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distancias de 2.02-3.25 A mostrados na Figura 3
(A), indicam fortes interac6es com o sitio receptor
da B-tubulina.

Introducao

Os compostos na Figura 1 apresentam
atividade antitubulinica capazes de inibir o processo
de polimerizacdo dos microtubulos, etapa essencial
para o processo de divisdo celular dos mesmos
ocasionando a interrupcdo no fornecimento de
oxigénio e nutrientes ao tumor provocando sua
estabilizacdo." Devido a sua relevancia na
manutencdo de tumores cancerigenos, 0S
microtUbulos s&@o importantes alvos dos agentes
qguimioterapicos, por terem acdo direta na divisdo
celular.? A fim de estudar a acdo de analogos, foi
realizada modelagem molecular por docking em
estruturas da classe de arilazo compostos.
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Figura 1. Colchicina (1) e fenstatina (2).

Resultados e Discussao

As andlises conformacionais das estruturas
propostas (Figura 2) foram realizadas no programa
Ghemical e otimizadas pelo pacote Gaussian 03
com o nivel de teoria HF;6-31*. A simulagdo do
docking dos compostos estudados foram realizadas
utilizando o programa AutoDock 4.2,° usando o
Algoritmo Genético Lamarckiano e considerando o
sitio ativo da colchicina (1).

Re R
\ ‘N OH | RN oH | "N OH
peacibeacibons
\O \O
O @4 -0

O (3) CHs (5) CHs

(@ R=NH, (b)R= OH
(c) R=NH-Ar (d) R=Ar

Figura 2. Substancias estudadas analogas a 1 e 2.

A melhor energia do complexo ligante-
receptor (tubulina-PDB)* observada no docking
molecular foi para a estrutura do composto 3d
observada na Figura 3 (B). As ligacdes de
hidrogénio do ligante 3d com os residuos glicina
237, valina 238, cisteina 241 e asparagina 249 a
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Figura 3. (A) Interagdo do composto 3d (verde) com os
residuos da proteina (azul) a distancia de até 3.5 A; (B)
Energia de docking para cada ligante.

A andlise de sobreposicdo com os ligantes
propostos (Figura 4) indicam semelhancas de
conformacgdo das estruturas analisadas com os
compostos 1 e 2.

Figura 4. Sobreposicdo do composto 3d (azul) com
Colchicina (laranja) e a Fenstatina (branca).

Conclusoes

A andlise computacional mostrou que o
composto 3d obteve menor energia de docking e
apresentou melhor sobreposi¢do com a colchicina e
a fenstatina dentre os compostos analisados,
indicando este analogo como um potencial agente
antitubulinico.

Agradecimentos

Propp-UFMS e Fundect

*Lippert, J. W. Bioorg. Med. Chem. 2006, 15, 605.

2pjlat M. J. and LoRusso P. M. J. Cell. Biochem. 2006, 99, 1021.

*Morris, G. M., Goodsell, D. S., Halliday, R. S., Huey, R.; Hart, W. E.,
Belew, R. K., Olson, A. J. J. Comput. Chem. 1998, 19, 1639.
“http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureld=3DU7



