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( INTRODUCAO )

A Doencga de Chagas é uma patologia
considerada, até hoje, sem cura. Ela é causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Esta espécie
de protozodrio possui a enzima Tripanotiona
Redutase (TR), responsavel pela redugao do
stress oxidativo nesse organismo. O organismo
humano possui, em grande quantidade, a
Glutationa Redutase (GR), enzima que possui
uma grande similaridade tanto estrutural quanto

K funcional com a TR. /

( OBJETIVOS )

Verificar o comportamento do inibidor Nifurtimox®
nos sitios Ativo e da Interface da GR, observar o
carater polar de cada sitio, para entender os
mecanismos e distancias de ligagdo do complexo
enzima-inibidor. Comparar os complexos GR-Nfx com os
TR-Nfx

( METODOLOGIA ]

/ As estruturas cristalograficas das proteinas foram \
obtidas no Protein Data Bank (PDB) e a do ligante
Nifurtimox® do Cambridge Structural Database(CSD).
Através de simulagao computacional, foram feitos
célculos de docking e os resultados foram avaliados
em telas gréaficas. Foram obtidas as energias de van

| GR-Nix (Sitio da Interface) | | GR-Nix (Sitio Ativo) |

der Waals de atragao e de repulsao, eletrostaticas,
\ totais e as distancias do complexo GR-Nfx. /
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[  RESULTADOS E CONCLUSGES |

@ativo da GR: \

« Carater polar positivo;

« Ligagbes dissulfeto (S-S) entre Cys58-Cys63;
Sitio da Interface da GR:

* Apresenta simetria nas His75;

» Ha mais possibilidade de orientagdes na TR que na GR, por
causa do canal constituido pelas Phe78 e His75 dos
mondmeros A e B.

+ Os resultados mostram que o complexo GR-Nfx forma-se
preferencialmente no sitio da interface, indicando um
mecanismo misto de inibigdo enzimatica.

GR-Nfx versus TR-Nfx:
* Quando comparado com a TR-Nfx, observa-se que os

complexos formados com Nfx ndo sédo especificos para a TR
como seria desejavel.




