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Introducgéo

O processo de fabricacdo de medicamentos requer muitos investimentos para garantir sua qualidade, uma
maneira de reduzir esses custos € através de ensaios in silico capazes de simular comportamentos moleculares,
sendo util na busca de novos insumos farmacéuticos [1].

Estudos prévios identificaram possiveis intera¢des entre dois flavonoides: Quercetina e Luteolina e duas proteinas:
receptor de andrégeno humano (RA) e aromatase (ambas relacionadas a regulacdo de hormdnios envolvidos no
desenvolvimento de cancer de mama) [2], assim, a andlise computacional foi escolhida para uma investigacédo
mais especifica.

Moduladores seletivos do receptor androgénico e inibidores de aromatase ja sdo amplamente utilizados no
combate ao cancer de mama, porém apresentam muitos efeitos adversos [3].

Ambos os flavonoides em estudo tém despertado interesse devido a seu potencial quimiopreventivo [4]. Portanto,
este projeto visa obter informagfes para o desenvolvimento de novos farmacos antineoplasicos.

Objetivo

Estre trabalho tem como objetivo otimizar o docking de quercetina e Luteolina nas proteinas Aromatase e RA,
buscando alta taxa de sucesso e conformacgfes confiaveis através da realizacdo de experimentos de redocking em
proteinas selecionadas e a realizagdo de docking através dos programas Autodock 4 [5] e Dockthor [6] para
comparacao da eficacia dos programas nos sistemas em estudo.

Material e Métodos

Neste trabalho foram utilizados dois programas de docking molecular: Dockthor e Autodock 4. Em cada um dos
programas foram realizados todos os experimentos de docking e redocking necessarios, sendo todos os ligantes
parametrizados utilizando o mesmo tipo de cargas atbmicas parciais empiricas. No programa Dockthor, cada
composto gerou 200 conformagdes, cada experimento de docking foi realizado em uma malha tridimensional, com
20 pontos em cada dimens&o, com uma discretiza¢do de 0.375 A, demais parametros deste programa foram
mantidos em seus valores usuais.

No programa Autodock 4, o protocolo foi de 50 rodadas independentes. A diferenca de energia maxima entre o
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melhor e o pior modo de ligac&o foi de aproximadamente 5Kcal/mol e o tamanho da malha 3D foi de 40A em cada
dimensdo. Em ambos os programas a caixa foi centralizada no ligante.

Para visualizagdo das moléculas foram utilizados os programas Pymol [7], Discovery Studio [8] e os servidores
PLIP [9] e Proteins Plus [10].

Resultados e Discusséao

Foram realizados redockings dos complexos escolhidos no banco de dados de proteinas (PDB) [11], nos
programas escolhidos, através dos quais as conformacdes obtidas entre as proteinas aromatase (PDBid:5JKV) e
Receptor de Andrégeno (PDBIid:3L3X) e seus respectivos ligantes (ASD e DHT) puderam ser validados por um
RMSD préximo de 0, dando seguimento ao processo de docking com os compostos em estudo.

No caso da conformacao 5JKV, foram observadas interac6es hidrofébicas, além de ligacdes de hidrogénio,
enxofre e interacdes mediadas pelas forcas de VdW, nos dockings com os dois compostos, demonstrando
compatibilidade entre as proteinas e os flavonoides, fato que se repetiu nos dockings realizados com a proteina
3L3X. Além disso, os dockings apresentaram valores de energia muito proximos aos resultados do redocking com
uma diferenca de aproximadamente -5 Kcal/mol em algumas simulagdes, o que reitera a necessidade de mais
estudos em relagéo a interacdo entre as proteinas e 0s compostos.

Conclusédo

Os resultados obtidos demonstram um alto potencial farmacologico dos compostos quercetina e Luteolina para o
tratamento do cancer de mama. Através da técnica de docking, tivemos um resultado satisfatério conseguindo
posicionar as moléculas no mesmo sitio de ligacdo dos ligantes cristalograficos. Ainda assim, é necessario dar
continuidade aos estudos in silico para confirmar a estabilidade dessas substancias no provavel sitio de ligacao
utilizando técnicas de dindmica molecular.
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