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Introducao |

InUmeras estruturas 3D de proteinas do T. cruzi,

protozoario causador da doenca Chagas séao
conhecidas, sendo alvos potenciais para o
desenvolvimento de antichagésicos”. A

diidrolipoamida desidrogenase (LipDH), em especial,
participa do complexo mitocondrial formado por
piruvato desidrogenase e 2-oxoglutarato
desidrogenase, catalisando a oxidagéo da
d||droI|poam|da (diidrolipoamida + NAD" - lipoamida
+ NADH + H*)?. Neste trabalho, dando continuidade
a estudos iniciados no grupo e utlllzando-se
ferramentas da modelagem molecular*®, foram
analisadas as caracteristicas estruturais da LipDH
de T. cruzi (estrutura disponivel no PDB; cdédigo
2QAE; resolucao: 1,90 A). E, a partir destas
informacdes, modelos farmacoféricos foram
contruidos, para posterior selegao virtual (VS) e
identificacdo de ligantes com potencial atividade
inibitéria contra a LipDH. Os modelos farmacoféricos
gerados estdo sendo validados experimentalmente,
através de ensaios de inibigao enzimatica®’

Resultados e Discussao |

A estrutura cristalina da LipDH de T. cruzi foi obtida
do PDB (cédigo: 2QAE; resolugédo: 1,90 A), e seu
sitio ativo foi inspecionado utilizando-se o programa
PyMOL, 1.3. O sitio de ligagédo do NAD", que atua na
transferéncia de elétrons catalisada pela LipDH, foi
proposto baseando-se na estrutura 3D da LlpDH de
M. tuberculosis, cristalizada com inibidor® (codigo
PDB: 3ll4; resolugdo: 2,42 A; 39% de identidade
com LipDH de T. cruzi). O bquuelo deste sitio foi
adotado como estratégia na busca de inibidores da
LipDH Os campos de interagéo molecular dessa
regido da LipDH do T. cruzi foram gerados pelo
programa GRID, 22C*, usando-se 3 tipos de sondas
moleculares (hldrofoblca aceptora e doadora de
ligagcdo de hidrogénio). Observou-se predominio de
pontos de minimo de energia (hot spots)
hidrofdbicos e aceptores de ligagéo de hidrogénio, o
gue sugere que o sitio de ligagao do NAD" pode ser
rico em regides hidrofdbicas e favoraveis de
interacdo doadora de ligacdo de hidrogénio.
Adicionalmente, verificou-se que os hot spots
registrados encontram-se, em sua maioria,
razoavelmente distantes do grupo prostético FAD.
Trés deles (um hidrofébico, um aceptor de ligagao
de hidrogénio e um doador de ligagao de hidrogénio)
foram, entdo, escolhidos para a construgcdo de
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modelo farmacoférico (figura 1), gerado no
programa LigandScout, 3.01°. Os hot spots doador e
aceptor de ligacdo de hidrogénio estabelecem
interacao com os residuos de serina 271 e arginina
274, respectivamente.

Figura 1. Representaga do modelo farmacoférico
gerado pelo LigandScout, 3.01°. As esferas amarela,
vermelha e verde representam hot spots hidrofébicos,
aceptor de ligacdo de hidrogénio e doador de ligagao de
hidrogénio, respectivamente.

O modelo gerado foi utilizado como filtro no VS,
selemonando 90 compostos da base de dados
ZINC, 2011° (~ 23x10° estruturas). A porcentagem de
moléculas selecionadas (0,000391%) foi
relativamente baixa, mas suficiente para dar
continuidade ao trabalho. Apds a aplicagdo dos
filtros de docking e inspecéo visual, os compostos
selecionados serdo submetidos a ensaios de
inibicao enzimatica, descritos na literatura®’

Conclusoes |

O modelo farmacoférico construido no LigandScout,
3.01°, aplicado ao ZINC, 2011°, selecionou 90
compostos (0,000391%) e sera validado através de
testes de inibicao da LipDH de T. cruzi®’

Agradecimentos |

CNPqg (147540/2011-9); INCT de Processos Redox em
Biomedicina-Redoxoma (CNPg/FAPESP/MCT);
NAP-Redoxoma (Pré-Reitoria de Pesquisa/ USP).

“WHO. World Health Organization. Disponivel em:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs340/en/. Acesso  em:
14/12/2011.

2 Krauth-Siegel, et al. Angew. Chem. Int. 2005, 44, 690-715.

3 Pontes, A.A.V. et al. In: 17° SIICUSP, em Sao Carlos, Sio Paulo,
2009.

4 Goodford, P.J. J. Med. Chem. 1985, 28, 849-857.

3 Wolber, G. e Langer, T. J. Chem. Inf. Model. 2005, 45, 160-169.

S Lohrer, H. e Krauth-Siegel, R.L. Eur. J. Biochem. 1990, 194, 863-69.
7 Blumenstiel, et al. Biochem. Pharmacol. 1999, 58, 1791-99.

8 Bryk, R. et al. Biochemistry. 2010, 49, 1616-1627.

° Irwin, J.J. e Shoichet, B.K. J. Chem. Inf. Model. 2005, 45, 177-182.




