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Introducao |

Compostos mesoibnicos constituem uma classe
especial de heterociclos com ampla atividade
bioldgica, incluindo antibacteriana, antifingica e
antineoplasica, com presenga de cargas positivas e
negativas, sugerindo forte interacdo com
biomacromoléculas. Alguns destes compostos
sintetizados por Echevarria et al.' foram testados
contra Leishmania amazonensis (um dos problemas
de saude mais distribuidos pelo Brasil), com
atividade reportada contra a enzima tri-panotiona
redutase (TR)?, dentre outras. O mecanismo de
acao é desconhecido e, para elucida-lo, fizemos
neste trabalho um estudo de “docking” molecular
destes compostos no sitio do substrato tripanotiona
(TP) e nos sitios dos cofatores FAD e NAD.

Resultados e Discussao |

Por ndo existir uma estrutura cristalografica da TR
de L. amazonensis disponivel, a estrutura para este
estudo foi feita através do método de modelagem
por homologia® com o programa Swiss PDB Viewer
(GlaxoSmithKline). O modelo escolhido foi a TR de
Crithidia fasciculata (codigo PDB 1FEC)*, por
analise feita com a ferramenta BLAST. Os derivados
testados in vivo (figura 1) foram construidos e
minimizados pelo método PM3 do programa Spartan
06 (Wavefunction) na forma neutra, pois os testes
de atividade bioldgica e inibigdo enzimatica foram
realizados em pH ~ 7,0.

Figura 1. Mesoibnicos testados neste estudo.
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Os 4 compostos foram atracados aos sitios da TP,
FAD e NAD, com o programa GOLD 4.0.1 (CCDC).
Neste estudo foi usada a fungdo de escore
ChemScore®. Sao gerados varios posicionamentos
por meio de um algoritmo genético, que recebem
um escore de aptiddo, um numero relativo. Quanto
maior o escore, melhor a interagcdo prevista. Os
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melhores valores obtidos estdao na tabela 1,
mostrando uma comparagao entre os trés sitios.
Para a validagdo do processo, foi feito o “redocking”
da TP, FAD e NAD, obtidos de estruturas
cristalograficas.

Tabela 1. Escores de aptiddo obtidos com a fungao
de escore ChemScore.

Comp. [ Sitio TP | Sitio FAD | Sitio NAD

1 29,31 29,52 33,54

2 29,90 27,92 32,76

3 33,00 29,76 36,52

4 28,71 27,35 31,93
TP 19,97 - -
FAD - -10,80 -
NAD - - 20,01

Nos 3 sitios, 0 composto 3 é previsto como o de
melhor interagao, por possuir 0s maiores escores de
aptidao obtidos, até maiores que os obtidos no
“redocking”. Nos testes realizados frente ao extrato
da enzima de L. amazonensis, o composto 3 foi o
mais ativo, inibindo 76% do consumo de NADPH
comparado ao controle, confirmando o resultado
tedrico obtido.

Conclusoes |

Conclui-se que a inibigdo da TR pelos compostos
mesoibnicos estudados €& possivelmente nao-
competitiva, pois a interacdo no sitio do NAD foi
superior do que no sitio da TP. Resultados cinéticos
preliminares confirmam a inibicdo nao-competitiva
da TR. O atracamento molecular demonstrou o
composto 3 como mais ativo, fato também de
acordo com o experimental, o que indica 0 método
como eficaz para o estudo da inibigdo da TR.
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