Republica Federativa do Brasil
Ministério da Educacdo
Fundaggo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

ATIVIDADE DE FARMACO SELECIONADO /N SILICO SOBRE FORMAS EPIMASTIGOTAS DE

Trypanosoma cruzi

Luiz Felipe de Almeida Eckert

CAMPO GRANDE - MS
NOVEMBRO - 2024



LUIZ FELIPE DE ALMEIDA ECKERT

ATIVIDADE DE FARMACO SELECIONADO /N SILICO SOBRE FORMAS EPIMASTIGOTAS DE

Trypanosoma cruzi

Trabalho de Concluséo de Curso para a graduagao em
Ciéncia Bioldgicas Bacharelado da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul.

Orientadora: Profa. Alda Maria Teixeira Ferreira

CAMPO GRANDE - MS
NOVEMBRO - 2024



AGRADECIMENTOS

Primeiramente gostaria de agradecer meu pai, Rafael Nilo Eckert, mae, Patricia Camila
Cavalcanti de Almeida Eckert, e minha noiva, Lislainy da Silva Santos, por todo apoio durante
esse longo periodo de estudo, mesmo passando por periodos cansativos, sempre estiveram do
meu lado me dando apoio e tranquilidade durante esse periodo tdo tumultuado que é o fim da
graduagao.

Gostaria de agradecer também ao meu co-orientador, Carlos Miguel de Freitas Simbes, por
sempre se disponibilizar a me ajudar em todos os aspectos da pesquisa, sempre sendo muito
paciente e metddico. Por fim gostaria de agradecer a minha orientadora por me proporcionar a
experiéncia dentro do laboratério de imunologia, além de propor um trabalho que se alinhasse

com meus conhecimentos pessoais e gostos.



RESUMO

O protozoario Trypanosoma cruzi é o agente etiolégico da doenca de Chagas, classificada
como uma doenga negligenciada pela Organizagdo Mundial da Saude. Embora existam
medicamentos disponiveis para o tratamento, seus efeitos colaterais comprometem a adesao dos
pacientes, incentivando a busca por novas alternativas terapéuticas. Este estudo utilizou
abordagens in silico para identificar proteinas do metabolismo energético do parasito, ausentes
em humanos, como potenciais alvos terapéuticos, a fim de minimizar os efeitos adversos. Bancos
de dados publicos como TDR Targets, TriTrypDB e DrugBank foram empregadas para selecionar
esses alvos, resultando na identificagdo de seis farmacos, sendo o aciclovir o mais promissor. O
efeito do aciclovir foi avaliado in vitro sobre a forma epimastigota de T. cruzi cepa Dm28c, durante
72 horas de tratamento para descobrir a concentragdo inibitéria média (Cl 50). Concluimos que o

aciclovir ndo apresentou atividade frente ao parasito, nas condicbes do ensaio.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi, in silico, reposicionamento de farmacos, Doenca de Chagas

e Aciclovir.



ABSTRACT

The parasite known as Trypanosoma cruzi is the cause of Chagas disease, which has been
classified as a neglected tropical disease by the World Health Organization. Even though there are
drugs used in the treatment of the disease, the side effects that ocurre are so overwhelming that
most pacientes discontinue the treatment, creating a need for the search of new alternatives. This
study utilizes in silico analysis to identify proteins from the parasite’s energy metabolism, which are
absent in humans, as potential therapeutic targets in order to minimize side effects. Public
databases such as TDR Targets, TriTrypDB and DrugBank, were utilized in the selection of these
targets, resulting in the selection of six pharmaceuticals, acyclovir being the most promising. The
activity was analyzed over its impact on the growth of the epimastigote form of T. cruzi strain
Dm28c, over 72 hours to determine the half-maximal inhibitory concentration (IC50). We concluded

that acyclovir had not show activity against the parasite under the studie conditions.

