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Introducéo

A inibicdo da NO sintase pode ter uma série de
aplicacOes terapéuticas. Um estudo recente de nosso
grupo® levou ao desenvolvimento de um modelo,
baseado em consideragdes sobre os termos que
influenciam a atividade de inibidores enzimaticos,?
capaz de predizer a inibicdo da NO sintase por um
conjunto de 4-oxo-pteridinas 6-substituidas,
sintetizadas por Kotsonis et al.® Apresentamos agora
um modelo mais extenso, que foi capaz de predizer a
atividade de um conjunto de 4-oxo-pteridinas 6,7-
dissubstituidas e de 4o0xo0-5,6,7,8-tetraidropteridinas
5,6-dissubstituidas, des-crito na tabela 1.

Tabela 1. Compostos avaliados neste estudo.
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1A - CeHs H 26
2A - CICeH4 H 27
3A - H naftil 33
4B CH,OCO - - 35
5B CSNHCgHs H - 50
6B H CH,;NH» - 32
7B H CH,NHCH3 - 20
8B H CH,N(CHj), - 25

Resultados e Discussao

Consideragbes sobre os termos que influenciam a
atividade de inibidores enziméticos? permitem propor
a seguinte equacao:

— 2
RTInK, =¢ (DG, +¢c,)? +c,DH

onde K; é a constante de inibicdo enzimatica, DG, a
energia livre de solvatagdo, DHyn a entalpia de
complexacdo, Nir 0 nimero de ligacdes do inibidor,
imobilizadas pela interacdo inibidor/enzima e os
coeficientes c,-c5 sdo obtidos ajustando-se a equacéo
a valores experimentais de K;. Usamos neste estudo
os valores de 1Cs, ja que valores de K; ndo foram
determinados.

Para que o novo modelo pudesse incluir as estruturas
descritas, foi necessario ampliar o modelo inicial*
pela selecdo dos residuos de aminoacidos e
moléculas de agua situados a até 6 A do inibidor co-
cristalizado no sitio ativo da NOS, depositada no PDB
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sol comp + C4 N LR + C5

(cédigo 1DMJ)®. Os 8 compostos das séries A e B
foram inseridos neste sitio e os complexos foram
minimizados com o método PM3* do programa
Mopac 2002 (Fujitsu, Co.), mantendo-se fixos os
atomos das liga¢des peptidicas. DHmy, foi calculado
como a diferenca entre o DH; do complexo e o
somatorio do DH; dos seus componentes separados.
Os valores de DG, foram calculados com o método
SM5.4 do programa PC Spartan Pro (Wavefunction,
Inc.). Os valores de Nz foram obtidos por inspecéo
visual dos complexos apds minimizacgéo.

Os coeficientes c¢;-cs foram obtidos pela aplicacédo do
modelo de regressdo multipla aos dados disponiveis.
Os valores de atividade calculada pela equacdo
apresentam boa correlacdo (R* = 0,842) com o0s
dados experimentais (fig. 1).

4,01

w
©
L

w
o
Mt

In IC,, experimental
w w
N £

w
o
-

34 36 38 40

In IC,, calculado

30 32

Figura 1. In(ICs,) experimental X In(ICs,) calculado

Conclusdes

A inclusdo de um conjunto maior de amino acidos do
sitio ativo da NO sintase, em comparagdo com nosso
modelo anterior, permitu que um maior ndmero de
interacdes enzimalinibidor fossem incluidas no
calculo da entalpia de interagdo. Isso permitiu que um
grupo com maior variabilidade estrutural tivesse suas
atividades  inibitérias  (expressas como  ICsy)
adequadamente previstas.
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