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Introducao

A catepsina B (CatB) é uma cisteino-protease cuja
atividade proteolitica é essencial para o
funcionamento normal das células, entretanto esse
mecanismo deve ser mantido sob controle para
evitar excessiva degradacdo protéica, a qual pode
derivar em doencgas degenerativas, como artrose,
osteoporose, cancer e Alzheimer'. Recentemente
Cunha et al? mostraram que haletos organicos de
Te(lV) sdo potentes inibidores da CatB humana. O
objetivo deste trabalho é a modelagem tedrica dos
complexos de inibicdo de 4 compostos do tipo
TeCl:R, com CatB.

Resultados e Discussao

Para os estudos de docking foi utilizada a estrutura
cristalografica da CatB depositada no Protein Data
Bank (PDB)°, com o cédigo 2dcd®. A estrutura dos
quatro ligantes (Esquema 1) foi obtida do Cambridge
Structural Database (CSD)’; cbdigos: ASEHUBO1,
HOFKES, IBIFIJ e TELJUP. A estrutura destes
compostos foi padronizada por otimizagdo de
geometria utilizando o funcional hibrido B3LYP com
fungdes de base de Ahlrichs e ECP de Hay & Wadt
para Te; 6-31G* para Cl; D95 para C, O e H (Vega
etal®.

Cl, Cl

Esquema 1 - Estrutura quimica dos 4 ligantes com os coédigos
do CSD: a) ASEHUBO1, b) HOFKES, c) IBIFIJ e d) TELJUP.

Quatro estudos de docking foram realizados com
cada ligante. Um constraint para a distancia Te-S da
Cys29 foi utilizada para auxiliar a orientagdo na
busca dos complexos. Os caélculos foram
submetidos a andlise gréafica e numérica do escore
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de ajuste (energia). A partir de cada calculo foram
obtidos 20 outputs dentre os quais foi feita a sele¢ao
de um complexo representativo de cada ligante da
série; dados apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de escore de ajuste (kcal/mol) do complexo
selecionado, média, desvio padrao e distancia Te-S.

Ligante Selec Média DesvPad  Te-S
ASEHUBO01 36,70 34,75 1,77 3,83
HOFKES 31,88 29,52 1,76 3,49
IBIFIJ 46,69 43,82 1,57 3,52
TELJUP 41,18 39,51 1,09 4,27

Conclusoes

Os resultados sugerem IBIFIJ como o ligante mais
favoravel para que ocorra a ligacao covalente entre
0 S da Cys29 e o Te do composto, sendo a
sequéncia de valores IBIFIJ > TELJUP > ASEHUB >
HOFKES. A distancia Te-S é um pouco maior para
TELJUP, o ligante mais volumoso. No entanto,
segundo os resultados os 4 ligantes parecem ter
boas chances de serem inibidores da CatB.
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