Key words: Trypanosoma cruzi, in silico,drug repurposing, Chagas Disease e Acyclovir.
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INTRODUGAO

1.1 Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi € um protozoario que apresenta trés infectantes (Figura 01),
epimastigota, tripomastigota e amastigota. As formas diferenciam-se quanto a morfologia e quanto

ao local que infectam, no ciclo da doenca (ZUMA, 2021).

Figura 01 - Formas parasitarias de Trypanosoma cruzi.
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A forma tripomastigota é alongada e fusiforme, o nucleo se localiza no centro da célula, o
cinetoplasto esta localizado na extremidade posterior da célula e possui uma membrana ondulante
ao longo do corpo e um flagelo livre que emerge da extremidade inferior se encontra
principalmente no sangue do hospedeiro vertebrado e na porgao posterior do intestino do inseto
vetor. Quanto a forma epimastigota ela apresenta forma alongada, o cinetoplasto esta préximo ao
nucleo, na regiao anterior da célula. Apresenta um flagelo menos pronunciado e mais curto. Esta
presente predominantemente na porgao inicial do intestino do inseto vetor. Ja a forma amastigota
€ reconhecida por ter um formato esférico, apresentando flagelo nao proeminente. No ciclo de
vida de T. cruzi (Figura 02) essa forma se encontra em maior proporgdo no espaco intracelular.
Uma vez que é a forma replicante dentro do hospedeiro vertebrado, e por ser a menor, isso facilita
a reproducao do protozoario dentro da célula hospedeira (ZUMA; DOS SANTOS BARRIAS; DE
SOUZA, 2021).
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Figura 02 - Ciclo de vida do T. cruzi
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Muitas espécies de mamiferos foram
reconhecidos como hospedeiros de T. cruzi

1.2 Doenca de Chagas

Trypanosoma cruzi € o agente etiolégico da tripanossomiase americana, mais conhecida
como doenga de Chagas, nomeada em homenagem ao médico e pesquisador brasileiro Carlos
Chagas (CHAGAS, 1909). O parasito € um protozoario da ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae (RIVERO et al., 2021; TRINDADE et al., 2021).

A doenca de Chagas ¢é classicamente transmitida pelas fezes do inseto vetor, o triatomineo,
também conhecido como "barbeiro". No entanto, ha transmissao por formas acidentais, como em
laboratérios e ingestao acidental do agente vetor; transmissédo gestacional, quando o protozoario
avancga a barreira placentaria infectando o feto, e principalmente por via oral que consiste no
consumo de um alimento contaminado pelo parasito, como agai e caldo-de-cana (COURA, 2006).
Também pode ocorrer através do uso de drogas intravenosas, transfusao de sangue, e doagao de
orgéos de pacientes infectados; que ocorre em menor proporgao. (ZUMA; DOS SANTOS
BARRIAS; DE SOUZA, 2021).

Existem duas principais fases da doenca de Chagas: fase aguda e fase crénica. A fase
aguda € raramente diagnosticada devido aos sintomas leves e inespecificos que os pacientes

apresentam, como febre, fadiga, erup¢des cutaneas, e inchago nos olhos, os quais geralmente
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desaparecem apos 4 a 8 semanas. Durante essa fase, a parasitemia € alta e o T. cruzi pode ser
diasdetectado microscopicamente no sangue (DIAS, 2004).

Ja na fase cronica, cuja manifestacdo pode variar anos ou até décadas, a infecgao persiste
e os sintomas podem se manifestar de formas diversas. E nesta fase que os anticorpos IgG
anti-T. cruzi podem ser detectados por meio de sorologia, confirmando o diagnédstico. A fase
cronica pode progredir para formas clinicas graves, afetando o coracdo e o sistema digestivo,
levando a complicagbes como cardiomiopatia chagasica, megacolon e megaesdfago. A forma
neuroldgica é rara, e a forma mista (cardiaca juntamente com digestiva) também pode ocorrer.
Alguns pacientes podem permanecer assintomaticos (ARAUJO, 2022).

