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Introducao |

Por toda histéria a humanidade utilizou produtos
naturais derivados de plantas. A cultura popular os
consome in natura enquanto suas férmulas estruturais
inspiram farmacos sintéticos. Obtidos de uma planta
endémica do Brasil, os extratos de Drimys brasiliensis
Miers (Winteraceae) apresentam atividades anti-
leishmania, anti-inflamatéria e antibacteriana’. O
poligodial (PGD) é o composto majoritario de sua
casca e apresenta atividade anti-alergénica,
antitripanossoma e anti- inflamatéria’. Da classe dos
sesquiterpenos, esse composto apresenta parte de
sua estrutura semelhante a um farmaco também com
atividade anti-inflamatoria: o glicocorticoide sintético
dexametasona (DEX). Visando compreender o efeito
desse sesquiterpeno em células B-pancreaticas nosso
grupo avaliou previamente que o poligodial interfere
em vias de smahzagao de modo semelhante ao
farmaco in vitro’. Em continuagéo a esse estudo, no
vigente trabalho foi definido mecanismo de a¢édo do
PGD em células B-pancreaticas, empregando o
western blott e modelagem molecular (docking) para
avaliar a translocacdo nuclear do receptor de
glicocorticoide (GR) em células INS 1E.

Resultados e Discuss&o |

Para realizacdo desse estudo, o poligodial (PGD) foi
isolado do extrato hexanico das cascas do tronco de
D. brasiliensis através de sucessivos fracionamentos
cromatograficos em gel de silica e de Sephadex LH-
20. Ap6s a purificacdo, a estrutura foi confirmada
através da analise dos espectros de RMN e de
massas, seguido da comparacdo com dados
descritos na literatura2. A translocacéo nuclear do GR
foi evidenciada via western blott (figura 2) em 30
minutos, sendo a DEX a mais intensa. Devido a
rapida natureza do processo, acredita-se que em 24h
a resposta ja tenha ocorrido e se normalizado. O
docking do PGD demonstrou uma preferéncia pelo
sitio de ligacdo em Arg6ll, regido do pocket
relacionada a afinidade entre ligante-receptor. Os
resultados indicam que o maior volume ocupado pela
DEX permite uma ligacdo mais eficiente nas regides
de afinidade (Arg611) e atividade (Thr739) Devido
ao seu menor tamanho, o PGD liga-se mais
facilmente em uma cavidade supostamente maior do
pocket do GR (Arg61l1), o que explicaria a menor
migracdo do GR do citosol ao nucleo da célula
(translocacéo) induzido pelo produto natural.
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Figura 1. Estruturas moleculares do poligodial (verde)
e dexametasona (pretoo).
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Figura 2. Translocacdo nuclear do receptor de
glicocorticoide em INS 1E.
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Conclusdes |

Os dados obtidos indicam que o0 sesquiterpeno
poligodial (PGD) é capaz de deflagrar uma resposta
biolégica em células B-pancreéticas pela via de
sinalizacdo do GR. Ensaios in silico de docking
procuraram respaldar os possiveis mecanismos para
a interagdo entre o ligante poligodial e a proteina alvo
GR. Os dados obtidos permitiram inferir que
limitagbes fisicas do pocket e a falta de ligacdes
hidrofébicas e hidrofilicas entre ligante-alvo conferem
maior probabilidade de ancoragem do poligodial no
sitio de ligacdo do pocket referente a sinalizacdo de
afinidade entre ligante-proteina, ao invés do sitio de
ativacao da proteina.
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