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Introducao

Os microtubulos sao estruturas presentes em todas
as células eucaridticas, eles sdo formados por um
dimero da tubulina e sdo essenciais no processo de
divisao celular.Os compostos fenstatina (1) (ICsq 1.4
MM) e o 2-mercapto-N-(1,2,3,10-tetrametoxi-9-oxi-
5,6,7,9-tetrahidro[a]heptalen-7-il)acetamida (2) (ICso
1.4 yM) sdo compostos que se ligam a B-tubulina,
no sitio de ligacdo da colchicina, impedindo sua
polimerizacdo e em consequéncia interrompem o
processo de divisio celular %
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Figura 1. Compostos antitubulinicos.

Neste trabalho realizou-se o ensaio antitubulinico in
vitro e in silico dos compostos 3 e 4.
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Figura 2. Compostos analogos a fenstatina.

Resultados e Discussao

O ensaio in vitro foi realizado com a proteina
tubulina isolada e o resultado esta representado na
tabela 1.

Tabela 1. Concentracdo inibitéria média

Molécula ICso* antitubulina (uUM)
3 3.2+0.08
4 24+0.2

O ensaio in silico foi realizado através de docking
molecular com o programa Autodock 4.2°
utilizando-se o Algoritmo Genético Lamarckiano e
considerando a proteina rigida e ligante flexivel. A
estrutura cristalografica da tubulina foi selecionada
no Protein Data Bank (3DU7)* e a rede utilizada nos
calculos teve dimensdes: 118.06A, 89.195A e
5.234A, centrada no sitio ativo da colchicina,
respectivamente nas dire¢fes x, y e z do sistema
de coordenadas. Para validar a metodologia foi feito
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o docking do composto 1 e o re-docking do ligante
cristalografado 2. O resultado obtido do docking
para os compostos 3 e 4 esta ilustrado nas figuras 3
e 4, respectivamente, onde estdo representados
alguns residuos da proteina e as ligagcdes de
hidrogénio entre o hidrogénio do grupo amino
(residuos) e o atomo de oxigénio (ligantes), a
distancia da ligacdo de hidrogénio é indicada em
angstrom.
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Figura 3. Composto 3 no modelo bola-vareta,
residuos da proteina no modelo licorice e composto
1 no modelo licorice e cor magenta.
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Figura 4. Composto 4 no modelo bola-vareta,
residuos da proteina no modelo licorice e composto
2 no modelo licorice e cor laranja.

Conclusoes

Através do ensaio in vitro concluimos que o0s
ligantes 3 e 4 apresentam excelente capacidade de
interacdo com a tubulina e através do docking
molecular foi possivel analisar os residuos da [-
tubulina, no sitio de ligagdo da colchicina, que estao
proximos dos compostos 3 e 4.
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