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Justificativa: Os quimioterapicos utilizados no tratamento oncoldgico exibem efeitos
colaterais significantes, tornando o processo de recuperacédo do paciente desgastante.
Além disso, tipos cancerigenos com alta infiltracdo ndo respondem de forma téo eficaz
aos tratamentos vigentes. Dessa forma, faz-se necessario a pesquisa de novos
farmacos mais eficazes e seguros para essa aplicacdo. A producéo de adenosina no
meio extracelular do microambiente tumoral proporciona imunossupressdo das
células imunes infiltradas e consequente progressao do tumor cancerigeno. Assim,
reduzir a producéo de adenosina pela inibicdo da enzima ecto-5’-nucleotidase (5°-NT,
CD73), que promove a hidrélise de AMP, é uma opgao para a busca de um novo
guimioterapico, visto que esta enzima € superexpressa na maioria celulas tumorais.
Objetivos: os objetivos do presente estudo foram selecionar in silico e testar
diferentes moléculas sobre a atividade da 5-NT purificada. Metodologia: foram
utilizados métodos in silico com base em modelagem molecular, através de protocolo
de ancoramento molecular (docking) no complexo cristalografico enzimatico com um
inibidor ja conhecido, o AMPCP, utilizado como referéncia durante as analises. A
predicdo de caracteristicas fisico-quimicas também foi um ponto analisado. A
proposta inicial foi avaliar uma série de 12 compostos selenados disponiveis na
guimioteca do Laboratorio de Sintese Organica Medicinal (LaSOM). A partir das
analises in silico, os compostos mais promissores foram testados sobre a atividade da
5°-NT purificada no Laboratoério de Sinalizacdo Purinérgica (LabPur) a fim de avaliar
seu potencial de inibicdo. Resultados: os testes enzimaticos mostraram que as
moléculas testadas néo foram capazes de inibir a enzima purificada. Assim, embora
pudessem fazer interacdes positivas com o0 sitio ativo enzimatico, as moléculas
analisadas ainda precisam passar por melhoramentos com a adicdo de novos
substituintes as suas estruturas. Em vista disso, faz-se interessante sintetizar e avaliar
novos derivados para esse alvo.



