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O PROBLEMA UMA APLICACAO - Chagas, Leishmanial3-#l

Porque a descoberta e o desenvolvimento de
novos farmacos sao tao arduos? Primeiro, as
probabilidades de encontrar um novo composto
com a combinacao exata de atividade,
seletividade, estabilidade e seguranca sao
desfavoraveis. Segundo, para realizar os estudos
clinicos e preparar o farmaco para ser
disponibilizado para uso, requer de 5 a 10 anos e
cerca de 200 milhoes de ddlares.

Tomando as enzimas tripanotiona redutase
(tripanossomas) e glutationa redutase (humanos) como
proteinas-alvo e considerando suas similaridades e suas
diferencas, varias familias de compostos tém sido
largamente estudadas, na intencao de correlacionar os
mecanismos de atividade destes compostos com as
moléculas-alvo, estabelecer similaridades,
caracteristicas essenciais para a atividade inibitoria, e
quais tem maior chance de serem mais eficazes como

A FiSI CA inibidores.
O método de docking usa descricoes > Vescolha do
geométricas das fendas e reentrancias nas &itio para
superficies da proteina para guiar a busca a) planejamento ocking

de orientacées espaciais 121,

SIMULACAO COMPUTACIONAL - docking

A preparacao do sitio receptor, necessita J;.
de duas rotas de trabalho: em uma é %
realizada a preparacao topologica do sitio; ¥ “ry

na segunda rota, é gerada uma grade de
potenciais, cujos pontos contém a
informacéo estérica e eletrostatica do sitio (c) estudo de :‘m W‘
receptor. Busca-se um posicionamento docking
o6timo para o ligante sobre a superficie do "Eifa
sitio de ligacao, avaliando-se as interacoes %uf?
energéticas entre o grupo funcional e os
residuos presentes neste sitio, através de
resultados de calculos teoricos,
informacées experimentais, e avaliacao e
analise em tela grafica, dos complexos
formados.
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