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La plataforma de cribado virtual masivo de alta eficiencia desarrollada mostré
38% de efectividad en la identificacién de inhibidores de Cruzipaina

Construccion de librerias masivas de triazoles
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. 35 inhibidores de CZP con IC5,“2P= 28nM - 25uM

0,32% del espacio quimico explorado
mediante sintesis combinatoria

22 con alta selectividad por sobre hCatLy
citotoxicidad despreciable
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buena diversidad quimico-estructural inhibitoria CZP-T. cruzi

Las opciones de tratamiento actuales para la enfermedad de Chagas, una enfermedad desatendida
de alcance global, son limitadas y presentan numerosos efectos adversos. En este contexto, median-
te el uso de métodos computacionales avanzados y estrategias de sintesis quimica combinatoria, se
obtuvieron 127 derivados triazélicos con alto potencial para inhibir Cruzipaina (CZP), la principal cis-
tein proteasa de T. cruzi. De estos, 35 compuestos demostraron alta potencia inhibitoria, excelente
selectividad sobre catepsinas humanas, buen perfil de seguridad y capacidad para reducir la infec-
cidn parasitaria. Asi, mediante un enfoque multidisciplinar y multicéntrico, se identificaron nuevos
prometedores agentes antichagasicos potentes y seguros.

Agradecimientos: FCQ-UNC, CONICET, KU Leuven, UFMG, INGEBI.

134



