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A toxoplasmose é uma infeccdo que ocorre no
mundo todo sendo ocasionada pelo protozoario
toxoplasma gondii*. De acordo com a literatura,
compostos

analogos de pirimidina possuem

atividade inibitéria para a enzima diidrofolato
redutase (DHFR), presente no protozoario’. DHFR é
precursora da sintese do timidilato®, sendo este
responsavel por células em divisédo. Neste contexto,
0 presente estudo tem por objetivo avaliar a
conformacdo e as energias de interacdo entre 0s
analogos de pirimidina e as enzimas DHFR do
T.gondii e Humana, em meio aquoso, através da
técnica de ancoramento molecular (Docking), a fim
de propor caracteristicas estruturais responsaveis

pela seletividade destes analogos.

Resultados e Discussao |

Os resultados obtidos do ancoramento foram
comparados com os resultados experimentais ja
publicados na literatura. A melhor correlagdo
encontrada foi entre os analogos de pirimidina e a
DHFR humana. Além disso, estes complexos
apresentaram uma energia de interacdo mais
estdvel em relacdo a DHFR T.gondii. O composto
mais ativo na DHFR humana foi o 6-etil-2-amino-4-
oxo-5-fenil tieno [2,3-d] pirimidina que apresentou
energia de interacéo -128 kcal mol™. Enquanto que
0 composto mais ativo para a DHFR do T. gondii foi
tieno [2,3-d]

pirimidina apresentando energia de interacao -134

6-etil-2-amino-4-oxo-5-[3]cloro  fenil

kcal mol™. O composto mais seletivo foi o0 6-etil-2-

amino-4-oxo-5-[4]-cloro-fenil tieno [2,3-d] pirimidina
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com uma diferen¢a de energia de interacédo entre as

duas enzimas de 14 kcal mol™.
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Figura 1. Compostos anélogos de pirimidinas,
inibidores da diidrofolato redutase.

Figura 2. Conformacéo estavel do inibidor 6-etil-2-
amino-4-oxo-5-fenil thieno [2,3-d] pirimidinas ligada
a enzima DHFR humana.

Conclusodes

Os valores de energia de interagdo obtidos para os
complexos da DHFR humana, obtidos em meio
aquoso, seguiram uma melhor correlacdo com os
dados experimentais. O composto que apresentou
maior seletividade entre as duas enzimas, quando
comparado os dados tedricos foi o 6-etil-2-amino-4-

0x0-5-[3]-cloro-fenil thieno [2,3-d] pirimidinas.
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