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“ Sitio da Interface da GR

Y e

Introducao

O mal de Chagas, até agora considerado
uma doenca sem cura, € causado pelo
protozodrio do género Trypanosoma. O
Nifurtimox® (Nfx) era utilizado como farmaco
contra esta doenca, no entanto os pacientes
apresentavam muitos efeitos colaterais.

As diferencas-chave entre o metabolismo
do hospedeiro e o do parasita tém sido alvo para
o desenvolvimento de novas drogas.

A enzima tripanotiona redutase (TR) € a
responsavel pela reducdo do stress oxidativo no
organismo do parasita, tornando esta uma das

principais moléculas-alvo.
Nos seres humanos, aparece a f:nzima Resultados e conclusdes
glutationa redutase (GR), que possui uma Sitio da Interface
estrutura semelhante a estrutura da TR. /
IR
L. TR-Nfx = -26,7 kcal/mol
ObjetIVOS Simétrico nas His72
Produzir conhecimento sobre a interacdo no /—C Sitio Ativo reage;: lri?i(:?s’ 1: i;c;_n;;)rgcrirg:ccs gt,snr?g scgi"ia
complexo TR-Nifurtimox® e GR-Nifurtimox®. desejével.
TR GR
Metodologia TR-Nfx = -20,6 kcal/mol. GR-Nfx = -32,5 kcal/mol
Cardter polar negativo Apresenta simetria nas His75.
Ligagoes S-S entre Cys52-Cys57 Sitio de maior probabilidade de ligacdo
As estruturas cristalogréficas das proteinas GR (menores energias)
GR e TR, foram obtidas no Protein Data Bank GR-Nfx = -19.8 keal/mol Os resultados mostram que o complexo
(PDB) e a do ligante Nifurtimox® do Caréter_pola; positivo : GR-Nfx forma-se preferencialmente no

. 4 sitio da interface, indicando um mecanismo
Camb.rldge §tructural Dat.abase(CSD). Atra.Ves Ligacdes S-S entre Cys58-Cys63 misto de inibicdo enzimética,
de simulacdo computacional, foram feitos

célculos de docking e os resultados foram

avaliados em telas grificas. Foram obtidas as / \
energias de van der Waals de atracdo e de KGR'NfX versus TR-Nfx J
repulsdo, eletrostaticas, totais e as distancias dos
wplexos TR-Nfx e GR-NfXx. / Ha maior possibilidade de orientagdes na TR que na GR, por causa do canal
constituido pelas Phe78 (GR) dos monomeros A e B, aumentando a

especificidade do complexo GR-Nfx. A afinidade do Nfx pela GR poderia
Agradecimentos: PAE/PROEX explicar os efeitos colaterais em pacientes que ingeriram o farmaco Nfx.



