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Introducéao

A presencga da enzima lisossomal Catepsina
B na membrana plasmética resulta em dissolucao
focal de proteinas da matriz extracelular e permite
desta forma, a invasdo de células tumorais. Por esse
motivo, a procura por agentes inibidores de este tipo
de proteases se reveste de grande importancia, uma
vez que 0s mesmos podem ser aplicados no
tratamento do céancer, retardando a invasdo e o
espalhamento das células tumorais.

Compostos de Te (IV) tem sido recentemente
estudados com esta finalidades™.

Neste trabalho é apresentada a estrutura
cristalografica de uma telurooxetana e o estudo de
docking da mesma no sitio ativo da Catepsina B
humana.

Resultados e Discussao

A estrutura do composto de Te (IV) em
estudo foi determinada por difracdo de raio X e a
posicdo dos hidrogénios foram otimizadas® O
desenho da molécula é mostrado na figura 1.

Figura 1. Estrutura cristalogréafica de uma Telurooxetana

A estrutura tridimensional da Catepsina B
selecionada foi a de codigo-PDB?® 1gmy. O método de
docking utilizado foi o semi-rigido utilizando-se o
programa GOLD*, baseado em algoritmos genéticos.
A andlise primaria dos resultados foi feita levando-se
em consideracdo como critério um elevado nimero de
repeticbes da orientacdo global do ligante no sitio
ativo sendo selecionado aquele de maior score; em
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seguida, um novo calculo de docking de ajuste foi
realizado  utilizando-se a orientagdo  obtida
anteriormente®. Os resultados obtidos de docking
mostram um posicionamento favoravel do ligante no
sitio ativo para a formagdo de uma ligacdo covalente
entre 0 atomo de Te e 0 S da Cys29 (figura 2). Além
disso, outras interacdes foram observadas indicando
a estabilidade do complexo.

Cys 29

Figura
2. Interacédo entre a molécula e a proteina

Conclusodes |

Os resultados de docking ~mostram um
posicionamento altamente favoravel do composto em
estudo no sitio ativo. A partir destes resultados
possivel o planejamento de novos inibidores da familia
das telurooxetanas em funcdo das interacbes
encontradas com o residuo do sitio ativo da catepsina
B estudada.
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