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Introducéao

As fosfodiesterases do tipo 4 (PDE4) sdo a
Unica rota de degradacdo do AMPc, sendo
encontradas em muitos tipos de células e tecidos,
incluindo células inflamatérias e epitélio das vias
aéreas. A sua inibicdo aumenta os niveis de AMPc
gerando uma cascata de respostas biologicas.
Inibidores de PDE4, como o Rolipram e o Cilomilast
sdo eficazes na asma, doenga pulmonar crbnica
obstrutiva (COPD) e em artrite reumatdide, entre
outros. A busca por novos inibidores de PDE4
demanda o conhecimento aprofundado das interages
farmaco-enzima, responsaveis pela atividade biolégica
dessa classe terapéutica.’

Nesse trabalho, descrevemos estudos de
ancoramento molecular de alguns inibidores de PDE4
com o programa FlexX,? visando correlacionar valores
da atividade bioldgica com valores de energia livre de
ligacdo (DGyng), pelo assinalamento de diferentes
cargas tedricas, para aplicagdo em um protocolo de
avaliacdo da atividade in silico. Foram selecionados 7
inibidores (Figura 1) e as estruturas de raios X da
PDE4D (cédigo 1XOM) e da PDE4B (codigo 1XL2),
com valores de resolucédo de 1,55 A, foram obtidas no
Protein Data Bank.® Cargas AM1,* PM3,° Gasteiger-
Hiickel® e MMFF94° foram assinaladas.

Figura 1. Estruturas dos inibidores de PDE4 selecionados para
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Resultados e Discussao

De modo geral, cargas AM1/PM3 geraram boa
correlagdo com as interagbes observadas nas
estruturas de PDE4 co-cristalizadas com inibidores,
quando disponiveis (dados ndo demonstrados). Na
avaliagdo da correlagéo quantitativa entre valores de
pICs, (-LogICsy) € o valor de DGy total (Equacgéo 1),
os valores de R? foram baixos, independentemente da
carga utilizada (Tabela 1).
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Porém, ao utilizarmos termos de energia
componentes da funcdo de score (Equacdo 1)
independentemente, os valores de R foram bastante
significativos, indicando que algum dos outros termos
da funcdo estad mal parametrizado para esse sistema.

?§3bind (total) = ?Gmalch + ?Glipo + ?Gambig + ?Gclash+ ?Grot (Eq
1

O melhor valor de R observado para a anélise
da PDE4B foi obtido com cargas PM3 (R°= 0,78) e
DGpachy €nquanto que cargas AM1 ou PM3 levaram a
correlagdes proximas na avaliagdo da PDE4D (R°av:=
0,84 e Rpys= 0,75 com DG Na correlagdo com
DG, € PDE4D, as cargas AM1 levaram a melhor
correlacdo (R*= 0,84) (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de correlagdo (R?) entre a pICs, de inibidores
de PDE4B e PDE4D e termos de energia livre teérica OG) da
fungéo de score do FlexX:

aDGbind
RZ
Subtipo PR? R? ) R?
dePDE4  (AM1) (PM3)  (GaSteiger- yirron
Huckel)
PDE4B 0,01 0,11 ND ND
PDE4D 0,01 0,12 0,03 0,03
cDGmatch
2
R R (GastReiger- R
(AM1)  (PM3) Hirckel) (MMFF94)
PDE4B 0,30 0,78 ND ND
PDE4D 0,84 0,75 0,66 0,67
dDGIipo
2
R R (Gas?eiger— R
(AM1)  (PM3) Hirckel) (MMFF94)
PDE4B 0,02 0,47 ND ND
PDE4D 0,84 0,63 0,58 0,91

#Energia livre de ligag&o total; b Quadrado do coeficiente de correlagéo; ° Energia livre de
interagdes direcionadas, ® Energia livre de interagdes lipofilicas.

Conclusdes

Este estudo mostrou a importancia do
assinalamento de cargas obtidas por diferentes
métodos visando otimizar o processo de screening
virtual de candidatos a ligantes de PDE4 com o
FlexX. Esse protocolo esta sendo utilizado para a
selecdo in silico de moléculas para testes bioldgicos.
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