IV Congresso Estadual de Iniciagdo Cientifica do IF Goiano
21 a 24 de setembro de 2015

ESTUDOS DE MODELAGEM MOLECULAR DE ANALOGOS DO LUPEOL
COM ATIVIDADE ANTIMALARICA E ANTI-INFLAMATORIA

LEITE, Kéllyta Barros'; MELO, Eduardo Borges de 2; GOMES, Adriane da Silveira®

! Estudante de Iniciacdo Cientifica — Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia Goiano — Campus Ipora - GO.
kallytabarros@hotmail.com; ? Colaborador — Universidade Estadual do Oeste do Parana — Unioeste; * Orientadora —
Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia Goiano — Campus Ipora - GO. adriane.gomes@ifgoiano.edu.br.

RESUMO: O presente trabalho teve por objetivo realizar estudos de modelagem molecular dos analogos do
lupeol, derivados naturais e sintéticos descritos na literatura, com atividade antimalérica e anti-inflamatoria,
no intuito de eleger um conjunto de “compostos lideres” teoricos, que apresentem informagdes relevantes
para a condugdo das modificagGes quimicas que estdo sendo executadas no esqueleto do lupeol. O composto
(Cédigo ZINC 08448996) encontrado pela triagem tem boas probabilidades de ser detentor de atividade
antimalarica. Os 52 compostos encontrados na base de dados ZINC se enquadraram ao farmacdéforo obtido
para os derivados de lupeol com atividade anti-inflamatoéria.
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INTRODUCAO

Os triterpenos pentaciclicos como o
lupeol, betulina e &cido betulinico, da familia dos
lupanos, tém apresentado varias atividades
bioldgicas, entre as quais, vale destacar, as
atividades antimalarica e anti-inflamatoria
(YUNES; CECHINEL FILHO, 2009).

Nesse sentido, o presente trabalho teve
por objetivo realizar estudos de modelagem
molecular dos analogos do lupeol, derivados
naturais e sintéticos descritos na literatura, com
atividade antimalarica e anti-inflamatoria.

MATERIAL E METODOS

O lupeol e outros 11 compostos derivados
descritos na literatura com atividade inibitdria
experimental antimalarica (acido betulinico, acido
messagénico A e B, betulina, betulinaldeido,
metilbetulinato, amida do &cido betulinico, 3-(2)-
cafeoilupeol, 3-O-(3-hidroxieicosanoil)lupeol, 3-
O-[(2'-(tetracosiloxi)acetil]lupeol, z'-3-O-[(1"-
hidroxioctadeciloxi)-2'-hidroxipropanoil]lupeol);
e, ainda, outros nove compostos derivados do
lupeol também descritos com atividade anti-
inflamatoria (4cido betulinico, acido
messagénico, betulina, betulinaldeido,
metilbetulinato, amida do &cido betulinico, 3-(2)-
cafeoilupeol, 3-O-(3"-hidroxieicosanoil)lupeol, 3-
O-[(2'-(tetracosiloxi)acetil]lupeol, z'-3-O-[(1"-
hidroxioctadeciloxi)-2'-hidroxipropanoil]lupeol)
foram construidos no programa HyperChem e
otimizados pelo método semi-empirico Austin
Model 1 (AM1) no software Gaussian 0.9. A
partir dos compostos otimizados foi realizada a

deteccdo dos farmacoforos atraves do servidor on
line PharmaGist
(http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/PharmaGist/), sendo
utilizado o lupeol como composto pivd para
sobreposicdo dos derivados. Posteriormente, 0s
farmacoforos resultantes, para 0 grupo de
compostos antimalaricos e anti-inflamatorios,
com a maior pontuacdo e 0 maior nimero de
ligantes sobrepostos foram utilizados para triagem
virtual na base de dados ZINC
(http://zinc.docking.org), através do servidor
ZincPharmer
(http://zincpharmer.csb.pitt.edu/pharmer.html),
com intuito de obter moléculas drug-like.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos estudos de modelagem molecular
para o reconhecimento do farmacéforo, foi
utilizado o lupeol como composto pivé para
sobreposicao de compostos triterpénicos descritos
na literatura com atividade antimalérica e anti-
inflamatoria.

