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Introducao |

A coagulagao do sangue € um processo complexo
que envolve varias reagdes enzimaticas e possui
dois mecanismos principais que convergem para a
formacado de fibrina: a) via intrinseca e b) via
extrinseca. O fator XII é uma serino-protease
determinante na ativacdo da via intrinseca, sendo
ativado quando exposto a uma superficie com carga
negativa como o colageno, formando o fator Xlla
que por sua vez inicia a cascata da coagulagdo’.
Infestinas sdo proteinas extraidas do estbmago do
inseto Triatoma Infestans, vetor da doenca de
Chagas, e sao classificadas como inibidores de
serino-proteases compostas por dominios do tipo
Kazal ndo cléssico. A infestina 4 foi caracterizada
como potente inibidor do fator Xlla®.

Neste trabalho, realizou-se estudo de docking de
doze derivados da infestina (Fig. 1) sintetizados em
Nnosso grupo como potenciais agentes
anticoagulantes, de modo a verificar as interacdes
com a tripsina.
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Figura 1. Estrutura geral dos derivados da infestina.

Resultados e Discussao |

A estrutura cristalogréafica do complexo infestina-
tripsina (cédigo no PDB: 2F3C) foi utilizada para os
célculos de docking. As simulacdes de docking
foram realizadas empregando-se a ferramenta
MOE-Dock do programa Molecular Operating
Enviroment 2008.10 (Chemical Computing Group,
Inc.), sendo os calculos preliminares realizados com
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a molécula da infestina de forma a se reproduzir a
orientagdo cristalografica desta molécula no seu
complexo original com a tripsina. As estruturas dos
ligantes (derivados da infestina, Fig.1) foram
construidas e otimizadas no mesmo programa,
utilizando o campo de forga MMFF94x, até atingir
um gradiente inferior a 0,05 kcal.mol.A'. Os
resultados de docking demostraram que o derivado
(6) apresentou o melhor score de energia (Fig.2).
Este derivado interage no sitio ativo da tripsina de
maneira semhelhante ao inibidor natural infestina,
com os residuos GIn189, Ser192 e His55 além de
realizar importantes interacbes adicionais com
outros residuos, tais como, Gly211, Gly219 e
Ser207.
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Figura 2. Docking do derivado (6) na tripsina.

Conclusoes |

Os resultados de docking indicam um
posicionamento favoravel do derivado (6) no sitio
ativo da tripsina. A partir destes resultados sera
possivel o planejamento de novos derivados em
funcéo das interacdes encontradas. Os derivados da
infestina estudados se mostraram bons candidatos a
possiveis inibidores de tripsina.

Agradecimentos |

CNPq, CAPES e FAPEG.

! Minors, D.S. Anaesthesia & Intensive Care Med. 2007, 8, 214.
2 Campos, LT.; et al., FEBS Letr. 2004, 19, 512.



