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A necessidade de novas entidades terapéuticas tém impulsionado esforcos multidisciplinares
para a obtencdo de novos compostos bioativos. Porém, ensaios experimentais requerem
tempo e altos custos, e por isso, metodologias de bioinformdtica, como o atracamento
molecular (ou docking molecular), vém sendo empregadas para a triagem e sele¢do de novas
moléculas com potencial terapéutico ou reposicionamento de moléculas. Assim, este
trabalho teve como objetivo a validagdo de um método de modelagem molecular para o
estudo de novas moléculas, principalmente aquelas com potencial atividade antitumoral.
Assim, selecionamos os seguintes alvos de moléculas previamente estudadas em nosso grupo
de pesquisa: catepsina D (envolvida na migragdo e invasao das células tumorais), MDM2 (um
inibidor da morte celular) e DNA topoisomerase Il (envolvida na sintese e reparo ao DNA). As
estruturas cristalograficas das proteinas utilizadas foram avaliadas quanto a sua qualidade e
presenca de inibidores no sitio ativo. Apds isso, foram extraidas do Protein Data Bank e
otimizadas no software GOLD. As liga¢cOes rotaciondveis das proteinas foram imobilizadas, os
residuos de aminodcidos foram ionizados conforme protona¢do em meio fisioldgico e o
ligante cocristalizado foi extraido. A funcao de escore selecionada ASP foi selecionada, que
considera a analise estatistica de estruturas conhecidas. A cavidade proteica foi definida com
base nas coordenadas XYZ do ligante cocristalizado e o raio de docking variou de 10-30 A.
Para o alvo Catepsina D o melhor resultado foi obtido em um raio de 15 A, onde as interaces
calculadas foram com os mesmos residuos de aminoacidos que o ligante cocristalizado e o
RMSD foi de 0,3 A. Da mesma maneira, considerando o mesmo raio, as interacdes calculadas
entre MDM2 e o ligante foram as mesmas que o ligante cocristalizado, exceto pelo residuo
de fenilalanina-55. Apesar disso, o RMSD obtido foi de 0,43 A. Por fim, para a DNA
topoisomerase, os resultados mais condizentes com o ligante cocristalizado foram obtidos
com um raio de 20 A onde o RMSD obtido foi de 0,3. Os resultados obtidos indicam que o
método proposto foi capaz de calcular interacGes semelhantes aos ligantes cocristalizados
com os seus respectivos alvos. Além disso, o RMSD do conférmero obtido é menor que 2,00,
indicando que a estrutura é sobreponivel com a estrutura experimental, apresentando baixo
distanciamento. Assim, o método de modelagem molecular proposto apresenta potencial
para ser aplicado na triagem e selecao de novos inibidores para esses alvos terapéuticos - os
quais, considerando o papel dessas proteinas no cancer, podem apresentar atividade
antitumoral. Porém, considerando que algumas interag¢des calculadas foram diferentes das
experimentais, seria relevante validar os protocolos utilizando outras funcdes de escore. Tais
metodologias ampliardo as possibilidades de utilizacdo de moléculas bioativas como novos
agentes terapéuticos, otimizando condicdes como tempo e custos para posteriores andlises
experimentais.
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