A reativagdo da doenga pode ocorrer em pacientes imunocomprometidos, como aqueles
com HIV/AIDS ou em uso de imunossupressores. Nesses casos, a infecgdo pode se manifestar
novamente com sintomas graves e risco aumentado de complicagdes fatais (ZUMA; DOS
SANTOS BARRIAS; DE SOUZA, 2021).

A doenca de Chagas € um exemplo tipico de doencga que se propaga devido as alteragdes
ambientais causadas pelo ser humano. A destruicdo de habitats naturais do vetor, como o
triatomineo, facilita a sua disseminagao para areas urbanas. Como resposta a essa situacgao, o
controle do vetor tem sido uma estratégia chave na luta contra a doenga. Em 2006, o Ministério da
Saude do Brasil recebeu a Certificacdo Internacional de Eliminacdo da Transmissédo da Doenga de
Chagas pelo Triatoma infestans, conferida pela Organizagdo Pan-Americana da Saude. No
entanto, essa eliminacdo ndo significou o fim da doencga, ja& que outros vetores também s&o
responsaveis pela transmissédo no pais (CHALELA et al., 2021; KOHL et al., 1982; PINAZO et al.,
2013; REZENDE et al., 2006; RODRIGUES et al., 2005).

Atualmente ha dois farmacos utilizados para o tratamento da doenga de Chagas, sendo eles
0 benznidazol e o nifurtimox. O benznidazol provoca danos ao DNA do parasito por meio da
producao de radicais livres, interferindo na sintese de acidos nucleicos do T. cruzi, levando a
morte do parasito. Ja o nifurtimox, mesmo n&o sendo amplamente utilizado no Brasil, € aprovado
para uso na doenga de Chagas. Entretanto, nao € o farmaco de primeira escolha, ele so6 ¢é liberado
para tratamento nos casos em que o paciente apresenta resisténcia ao benznidazol. Ele age
semelhantemente ao benznidazol, também gerando radicais livres que danificam o DNA do
parasito, comprometendo seu funcionamento biolégico. Entretanto, ambos os farmacos passam
pelos mesmos problemas, como a distribuigdo, por ser limitada em territério nacional, e muitos
pacientes na fase crénica tém dificuldade em completar o tratamento devido aos efeitos colaterais
significativos. Além disso, o tratamento antiparasitario € mais eficaz na fase aguda, embora o
tratamento na fase crbénica raramente tem efeito, este pode retardar a progressao dos danos aos
orgaos (OMS, 2024; CDC, 2024; ROCHA et. al., 2007; BRASIL, 2019).

Diante do exposto, este trabalho focou na busca por farmacos compativeis com enzimas do

metabolismo energético de T. cruzi por meio de analises in silico e in vitro.
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1.3 Metabolismo de T. cruzi

O metabolismo energético de T. cruzi é altamente diverso, uma vez que suas diferentes
formas apresentam cada uma diferentes preferéncias energéticas. A forma amastigota utiliza
carboidratos fosforilados em sua via energética, por estarem presentes no citoplasma das células
do hospedeiro. As trés formas infectantes (amastigota e tripomastigota ), se utilizam da glicose
com o intuito de produzir adenosina trifosfato pentose (ATP). Essas diferentes fontes de energia
sédo um reflexo das necessidades especificas de cada forma do protozoario (PAULI, 2021).

O protozoario apresenta dez enzimas na via glicolitica responsaveis pela quebra da glicose
em piruvato com a concomitante producdo de ATP (VERLINDE, 2001). T. cruzi degrada
carboidratos pela via glicolitica e sintetiza bases e aminoacidos Uteis para seu funcionamento, tais
como aspartato, alanina, glutamato e pirimidina. Entretanto, como ele ndo é capaz de sintetizar
purinas e esterodis ele os retira do hospedeiro humano, durante as formas de tripomastigota e
amastigota (BASSO, 2020).

