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Introducao |

Receptores de adenosina 2B (RA2B) estédo
envolvidos no processo de falcizagdo de hemécias o
que torna esse receptor um possivel alvo para o
desenvolvimento de farmacos para o tratamento de
paciente com anemia falciforme’. Estudos anteriores
realizados em nosso grupo levaram a identificacao
de um conjunto de moléculas com atividade anti-
falcizante (Figura 1). Esse efeito € compativel com
acao antagonista sobre RA2B, mas nao foi possivel
até o momento comprovar experimentalmente o
seu mecanismo de agdo. Visando investigar essa
questao do ponto de vista molecular, estratégias

baseadas em similaridade quimica foram
empregadas.
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Figura 1. Esqueleto geral de moléculas com

atividade anti-falcizante

Resultados e Discussao |

Considerando que moléculas similares, interagem
de forma semelhante com a macromolécula, o
programa Surflex-sim foi utilizado para calcular a
similaridade morfolégica de 4 compostos com
atividade anti-facemica em relagdo a um antagonista
competitivo (ZM)? e um antagonista alostérico (ZB)®
de RA2B (tabela 1). Durante essa etapa, parametros
padrao do programa foram utilizados.

Tabela 1. Similaridade morfologica e atividade das
moléculas

20472 | Z7114 | Z4520 | Z5510
ZM 6,13 |[6,71 6,34 6,41
ZB 7,43 |5,21 5,25 5,42
Atividade 65 65 84,5 98,5
antifalcizante %

De acordo com o score fornecido pelo programa,
Z0472 apresenta maior similaridade com o
antagonista alostérico (ZB). A analise visual das
moléculas sobrepostas indica que apesar delas
ocuparem volumes equivalentes, ZB apresenta
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anéis aromaticos hidrofébicos nas extremidades,
enquanto Z0472 apresenta anéis polares (furano ou
imidazol). Isso pode explicar a baixa atividade
biolégica dessa molécula (Figura 2).

Figura 2. Superposicao das moléculas ZB e 20472,
segundo sua similaridade morfolégica

As outras moléculas tem maior similaridade com
ZM, o que sugere um mecanismo de agao
competitivo. Seguindo o mesmo raciocinio, pode-se
verificar que tanto Z5510 quanto ZM apresentam
uma hidroxila num dos aneis terminais. , enquanto
do lado oposto da molécula as interagdes realizadas
pelo anel furano sdo mimetizadas pelo metilenodioxi
(Figura 3).

Figura 3. Superposi¢éo das moléculas ZM e Z5510,
segundo sua similaridade morfolégica

Z7114 ndo apresenta um grupo polar na posicao
equivalente a essa hidroxila, o que deve reduzir
suas interagdes com o sitio de ligagdo em RA2B e,
portanto diminuir sua atividade bioldgica.

Conclusoes |

A comparagao da similaridade quimica de moléculas
com atividade anti-falcizante sugere que elas tém
mecanismo de acdo diferente. A partir dessa
hipdtese, modificagées moleculares distintas devem
ser realizadas para otimizar a poténcia desses
compostos lideres: substituicdo de anéis polares por
hidrofobicos em Z0472; inclusdo de grupos capazes
de realizar ligagao de hidrogénio na cadeia alquilica
de Z7114.
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