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Introducao |

Lignanas sdo metabolitos secundarios com
uma grande diversidade estrutural e inUmeras
propriedades biolégicas, por isso suas estruturas
tém sido estudadas como possiveis alvos para o
desenvolvimento de novos farmacos'”. Cubebina
(1) e hinoquinina (2) (Fig. 1) s&o lignanas que
apresentam atividade anti-inflamatéria in vivo @,
assim como seus derivados (3) e (4).

°_o 040
- / ra » =,
e o~ W -
1 2 1\;/L/ L_‘bt_'??ho'. ~o = }_i A
o NO;  ON @
Hinogusnina . Denitrghincquining
0. OH ('O'FO
L
0= _\'— - ey 0
7 97 o LO)"'{ I
21, MHz  HN
Cubebina 4 Daaminchinogunina

Figura 1: Estrutura das lignanas

Essas lignanas possuem  estruturas
semelhantes ao rofecoxibe (inibidor seletivo da
COX-2) em relacdo a presenca de dois anéis
arométicos, um anel de cinco membros e grupos
doadores de elétrons como substituinte nos anéis
arométicos. Portanto, a fim de compreender o
comportamento dessas lignanas em relacdo as
isoformas das COXs foi realizado um estudo
comparativo de docking molecular (GOLD 5.1)
utiizando o rofecoxibe e as estruturas
cristalograficas do complexo celecoxibe-COX-1 e 2,
as estruturas cristalograficas também foram
utilizadas para validacédo do processo.

Resultados e Discusséao |

A analise das poses das quatro lignanas
mostram que estes compostos ocupam 0S mesmos
sitios ativos da COX-1 e 2 que os coxibes. Os
resultados sugerem que o grupo metilenodioxi
ligado em C3-C4, da cubebina, hinoquinina e
diaminohinoquinina, interagem fortemente com os
residuos do bolso hidrofilico da COX-2 (Fig.2) de
modo semelhante ao grupo metilsulfona do
rofecoxibe, apenas a dinitrohinoquinina nao
apresentou tal comportamento.
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Sabe-se que o bolso hidrofilico esta
acessivel para a COX-2 e nao para a COX-1, sendo
a interagdo com este bolso na COX-2, importante
para a seletividade dos compostos
diarilheterociclicos seletivos para a COX-2 . Em
relagcdo a interagdo com a COX-1 a hinoquinina e a
diaminohinoquinina interagem de modo semelhante
aos coxibes. A cubebina e a dinitrohinoquinina por
sua vez apresentam interacdo mais intensa com o
residuo Argl20 da COX-1, sugerindo que a
cubebina e a dinitrohinoquinina tem maior interacédo
com a COX-1, interacdo esta que é importante para
a inibicdo desta isoforma®.

Figura 2: Hinoquinina, cubebina e diaminohinoquinina
interagindo com os residuos do bolso hidrofilico da COX-
2.

Conclusodes

A hinoquinina e diaminohinoquinina
apresentam resultados muito similares ao celecoxib
e ao rofecoxibe, o que pode ser indicativo de maior
seletividade dessas lignanas para a isoforma 2. Ja
os resultados observados para a cubebina e a
dinitrohinoquinina sugerem auséncia ou menor
seletividade para COX-2.
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