Para os integrantes da ordem Kinetoplastida a glicolise ocorre no glicossomo, organela que
tem como funcao principal agrupar as principais enzimas responsaveis pela quebra da glicose
(TIELENS, 2009). O glicossomo apresenta uma grande quantidade de proteinas, além de conter
praticamente todas as enzimas da via glicolitica do protozoario, como é exemplificado na Figura
03 com T. brucei (NOGUEIRA, K. S. 2015).

Figura 03 Ciclo do metabolismo energético do T. brucei
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Na forma tripomastigota sanguinea, que circula no sangue do hospedeiro mamifero, o
metabolismo energético de T. cruzi é predominantemente aerdbico, embora possa utilizar vias
anaerdbicas em ambientes com baixa disponibilidade de oxigénio. Nesta fase, o principal
combustivel metabdlico é a glicose. O piruvato produzido na glicélise é convertido em lactato na
auséncia de oxigénio ou pode entrar na mitocondria para ser totalmente oxidado pela via ciclo do
acido citrico e cadeia transportadora de elétrons em condi¢cdes aerdbicas. Além da glicose, essa
forma do parasito também pode metabolizar aminoacidos, especialmente a prolina, que pode ser
oxidada na mitocondria, contribuindo para a producdo de energia. A capacidade de utilizar
diferentes fontes de carbono é crucial para a sobrevivéncia do parasito em diferentes ambientes
(CUNHA-ESCADA, 2017; LIMA, 2020; ULIANA, 2020).

Na forma epimastigota o metabolismo energético de T. cruzi é ainda mais diverso. Nesta
fase, o protozoario também utiliza a glicolise para gerar ATP, mas a oxidagao completa do piruvato
via ciclo do acido citrico e cadeia transportadora de elétrons na mitocéndria desempenham um
papel mais proeminente (TOMAS, 2018).

Além da glicose, a forma epimastigota € capaz de metabolizar aminoacidos e acidos graxos,
mostrando uma flexibilidade metabdlica que Ihes permite adaptar-se as variagbes na
disponibilidade de nutrientes no intestino do inseto vetor. A prolina, em particular, € um importante
substrato energético nesta fase, sendo oxidada na mitocondria para gerar ATP (ALVES, 2019).

Além disso, a capacidade de T. cruzi de sobreviver em ambientes com diferentes
concentracdes de oxigénio e diferentes fontes de nutrientes é mediada por uma regulagéo
complexa da expressao génica e da atividade enzimatica, permitindo ao parasito ajustar seu
metabolismo conforme necessario para maximizar a producdo de energia e garantir sua
sobrevivéncia e multiplicacdo(VERLINDE, 2001).

1.4 In silico

As analises in silico sdo fundamentais na descoberta de alvos para os modelos de pesquisa
selecionados. O objetivo da identificacio e codificacao genética desses alvos é encontrar e validar
alvos de medicamentos ja testados e aprovados, adequados para intervencdes terapéuticas, e
compreender como eles se relacionam com diferentes condigdes (HOPKINS; GROOM, 2002).

Com a conclusado do sequenciamento do genoma humano, a bioinformatica se tornou uma
ferramenta essencial na descoberta de alvos terapéuticos. A analise in silico da expressao e
fungdo genética agora integra esse processo, facilitando a selecdo dos alvos mais relevantes para
a doenca em estudo (VENTER et al., 2001).

A descoberta de compostos que apresentam atividade bioldgica desejada contra um alvo

especifico (leads) permitiram o desenvolvimento de bibliotecas de compostos projetados in silico.
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Métodos computacionais também estdo sendo desenvolvidos para prever a semelhanca dos
compostos com medicamentos. Dessa forma, a descoberta de medicamentos esta avangando em
direcdo a pesquisa e desenvolvimento eletrbnicos (TERSTAPPEN; REGGIANI, 2001). A
descoberta de alvos visa identificar e validar alvos de medicamentos adequados para
intervencdes terapéuticas, enquanto a descoberta de leads busca identificar novas moléculas
quimicas que possam atuar nesses alvos (LIPINSKI; LOMBARDO; DOMINY; FEENEY, 2001).

