Compostos sintetizados na USP
sao testados na fase aguda da
doenca de Chagas

11 de setembro de 2018

) . Em associa¢éo com o farmaco de referéncia benzonidazol, uma
Karina Toledo | Agéncia FAPESP — Trés das substancias promoveu 100% de sobrevida nos ensaios feitos
com camundongos (imagens: Mae Melvin-CDC e divulgacéo)

Novos compostos quimicos sintetizados por
cientistas da Universidade de Sao Paulo (USP) em Sé&o Carlos foram testados com sucesso em
camundongos no tratamento da fase aguda da doenca de Chagas. Testes preliminares em fase

cronica confirmam os resultados positivos.

As trés substancias tém em comum a capacidade de inibir a atividade da cruzipaina, enzima
essencial para a sobrevivéncia do parasita Trypanosoma cruzi, causador da enfermidade, em

todas as etapas do seu ciclo de vida.

Ao testar os compostos em associa¢cdo com o farmaco de referéncia benzonidazol, os
pesquisadores alcancaram uma taxa de sobrevivéncia dos animais que variou de 60% a 100%,
muito superior aos 10% observados quando o benzonidazol foi administrado isoladamente na fase

aguda.

“Agora estamos iniciando os testes de farmacocinética, que ajudam a entender como as
substancias sdo metabolizadas no organismo e permitem determinar a dose ideal e o regime de
administragao. Essa informagé&o vai guiar os estudos que dever&o levar ao avango nos ensaios
pré-clinicos”, contou Carlos Alberto Montanari, coordenador do Grupo de Quimica Medicinal do
Instituto de Quimica de S&o Carlos (IQSC-USP).

A pesquisa liderada por Montanari é realizada com apoio da FAPESP desde 2005 — dentro de um
programa dedicado a génese planejada de farmacos. Desde 2014, o grupo tem sido financiado

pelo Projeto Tematico “ Planejamento, sintese e atividade tripanossomicida de inibidores

covalentes reversiveis da enzima cruzaina

O grupo multidisciplinar € também integrado pelos pesquisadores Andrei Leitdo (IQSC-USP),
Sérgio de Albuquerque (Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da USP),
Antonio Burtoloso (IQSC-USP), Carolina Borsoi Moraes (Universidade Federal de Sdo Paulo’

Lucio Freitas Junior (Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP).
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Munidos de ferramentas computacionais e de informacdes previamente obtidas sobre a estrutura
tridimensional das moléculas, os pesquisadores selecionaram as substancias mais promissoras
para interagir com a cruzaina e inibir sua funcéo biolégica por meio de um processo chamado
docagem molecular, que prediz como seria o complexo formado pela enzima e seu potencial

inibidor.

ApOs essa triagem inicial, cerca de 250 pequenos compostos quimicos foram selecionados e
sintetizados pelo grupo do IQSC-USP ao longo de varios anos para os ensaios de interacdo in

vitro.

“Empregamos as informacdes obtidas pelas ferramentas de machine learning em conjunto com os
dados da estrutura tridimensional da cruzaina obtidos por cristalografia de raios X. Juntando
essas duas informacdes podemos ‘decorar’ a estrutura da molécula a ser sintetizada de modo a

aumentar as chances de sucesso em inibir a enzima”, explicou Montanari.

Inicialmente, os compostos sintetizados foram testados in vitro contra a enzima recombinante. O
objetivo foi comprovar que atuavam de fato pelo mecanismo de interacao estudado pelos
pesquisadores. Os candidatos mais bem-sucedidos foram, em seguida, testados diretamente

contra o parasita, também in vitro.

Dos 250 compostos inicialmente triados, cerca de seis chegaram a ser testados em animais.

acordo com Montanari, somente 0s que se mostraram eficazes em concentra¢cdes muito bab....
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“‘Na pratica, vamos fazendo a sintese das moléculas seguindo o conceito de planejamento
baseado em hipétese. Ou seja, apOs testar um composto em nNosso sistema biogquimico in vitro,
usamos os resultados para planejar e aperfeicoar a proxima molécula a ser sintetizada. Mais
recentemente, com base nos resultados prévios, conseguimos nos aproximar da estrutura
molecular ideal e selecionamos 12 substancias quimicas com potencial para serem trabalhadas

em fase pré-clinica visando alcancar os testes em humanos posteriormente”, disse o pesquisador.
Ensaios in vivo

O primeiro composto testado isoladamente em roedores ndo se mostrou muito eficaz em
promover a sobrevida, entdo os cientistas decidiram dar continuidade aos ensaios combinando os
inibidores da cruzipaina com o benzonidazol, farmaco padréo para o tratamento da doenca de

Chagas.

“Embora funcione bem na fase aguda, o benzonidazol ndo tem muita eficacia contra o parasita
durante a fase cronica, que pode se manifestar muitos anos apds o paciente ser infectado pelo T.
cruzi. Além disso, ele € muito toxico, causa muitos efeitos colaterais e, com a terapia combinada,

podemos diminuir as doses e os efeitos adversos”, disse Montanari.

Como explicou o pesquisador, passada a fase aguda, o parasita pode passar anos em laténcia no
organismo humano sem causar sintomas ou ser detectado em testes laboratoriais. Somente
guando surgem as complicagfes da fase cronica, como o alargamento dos ventriculos do coracdo
(condicao que afeta cerca de 30% dos pacientes e costuma levar a insuficiéncia cardiaca), a
dilatacao do es6fago ou o alargamento do célon (que acomete até 10% dos infectados e pode
levar a perda dos movimentos peristalticos e a dificuldade de funcionamento dos esfincteres), os

médicos conseguem fazer o diagnostico.

“E nessa fase da doenca, quando ja é possivel detectar novamente o parasita no organismo, que
pretendemos testar nossos candidatos a farmaco. Hoje ndo ha opcéo terapéutica eficaz para a

fase cronica. Por isso idealizamos a terapia combinada”, disse o pesquisador.

Os testes foram feitos com camundongos infectados pela cepa Y do parasita, considerada uma
das mais virulentas encontradas no Brasil. Segundo Montanari, 0s compostos sintetizados na

USP revelaram um forte efeito sinergético quando combinados com o benzonidazol.

“Aplicamos um novo conceito muito usado nos Estados Unidos pelo FDA [Food and Drug
Administration, agéncia de vigilancia sanitaria norte-americanal, que € o de administrar uma

subterapéutica na esperanca de que os efeitos adversos das substancias isoladas sejam
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No caso de trés dos seis compostos testados em animais, 0s pesquisadores ja conseguiram
estabelecer a relacéo de dose ideal das duas substancias (benzonidazol e inibidor da cruzipaina).
Todos eles pertencem a uma classe quimica conhecida como peptideos miméticos, ou seja,
apresentam propriedades fisico-quimicas similares as dos peptideos, porém a estrutura quimica
nao é peptidica. Desse modo, ndo sao digeridos pelas enzimas existentes no estbmago e podem

ser administrados por via oral, além de possuirem maior estabilidade quimica no geral.

“Eles estdo tendo um bom desempenho no tratamento da fase cronica nos roedores. Agora,
aguardamos a conclusao dos ensaios de farmacocinética para refinar o regime de administracao
e a dose. Em seguida, pretendemos buscar parceria com a industria farmacéutica, dentro de um
contexto de parceria publico-privada. Apés as fases pré-clinicas, o processo se torna muito

custoso e inviavel de ser conduzido apenas pela academia”, disse o0 pesquisador.
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