Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

ldentificacdo de novos

ligantes dos

receptores ativados por

proliferacdo peroxissomal gama (PPARY)

Everton D. D'Andréat?* (PG), Carla M. S. Menezes! (PQ), Nelilma C. Romeiro! (PQ), Lidia M. Limat2
(PQ), Eliezer J. Barreiro®2 (PQ). evertondandrea@gmail.com

1 Laboratério de Avaliacdo e Sintese de Substancias Bioativas (LASSBio®) — Faculdade de Farméacia — UFRJ.
2 programa de P6s-Graduagdo em Farmacologia e Quimica Medicinal (PPGFQM) — Instituto de Ciéncias Biomédicas —

UFRJ.
Palavras Chave: PPAR, Anti-Diabéticos, LASSBio-331.
Introducéo

A diabetes mellitus é uma enfermidade metabdlica

de elevada incidéncia mundial, afetando cerca de
195 milhdes de pessoas, com previsao de 333
milhdes de casos em 2025.

Uma das classes terapéuticas mais importantes de
farmacos anti-diabéticos € a dos agonistas dos
receptores ativados por proliferacdo peroxissomal
(PPAR), a exemplo da rosiglitazona. Os PPAR sédo
fatores de transcricdo que pertencem a subfamilia
dos receptores nucleares. Trés subtipos de
receptores de PPAR foram identificados e clonados,
a saber: PPARa, PPARS e PPARY.

Véarios compostos, de estrutura quimica diversa,
foram relatados como ligantes do receptor PPARYy,
principal subtipo responsavel pelos processos de
captacdo e utilizacdo de glicose. Destes se
destacam as tiazolidinodionas e  alguns
antiinflamatérios nao-esteréides (AINE's)".

Recentemente, Romeiro e colaboradores
descreveram as raz6es moleculares da interacdo de
AINE’s classicos e COX-2 seletivos com o receptor
PPARYy, evidenciando através de estudos de
ancoramento molecular ou docking a importancia do
grupamento &cido carboxilico como farmacéforo
principal responsavel pela etapa de reconhecimento
molecular’.

Neste resumo serdo descritos estudos de docking
com o receptor PPARy, empregando como ligantes
uma  série de compostos selecionados
racionalmente a partir da Quimioteca do LASSBIio® e
a utilizacao dos resultados gerados no desenho de
uma nova série de ligantes PPARY.

Resultados e Discussao

A seleco dos ligantes da Quimioteca do LASSBio®
foi realizada racionalmente com base em dados
prévios da relacdo entre a estrutura quimica e
atividade de agonistas de PPARy que apontam os
requisitos estruturais minimos necessarios ao
reconhecimento pelos receptores alvos®,
representados por unidade hidrofobica, separada
através de espacador aromatico ou alifatico e de
uma subunidade acida terminal. Apés a selecao, os
compostos foram minimizados utilizando o método
semi-empirico AM1 e utilizados isoladamente nos
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estudos de docking, empregando-se o Programa
FlexE. Os resultados obtidos revelaram valores de
AG de ligacdo favoraveis em comparacao ao
prototipo rosiglitazona (AG = -34,432 kJ/moal),
destacando-se os compostos LASSBIi0-289-(R) (AG
= -45,571 kJ/mol), LASSBI0-289-(S) (AG = -44,076
kJ/mal), LASSBIi0-331-(Z) (AG = -41,353 kJ/mol) e
LASSBIi0-331-(E) (AG = -47,599 kJ/mol).

Figura 1. Melhor complexo obtido por docking entre
0 LASSBI0-331-(E) e 0 PPARy.

Conclusoes

Dentre 0S 14 compostos selecionados
racionalmente a partir da Quimioteca do LASSBio®,
identificou-se através de estudos de docking o
composto LASSBio0-331-(isbmero E) como aquele
de interacdo mais favoravel ao receptor PPARy e
com afinidade tedrica superior aquela encontrada
para o farmaco rosiglitazona. Como perspectivas
serdo feitas modificacbes na estrutura do ligante
LASSBIio-331-(isbmero E) de modo a permitir a
construcdo de uma série original de novos agonistas
de PPARYy, com potencial agdo anti-diabetes.
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