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Resumo

O processo de desenvolvimento de novos farmacos ¢é
complexo, longo, de alto custo e um desafio para
pesquisadores. A quimica medicinal tem um papel importante
no processo de descoberta de novos farmacos. Inicialmente,
o0 alvo molecular selecionado é fundamental devido as razdes
que englobam desde o processo fisioldgico em estudo até a
do impacto no tratamento ou cura da doenga ou disfuncdes
em humanos. Para isso é necessario aplicar metodologias
como a realizacéo de estudos in Silico (docagem molecular)
uma vez que permite a avaliagdo prévia do perfil
farmacocinético e das propriedades das candidatas ao
desenvolvimento de agentes bioativos. Neste contexto,
resolvemos estudar os chalcona sintetizados em trabalho
anterior com o uso inicial de tecnologia (Docking molecular
custo, beneficio, tempo em relacdo a atividade biol6gica com
0 objetivo de realizar o docking molecular entre a enzima
tirosinase como alvo molecular e a chalcona.

Palavras-chave: Molecular, Chalcona, Farmacos.
Introducédo

O uso do medicamento pela popula¢do tem mostrado varias
impressdes sobre 0 mesmo. Uma delas é que podem aumentar
a expectativa de vida das pessoas, tratar de enfermidades,
aliando assim aos beneficios econdmicos. A descoberta de
novos medicamentos estd relacionada as inovagdes
cientificas e tecnoldgicas. Essas formulagBes tornaram-se
possiveis gracas aos avangos significativos na &rea da
quimica e biologia com o conhecimento de rotas bioquimicas
e fisioldgicas, alvos moleculares e de mecanismos que levam
a descoberta da cura e tratamento de doengas.

Com o processo da descoberta de farmaco, hd uma grande
divisdo em fases. A primeira fase consiste na descoberta da
substancia com atividade terapéutica. Ja a outra fase, sdo as
atividades in vitro para avaliagdo das condic¢Ges bioldgicas
das moléculas e os bioensaios in vivo para estudar o
metabolismo e investigando a farmacodindmica nos animais,
que é conhecido como fase pré-clinico. Depois de todo o
protocolo se atuar de forma positiva, sdo realizados os estudos
clinicos em humanos, também denominado de fase clinica. O
processo de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de farmacos
é economicamente caro, demorado.

A docagem molecular ou docking molecular é baseada em
estruturas que sdo capazes de se ligar ao alvo molecular. Esta
técnica computacional esta relacionada a identificacdo de

novas entidades através de abordagens por triagem virtual
que une o algoritmo da busca conformacional e uma
pontuacdo. O algoritmo de busca é capaz de explorar todas as
possiveis orientacdes e conformagBes de uma pequena
molécula dentro do local de ligag&o referente ao alvo. O alvo
molecular explora o espaco conformacional de ligantes
flexiveis, enquanto a estrutura proteica se fixa (dependendo
do método empregado), nesta exploracdo cada conformagéo
que o ligante quando esté ligado a proteina é chamada de hit.
A cada pose é dado um valor referente pontuacéo. A fungéo
de pontuacéo representa um método matematico aproximado
usado para avaliar as forcas de interages entre o ligante e a
proteina alvo (TROTT & OLSON, 2010). Durante a triagem
virtual € comum usar a funcdo de pontuagdo para selecionar
os melhores candidatos para ensaios bioquimicos (GUO et
al., 2004).

O vitiligo ou lepra branca é uma dermatose cuténea adquirida,
crbnica, caracterizada pela formacdo de maculas branco-
nacaradas de tamanhos e formas variados, pode aumentar
conforme o tempo. A despigmentagdo é frequente em regides
da pele como narinas, boca, mamilos, umbigo, genitalia e
regides passiveis de trauma como cotovelos e maos. Varias
teorias foram propostas e ainda tém sido propostas para tentar
explicar o processo de despigmentagéo que ocorre no vitiligo.
Essas teorias incluem a presenca de auto-anticorpos; a
participacdo de células T citotoxicas; a "autodestruicdo” dos
melandcitos por produtos intermedirios da melanogénese;
defeitos intrinsecos e extrinsecos dos préprios melandcitos ou
da unidade epidermo-melénica, além de provaveis alteragdes
nas terminag@es nervosas (Saewan, 2011).

As chalconas podem ser definidas como cetonas
a(alfa),B(beta)-insaturadas, onde tanto a carbonila quanto a
porcéo olefinica estdo ligadas a grupamentos aromaticos. Sao
moléculas que apresentam cadeia aberta apresentam o nicleo
1,3- diarilprop-2 esqueleto com seis carbonos/trés carbonos/
seis carbonos {C6-C3-C6}, considerado privilegiado no
desenho de farmacos como mostra a Figura 1 (PENG, 2009).
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3 3g) R'= -OMe; R*=R®= -Cl
R 3h) R'= -OMe; R*= -OH; R*= -OMe

Derivado da C istica i (%) P.F (°C)
3a) Sélido amarelo palido 70 46-50
3b) Solido laranja brilhante 80 123-126
3c) Sélido marrom escuro 60 174-180
3d) Oleo marrom 50 s
3e) Sélido amarelo claro brilhante 90 98-101
3f) Sélido laranja opaco 70 155-157
3g) Sélido amarelo palido 70 130-138
3h) Oleo marrom escuro 50 -

Figura 1. Derivados da chalcona
(Fonte: arquivo pessoal, 2019).

