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PG103

Estratégias em quimioinformatica para uma série de compos-
tos antichagasicos

MEDEIROS, A. R.}; FERREIRA, L. L. G.}; ANDRICOPULO, A. D!

alex.medeiros@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sdo Carlos - USP

A doenca de Chagas é uma doenca tropical negligenciada causada pelo Trypanosoma cruzi que afeta
de 6 a 7 milhdes de pessoas em todo o mundo. (1) A doenga é endémica em 21 paises da América
Latina, mas também atinge a América do Norte, Europa, Asia e Oceania. Os dois farmacos disponiveis
para o tratamento da doenca — benznidazol e nifurtimox — possuem alta toxicidade e baixa eficacia,
principalmente na fase crénica da doenca, o que demonstra a urgéncia da descoberta e desenvolvimento
de novos farmacos. (2) A cruzaina, principal cisteino protease do T. cruzi, é essencial para o ciclo
de vida do parasita e € um alvo molecular validado na busca de novos farmacos. (2) Este trabalho
teve como objetivo o desenvolvimento de modelos de Relagdes Quantitativas entre Estrutura e Atividade
(QSAR, termo em inglés para Quantitative Structure-Activity Relationships), para uma série de inibidores
da cruzaina que apresentam atividade anti-T. cruzi. O conjunto de dados utilizado consiste em 37
derivados imidazélicos planejados e avaliados no Laboratério de Quimica Medicinal e Computacional
(LQMC), para os quais foram determinados os valores de IC50 (concentragdo necessaria para inibir 50%
da atividade enzimatica) contra a cruzaina. (3) Primeiramente, foram desenvolvidos modelos de QSAR
2D: AutoQSAR (r? = 0,89; ¢° pred = 0,90) e Holograma QSAR (HQSAR; = 0,92; ¢° LOO = 0,71;
r? pred = 0,80). Estes modelos revelaram propriedades estruturais bidimensionais fortemente associadas
a atividade biolégica. Em seguida, foram desenvolvidos modelos de QSAR 3D: Anélise Comparativa
dos Campos Moleculares (CoMFA, r? =0,99; ¢° LOO = 0,72 e r* pred = 0,81) e Analise Comparativa
dos Indices de Similaridade Molecular (CoMSIA; ? = 0,96; ¢?> LOO = 0,63 e r? pred = 0,73). Estes
modelos apontaram caracteristicas moleculares 3D correlacionadas & atividade dos inibidores. Os modelos
de QSAR 2D e 3D apresentaram alta consisténcia estatistica interna e capacidade de predicdo externa
para o conjunto teste. Os mapas de contribuicdo 3D e contorno 2D foram examinados juntamente
com a conformac3o dos ligantes no sitio ativo da cruzaina obtidas por acoplamento molecular. A analise
integrada dos modelos de QSAR e dos complexos biomoleculares revelaram informacdes essenciais acerca
do reconhecimento intermolecular cruzaina-ligante que determinam a atividade biolégica do conjunto de
compostos estudado. Esse conhecimento sera atil na otimizac3o, sintese e avaliacdo de novos inibidores
da cruzaina com atividade anti-T. cruzi.
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