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Introducao |

O HIV destr6i os linfécitos, células
responsaveis pela defesa do nosso organismo,
tornando a pessoa vulneravel a outras infecgdes e
doencas oportunistas’. O virus, como todos os
retrovirus, depende da integragdo de uma cépia de
DNA do seu genoma viral na célula hospedeira do
cromossomo como parte do seu ciclo de infeccéo.
Varias etapas neste processo de integragdo sao
catalisadas pela HIV-1 integrase’. O dominio
catalitico da integrase é composto por trés residuos,
Asp64, Aspll6, e Glul52. Além disso, em 2001 um
pequeno sitio de ligagéo foi identificado na interface
do dimero da HIV-1 integrase®. Lin e
colaboradores” sintetizaram uma série de analogos
ao acido chicérico (Figura 1) com poténcia inibitoria
contra a integrase. Entdo, neste trabalho,
estudaremos a relacdo entre estes analogos e a
enzima para entender o modo de interacdo entre
eles.

Resultados e Discusséao |

Para inserir os compostos (analogos ao
acido chicérico) no sitio ativo da HIV-1 integrase
obtida do banco de dados de proteina (Protein Data
Bank, codigo: 1BL3) e observar as interagfes
destes compostos com o sitio ativo, utilizou-se o
programa Molegro Virtual Docker.

Existem dois possiveis sitios de interacao
nesta enzima: o sitio catalitico e o sitio entre o
dimero. Os resultados do docking estdo
apresentados na tabela 1. Como pode-se observar,
a preferéncia de interacdo destes compostos, em
ambas estereoquimicas, € no sitio catalitico da HIV-
1 integrase, corroborando com dados
experimentais4. O composto mais potente da série
(24, Figura 2) também é o que melhor interagiu com
a enzima (AE = -178,25 kcal.mol™) (Tabela 1). Ele
interagiu através de interacdes eletrostaticas com
os trés residuos cataliticos. Além disso, a carbonila
de um grupo —OAc coordenou com o cation Mg*?.
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Figura 1. Estrutura geral dos analogos do &acido
chicérico. R=CO,Me ou CO,H; R"’= O ou NH; R"=0

ou NH; R1 = OH ou OAc.
33%Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Figura 2. Composto 24
ancorado no sitio ativo da
HIV-1 integrase.

Tabela 1. Valores de ICg, exp. da HIV-1 integrase e
de energia de interagdo intermolecular com
analogos do acido chicorico.

ICso (M) AE (kcal.mol™) | AE (kcal.mol™)
3’-process. sitio catalitico sitio entre o

dimero
20-S 2,8 -170,06 -150,59
22-S 10,9 -177,41 -165,60
24-S 2,1 -172,76 -161,09
25-S 4,1 -158,34 -170,40
27-S 4,2 -150,18 -129,12
28-S 3,3 -162,83 -145,71
20-R 2,8 -189,81 -160,75
22-R 10,9 -155,58 -165,13
24-R 2,1 -178,25 -164,72
25-R 4,1 -164,03 -172,35
27-R 4,2 -155,68 -147,15
28-R 3,3 -155,59 -149,75

Conclusodes

O estudo de interacdo entre os analogos do acido
chicorico e a HIV-1 integrase revelou que estes
compostos interagem preferencialmente no sitio
catalitico e que, a conformacdo preferencial é
aquela onde o anel aromatico de uma das
extremidades esta paralelo ao outro anel da outra

extremidade.
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