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Introducao |

As proteinas quinases (PKs) catalisam a fosforilagao
de proteinas através da transferéncia de um grupo
fosforila de ATP para treonina, serina (quinase
especifica para Ser/Thr, e.g. p38 MAPK) ou
residuos de tlrosma (quinase especifica para Tyr,
e.g. SRC, p56'™)'. As PKs tém papel importante nos
processos inflamatérios e tumorais, entre outros” 12
Wessels e cols. Demonstraram que o0s aC|dos
atomarico e estipoquinbnico, produtos naturals
marinhos de S. zonale (Fig. 1), inibem p56 % Neste
contexto, este projeto visa a identificacao de novos
candidatos a protétipos antmflamatonos e
antitumorais de produtos naturais marinhos®, com
acao sobre biomacromoléculas de |mportan0|a
reconhecida no desenvolvimento dessas patologias,
utilizando a triagem virtual por docking molecular.

Resultados e Discussao

As estruturas de raios X das proteinas-alvo desse
trabalho foram obtidas no PDB*. O docking foi feito
com o GOLD 4.1.2° utilizando-se a p56™ e a p38
MAPK (codigos PDB=2pl0 ;1KV2) co-cristalizadas
com o imatinibe e BIRB-796, respectivamente. Os
acidos atomarico e estipoquindnico e os metabdlitos

-3 (Fig. 1), isolados pelo GPNOA-UFRJ-Macaé®
foram desenhados e otimizados no Spartan pro
(Wavefunction Inc.). As visualizagc")es das poses do
docking foram realizadas no Pymol
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Figura 1. Inibidores de quinases e metabdlitos de S. zonale.

O docking foi bem-sucedido para os compostos de
referéncia, pois os mesmos foram posicionados nos
sitios de interacdo conhecidos. Os valores de Score
foram proximos para as duas quinases (Fig. 2),
exceto pelo Metabdlito 2, que parece ter maior
afinidade a p38 MAPK. Os &cidos atomarico e
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estipoquindnico interagem no mesmo sitio de
ligacdo do BIRB-796 na p38 MAPK (Fig. 3).
Entretanto, em relacdo a p56", observa-se uma
tendéncia a interagdes na regido de ligagéo ao ATP,
além dos valores de score estarem de acordo com
os resultados de inibicao para a p56'™®
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Figura 2. Valores de Score obtidos nos estudos do docking com
P56 e p38 MAPK e a fungdo Chemscore kinase.
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Figura 3. Sobreposicao dos acidos atomarico e estipoquindnico
com o BIRB-796 em suas melhores “poses” obtidas por docking
com o GOLD na p38 MAPK.

Conclusoes |

O docking foi compativel com a inibigéo da p56

porém sugere maior ajuste das moléculas no sitio
de ligagdo do BIRB-796 a p38 MAPK, embora os
valores de score sejam préximos. Estes dados
serdo Uteis na proposigdo de modificacdes
moleculares visando otimizar as interacbes dos
metabdlitos com as quinases estudadas.
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