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Introducio

A doenga de Chagas, causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, ¢ uma doenga tropical negligenciada
com poucos tratamentos eficazes, como o farmaco
benzonidazol.

A via do mevalonato ¢ um dos caminhos
biossintéticos para a producdo de compostos essenciais
importantes no ciclo reprodutivo do parasita 7. cruzi.

Abordou-se na presente pesquisa a investigacao
computacional por docking molecular ¢ analise
conformacional de compostos terpendides
potencialmente antichagasicos que possam atuar na via
do mevalonato. Cinco compostos terpendides planejados
como antichagasicos foram investigados como possiveis
inibidores da enzima farnesil-pirofosfato sintase (FPPS
ou FDPS, de farnesil-difosfato sintase) por meio de
simulagdes de docking molecular na presenga dos
compostos pirofosfato de isopentenila (IPP) e pirofosfato
de dimetilalila (DMAPP) como cofatores. Os mesmos
compostos foram estudados por analise conformacional
com métodos quanto-mecanicos para investigacdo de
algumas propriedades estereoeletronicas.

Metodologia

Inicialmente, foi realizada pesquisa bibliografica
no banco de dados RCSB (RCSB.org, 2023) em busca de
estruturas cristalograficas de enzimas da via do
mevalonato (Figura 1) da espécie T. cruzi depositadas.
Foram selecionadas para o estudo as estruturas de
codigos 1YHL e 1YHM, ambas correspondentes a
enzima FPPS de T. cruzi, com resolugdes respectivas de
1,95 e 2,50 angstrons. Estas estruturas contém em seus
sitios ativos os compostos risedronato ¢ DMAPP
(1YHL), e alendronato e IPP (1YHM), além de trés ions
Mg?* em cada.

Figura 1 — Via biosintética do mevalonato (KARLIC;

VARGA, 2019)
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As estruturas dos compostos terpenoides de
interesse 1 a 5 (Figura 2) foram desenhadas e otimizadas
com DFT (funcional B3LYP) e conjunto de bases 6-
31G(d,p) em agua implicita pelo método IEFPCM com
os softwares GaussView 6® (DENNINGTON et al.,
2016) Gaussian’09® (FRISCH et al, 2016) para
constru¢do e analise de suas superficies de potencial
eletrostatico.

Figura 2 — Estruturas dos compostos terpenoides (1-5)
investigados
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Posteriormente, os compostos 1-5 foram
submetidos a simula¢des de docking molecular com o
software Molegro Virtual Docker® (MVD), versio 7.0
(FRIESNER et al., 2004). Para esta etapa, os compostos
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1 a 5 foram considerados nas formas de bases conjugadas
(neutras) e acidos conjugados (monocatidnicos), com
excegdo de 4. Os compostos risedronato e alendronato
(ligantes cristalograficos) também foram avaliados para
redocking e comparagdo. O benzonidazol nao foi
investigado como ligante neste estudo. Os compostos
DMAPP e o monoterpeno geranil-pirofosfato (GPP)
também foram empregados como ligantes na presenga de
IPP como cofator (Figura 3). Este Gltimo foi investigado
como ligante na presenca de DMAPP como cofator. No
total, foram testados 15 ligantes na estrutura 1YHL
(cofatores: DMAPP e 3 Mg?") e 17 ligantes na estrutura
1YHM (cofatores: IPP ¢ 3 Mg?"). As melhores poses dos
ligantes foram ranqueadas levando-se em consideragao a
energia total de interacdo calculada pelo MVD.

Figura 3 — Reagoes catalisadas pela enzima FPPS (PPi:
anion P,O7%).
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Resultados e discussao

Na Figura 4 s3o mostradas as superficies de
potencial eletrostatico para os compostos 1-5 nas formas
de acidos conjugados (cationicos) ¢ bases conjugadas
(neutras).

