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C INTRODUCAO )

/ O mal de Chagas, até agora considerado uma doenca
sem cura, ¢ causado pelo protozoario do género
Trypanosoma. Ao contrario da maioria dos procariotos e
eucariotos, eles possuem a enzima tripanotiona redutase
(TR), que estd relacionada com redug@o dos radicais livres
em sua célula. Esta caracteristica faz dela uma molécula alvo
para o desenho de farmacos inibidores.

A enzima andloga no ser humano, a glutationa redutase
(GR), tem uma estrutura semelhante a estrutura da TR.

O inibidor Nifurtimox® (Nfx), utilizado no controle da
\(i(fnga, produz efeitos colaterais indesejaveis no homem. //

C OBJETIVOS )

Verificar o comportamento do complexo TR-Nifurtinox®
nos sitios Ativo e da Interface da TR, observar o carater polar
de cada sitio, para entender os mecanismos e distancias de
ligacdo do complexo enzima-inibidor.

( 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 simulacio
computacional, foram feitos calculos de docking e os resultados
foram avaliados em telas graficas. Foram obtidas as energias de
van der Waals de atragdo e de repulsdo, eletrostaticas, totais e as
distancias do complexo TR-Nfx.
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(RESULTADOS E CONCLUSOES )

/ Sitio ativo:

*  Caréter polar negativo

*  Ligacdes S-S entre Cys52-Cys57

Sitio da interface:

. Simétrico nas His72

probabilidade de ligac@o.

. Menores energias para o complexo — sitio de maior

~

*  Resultados indicam um mecanismo de reacdo misto, e ndo-
especifico como seria desejavel. /




