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Introducéao

A alteracéo fregliente no ciclo das células tumorais
tem levado a identificacdo de etapas relacionadas a
inibicAo da multiplicacdo celular (mitose) e ao
estudo de alvos macromoleculares para o
desenvolvimento de novos farmacos para a terapia
cancer. A tubulina, proteina envolvida na
estabilizagdo dos microtubulos e formacéo do fuso
mitético, € o alvo macromolecular de farmacos
anticancer como o taxol (Paclitaxel®), o taxotere
(Docetaxel®), a vincristina (Oncovin®) e a
vimblastina (Velbe®). O surgimento constante de
mecanismos de resisténcia aliado a ocorréncia de
reacbes adversas graves tem impulsionado a
pesquisa por novas entidades quimicas com
propriedades terapéuticas otimizadas. No presente
trabalho foi selecionada a estrutura da R-tubulina e
de quatro moduladores seletivos de origem natural
para estudos de modelagem molecular e geracao
de um modelo farmacoférico 3D. A identificagdo de
requerimentos  farmacoféricos, que  definem
caracteristicas estruturais essenciais para o0
processo de reconhecimento molecular e atividade
bioldgica, representa uma estratégia bastante util
em quimica medicinal na busca por novos ligantes
bioativos. Este sistema estudado é de particular
interesse devido aos desafios proporcionados por
sua elevada complexidade molecular.

Resultados e Discussao

O taxol (Figura 1) atua através da ligacdo a unidade
monomeérica da R-tubulina, levando a estabilizacao
dos microtubulos e reducdo da atividade mitética.
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Figura 1. Produtos naturais moduladores da B-tubulina.
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O sucesso do taxol acelerou a busca por novos
produtos naturais capazes de atuarem por um
mecanismo semelhante. Desta forma, foram
descobertos a epotilona B, o discodermolideo e a
dictiostatina (Figura 1), com mecanismo de acao
similar ao do taxol, exibindo potente estabilizagédo
dos microtdbulos e impedindo a replica¢&o celular.
Para os estudos de modelagem molecular, as
conformacdes bioativas do taxol e da epotilona A
foram obtidas a partir de estruturas cristalogréaficas
em complexo com a [-tubulina (cédigos PDB: 1
JFF e 1TVK). Estudos prévios de modelagem de
QSAR 2D e 3D foram fundamentais para a
obtencdo de conformagbes bioativas da
dictiostatina e do discodermolideo.” A partir da
identificacdo dos residuos de amino4cidos na
cavidade do alvo e da sobreposicéo dos grupos nas
moléculas envolvidas nas interagBes ligante-
receptor, 0 modelo farmacoférico 3D final foi criado
(Figura 2).

Figura 2. Modelo farmacoférico 3D proposto (em vermelho e
azul, aceptor e doador de ligagdo de hidrogénio,
respectivamente; em magenta, superficie estérea).

Esta hipotese farmacoférica foi avaliada utilizando
as ferramentas de busca 3D do programa UNITY
(plataforma SYBYL 7.3) e bases de dados in
house. Os ligantes selecionados apresentaram ao
menos 4 das 5 caracteristicas farmacoféricas do
modelo.

Conclusdes |

O modelo farmacoférico gerado € uma ferramenta
importante no entendimento das interacdes
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intermoleculares predominantes nesse sistema de
alta complexidade (complementaridade ligante-
receptor), podendo ser (til na integracdo com
técnicas de ensaio virtual e sintese planejada na
identificacéo e obtengéo de novos moduladores da
[3-tubulina com potente ag&o antitumoral.
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