1.5 Reposicionamento de farmacos

O reposicionamento de farmacos, também conhecido como reaproveitamento de farmacos,
de acordo com definigdo proposta pela IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada),
consiste em uma estratégia que busca descobrir novas utilizacbes de farmacos ja aprovados,
descontinuados ou em investigagcao, que nao foram previamente referenciadas e que atualmente
nao sao prescritas ou investigadas (SLEIMAN, 2020).

A estratégia de reposicionamento de farmacos tém demonstrado ser promissora uma vez
qgue se baseia em dados de seguranca, farmacocinéticos e de fabricagao que ja estao disponiveis.
Nesse sentido, o reposicionamento de farmacos representa uma alternativa, visto que o custo
para realizagao desse tipo de processo € muito menor comparado ao processo tradicional da
sintese do farmaco. Além de gerar menos riscos aos pesquisadores e voluntarios uma vez que o
medicamento ja foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), 0 manuseio e
a concentragéo utilizados para evitar letalidade sdo mais facilmente evitados (ASHTON, 2018).

Um estudo que utilizou métodos de triagem virtual e docking molecular identificou diversos
farmacos aprovados pela Food and Drug Drug Administration (FDA) como potenciais inibidores da
enzima cruzaina, essencial para a sobrevivéncia do T. cruzi. Entre os medicamentos avaliados,
antibiodticos como piperacilina, cefoperazona e flucloxacilina mostraram atividade tripanocida
significativa tanto in vitro quanto em modelos in vivo, apresentando uma nova abordagem

promissora para o tratamento da doenc¢a de Chagas (PALOS et al., 2017).

OBJETIVO GERAL

Avaliar atividade in vitro de farmaco selecionado in silico sobre formas epimastigotas de

Trypanosoma cruzi.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Associar os alvos encontrados com sistemas ja descritos pela literatura para T. cruzi cepa
Dm28c;
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e Elaborar uma relagédo de potenciais alvos terapéuticos (proteinas) presentes no metabolismo
energético de T. cruzi e ausentes em humanos, utilizando ferramentas in silico para

pesquisa;

METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa experimental conduzida com ensaios in silico, utilizando banco de
dados genéticos publicos associando possivel atividade de farmacos ja aprovados com o T. cruzi.
Ja o estudo in vitro, se utiliza de uma populagcédo clonal de T. cruzi (DTU |), cepa Dm28c
(CONTRERAS et al., 1985). O material experimental empregado neste projeto esta registrado no
Sistema de Gestédo do Patriménio Genético (SisGen) sob o numero A64768A e nao esta sujeito as
disposicbes da Lei 13.123/2015, que regula o acesso ao patriménio genético. O material original
foi cedido pelo Dr. Stenio Perdigdo Fragoso, pesquisador responsavel pelo banco de

microrganismos do Instituto Carlos Chagas - Fiocruz Parana.

4.2 Cultivo de T. cruzi

Para a analise in vitro, mantivemos ativa uma cultura da cepa Dm28c de T. cruzi. No
laboratério a cepa utilizada é uma linhagem clonal, que oferece maior robustez dos resultados
obtidos. A cultura foi mantida em uma concentragdo 1x10° parasitos/mL, sendo mantida em uma
BOD que varia sua temperatura entre 27 e 28°C. O repique é realizado a cada trés dias. O meio
utilizado é o LIT (Liver Infusion Triptose) comumente utilizado para a identificacdo e isolamento
das formas epimastigotas de T. cruzi (CAMARGO, 1964).

