Reposicionamento de farmacos para o tratamento das Leishmanioses: identificacdo de novos
alvos moleculares
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Espécies pertencentes ao género Leishmania sdo agentes etioldgicos das leishmanioses, um
grupo de doencas que possuem grande impacto e distribuicdo mundial, sendo consideradas
doengas reemergentes e negligenciadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). O
tratamento atual para essas doencas apresenta diversos efeitos colaterais, alta toxicidade, alto
custo, além de crescentes casos de resisténcia. Anfotericina B, Miltefosina e Pentamidina sdo
farmacos inicialmente desenvolvidos para o tratamento de outras patologias e foram
reposicionados para a terapia das leishmanioses. Enzimas do complexo Citocromo P450
(CYP450) sdo uma superfamilia de proteinas com papel principal no metabolismo de
xenobiodticos, além da sua participacdo em diversas vias metabdlicas, como metabolismo de
esterdis. Varios autores ja vém sugerindo a inibicdo da CYP51 (esterol C-14 desmetilase) de
Leishmania spp como um possivel alvo para a quimioterapia das leishmanioses. Por outro lado,
o sequenciamento dos genomas de diversas espécies desses parasitos tém permitido analises
comparativas, evolutivas e funcionais mais robustas, possibilitando o melhor entendimento ou
revelar novos processos biolégicos ainda desconhecidos nesses organismos. Neste trabalho, foi
realizada a identificacdo e caracterizacao in silico de enzimas CYP450 a fim de revelar novos
alvos putativos para o reposicionamento de farmacos para as leishmanioses. Resumidamente,
o conjunto de enzimas CYP450 humanas catalogadas no banco de dados Swiss-Prot (53
sequéncias) foi comparado ao conjunto de proteinas codificadas nos genomas de 6 espécies de
Leishmania, obtido no banco de dados TriTrypDB. As comparac¢des foram realizadas com o
programa de busca por similaridade local BLAST. Como resultado foram encontrados 4 hits
estatisticamente significativos (E-value < 0.001) em cada espécie, representando proteinas
homdlogas putativas a quatro sequéncias distintas de CYP450 humanas pertencentes a quatro
familias/subfamilias CYP450. Com relacdo a espécie Leishmania infantum, as 4 sequéncias
identificadas possuem motivos caracteristicos encontrados na familia CYP450. Juntamente
com a identificagdo dos motivos, foi realizada uma predicdo de estrutura secundaria,
evidenciando a conservagdo de suas estruturas secundarias, sugerindo uma possivel
conservacdo de funcdo entre as sequéncias de L. infantum. Analises funcionais foram
realizadas utilizando o banco de dados online InterPro demonstrando a presenga de sitios,
motivos, padrdes e dominios caracteristicos da familia CYP450 nas quatro sequéncias.
Adicionalmente, examinado o banco de dados PRIDE, foi encontrado um experimento de
proteémica (PRD000608) realizado com Leishmania donovani, no qual a expressdo de
proteinas homodlogas a duas CYP450 putativas em L. infantum pode ser verificada
experimentalmente. Estes dados sugerem que as 4 CYP450 putativas identificadas em L.
infantum podem vir a ser exploradas como alvos potenciais para farmacos inibidores enzimas
CYP450.
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