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Palavras-chave: amidinas, NO sintase, método semi-empirico

As amidinas constituem compostos extensamente estudados contra diversos males parasitdrios, dentre estes leishmanioses e
tripanossomfases. Resultados obtidos por Genestra e colaboradores' mostraram que derivados da amidina sio capazes de inibir a NO
sintase (NOS) de Leishmania amazonensis. Estudos recentes de nosso grupo™ levaram ao desenvolvimento de um modelo teérico de
correlacio de energia livre, baseado em consideragdes sobre os termos que influenciam a atividade de inibidores enzimiticos*, capaz
de predizer a inibicdo da NO sintase por um conjunto de 4-oxo-pteridinas 6,7-dissubstituidas e de 4-0x0-5,6,7,8-tetraidropteridinas
5,6-dissubstituidas, sintetizadas por Kotsonis e colaboradores’. O modelo foi construido pela selegio dos residuos de aminodcidos e
moléculas de dgua situados a até 6 A do inibidor co-cristalizado no sitio ativo da NOS, depositada no PDB (c6digo 1DMI)’. Os
termos que influenciam a atividade de inibidores enzimdticos considerados permitiram propor uma equagdo que relacionou a
constante de inibi¢do enzimdtica (Ki) com a energia livre de solvatacdo (AG,,), a entalpia de complexacdo (AH,,.,), € 0 nimero de
ligacdes do inibidor (N;z), imobilizadas pela interacdo inibidor/enzima. Este mesmo modelo foi usado para o estudo de amidinas
sintetizadas por nosso grupo. As amidinas foram desenhadas e complexadas ao sitio montado, e os complexos foram minimizados
com o método PM3°® do programa Mopac 2002 (Fujitsu, Co.), mantendo-se fixos os 4tomos das ligacdes peptidicas. AH,,,, foi
calculado como a diferenca entre o AH; do complexo e o somatdrio do AH; dos seus componentes separados. Os valores de AG;,
foram calculados com o método SM5.4 do programa PC Spartan Pro (Wavefunction, Inc.). Os valores de N,z foram obtidos por|
inspecdo visual dos complexos apds minimizacdo. A andlise das amidinas através do modelo tedrico construido anteriormente
permitiu que novas estruturas pudessem ser propostas, algumas com atividades inibitérias em relacdo a NOS previstas similares e até
superiores as amidinas originais.
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