4.3 Analise in silico

Para a seleg¢ao dos alvos terapéuticos foi utilizado o banco de dados Targets Database (TDR
targets). No site foram selecionados caracteres de pesquisa, tais como: via do metabolismo
energético, compatibilidade do alvo apenas com enzimas de T. cruzi (a fim de evitar uma possivel
atividade do farmaco no ser humano).

A lista gerada identificou genes do T. cruzi. Esse banco de dados estava associado ao site
TriTrypDB. A sequéncia de aminoacidos coletada era entdo copiada no site DrugBank que
comparava farmacos que tém atividade em enzimas que apresentam um gene semelhante ao da

enzima alvo no T. cruzi.
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Figura 04 Exemplificacdo de como o DrugBank identifica os possiveis farmacos
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Fonte: Autoria prépria.

Como critério de inclusdao para os farmacos encontrados, utilizamos: sua aprovacao para
uso humano, aprovacdao pela Anvisa, ser um farmaco, desconsiderando moléculas e
nutracéuticos, e por fim, o E-value ser inferior a 1e-10.

O valor de E, ou E-value (Expected value), € uma medida estatistica usada principalmente

em bioinformatica para avaliar a significAncia dos resultados de alinhamentos de sequéncia
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gerados por ferramentas como BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). O E-value indica o
numero esperado de acertos aleatérios em uma base de dados com uma pontuagao igual ou
superior a pontuagao do alinhamento observado. Em outras palavras, ele fornece uma estimativa
da probabilidade de que o alinhamento observado tenha ocorrido por acaso. O valor de E ajudou a
identificar proteinas alvo que tém alta probabilidade de ligagdo com moléculas de drogas
conhecidas, baseado em alinhamentos de sequéncia com proteinas de outras espécies ou

estruturas conhecidas (Frequently Asked Questions — BLASTHelp documentation, 2024)

4.4 Ensaio de MTS

Com o intuito de determinar a concentracao inibitéria média (CI50) do aciclovir em uma
cultura de T. cruzi, o teste do MTS ((3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) -5 -(3-carboxymethoxyphenyl)- 2
-(4-sulfophenyl)- 2H -tetrazolium bromide) foi realizado de acordo com Henriques et al, 2011.

Utilizou-se distintas concentracbes do farmaco a ser testado, variando de 200ug/mL até
6,25ug/mL, além do controle sem a adicdo de farmaco. Em todas as condig¢des, inclusive no
controle, foram utilizadas 4 réplicas.

Apods a montagem da placa de teste, o material foi incubado por 72 horas em temperatura de
28 °C. Apos o periodo de incubagao foi adicionado Paraformaldeido (PF) 4% ao quarto pogo de
cada concentragédo de farmaco, que agiu como fixador da atividade celular, eliminando a possivel
interferéncia da coloragdo do meio de cultivo, do farmaco e da propria turvagao produzida pelo
crescimento celular. Dessa forma, a medida da absorbancia gerada pela redugédo do MTS foi
eliminada do calculo da viabilidade celular, uma vez que o MTS reage com as células vivas,
produzindo um composto colorido que pode ser mensurado pela medida da absorbancia em 492
nm para determinar a viabilidade de T. cruzi (TADDEI et al, 2007).

RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise in silico

A coleta de dados realizada indicou que um dos farmacos apresentava compatibilidade
com a enzima fosfoglicerato quinase 3, glicosomal que esta presente no T. cruzi. Com os
farmacos encontrados foram utilizados os critérios de qualificagdo do estudo, como: sua
aprovagado para uso humano, aprovagao pela Anvisa, ser um farmaco, ou seja, possuir uma
estrutura quimica definida e que propriedades farmacoldgicas conhecidas, desconsiderando
moléculas e nutracéuticos, e por fim, o E-value ser inferior a 1e-10, que significa que
estatisticamente que ha uma maior chance de compatibilidade. Estabelecidos os critérios foram

obtidos 10 farmacos e desses, apenas 6 se classificaram no estudo (Figura 05). Nao foram
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encontrados relatos na literatura de testes dessas drogas com T. cruzi ou qualquer outro

tripanosomatideo.