Figura 4 — Superficies de potencial eletrostatico dos
terpenodides 1-5 calculadas em nivel DFT (isodensidade:
0,002 ua; cargas minima e maxima entre parénteses)

1:-0294 2 10,294

1:-0,08057 a +0,08057
(base conjugada neutra)

1:-0,252 a+0,252
(dcido conjugado;

(acido conjugado; i _
amonio secundario)

amoénio primario)

2:-0,09378 a +0,09378
(base conjugada neutra)

2:-0.270 a 10,270
(acido conjugado)

3:-0,290 4 +0,250 3:-0,261 40,261

(dcido conjugade; (4cido conjugado;
amdnio primaria) amdnio secundirio)

3: -0,07167 a +0,07167
(base conjugada neutra)

4: 20,200 2 +0,200
(ambnio quaterndrio) 5:-0,05287 4 +0,05287

(basc conjugada neutra)

Nas superficies de potencial eletrostatico, em que
tons mais vermelhos e mais azuis indicam
respectivamente potenciais mais negativos € mais
positivos, observou-se que os acidos conjugados
primarios tenderam a apresentar maior carga positiva do
que os secundarios, como no caso dos compostos 1 e 3.
As formas de bases conjugadas exibiram potenciais
negativos nos grupos amino concentrados na localizagao
dos pares ndo ligantes.

Em relacdo a etapa de docking molecular, as
poses cristalograficas dos ligantes risedronato (estrutura
IYHL) e alendronato (1YHM) originais foram
reproduzidas (redocking), validando as condi¢des das
simulacdes realizadas.

Nas tabelas 1 e 2, encontram-se as energias de
interacdo ligante-enzima calculadas para as melhores
poses dos compostos testados.

Tabela 1: Energias de interagcdo das melhores poses dos
ligantes analisados via docking molecular na enzima

FPPS de T cruzi (estrutura: 1YHL; ligante
cristalografico: risedronato; cofatores: DMAPP e 3
Mg?).
Ligante Energia de interacio (kcal/mol)
IPP (Cs) -190,529
1(BC) -94,060
1 (AC!#rio) -92,825
1 (AC?rio) -101,996
2 (BO) -89,830
2 (AO) -87,315
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3 (BC) -92,549
3 (ACT0) -89,912
3 (AC?) -103,242
4 -114,968
5 (BC) -131,471
5(AC) -113,067

*BC: base conjugada. AC: acido conjugado.

Tabela 2: Energias de intera¢do das melhores poses dos
ligantes analisados via docking molecular na enzima

FPPS de T cruzi (estrutura: 1YHM;
cristalografico: alendronato; cofatores: IPP ¢ 3 Mg?").
Ligante Energia de interaciao (kcal/mol)

DMAPP (Cs) -185,133

GPP (Cyo) -194,019

1(BO) -100,060

1 (AC!#ri0) -105,989

1 (AC?rio) -110,543

2 (BO) -95,907

2 (AO) -91,159

3 (BO -106,456

3 (AC!irio) -88,972

3 (AC?rio) -109,614

4 -127,142

5(BO) -144,409

5(AQ) -163,824

*BC: base conjugada. AC: 4cido conjugado.

Para a estrutura 1YHL (Tabela 1), constatou-se
que o substrato natural IPP teve maior afinidade (energia
de intera¢do mais negativa) na interagdo com a FPPS em
conjunto com o0 DMAPP do que todos os terpendides
investigados seja nas formas neutras ou catidnicas. O
mesmo foi observado para a estrutura 1 YHM (Tabela 2):
os compostos DMAPP e GPP, substratos naturais em
conjunto com o IPP, interagiram melhor do que os
terpenodides em analise.

Na analise individual de cada composto,
observou-se que as formas de acido conjugado da amina
secundaria em 1 e 3 foram significativamente mais ativas
do que as formas de bases conjugadas e acidos
conjugados das aminas primadrias.

De modo geral, os compostos dinitrogenados 1, 3
¢ 5 mostraram maior afinidade pela enzima FPPS do os
mononitrogenados 2 ¢ 4.

Conclusoes

Os compostos terpenodides dinitrogenados
tendem a ser mais ativos do que os mononitrogenados.
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