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Descrigdo do projeto

A Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH) é uma importante enzima de
regulacio metabdlica associada com desordens como obesidade, doencas
cardiovasculares e cancer.! A G6PDH também é essencial a sobrevivéncia do parasita
Trypanosoma, o agente etioldgico da doenca de Chagas.2 DHEA (deidro-
epiandrosterona), um esteroide enddgeno, e moléculas relacionadas sdo conhecidos
por inibirem a G6PDH de um modo incompetitivo.>* Até hoje, ndo ha relatos sobre o
isolamento de complexos ligante-enzima, portanto, o sitio alostérico de ligacdo do
esteroide ainda ndo foi identificado. Sendo assim, pretendemos sintetizar uma série de
analogos de esteroides possuindo uma porg¢do eletrofilica, com a perspectiva de
formar-se uma ligacao covalente com um dos residuos de aminoacidos nucleofilicos da
G6PDH proéximo ao sitio de ligacdo. O objetivo é conseguir isolar os adutos por técnicas
de cristalizacdo, e analisar estas estruturas por cristalografia de raios X e/ou
espectrometria de massas para identificar as caracteristicas estruturais dos ligantes
para promover inibicdo. Tal realizacdo permitiria primeiramente entender qual o
mecanismo de interagdo molecular dos esteroides com a G6PDH, e possibilitaria o
desenho e o desenvolvimento de novos inibidores. Também forneceria informacgoes
adicionais para o estudo compreensivo de desordens relacionadas a G6PDH. Sendo
assim, esta proposta envolve uma aproximac¢dao multidisciplinar combinando sintese
organica, biologia molecular, cristalografia de raio X, bem como espectrometria de

massas para mapear o sitio especifico do esteroide na G6PDH.
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Atividades a serem desenvolvidas pelo bolsista

O bolsista participard da preparacdo dos derivados esteroidais, e tera a
oportunidade de ampliar seu conhecimento em sintese organica, técnicas de
purificacdo (cromatografia classica, cromatografia liquida de alto desempenho), bem
como técnicas analiticas (ressondncia magnética nuclear, espectrometria de luz

infravermelha, espectrometria de massas).

Algumas das rotas sintéticas previstas no projeto estdo descritas abaixo. No
primeiro momento sera necessario preparar um intermedidrio chave, um
aminoesteroide (esquema 1), que sera derivatizado para alcancar os diversos analogos

desejados, utilizando varias condigdes de formagdo de ligagdo amida (esquema 2).

Esquema 1. Reagentes e condi¢des reacionais: a) HO(CH,),0H, PTSA, HC(OMe); b) PhCO,H, DIAD, PPh; c)
K,COs, MeOH d) Ftalimida, PPhs, DIAD e) H,N-NH,, EtOH reflux, f) 2N HCI, THF, acetona.
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Esquema 2. Reagentes e condigdes reacionais: a) XCH,C(O)X (X = Br ou Cl), Et3N; b) A, SOCI,, EtsN; c)
cloreto de etil fumaroila, Et;N; d) cloreto de etil fumaroila, Et;N, KOH; e) i. cloreto de acriloila, Et3N ii.
NalO,4 (10%), KI (10%), PhSO,Na, AcOH (cat.).
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