A tirosinase & uma enzima oxidase, multifuncional,
glicosilada e que contém cobre, podendo ser encontrada em
animais, plantas e fungos (Genger, 2012; Saewan, 2011). O
cobre presente na estrutura da tirosinase faz parte do sitio
ativo da enzima e é papel fundamental para a sua atividade
(AZULAY-ABULAFIA et al. 2007). A tirosinase catalisa
duas reacdes: a hidroxilagdo de monofendis, e a oxidacdo de
difendis (Kim, 2002; Saewan, 2011). Na formacgdo de
melanina, podem ser encontrados trés tipos diferentes de
tirosinase (met-tirosinase, oxi-tirosinase e desoxi-tirosinase),
e cada tipo apresentando uma coordenacgéo diferente para o
cobre (cobre (I1) para a mettirosinase e oxi-tirosinase e cobre
() para a desoxi-tirosinase) (Kim, 2005).

A busca por inibidores da tirosinase € comum na literatura e
com ampla aplicabilidade e beneficios tanto em farmacos
guantos em alimentos, mas os ativadores da enzima podem
também ser de grande importancia, j& que aumentam sua
atividade catalitica (Seo, 2003).

Os mecanismos de ativagdo da enzima potencializam a
sintese de melanina e dessa forma, ativadores podem ser
utilizados no combate ao vitiligo (Guan, 2008).

Metodologia

Os procedimentos foram realizados em in Silico. Tal processo
estabelece 0 uso de recursos computacionais para realiza¢do
do Docking molecular utilizando os derivados da chalcona
como agente com potencial ativador da tirosinase.

Para o docking, é preciso a estrutura tridimensional do
receptor e do ligante em formato PDB (Protein Data Bank)
https://www.rcsb.org/.  Para a realizagdo do Doking
molecular ~ foi  utilizado a  plataforma  Tools
http://mgltools.scripps.edu/downloads/downloads/tars/releas
es/REL1.5.6/mgltools_win32_1.5.6 Setup.exe. A Interacdo
entre receptor e farmaco realizada com a utilizagdo de
ferramenta de bioinformatica que propicia o docking
molecular. Nos estudos in silico, tanto os participantes (alvos
e farmacos) quanto o ambiente (corpo humano) sdo
simulados (COSCONATI et al., 2010). O docking molecular
depende, basicamente, de dois métodos: | - um campo de
forca para estimar a energia livre de ligagdo do complexo, Il
- Um método de pesquisa para explorar 0 espaco
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conformacional disponivel para o ligante e o alvo
(COSCONATI et al., 2010).

Resultados e discussdes

A partir as moléculas sintetizadas em trabalho anterior
(id506: sintese de cetonas a,f3-insaturadas aromaticas e seus
derivados com potencial atividade biol6gica. PI01: estudos
de metdologia sintética para obtencdo de chalconas; pl02:
sintese de chalconas e seus derivados com potencial de
atividade biol6gica) foram escolhidas as moléculas (ligante)
de estudo para docagem molecular. Neste trabalho foram
selecionadas a chalcona 3a e o seu derivado 3c para estudo
(tabela 1).

O

Figura 2. Estrtura 2D e 3D da molécula (E)-1,3-
diphenylprop-2-en-1-one.
Fonte:https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5712114

Figura 3. Estrtura 2D e 3D da molécula (E)-3-(3,4-
Dichlorophenyl)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one.
Fonte:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/54601874
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Em seguida, a estrutura do receptor, a proteina tirosinase
(Iwx2) foi feita a busca no Protein Data Base (PDB) do
National Center of Biotechnology Information (NCBI)
(http://www.rcsh.org/) com o codigo do PDB 1WX2.pdbh. A
imagem da proteina foi visualizada no software PyMol como
€ mostrada na figura 4.

Figura 4: Estrutura da proteina tirosinase (1wx2.pdb) e
visualizada no PyMol para estudo [4&tomo de Cu em amarelo;
O, no centro junto ao Cu; NO3z2 molécula em azul e vermelho.

Fonte: https://www.rcsb.org/structure/Iwx2.

Figura 5. Aproximacéao da proteina Tyrosinase com a
molécula (E)-3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(4-
methoxyphenyl)prop-2-en-1-one. Fonte: Autodock tools.

A simulagdo in Silico utilizando o AutodockTools
forneceram dados informativos em que a chalcona induz os
residuos do bolso do sitio ativo, afetando diretamente ao
acoplamento do ligante, induzindo algumas modificagdes
estruturais na tyrosinase. Dessa forma, ha uma necessidade
de estudos mais detalhados de dindmica molecular do ligante
como da proteina.
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Figura 6. Interacdo ligante (ganomicina 1) e receptor
(tirosinase). Fonte: Gupte, 2018.

Consideracdes Finais

Os derivados das chalconas estudadas a partir do estudo in
Silico, apresentaram interacdo com a proteina tirosinase
estudada. Esses resultados se mostraram promissores sendo
assim um forte candidato para o estudo de desenvolvimento
de farmacos. Por conta da pandemia nao foi possivel realizar
as andlises in vitro, tendo em vista as interacdes positivas das
moléculas, essas analises sdo 0s proximos passos do trabalho.
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