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This work reports a class of statine based
peptidomimetics as selective inhibitors of KLK5 in a
submicromolar order.

Introducao

Dentro da grande familia de serina-proteases
chamadas calicreinas (KLKs), encontradas em
guase todos os tecidos humanos, esta a calicreina 5
(KLK5). Esta enzima esta envolvida em desordens
epiteliais, infecgBes bacterianas e em determinados
tipos de cancer. Assim, a KLK5 é descrita como um
potencial alvo para o tratamento de processos
inflamatérios da pele e determinados tipos de
canceres. -

Desta forma, o objetivo deste trabalho consiste
na sintese, avaliagdo biolégica e modelagem
molecular de novos compostos peptideos miméticos
derivados do cerne estatina, como inibidores da
KLKS5.

Resultados e Discussao

Os novos peptideos miméticos 3a-c foram
desenhados e sintetizados por meio de reacfes
simples e eficientes. (Esquema 1)

Os compostos 2a-c inibiram seletivamente a
atividade de KLK5 em uma ordem de
submicromolar, apresentando valores de K; = 0,12-
0,13 uMm.?

Os estudos de modelagem molecular sugerem
gue a ligacao dos inibidores na KLK5 ocorre através
de interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio com
residuos chave (principalmente His108, GIn242,
Gly243, Ser245, e Ser260) (Figura 1)°
interrompendo 0os movimentos correlacionados
principalmente entre os sub-dominios 1le67-Tyr127,
Glul28-Vall87, e Gly237-Ser293, o que parece ser
crucial para a atividade da KLKS5.
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Esquema 1. Rota sintética dos novos peptideos
mimeéticos. i) L-Phe-OMe.HCI ou L-Val-OMe.HCl ou L-Pro-
OMe.HCI, EDC.HCI, HOBt, NMM, CHCl,, 0°C, 24h; 80%
(2a), 72% (2b) e 70% (2c). ii) LiOH, THF, MeOH, H.0,
0°C, 17h; 72% (3a), 85% (3b) e 94% (3c).
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Figura 1. Pricipais ligagdes de hidrogénio entre o inibidor
2b e a KLK5.

Conclusodes

Neste trabalho foram sintetizados, em bons
rendimentos, peptideos miméticos inéditos com
atividade inibitoria seletiva para KLK5.

Adicionalmente, através dos estudos de
modelagem molecular, foi possivel propor um
mecanismo de inibicdo promovido pela interacdo do
inibidor 2b na KLK5, o que, possivelmente, podera
facilitar o planejamento e a sintese de novos
inibidores mais potentes para esta enzima.
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