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Introducao Resultados e Discussao

A divisao celular mitotica caracteriza-se por um processo complexo de O melhor perfil farmacofdrico obtido apresentou trés grupos quimicos: um
Importancia para o desenvolvimento do organismo. Sendo assim, a anel aromatico (azul) e dois grupos aceptores de ligacoes de hidrogénio
alteracao desse processo pode acarretar o desenvolvimento de (vermelho) (Figura 2A). A analise desse farmacoforo nao indicou um
neoplasias. Uma das formas de contencao consiste no uso de diferentes consenso entre as estruturas. Aléem disso nenhum grupo quimico do anel
antitumorais, dentre eles os inibidores de microtubulos. No entanto, tais diidropirimidinico mostrou-se essencial para ligacao ao sitio da proteina.
farmacos possuem efeitos colaterais como a neuropatia periferica. A sobreposicao dos inibidores da Eg5 sugere que a maioria dos

As cinesinas pertencem a uma familia de proteinas motoras que sao compostos possuem anéis aromaticos/heteroaromaticos interagindo da
expressas somente na fase mitética da divisdo celular e apresentam-se mesma forma que o fenol do monastrol (circulo azul). Da mesma forma, a
como um potencial alvo terapéutico visto que nao desencadeiam o0s sobreposicao dos inibidores sugere a insercao de grupos lipofilicos proximo

mesmos efeltos colaterais. ao atomo de enxofre do monastrol (circulo vermelho)(Figura 2B).

A utilizacao de ferramentas de quimioinformatica resultou no primeiro "
iInibidor da cinesina Eg5, Monastrol, e desde entdo inUmeros outros ja
foram descritos [1]. O presente trabalho visa estabelecer um padrao
farmacoforico de 16 inibidores da enzima eg5, bem como a analise do sitio
ativo e de suas ligacoes com 0s seus respectivos ligantes, de modo a
orientar a sintese de novas diidropirimidinonas através da reacao de

Biginell.
Materlals € MetOdOS Figura 2: A) Perfil farmacoforico dos inibidores da Eg5 B) Sobreposicao dos inibidores.

O farmacoforo foi construido através do servidor PharmaGist [2] com A analise das interacOes intermoleculares entre o0 monastrol e os residuos
base nas estruturas de 16 inibidores da cinesina Eg5 em suas de aminoacidos do sitio de ligacao da EgS mostram a importancia das
conformacdes bioativas obtidos do PDB (Figura 1), considerando a ligacOes de hidrogénio entre a hidroxila fendlica do monastrol com o Glul118 e
estrutura do monastrol como pivot. entre o N3 do anel diidropirimidinico com o Glull6. (Figura 3A). Nao foram

A pesquisa e a determinacdo das cavidades hidrofébicas foram observadas interagcoes nas posicoes N1 ou S do monastrol, sugerindo
determinadas através do servidor Q-SiteFinder [3]. O processo de possiveis locais de modificacao quimica.
sobreposicao dos complexos cristalograficos, realizado com base nas Além disso, a analise das cavidades hidrofobicas sugerem a exiténcia de
sequéncias primarias da proteina, fol executado pelo programa Discovery uma cavidade entre N1 e S que poderia acomodar um pequeno grupo
Studio Visualizer 3.1 [4]. lipofilico (anel aromatico/heteroaromatico) (Figura 3B).
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Figura 3: A) Analise das interacdes intermoleculares entre o Monastrol e os residuos de aminoacidos
do sitio de ligacao da Eg5. B) Determinacdo das cavidades hidrofébicas inexploradas do sitio de

PDB: PDB:
4A50 ligacao da Egb.
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\ Os resultados obtidos podem guiar o desenvolvimento de novas
)\%\N | - diidropirimidinonas semelhantes ao monastrol através da reacao de Biginelli

- o : \ como potenciais Inibidores da cinesina Eg5. Uma série de analogos
F ‘: O N modificados na posicao N1 do anel diidropirimidinico estao sendo

F sintetizados no LaSOM por uma aluna de mestrado.
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