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Introducéao

O desenvolvimento e caracterizacdo de biorreatores
ou IMERs como ferramentas de pesquisa sdo
importantes no ambito da quimica médica e
constituem uma_alternativa para o desenvolvimento
racional de farmacos. Eles viabilizam aumento da
estabilidade e possibilidade de reutilizacdo da
enzima, e economia de tempo, além de serem
utilizados para a realizacdo de screening de alta
eficiéncia on-line.*

A enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GA3PDH) € uma enzima com multiplas funcées.
Esta envolvida diretamente na producdo de energia na
via glicolitica, participa dos processos enzimaticos de
reparo_a danos ao DNA e na replicacdo durante o
ciclo_celular e no_processo de endocitose.? No
entanto, a GAPDH é super-expressada e se acumula
no ndcleo durante 0s processos apoptose, em
tumores de mucosa oral, mama, célon e préstata.
Envolve-se ainda em diversos processos
neurodegenerativos.®* A interacdo da GA3PDH com
doencas relacionadas a proteinas bem como com o0s
farmacos usados no tratamento dessas doencas
sugerem que a GAPDH humana possa ser usada
como um _potencial alvo molecular para o
desenvolvimento racional de farmacos.®

Resultados e Discussao

Os biorreatores de GA3PDH-Hu_desenvolvidos foram
avaliados quanto a capacidade de identificar
inibidores. Assim uma colecdo de doze analogos da
sesamina (Fig.1) foram ensaiados com a enzima
GAPDH imobilizada.
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Figura 1. Eteres analogos a sesamanina avaliados.
O método utilizado baseia-se na cromatografia

seletiva de afinidade, e a quantificagdo do NADH,
para mensurar a atividade enzimatica, foi feita por LC-
multidimensional, uma vez que o IMER néo apresenta
resolucéio cromatogréfica adequada °.

Dentre os compostos avaliados, o composto 5
apresentou inibi¢do de 38% a 200uM (Fig.2).
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Figura 2. Porcentagem de inibicdo da enzima
GAPDH em diferentes concentragdes do composto 5.

Conclusoes |

Os resultados obtidos neste estudo elucidam a
possibilidade de empregar o biorreator para
identificacdo de mmpostos biologicamente ativos e
possibilita a validagdo do uso do biorreator para a
determinacéo de ICs, de potenciais inibidores.
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