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Computational studies of new chemotherapeutic agents
derived from natural products for the treatment of neglected
tropical diseases (NTDs)
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O desenvolvimento de novos tratamentos para Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN) continua a ser
um grande desafio no século XXI. Na maioria dos casos, os medicamentos disponiveis sdo obsoletos e
apresentam limitacdes em termos de eficacia e seguranca. A situacdo torna-se ainda mais complexa
quando se considera o baixo nimero de novas entidades quimicas (NCEs) atualmente em ensaios clinicos
avangados para a maioria destas doengas. (1) Os produtos naturais (NPs) sdo fontes valiosas de
estruturas privilegiadas para a descoberta de novas moléculas bioativas. (2) Considerando a relevancia
da biodiversidade para a descoberta de medicamentos, foi realizada uma anélise quimioinformatica
de um conjunto de dados compostos de NPs com atividade antitripanossomatideo relatados em 497
artigos de pesquisa no periodo de 2019 a 2024. Foram identificadas estruturas correspondentes
a diferentes classes metabdlicas, incluindo terpenoides, acidos benzoicos, benzenoides, esteroides,
alcaloides, fenilpropanoides, peptideos, flavonoides, policetideos, lignanas, citocalasinas e naftoquinonas.
Esta colecdo anica de NPs ocupa regides do espaco quimico com propriedades semelhantes a
medicamentos que sdo relevantes para a descoberta de medicamentos anti-tripanossomatideos. As
informacdes coletadas melhoraram nossa compreensdo de classes quimicas, caracteristicas estruturais
e propriedades fisico-quimicas biologicamente relevantes. Estes resultados podem ser Gteis na orientacdo
de futuros esforcos de quimica medicinal para o desenvolvimento de NCEs inspiradas em NP para tratar
DTN causadas por parasitas tripanossomatideos. A busca na literatura foi analisada manualmente para
identificar NPs relatadas como tendo atividade biol6gica (IC50 determinada ou porcentagem de inibigdo
maior que 50%) contra parasitas tripanossomatideos. Usando esses critérios, foram coletadas informagdes
sobre 678 estruturas provenientes de PNs. (3) Trabalhos futuros serdo feitos com a finalidade de estudar
mais profundamente o comportamento individual dos melhores inibidores para cada doenca estudada
(Doenca de Chagas, leishmaniose e tripanossomiase africana), com objetivo de identificar os alvos e os
modos de inibicdo de cada NCE.
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