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RESUMO

Os bancos de dados sGo uma ferramenta importante de gerenciamento de
informacgées. A organizagdo de alvos moleculares em um banco especifico
possibilita a rdpida triagem de compostos protdtipos e agiliza os ensaios
bioldgicos, diminuindo os custos e o tempo de pesquisa de novos compostos
bioativos. A criagdo do banco de alvos moleculares ird contribuir para a
maior integragdo e eficiéncia da pesquisa de novos farmacos na UFSJ/CCO.

Palavras-chave: Modelagem Molecular, Desenvolvimento racional
de farmacos com auxilio do Computador, Bioinformatica, Quimica
Computacional, Quimica Medicinal.

INTRODUCAO

O sequenciamento do genoma humano trouxe consigo um grande
aumento no sequenciamento de proteinas. Esta enorme quantidade de
informacao motivou a criacdao de varios bancos de dados. Um exemplo
de um banco de dados muito utilizado atualmente é o Protein Data Bank*
(PDB). O PDB organiza um banco de dados de estruturas de macromoléculas
bioldgicas, sendo atualmente uma ferramenta muito utilizada por
diversos grupos de pesquisadores. Atualmente o PDB conta com diversos
implementos para facilitar o uso e analise dos dados estruturais disponiveis,
tornando-se um recurso extraordinario para a pesquisa bioldgica.

De forma similar, a Triagem Virtual Inversa? (TVI) é uma ferramenta que
permite a rapida identificacdo de novos alvos moleculares. Através da TVI
é possivel fazer a predicao da atividade, bem como da seletividade de um
composto e com isso obter um grupo de compostos para serem testados
em ensaios bioldgicos. No entanto, embora as metodologias de TVI sejam
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capazes de encontrar alvos moleculares especificos, nem sempre os ensaios
bioldgicos estdo disponiveis para as pesquisas brasileiras, dificultando os
projetos de desenvolvimento de farmacos. Assim, o objetivo deste trabalho
€ a criacdao do nosso proprio banco de alvos moleculares, denominado de
our own molecular targets data bank (OOMT), que serd continuamente
aperfeicoado a fim de realizar ensaios de TVI e, posteriormente ensaios
bioldgicos num curto periodo de tempo, integrando quimicos sintéticos,
encontra-se na

medicinais e bidlogos moleculares. O diferencial

disponibilidade de realizacao dos ensaios bioldgicos no préprio campus.

MATERIAL E METODOS

Todas as proteinas incluidas no OOMT s3o objetos de pesquisas
experimentais na Universidade Federal de Sdo Jodo del-Rei (UFSJ/CCO).
As estruturas cristalograficas foram obtidas do PDB. Para quantificar a
similaridade entre o complexo cristalografico obtido do PDB e o complexo
obtido pelaancoragem molecular usando o Autodock Vina?3, foirealizado um
calculo de desvio médio quadratico (root mean square deviation - RMSD,),
através do software Discovery Studio Visualizer 2.5%. Aqueles complexos
gue apresentaram um RMSD menor ou igual a dois, foram incluidos no
banco de dados, aqueles cujo valor excedia dois foram descartados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos valores de RMSD foram incluidos 34 alvos no OOMT. A
Figura 1 mostra a sobreposicdao dos ligantes cristalograficos das proteinas
com cédigo PDB 3BZ3 em A e 2VV9 em B. Essas proteinas apresentaram
valores de RMSD de 0,325 e 0,520, respectivamente. Esses valores indicam
que o programa Autodock Vina é capaz de reproduzir de maneira similar as
interagdes intermoleculares dos complexos depositados no PDB.
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Figura 1: Sobreposicao dos ligantes cristalograficos com os ligantes obtidos pela metodologia de ancoragem molecular. A e B) alvos moleculares com cédigo 3BZ3 e 2VV9, respectivamente. Em
alaranjado o ligante obtido do PDB e em verde o ligante obtido pelo Autodock Vina.

Figura 2. Estrutura terciaria de duas proteinas incluidas no OOMT. Em vermelho estrutura secundaria de a-hélice, em verde regidoes de folhas B e em branco regiées de algas. A e B) alvos
moleculares com cédigo 3FL5 e 2QHN, respectivamente.
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CONCLUSOES

O programa Autodock Vina tem mostrado eficiéncia e velocidade para
prever as energias de ligagcao para diversas posi¢cdes do ligante no sitio ativo,
porisso mostra-se adequado paraonosso estudo, umavez que pretendemos
testar um grande numero de compostos. No entanto, os calculos de
refinamento sdao necessarios para simular com maior autenticidade as
interacdes que acontecem no meio bioldgico e eliminacao de, sobretudo
resultados falsos positivos. Embora o OOMT encontra-se ainda em na fase
inicial, um caso de sucesso foi obtido através da identificacao de receptores
de compostos organometalicos. A divulgacao destes resultados estdo em
processo de elaboracao.
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