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Introducao |

Os receptores ativados por proliferadores de
peroxissomas (PPAR) sao receptores nucleares
responsaveis pela transcricio de  genes
relacionados ao controle do metabolismo de lipideos
e carboidratos. Existem 3 subtipos de PPAR:
PPARo é responsavel pelo metabolismo de lipideos
e altamente expresso no figado; PPARY controla o
metabolismo de carboidratos e adipogénese e é
encontrado principalmente no tecido adiposo;
PPARS regula o metabolismo de lipideos (incluindo
absorgcédo e transporte), resisténcia a insulina e é
expresso na maior parte dos tecidos. O objetivo
deste trabalho é estudar as interagbes ligante-
receptor responsaveis pela seletividade de
compostos por PPARS em relagdo a isoforma
PPARa.

Materiais e Métodos |

Foi selecionado o composto mais seletivo de uma
série de substancias sintetizadas e testadas por
Rudolph et al'. A seqguir, foi realizada a docagem
molecular nas estruturas cristalograficas do PPARS
(PDB ID: 39gz9) e o (PDB ID: 2p54). A docagem
molecular foi realizada com o programa GOLD 5.0,
utilizando a estrutura da proteina rigida e conferindo
flexibilidade total ao ligante estudado. E importante
ressaltar que foi empregado desempenho maximo
de busca conformacional e foram geradas 30 poses
a partir do algoritmo genético implementado no
programa. Para complementar o estudo de
docagem, foi realizada uma andlise do perfil de
hidrofobicidade de cada um dos sitios de ligacao
dos receptores estudados empregando a escala de
hidrofobicidade de Eisenbergz.

Resultados e Discussao |

Os resultados obtidos sédo apresentados na Figura
1. A esquerda, é apresentado o resultado da analise
empregando a isoforma d e, a direita, os resultados
para a isoforma a. O perfil de hidrofobicidade foi
gerado variando as cores dos residuos do sitio de
ligacdo, de laranja (residuos mais hidrofdbicos) para
azul escuro (residuos mais hidrofilicos).
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Figure 1. Andlise de docagem e hidrofobicidade para o
PPARGS (esquerda) e a (direita).

A partir dos resultados obtidos na docagem
molecular, pode-se notar que o ligante mais seletivo
pela isoforma & realiza ligagdes de hidrogénio mais
significativas (com distancias mais proximas e
angulos mais favoraveis) com os residuos polares
do sitio de ligagdo do que na isoforma a. A partir da
andlise de hidrofobicidade dos sitios de ligagao,
pode-se notar que a cavidade do PPARa é mais
apolar que a cavidade do PPARG.

Conclusoes |

A partir da analise realizada, é possivel observar
que as interacdes polares sdao mais importantes
para a ativacdo do PPARS e o sitio de ligagdo da
isoforma a € mais hidrofébico. Dessa forma, pode-
se concluir que ligantes PPARS seletivos devem ser
mais polares que ligantes seletivos por PPARa.
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