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Introducao
Inositéis, incluindo o mio-inositol, sdo polidis
ciclicos precursores de moléculas que participam de
ﬁ]rocesgos biologicos vitais em diversos' o.rgan.ismos
. A diferenga no metabolismo do mio-inositol no
Trypanosoma cruzi (agente etiolégico da doenca de
Chagas) e no hospedeiro humano, por exemplo, tem
sido explorada no planejamento e desenvolvimento
de novos agentes teraPéuticos, seletivos contra
enzimas-alvo do parasita 2
Apesar de inUmeras metodologias B! terem sido
desenvolvidas para a sintese de derivados do mio-
inositol, a sintese quiral, empregando lipases para a
resolucdo optica [, ainda é pouco explorada. Desta
forma, o objetivo deste trabalho é avaliar possiveis
substratos de derivados do mio-inositol, frente a
enzima lipase B de Candida antarctica (CalLB),
usando técnicas de modelagem molecular.

Resultados e Discussao

A estrutura tridimensional (3D) do complexo T80-
CalLB (1LBT), obtida por cristalografia de raios-X e
disponivel no Protein Data Bank (PDB), foi usada
como referéncia para a construgdo dos complexos
ligante-enzima (L-E). A estrutura da enzima (CaLB)
foi modificada pela acetilagdo do residuo de
aminoacido catalitico (Ser105), usando o programa
HyperChem 7.5 (Hypercube, Inc.). As estruturas dos
ligantes (derivados do mio-inositol, Fig.1) foram
construidas e otimizadas no mesmo programa,
usando o campo de forga MM+.
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Figura 1. Estruturas dos derivados do mio-inositol.

No docking manual, o T80 foi substituido por
cada um dos ligantes, usando o programa
HyperChem, enquanto que no docking automatico, o
programa Molegro Virtual Docker (MolDock). Apo6s a
etapa de docking (manual e automatico), as
geometrias dos complexos foram otimizadas em
etapas sucessivas, usando o campo de forga MM+
(HyperChem).
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As energias de complexagdo (Ecomp) foram

calculadas de acordo com a Equacéo 1:
Ecomp = Ep-gp — (B + Epn) (Eq.1)

Na Eq.1, Epg corresponde a energia do
complexo L-E, enquanto que E; e Eg, as energias
do ligante e da enzima isolados.

Como pode ser observado na Tabela 1, os
ligantes 3 e 4 sdo os que formam os complexos
mais estaveis com a CalB, independente do
docking ter sido manual ou automatico.

Como estes ligantes correspondem aqueles
protegidos por grupamento benzila (Bn), a maior
estabilidade observada pode ser devida a uma
melhor interagdo de van der Waals deste grupo
mais volumoso com a enzima.

Considerando o par de enantidbmeros 3 e 4, o
isdmero 3 é o que forma o complexo mais estével,
em ambas as metodologias de docking, porém, a
diferenca de energia é relativamente pequena (c.a. 2
kcal/mol).

Tabela 1. Energias de complexagdo (Ecomp) (kcal/mol)

dos ligantes derivados do mio-inositol com a CalLB ap6s
docking manual e automatico (MolDock).

Ligante EComp Manual EComp MolDock
1 -23,56 -31,25
2 -29,31 -27,50
3 -48,14 -54,79
4 -46,00 -52,27
Adicionalmente, em ensaio bioquimico

preliminar, a CaLB comercial imobilizada foi capaz
de mono-acetilar a mistura racémica de 3 e 4, na
presenca de acetato de etila.

Conclusoes

A metodologia empregada foi capaz de prever os
melhores substratos derivados do mio-inositol frente
a CalB, justificando o uso desta técnica na proposta
de novos compostos como substratos desta enzima.
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