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Introducao |

O objetivo deste trabalho é o estudo da formagéo do
complexo fukugetina-catepsina G no intuito de
analisar as propriedades inibitérias da fukugetina.

A fukugetina (ou morelloflavona) é um biflavonéide
isolado da planta Garcinia Brasiliensis, de nome
popular Bacupari, onde se encontra em maior
abundancia nas folhas. E conhecido na cultura
popular que a bacupari tem efeitos analgésicos e
antiinflamatérios e € utilizada no tratamento de
doengas urindrias e tumores. Na figura 1 aparece a
estrutura da fukugetina determinada a partir da
difracao de raios X.
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Figura 1. Molécula da fukugetina

A Catepsina-G (CatG) € uma proteina liso-somatica
da familia das serinoproteases. Ela se encontra
presente nas granulagoes azurofilicas dos leucécitos
pollmorfonucleares Esta envolvida com a
degradacdo de corpos estranhos ao organismo e
nos tecidos lesionados delimitados por vesmulas do
tipo fagosomal durante a resposta inflamatéria®. A
CatG é um alvo importante no tratamento de doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

A chave para a compreensdo da estrutura
enzimatica, de suas funcbes e, das interacoes
estabelecidas entre ligantes (drogas inibidoras) e os
residuos de aminoacidos do sitio ativo das enzimas
€ a modelagem molecular. Os estudos de docking
permitem avaliar interagées como ligagbes de
hidrogénio, ,que na enzima sdo extremamente
importantes®. Neste trabalho foi utilizada a estrutura
da CatG obtida do Protein Data Bank (codigo
1CGH?®, figura 2). Para realizarmos os estudos de
dock/ng molecular foi utilizado o software Molegro
Finalmente, no intuito de termos uma compreenséo
melhor dos mecanismos de ligacdo entre a
fukugetina e a CatG, assim como ter valores mais
precisos das energlas de interacdo, foi utilizado o
MOPAC2009’ para a realizacdo de calculos semi-
empiricos utilizando a técnica de escalonamento
linear MOZYME.
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Figura 2- Estrutura da catepsina G

Resultados e Discussao |

Na tabela 1 aparece um comparativo apresentando
as energias de ligagdo das 3 melhores poses e do
inibidor. Como podemos ver, a melhor pose obtida
tem uma energia de ligagao -111,55, sendo menor
que a do inibidor. Isto mostra a fukugetina como um
potencial inibidor da atividade da catepsina G.
Tabela 1. Melhores poses da Fukugetina e do
inibidor

Pose 1 2 3 Inibidor
Energia | -111,55 | -108,22 | -103,13 | -84,46
KJ/mol

Conclusoes |

Neste trabalho foram realizados estudos de docking
molecular e céalculos semi-empiricos para estudar a
formagao do complexo fukugetina-catepsina G. Os
resultados mostraram que a fukugetina apresenta
potencial inibitério perante a atividade da CatG e a
destaca como possivel inibidor de outras proteinas
da familia das serinoproteases.
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