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Introducéo

As peroxidases tém importante papel em
processos fisiologicos de vegetais, como a producao
de hormobnios, de metabdlitos secundarios para a
defesa contra microrganismo e insetos, e biossintese
de parede celular.! Em mamiferos, essas enzimas
participam de processos de sinalizacao intracelular e
biossintese de eicosandides pro-inflamatérios, além
de mediar a morte de microrganismos fagocitados por
leucécitos. Apesar da importancia fisiolégica das
peroxidases e de seus produtos, a sua contribuicdo
para a lesdo tecidual observada em doencas
inflamatérias crbnicas, como aterosclerose, asma e
artrite reumatéide, tem sido extensamente relatada.”
Nesse contexto, a modulacdo da atividade dessas
enzimas tem despertado interesse terapéutico
recentemente.

A atividade antiinflamatéria de flavondides e
cumarinas, amplamente relatada na literatura, tem
sido atribuida & presengca de grupos substituintes
hidroxilicos.®> Entretanto, 0s requisitos estruturais
especificos para tal atividade e para a modulacédo da
atividade de peroxidases ainda permanecem
controversos. Neste trabalho, foram realizadas: (1)
sintese de vinte derivados 3-fenilcumarinicos; (2)
avaliacdo da atividade inibitéria das 3-fenilcumarinas e
flavonéides sobre a atividade catalitica da horseradish
peroxidase (HRP), por meio da reacdo HRP-H,O,-
luminol; (3) andlise qualitativa da relagdo estrutura-
atividade; @) estudo da interac&o proteina-ligante por
meio de docking flexivel.*

Resultados e Discussao

Os derivados  3-fenilcumarinicos  foram
sintetizados pela reacdo de Perkin-Oglialoro,
purificadas por recristalizacdo e identificadas pelo
ponto de fuséo e por métodos espectroscopicos.

A partir da comparagdo dos valores de ICsy
obtidos, verificou-se que os flavonoides avaliados
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inibiram a atividade catalitica da HRP na seguinte
ordem: miricetina = quercetina > kaempferol >
galangina, sendo observado efeito dependente do
ndmero de hidroxilas no anel B Dentre as vinte 3-
fenilcumarinas avaliadas: (1) cinco inibiram a atividade
enzimatica, sendo que as trés contendo grupo
catecol foram tao efetivas quanto a quercetina, e as
outras duas tiveram atividade inibitéria menor que a
deste flavondide; (2) as demais substéncias néao
tiveram efeito inibitério significante, nas condi¢cbes
avaliadas.

Com o intuito de propor um modo de ligagdo
das 3-fenilcumarinas com a HRP, foi utilizado o
método de docking flexivel (programa GOLD 3.0),
empregando a estrutura da HRP resolvida a 1.57 A
(cédigo no Protein Data Bank : 1H5G) como receptor.®
Os resultados sugerem que as substancias avaliadas
se ligariam a HRP de modo que o0s grupos
substituintes orto-diidroxi especificos ocupariam as
posicBes originalmente ocupadas pelos atomos de
oxigénio dos ligantes nos complexos cristalograficos,
proximos ao grupo heme. Esses resultados reforcam
a importancia dos grupos substituintes hidroxi nas
posicdes meta e para do anel benzénico, tanto do
esqueleto cumarinico quanto do anel 3-fenilico.

Conclusées |

As 3-fenilcumarinas e flavondides contendo
grupo catecol foram as substancias mais efetivas em
inibir a atividade catalitca da HRP. Um de seus
mecanismos de acgdo provavelmente € mediado pela
interacdo desse grupo com o sitio catalitico da
enzima.
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