Figura 05 Fluxograma dos passos e critérios utilizados na escolha dos farmacos.

TDR Targets BEEE%E

20 alvos sem
~compatibilidade

TnTrprB 13 alvos / 10 farmacos

Drug Ba N |-( 5 alvos /10 farmacos

4 farmacos nao
aprovados

Anvisa 6 farmacos

Fonte: Autoria propria.

Quadro 01 Farmacos selecionados do estudo, seus nomes, estados de aprovagao na ANVISA e o

E-value.
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Nome Enzima alvo Acao Farmaco ANVISA Valor-E
Substrato JLamivudina Aprovado
TcCLB.50599 F(?sfogllcerato quinase 3, Ligante Artenimol i 1 33E-86
9.100 glicosomal
Substrato  JAciclovir Aprovado
Desflurano Caduco
Ritodrina Caduco 1,62E-40
TcCLB.50664 |H+-ATPase do tipo P, nibidor Sevoflurano  JAprovado
9.20 putativa Enflurano Aprovado
1,81E-40
Isoflurano Aprovado
Halotano Caduco 1,63E-15
TcCLB.50788 |Malato desidrogenase, Xantinon 1 41E-46
3.100 putativa Cofator Aprovado ’
TcCLB.51077 |Pirofosfatase protona Artenimol 0.0in
3.20 vacuolar 1, putativa Ligante - '
TeCLB.511385 Plrofosfataﬂse de ’ Artenimol
translocacao de protons 0.0
.30 . .
do tipo vacuolar 1 Ligante -

Fonte: Autoria prépria.

Dos selecionados somente 6 farmacos cumpriam todos os requisitos, dentre esses
selecionou-se o aciclovir, por ndo ser um nutracéutico, ser um farmaco facilmente diluido e
translicido; devido ao teste de MTS ser colorimétrico; apresentar um E-value baixo e ser
aprovado pela Anvisa.

O aciclovir € um medicamento antiviral disponivel em diversas formas, como comprimidos,
capsulas, suspensdes orais, creme e pomadas. Ele é amplamente utilizado no tratamento de
infeccdes causadas pelo virus do herpes, tanto na forma oral quanto genital. Em pacientes
imunocompetentes, o aciclovir é indicado para o tratamento de herpes labial recorrente, podendo
ser administrado como creme oral ou por via oral em comprimidos e capsulas. Para herpes genital
inicial e herpes simples mucocutaneo em pacientes imunocomprometidos, recomenda-se o uso de
pomada tépica. Um creme de aciclovir com hidrocortisona pode acelerar a cicatrizagcao de herpes
labial em pacientes com 6 anos ou mais, enquanto uma pomada oftalmica é usada para tratar

ceratite herpética aguda (DrugBank, 2024)
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https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=41503
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=41503
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=44272
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=44272
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=51804
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=51804
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=50090
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=50090
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=41378
https://tdrtargets.org/targets/view?gene_id=41378

5.2 Ensaio com MTS

Apods os ensaios de 72h foi identificado que ndo houve atividade biolégica de aciclovir sobre
a viabilidade de formas epimastigotas de T.cruzi em todas as concentracdes testadas.

Alguns motivos que possam ter influenciado a viabilidade do T. cruzi pode se dar por alguns
fatores, tais como, o codigo genético apresentado no site ndo indicava a fase do protozoario, cada
um das fases apresenta diferente morfologia entre si, apresentando ou n&o algumas enzimas no
organismo. Outro fator pode ser originado na cepa, uma vez que utilizada no TriTrypDB ¢é a
CLBrener.

CONCLUSAO

Concluimos que o processo in silico foi capaz de identificar possiveis alvos terapéuticos em
T. cruzi compativeis com farmacos ja aprovados para uso humano, como o Aciclovir. Entretanto,

este ndo apresentou atividade em nossas analises.
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