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Introducao |

A natureza, especialmente os vegetais, sdo fontes
ricas de substdncias com grande variedade
estrutural e com alto potencial farmacolégico®. O uso
de receptores especificos como enzimas alvo,
através de ensaios bioquimicos, representa uma
Otima estratégia na identificacdo de substancias
bioativas, como inibidores enzimaticos’.

Existem crescentes evidéncias da contribuicdo das
catepsinas lisossomais nos eventos proteoliticos
relacionados a progressao tumoral, ao
desenvolvimento e progressdo das doencas
cardiovasculares, incluindo a aterosclerose e a
formacdo de aneurismas, e na reabsorcdo Ossea
(osteoporose).

Em situacdes patologicas, a catepsina V €
considerada um potente marcador de diagnéstico de
tumores no célon® e esta diretamente associada ao
processo de desenvolvimento da aterosclerose”.
Este trabalho tem como objetivo avaliar produtos
naturais e derivados sintéticos como inibidores
especificos de catepsina V.

Resultados e Discussao |

A triagem quimica inicial foi feita utilizando quatro
diferentes enzimas (catepsinas K, V, L e S) e cerca
de 300 compostos foram testados, entre produtos
de origem natural e derivados sintéticos, com o
objetivo de identificar classes de substancias
capazes de interagir efetivamente com as enzimas
estudadas. Os ensaios foram realizados em um
espectrofluorimetro (Aery 460 NM e A 355 Nnm) com
leitor de placa de ELISA (96 pocos), utilizando
substrato fluorogénico Z-FR-MCA. Os compostos
foram dissolvidos em DMSO e testados inicialmente
numa concentracao Unica de 25 uM/poco.

Dentre o0s compostos testados, destacou-se a
atividade dos flavondides e alcaldides frente a
catepsina V. Depois de selecionados 0os compostos
com melhor atividade (Figura 1) determinaram-se 0s
valores de poténcia (ICsp), as constantes de
afinidade (K;) e o mecanismo de acéo (Tabela 1).
Posteriormente realizaram-se estudos de
modelagem molecular para a catepsina V.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos

avaliados frente a catepsina V.

Tabela 1. Valores da poténcia (ICsg), da constante
de afinidade e mecanismo de acao para alguns
inibidores.

Inibidor  1C so (uM) Ki (uM) Mg‘;a;g(‘;o
1 25+05 * *
2 13,5+£5,3 * *
3 4,8 +0,6 3,0 competitivo
4 1,8+0,2 0,6 competitivo

* Experimentos ainda néo realizados.

Conclusoes |

Os alcaléides indolpiridoquinazolinicos (2 e 4)
apresentaram um mecanismo de acdo do tipo
competitivo, proporcionando o entendimento do
modo de ligacdo e dos padrbes de reconhecimento
molecular na enzima alvo, além de mostrar a
potencialidade dos produtos naturais como
inibidores da catepsina V.
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