Farmacoforo é o arranjo espacial de
caracteristicas quimicas, o qual é essencial para
uma molécula interagir com um receptor alvo,
determinando uma atividade biol6gica. Uma vez
identificado o farmacoforo, este pode ser
empregado para triagem virtual, uma ferramenta
gue tem como objetivo principal identificar
compostos de uma base de dados de estruturas
quimicas virtuais que tenham propriedades
similares a farmacos (drug-like), tendo assim,
maior probabilidade de se ligar a um determinado
alvo molecular. A triagem virtual usa abordagens
computacionais para avaliacdo rpida e rentavel
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de grandes bases de dados virtuais de compostos
quimicos, a fim de identificar um conjunto de
candidatos a serem sintetizados e examinados
experimentalmente para suas determinadas
atividades bioldgicas (SCHNEIDMAN-
DUHOVNY et al., 2008).

A identificacdo de modelos
farmacofdricos para os derivados de lupeol com
atividade antimalérica e anti-inflamatéria séo de
suma importancia para a triagem virtual de
compostos na base ZINC Database, uma vez que
permite o reconhecimento de novos compostos
que possam apresentar atividade antiplasmaodica e
anti-inflamatoria, respectivamente.

Nesse sentido, apés a otimizacdo dos
compostos com atividade antimalarica, foi
realizada a deteccdo do farmacéforo, o qual foi
formado por sete caracteristicas farmacoforicas
(seis pontos hidrofobicos e um aceptor de ligagdo
hidrogénio).

Apos a triagem virtual baseada no modelo
farmacoférico obtido foi encontrado na base de
dados ZINC um composto (Cddigo ZINC
08448996) que se enquadrava neste farmacoforo
(Figura 1), tendo um desvio da raiz quadrada
média (RMSD) de 0.614. O RMSD indica o erro
na sobreposicao do farmacdforo ao ligante e deve
ter o menor valor possivel.

Figura 1. Composto derivado da triagem virtual
sobreposto ao farmacéforo dos derivados de
lupeol com atividade antimalarica.

Ademais, também foi realizada a
identificacdo de um modelo farmacoférico para 0s
derivados do lupeol com atividade anti-
inflamatoria, o qual foi utilizado para a triagem
virtual de compostos na base ZINC Database,
com intuito de encontrar novos compostos que
possam apresentar atividade inibitéria sobre a
enzima Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK3).

Assim como o farmacoforo obtido para 0s
compostos derivados do lupeol com atividade
antimalarica, o farmacoforo resultante para os
derivados de lupeol com atividade anti-
inflamatéria também foi formado por 7
caracteristicas ~ farmacoféricas (6  pontos
hidrofébicos e um aceptor de ligagdo hidrogénio).

Apos a triagem virtual baseada no modelo
farmacoférico, obtido para os derivados de lupeol
com atividade anti-inflamatéria, foram

IV Congresso Estadual de Iniciagdo Cientifica do IF Goiano
21 a 24 de setembro de 2015

encontradas 52 moléculas na base de dados ZINC
que se enguadravam neste farmacéforo.
Posteriormente, 0s compostos encontrados na
base de dados, os quais possuem 0 mesmo
farmacoforo dos derivados de lupeol com
atividade anti-inflamatdria, serdo utilizados para
realizar o procedimento de Docking para estimar
aqueles que teriam melhores afinidades de ligacdo
com a enzima GSKa3.

CONCLUSAO

Nos estudos de modelagem molecular,
composto (Codigo ZINC 08448996) encontrado
pela triagem tem boas probabilidades de ser
detentor de atividade antimalarica, sendo
necessarios  testes  bioldgicos para esta
confirmacdo. Se confirmado, este composto pode
vir a constituir novo composto protétipo de
agentes antimalaricos.

Os 52 compostos encontrados na base de
dados ZINC se enquadraram ao farmaco6foro
obtido para os derivados de lupeol com atividade
anti-inflamatéria. Assim, esses serdo submetidos
a estudos de Docking para deteccdo dos
compostos com melhores resultados energéticos,
0S quais terdo boas probabilidades de
apresentarem atividade inibitdria sobre a GSKS3.
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