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Introdução
De acordo com a Organização Mundial da

Saúde, o câncer está entre as três principais causas
de morte em adultos em países em desen-
volvimento, com tendência de aumento da
incidência e da mortalidade. Em 2020, o câncer
pode matar mais que AIDS, tuberculose e malária
juntos, com 10,3 milhões de óbitos estimadas em
todo o mundo, dois terços delas em países recém-
industrializados e em desenvol-vimento. Portanto, a
prevenção e tratamento do câncer adquire enorme
importância na era atual1.

As Proteínas Tirosina Fosfatases (PTPs) exercem
funções reguladoras cruciais em várias patologias,
em particular no processo de carcinogênese. Entre
todas as PTPs, a Proteína Tirosina Fosfatasse 1B
(PTP1B) e proteína tirosina fosfatase de baixo peso
molecular (LMW-PTP) foram identificadas como
novos alvos contra o câncer. A PTP1B está
envolvida nas vias de sinalização celular2. A LMW-
PTP é uma enzima citoplasmática expressa em uma
ampla variedade de tecidos de mamíferos. Ambas
são superexpressas em muitos tipos de tumores,
sendo identificadas como alvos para novas terapias
anticâncer3. O objetivo deste estudo é identificar
compostos que inibem as fosfatases pela utilização
de ferramentas de modelagem molecular e ensaios
de inibição.

Resultados e Discussão
Com base nos estudos de docagem molecular

para a PTP1B, utilizando o programa FRED,4 foram
selecionados e sintetizados derivados de ácido
oxâmico (I)5, do ácido benzilfosfônico (II)6 e dos
ácidos sulfônicos (III)7 mostrados na figura 1.

Figura 1. Síntese de ácidos oxâmicos, fosfônicos
e sulfônicos empregados neste estudo.

Além disso, os ácidos carboxilicos isoxazólicos
(IV), benzoimidazólicos (V), benzotiazólicos (VI) e
ácidos borônicos (VII), disponíveis comercialmente,
também foram testados (figura 2).

Figura 2. Estruturas de ácidos carboxílicos e
borônicos disponíveis comercialmente.

Nos estudos de docagem molecular, foram
selecionados compostos para ensaios de inibição
que apresentaram interações hidrofóbicas com
resíduos Phe182 e Tyr46, e também interações por
ligação de hidrogênio com os resíduos no fundo do
sítio ativo da PTP1B.

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

Conclusões
As famílias selecionadas mostraram potencial

atividade inibitória frente a PTP1B e LMW-PTP. A
determinação dos valores de IC50, ensaios celulares
e cocristalização estão em curso.
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