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A Doenca de Chagas permanece como um dos principais desafios entre as
enfermidades tropicais negligenciadas, ainda sem terapias plenamente
eficazes e acessiveis, 0 que motiva a busca por novos alvos e estratégias
terapéuticas. Nesse contexto, as cruzipainas, principais cisteina-proteases do
Trypanosoma cruzi, destacam-se por desempenhar fungdes essenciais no ciclo
de vida do protozoario, como a invasdao de células hospedeiras, a
metaciclogénese e a modulagdo da resposta imunoldgica, consolidando-se
como alvos farmacoldgicos estratégicos. Um dos inibidores naturais dessas
enzimas € a chagasina (Chg), cuja alta especificidade na regulagdo da
atividade da cruzipaina a torna uma fonte promissora para o desenvolvimento
de derivados terapéuticos. Assim, este trabalho teve como objetivo o
planejamento virtual de peptideos inéditos derivados da Chg como potenciais
inibidores da cruzipaina, com vistas a ampliagdo da quimioteca virtual do
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica da UFRRJ e ao avango no
desenvolvimento de candidatos bioativos. Para isso, foram utilizadas as
ferramentas AlphaFold 3 e HDOCK para a predicado estrutural dos complexos
proteina-proteina, a partir das sequéncias de aminoacidos das proteinas
envolvidas. Como etapa inicial de validagcdo dos métodos, foi utilizada a



sequéncia de um complexo entre a Chg e uma cisteina protease de
Plasmodium falciparum, cuja estrutura cristalografica esta depositada no
Protein Data Bank (PDB ID: 20UL). Os modelos estruturais obtidos foram
comparados a estrutura cristalografica disponivel e os valores de desvio
quadratico médio (RMSD) entre a estrutura experimental e as previstas foram
excelentes, ambos inferiores a 1,0 A, indicando boa confiabilidade dos
meétodos. Selecionou-se a ferramenta AlphaFold 3 para construir o complexo
entre a Chg e a cruzipaina. A partir da analise do complexo cruzipaina—Chg,
trés fragmentos da Chg diretamente envolvidos nas interagcbes foram
selecionados para modelagem como peptideos independentes (P27-Y37,
Y57-E71 e Y89-G95). A estabilidade dos complexos proteina—peptideo foi
avaliada pelo método semi-empirico PM7 do programa Mopac2016 por
minimizag&o da energia, com corre¢des para forgas de dispersao e ligagdes de
hidrogénio, utilizando ainda a aproximag¢ao de continuo COSMO para simular o
meio aquoso. Os calculos revelaram interagdes entalpicamente favoraveis para
todos os peptideos, com destaque para o fragmento P27-Y37, que apresentou
a interacdo mais estavel (AHint = -91,7 kcal/mol), seguido por Y89-G95 (-70,5
kcal/mol) e Y57-E71 (-31,5 kcal/mol). Observou-se que as forgcas de dispersao
foram predominantes nos trés casos, embora o P27-Y37 tenha exibido
contribuigdo significativa de ligagbes de hidrogénio, com até seis interagdes
estabelecidas. Esses achados sugerem que fragmentos isolados da Chg
preservam boa interagdo com a cruzipaina, qualificando-os como potenciais
candidatos a prototipos bioativos. Em conclusao, o presente estudo confirma a
aplicabilidade de abordagens de modelagem molecular e calculos semi-
empiricos na prospec¢ado de novos peptideos derivados da Chg, reforcando
seu potencial como base para o desenvolvimento de futuros inibidores da
cruzipaina. Além disso, os peptideos planejados foram incorporados a
quimioteca virtual do PPGQ-UFRRJ, ampliando o repertério de estruturas
disponiveis para triagens virtuais subsequentes e abrindo perspectivas para a
aplicacao desses derivados no combate ndo apenas a Doencga de Chagas, mas
também a outras enfermidades associadas a cisteina-proteases de relevancia
para o tratamento de doengas.
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