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Introducao |

A enzima fosfolipase A2 (PLA2) hidrolisa
fosfolipidios presentes na membrana celular na
posicdo sn-2 produzindo lisofosfolipidios e &cido
araquidénico, tendo um papel chave na produgao de
mediadores pré-inflamatérios, como prostaglandinas
e leucotrienos’. A inibicdo seletiva da isoforma de

PLA2 secretada (sPLA2) emerge como uma
estratégia inovadora e alternativa para o
desenvolvimento de novos farmacos anti-

inflamatérios, uma vez tal enzima é expressa
seletivamente no local da inflamacao, minimizado,
assim, os efeitos colaterais classicos®. Neste
trabalho, realizou-se estudo de docking de cinco
novos candidatos a protétipos de farmacos anti-
inflamatérios sintetizados em nosso grupo, de modo
a verificar as interacbes com a enzima sPLA2. Os
compostos foram originalmente planejados através
de  simplificagdo  molecular do  protdtipo
nerolidilcatecol, que é uma molécula de origem
natural e ja apresenta atividade inibitéria sobre a
sPLA2.

Resultados e Discussao |

A estrutura cristalografica do complexo sPLA2-
vitamina E, (cédigo no PDB: 1KPM) foi utilizada para
os calculos de docking. As simulagdes de docking
foram realizadas empregando-se a ferramenta
MOE-Dock do programa Molecular Operating
Enviroment 2008.10 (Chemical Computing Group,
Inc.), sendo os célculos preliminares realizados com
a vitamina E de forma a se reproduzir a sua
orientagdo cristalografica no complexo original com
a sPLA2. As estruturas dos ligantes foram
construidas e otimizadas utilizando o campo de
forca MMFF94. De acordo com os resultados de
docking, o derivado LQFM-016 apresentou o melhor
score de energia. Em comparagdo com a vitamina E
(Fig. 1), o protétipo LQFM-016 interage no sitio ativo
da sPLA2 através de varias ligacdes de hidrogénio,
com os residuos Asp49, Lys69, Gly30, Tyr28, Cys45
e His48, além de realizar importantes interacoes
hidrofébicas com outros residuos, tais como, Leu2,
Phe3, Ala18 e lle19 (Fig. 2).
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Figura 1. Diagrama 2D das intera¢des da vitamina E
com a sPLA2.

Os compostos foram avaliados quanto a
capacidade inibitéria da sPLA2 e demonstraram
atividade satisfatéria em relacdo ao protétipo
estudado 4-nerolidilcatecol.

p L. 00 0 4
Figura 2. Docking do LQFM-016 na sPLA2.

Conclusoes |

A metodologia de docking utilizada sugere varias
interacoes entre o LQFM-016 e o sitio ativo da
sPLA2. Os outros compostos estudados também se
mostraram promissores como possiveis inibidores
da sPLA2.
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