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Introducao

A doenca de Chagas é uma infeccdo crbnica e

sistémica, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi.
como ndo ha tratamento efetivo para a doenga é
considerada um importante problema de salude na
América Latina.
A busca de novos alvos terapéuticos € uma estratégia
racional para o desenvolvimento de novos agentes
antiparasitarios. A serino-protease oligopeptidase B (OPB)
€ um importante fator de viruléncia e alvo terapéutico em
infeccdes pelo T. cruzi. Atualmente, nenhuma OPB tem
sido identificada ou clonada a partir de células de
mamiferos, o que o torna um alvo molecular ideal para o
desenvolvimento de novos quimioterapicos?.

Resultados e Discussao

Com base em nossos dados experimentais?3, que
apontavam epoxi-a-lapachona como um inibidor de
serino-protease de T. cruzi, usamos uma abordagem de
modelagem molecular para analisar o modo de ligacéo do
composto a OPB. Uma vez que a estrutura cristalina da
enzima-alvo nao foi resolvida, foi realizada a modelagem
por homologia usando SWISS-MODEL e MODELLER. O
alinhamento da sequéncia primaria com outros OPBs
revelou baixa identidade global (25%). No entanto, a
estrutura secundaria foi conservada para todas as
sequéncias, que também apresentou um enovelamento
semelhante. Baseado na validacdo dos programas
Procheck, Prosa e Verify-3D, o modelo construido pela
SWISS-MODEL foi escolhido (Figura 1). Em seguida,
estudos de docking molecular foram realizados para
avaliar o modo de ligagdo da epoxi-a-lapachona no sitio
ativo da OPB, utilizando o programa AutoDock4.0,.

Foram observadas ligacbes de hidrogénio entre o
inibidor e os residuos Y481 (3.89A), R649 (2.89A) e R561
(3,20 A) além de interagBes hidrofébicas com os residuos
A486, F683, V586 e R561 (Figura 2). Nosso estudo
computacional também indicou uma distancia entre
hidroxila da S562 e o anel epoxi do inibidor que sugere
um ataque nucleofilico ao inibidor (~ 3.8A).
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Figura 1. Estrutura refinada do modelo por homologia da OPB
de T. cruzi.

/

Figura 2. Representagéo tridimensional da interagdo entre a
epoxi-a-lapachona (rosa) com residuos do sitio ativo da OPB
(amarelo) através de interagBes hidrofébicas e ligagdo de
hidrogénio (verde).

Conclusodes

Em resumo, a epoxi-a-lapachona apresentou importantes
interacdes com residuos do sitio ativo da OPB e também
uma distancia que sugere uma inibicao irreversivel. Estes
resultados mostram o potencial dos derivados epoxidos
como prototipo de inibidores de proteases em estudos de
concepc¢ao de novos quimioterapicos.
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