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Introducéao

Na quimica de produtos naturais, € comum a
realizagdo de estudos biomonitorados. Entretanto,
como usualmente os metabdlitos secundarios séo
isolados em quantidades muito pequenas, nem
sempre € possivel a realizagdo de uma
bioprospec¢do completa, o que é um fator limitante
ao desenvolvimento de novos protétipos ou
compostos-lideres a partir de produtos naturais.
Técnicas computacionais modernas tém modificado
este perfil, permitindo um estudo prévio da interagao
de moléculas disponiveis em laboratério enzimas
relacionadas a alvos

bioldgicos relevantes. Neste Sl s
trabalho, foi realizado o L J
docking invwerso para o ST

N
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pencolide, um  produto
natural isolado de Penicillim
sclerotiorum. com o objetivo
de direcionar os testes
biolégicos para aqueles el
com maior probabilidade de o
apresentarem atividade

bioldgica relevante.

Pencolide

Resultados e Discussao

Pencolide foi isolado de culturas liquidas de P.
sclerotiorum® (Birkinshaw e cols., 1963) e identificado
por ressonancia magnética nuclear de 'H (Suterland,
1963)° e °C e espectrometria de massas. Utilizando
o sistema i-BioS (inverse Biological virtual Screening)*
foi estudada a interacdo do pencolide com o sitio
ativo de 3710 alvos biolégicos (proteinas). O sistema
i-BioS utiliza a abordagem do docking inverso e para
cada alvo é calculado um indice de drogabilidade com
base em informacdes obtidas no Drugbank,” Swiss-
Prot> e PDB.* A figura 1 apresenta a variagdo do
indice de Drogabilidade relativa acumulada para os
alvos apds ranqueamento com o sistema i-BioS.
Analisando os 186 alvos (5%) melhor ranqueados,
nota-se a presengca de um grande nimero de alvos
altamente drogéveis (36 alvos com ID = 2/7). Os
resultados levaram a identificacdo dos alvos
biolégicos drogaveis com maior probabilidade de
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interagirem com o pencolide. As enzimas com
interagdo mais significativa com a molécula estudada
foram hidrolases (11 citagfes), oxidorredutases (10
citagOes), transferases (8 citacbes) e liases (6
citacoes).

Em relacdo aos organismos, os alvos biol6gicos
pertencentes a humanos predominaram com 18
citacbes, em seguida a Escherichia coli com 3
citagbes. Com uma ocorréncia podemos citar
linhagens de bactérias como Streptomyces e
Salmonela, fungos como Penicillium simplicissimum,
virus como Influenza A e B (variantes humana e
aviaria), e protozoarios como o0 Plasmodium
falciparum.

Figura 1- Indice de Drogabilidade relativa acumulada
dos alvos biolégicos em funcdo da percentagem de
alvos ordenados pelo docking inverso com o sistema
i-BioS
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Conclusoes

O estudo de docking inverso do pencolide apontou
alguns alvos mais significativos para guiar a
prospeccédo bioldgica com maior probabilidade de se
detectar atividade biolGgica relevante. A integracao de
estudos tedricos a um programa de valorizacdo de
bibliotecas de produtos naturais conhecidos e
completamente identificados é uma forma de se
encontrar novas  aplicacbes para  diversas
substéncias.
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