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Introducao

De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude, o cancer esta entre as trés principais causas
de morte em adultos em paises em desen-
volvimento, com tendéncia de aumento da
incidéncia e da mortalidade. Em 2020, o cancer
pode matar mais que AIDS, tuberculose e malaria
juntos, com 10,3 milhbes de Obitos estimadas em
todo o mundo, dois tercos delas em paises recém-
industrializados e em desenvol-vimento. Portanto, a
prevencdo e tratamento do cancer adquire enorme
importancia na era atual’.

As Proteinas Tirosina Fosfatases (PTPs) exercem
fungbes reguladoras cruciais em varias patologias,
em particular no processo de carcinogénese. Entre
todas as PTPs, a Proteina Tirosina Fosfatasse 1B
(PTP1B) e proteina tirosina fosfatase de baixo peso
molecular (LMW-PTP) foram identificadas como
novos alvos contra o cancer. A PTP1B esti
envolvida nas vias de sinalizagéo celular®. A LMW-
PTP é uma enzima citoplasmatica expressa em uma
ampla variedade de tecidos de mamiferos. Ambas
S80 superexpressas em muitos tipos de tumores,
sendo identificadas como alvos para novas terapias
anticancer®. O objetivo deste estudo é identificar
compostos que inibem as fosfatases pela utilizacdo
de ferramentas de modelagem molecular e ensaios
de inibicéo.

Resultados e Discussao

Com base nos estudos de docagem molecular
para a PTP1B, utilizando o programa FRED,* foram
selecionados e sintetizados derivados de &cido
oxamico (I)°, do &cido benzilfosfonico (I1)° e dos
acidos sulfénicos (I1l)” mostrados na figura 1.
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Figura 1. Sintese de acidos oxamicos, fosfonicos
e sulfénicos empregados neste estudo.
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Além disso, os acidos carboxilicos isoxazélicos
(IV), benzoimidazdlicos (V), benzotiazélicos (VI) e
acidos bordnicos (VII), disponiveis comercialmente,
também fouram testado§ (figur% 2). .
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Figura 2. Estruturas de acidos carboxilicos e
bordnicos disponiveis comercialmente.

Nos estudos de docagem molecular, foram
selecionados compostos para ensaios de inibicao
que apresentaram interagbes hidrofébicas com
residuos Phe182 e Tyr46, e também interagbes por
ligagdo de hidrogénio com os residuos no fundo do
sitio ativo da PTP1B.

Um total de 57 compostos foi ensaiado contra as
fosfatases PTP1B e LMW-PTP em ensaio de
concentragdo Unica (5 mM). Nesta triagem inicial, 45
compostos mostraram potencial atividade inibitoria
contra PTP1B e 27 compostos contra LMW-PTP.

Conclusobes

As familias selecionadas mostraram potencial
atividade inibitéria frente a PTP1B e LMW-PTP. A
determinacao dos valores de ICsg, ensaios celulares
e cocristalizacdo estdo em curso.
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