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Introducao

A hidrolase de amida de acidos graxos (fatty
acid amide hydrolase, FAAH) é a enzima
responsavel pela hidrélise do endocanabinoide
anandamida em acido araquiddnico e etanolamina.
A inibicdo desta enzima eleva os niveis de
anandamida que ativam os receptores canabinoides
CBl1 e CB2 acoplados a proteina-G, os quais
regulam a liberacdo de neurotransmissores, tais
como a acetilcolina, glutamato, GABA, dopamina e
serotonina. Sendo assim, inibidores da FAAH
podem apresentar atividade analgésica, anti-
inflamatéria, ansiolitica e antidepressiva, sem
comprometimento da mobilidade, cognicdo ou
temperatura corporal, sugerindo que FAAH pode
representar um alvo terapéutico atraente para
tratamento da dor, inflamacdo e diferentes
desordens do sistema nervoso central [1].

Neste contexto, este trabalho descreve a
criagdo de um modelo por homologia da enzima
FAAH humana e sua validagédo, j& que no banco de
dados Protein Data Bank existem apenas estruturas
cristalograficas de outras espécies. Adicionalmente
realizamos a avaliacdo da capacidade do modelo
em identificar inibidores relatados na literatura,
utilizando uma combinacdo de métodos de
modelagem molecular.

Resultados e Discusséao

Em seguida, foram realizados calculos
guanticos semiempiricos através do método PM6 [5]
no programa MOPAC2012, para se obter valores de
entalpia de interacéo dos enantibmeros (R) e (S) do
inibidor de FAAH cujo eutdmero é o antipoda (S) (Ki
= 0.006 pM). O efeito do meio aquoso foi
mimetizado através da aproximagdo do continuo. O
eutdmero (S) apresentou uma entalpia de interacdo
17,76 kcal/mol mais favoravel do que o distbmero
(R, Ki >10 uM).

Figura 1. Perfil de intera¢do dos estereoisdmeros do
composto 10 no sitio de interacdo da FAAH.
Enéntiomero (R) em amarelo e o (S) em rosa.
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Conclusodes

O modelo (sequéncia UniProtKB 0O00519)
foi construido através do mdédulo Automated Mode
presente no servidor Swiss-Model [2]. A proteina-
molde utilizada foi a estrutura cristalografica 3QK5
[3]. Para a validagcao dos modelos, foi feita a analise
do grafico de Ramachandran construido no
programa PROCHECK, obtendo 88% dos
aminoacidos nas regides mais favoraveis.

A validacdo da capacidade do modelo em
identificar ligantes de alta afinidade foi realizada pelo
ancoramento molecular de inibidores ja descritos na
literatura (15 compostos com faixa de atividade <1
MM) versus compostos inativos (7 compostos com
atividade >10 pM) com o programa GOLD 5.2
(CCDC). CHEMPLP [4] foi a funcdo de pontuacéo
com melhor desempenho, capaz de classificar 72%
dos ligantes ativos nas dez primeiras posi¢cdes do
ranqueamento.
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A funcdo ChemPLP se mostrou capaz de
classificar separadamente ligantes ativos e inativos
com percentuais bastante razoaveis e reproduziu
desta maneira os resultados descritos na literatura.

Os calculos quanticos semiempiricos
também determinaram que o estereoisdbmero ativo
do composto 10 apresenta uma interacdo mais
favoravel com a FAAH, demonstrando uma melhor
complementaridade molecular, evidenciada
principalmente pela participacdo de aminoacidos
hidrofébicos em seu reconhecimento molecular.
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