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RESUMO: A maior parte dos Anti-Inflamatérios Nao Esterides (AINEs) encontrados hoje no
mercado contam com inimeras reacdes adversas, portanto a busca por novos farmacos com essa
problematica menor é muito grande nas industrias farmacéuticas. Este trabalho, foi focado em
investigar como o alcaléide epiisopiloturina (EPI) que é uma das matérias-primas das folhas de
jaborandi (P. microphyllus), se comporta em uma possivel interacdo com a ciclo-oxigenase 2 (COX-2)
inibindo-a. Para o presente estudo foi utilizados alguns métodos, como o docking molecular na
proteina 4ph9 obtida através do banco de dados de proteinas (PDB) que se trata do ibuprofeno (IBP)
que é um farmaco jd comercialmente conhecido, além de célculos para entender a forca dessas
possiveis ligacoes. Estes estudos apresentam resultados promissor na inibicdo da COX-2 utilizando a
EPL
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COMPUTATIONAL SIMULATIONS OF MECHANISMS OF NEW DRUGS.

ABSTRACT: Most of the Anti-inflammatory ones No Esterides (NSAIDs) found today at the market
count with countless adverse reactions, therefore the search for new farmacos with that smaller
problem is very big in the pharmaceutical industries. This work, it was focused in investigating as the
alkaloid epiisopiloturina (EPI) that is one of the raw materials of the jaborandi (P. microphyllus)
leaves, he/she behaves in a possible interaction with the cycle-oxigenase 2 (COX -2) inhibiting her.
For the present study it was used some methods, as the molecular docking in the protein 4ph9 obtained
through the database of proteins (PDB) that is treated of the ibuprofeno (IBP) that is a firmaco already
commercially known, besides calculations to understand the force of those possible connections.
These study present promising results in the inhibition of COX-2 using EPI.

KEYWORDS: pharmacalogy; action mechanism; molecular docking; computational chemistry;
bioinformatics.

INTRODUCAO

A constante busca por novos AINEs, se da pela grande necessidade que as pessoas tem de tratar
suas dores que na maioria dos casos se da a partir de processos inflamat6rios. A industria
farmacéutica, sabendo disso esta sempre a frente de pesquisas para tentar desenvolver tais farmacos.
(KUMMER; COELHO, 2002) Porém, os AINEs sdo responsaveis por causar muitos efeitos adversos e
colaterais, sendo de grande importancia o fato de desenvolver novos farmacos visando pelo menos
diminuir esses efeitos. (SOUTO et al., 2011)

O jaborandi (P. microphyllus) é uma planta de onde é possivel extrair alguns alcaldides, sendo o
de maior massa a Pilocarpina e segundo alcaloide de maior massa e utilizado neste trabalho é a



Epiisopiloturina (EPI), e acredita-se que esse alcaloide pode se tratar de um AINE ndo seletivo da
COX, o que significa que ela pode inibir tanto a COX-1 quanto a COX-2.(VERAS et al., 2013)

Para este estudo, foi selecionado o PDB 4PH9 (ORLANDO; LUCIDO; MALKOWSKI,
2015). Este PDB é referente ao IBP que é medicamentos inibidor da COX-2. A estrutura cristalina do
IBP na COX-2 sugere que a ligagdo entre os dois tem como determinante as interagdes com a Arg120
e Tyr355. Além disto, uma ponte salina é presente entre a por¢do carboxilato do inibidor e o grupo
guanidinio de Arg-120, o que é necessario para a inibicdo da COX-2 pelo IBP, e sdo considerados
como carater hidrofébico. (ORLANDO; LUCIDO; MALKOWSKI, 2015)

A estrutura molecular da EPI ndo tem semelhanca nenhuma com a do IBP, além de ser
significativamente maior, por isso é de extrema importancia a realizagdo do docking molecular para
analisar e saber como podem acontecer e quais sdo os tipos das possiveis interacdes entre a EPI e a
COX-2 na estrutura da proteina toda deixando-a livre para se ligar da melhor forma, comparando os
resultados com o IBP. E necessirio também a realizacio de alguns calculos para saber a forca
necessaria para romper a ligacdo da EPI na proteina e assim descobrir a sua afinidade, pois se a
ligacdo se romper facilmente, significa que essa interacdo ndo é muito interessante para atuar como um
bom AINE.

MATERIAL E METODOS

As sinteses de novos farmacos demanda um custo muito grande, por isso, o uso do docking
molecular é uma técnica muito favoravel nessa area, pois através dela é possivel saber quais os tipos
de interacdes que podem ocorrer com os aminoacidos, diminuindo assim os gastos.

Neste estudo foram utilizados alguns softwares livres: Autodock Tools(MORRIS et al., 2009),
Autodock  Vina(TROTT;  OLSON, 2009), Chimera(PETTERSEN et al, 2004),
Pymol(SCHRODINGER, LLC, 2015), GROMACS. No primeiro passo foi removido o lado B da
estrutura da COX-2, pois trabalhamos com apenas um dos lados, também foram removidos os ligantes
indejaveis além da agua, tudo isso através do Pymol. Apods essa fase, com o Autodock Tools, foi
acrescentado os hidrogénios na COX-2 e na EPI, e através do mesmo, foi possivel selecionar o campo
que seria feito o docking, ou seja, a estrutura por completo. Através do Vina se teve a execucdo do
docking. (MORRIS et al., 2009)(TROTT; OLSON, 2009). A obtencdo de medidas como, distancias,
angulos, areas de superficie, volume e as visualizacdes dos resultados obtidos por completo, foi feito
através do software Chimera. A visualizacdo e comparacdo do resultados obtidos, também foram feitas
com o Pymol. O Gromacs se trata de um pacote computacional utilizado para executar dinamicas
moleculares, ou seja, simular as equagdes newtonianas de movimento de particulas (VITAL DE
OLIVEIRA, 0., 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O PDB 4PH9 referente a cristalizacdo do IBP e tém interacGes hidrofilicas com a ARG 121.A
e com TYR 356.A. Este estudo ndo foi focado nos bolsdes encontrados que poderiam ser o acesso da
EPI para interagir com a cox-2, mas sim em docking realizado na proteina toda. Sendo assim foi
possivel observar que a molécula EPI tem pelo menos 4 possibilidades vidveis de se alojar de alguma
maneira no mesmo local do IBP ou muito préximo a ele como podemos observar na Figura 1.




Figura 1: representacdo da molécula EPI (vermelho) no sitio de ligacdo da proteina COX-2 juntamente
com a molécula IBP (azul).

Para saber a afinidade e a forca necessaria das interacGes entre a COX-2 e a EPI, estd em andamento
as simulagoes através do Gromacs com o IBP e também com a EPI para depois serem comparadas.

CONCLUSOES

Foi analisada a molécula do IBP dentro do sitio de ligacdo da proteina 4PH9 encontradas no
PDB e comparado com a molécula EPI e sua possivel interacdo na proteina. Para tal pesquisa foram
utilizados alguns softwares de quimica computacional. Os resultados preliminares aqui apresentados
indicam uma possivel conformagdo, bem como interagoes, da EPI, sugerindo ligacdes de Hidrogénio
como as principais interagdes com o sitio de inibicdo da COX-2.
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