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Introducao |

A descoberta de farmacos é um complexo
multidisciplinar que tem a Quimica Farmacéutica
Medicinal como eixo central do processo. O
Laboratério de Avaliacdo e Sintese de Substancias
Bioativas (LASSBio) desenvolveu, através da
hibridacao da talidomida com a arilsulfonamida e o
sildenafil, um novo candidato a protétipo de farmaco
antiasmético denominado LASSBIi0-596. Este
composto foi originalmente planejado como agente
anti-TNFa e inibidor das fosfodiesterases 4 e 5. Sua
estrutura quimica esta representada na figura 1.2
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Figura 1. Estrutura do LASSBIi0o-596

Neste trabalho, realizou-se o estudo in silico do
metabolismo do protétipo LASSBI0-596,
empregando-se metodologias de modelagem
molecular e docking com a isoforma CYP2C9.

Resultados e Discussao |

A estrutura cristalografica do complexo CYP2C9-
FLP (cédigo no PDB: 1R90, resolucdo 2,0 A) foi
utilizada para os calculos de docking. As simulacdes
de docking foram realizadas empregando-se a
ferramenta MOE-Dock do programa Molecular
Operating Environment  2009.10  (Chemical
Computing Group, Inc.), sendo os calculos
preliminares realizados com o ligante co-cristalizado
(flurbiprofeno) de forma a se reproduzir a sua
orientacdo cristalografica no complexo original com
0 CYP2C9. A estrutura do prot6tipo LASSBIi0-596 foi
construida e otimizada no programa MOE utilizando
o campo de forca MMFF94 e 0 método AM1 para
calcular as cargas parciais. As poses que obtiveram
uma distancia menor que 5 A foram submetidas a
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simulagbes de  dindmica  molecular  para
proporcionar o relaxamento do sistema. Uma das
poses obtidas apresenta-se em posigdo favoravel
para a sulfoxidacdo do LASSBi0-596 (d = 4,2 A). A
figura 2 ilustra as interacdes 3D do LASSBIi0-596 no
sitio ativo do CYP2C9, em posi¢do favoravel a
sulfoxidagéo.
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Figura 2. Docking do LASSBIio0-596 no CYP2C9.

Conclusoes |

A metodologia empregada mostrou-se adequada,
pois reproduziu a estrutura do complexo original
CYP2C9-FLP (RMSD 0,63 A). As poses de
interacbes do LASSBIi0-596 no sitio ativo do
CYP2C9 foram analisadas pelo programa MOE-
Dock permitindo a flexibilidade do receptor. A
energia de interacdo da melhor pose obtida do
docking foi —5,72 kcal/mol. O atomo de enxofre do
anel tiomorfolina esta a uma distancia de 4,2 A do
ferro do heme, o que sugere que o metabolismo
possa ocorrer por sulfoxidagao.
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