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Processos Modernos no Desenvolvimento de Farmacos:

A modelagem molecular é uma ferramenta importante no desenvolvimento de farmacos. Neste trabalho,
descrevemos os dois principais métodos empregados na elaboragéo de programas de modelagem molecu-
lar: métodos de mecéanica molecular e métodos semi-empiricos. A enzima HIV protease (HIVPR) foi selecionada
como alvo terapéutico para mostrar como a modelagem molecular pode ser utilizada no planejamento racional

Introducao

m dos mais importantes avangos

no planejamento e descoberta

de novos farmacos tem sido a
utilizagao da modelagem molecular.
Ela tem se firmado como uma ferra-
menta indispensavel ndo somente no
processo de descoberta de novos far-
macos, mas também na otimizagao de
um protétipo ja existente ou
obtido pelo préprio estudo
de modelagem molecular.

O grande desenvolvi-
mento da modelagem mole-
cular deveu-se em grande
parte ao avanco dos recur-
S0S computacionais em ter-
mos de hardware (velocida-
de de célculo) e software
(programas de modelagem
molecular). No passado, a utilizagao
desta técnica era restrita a um seleto
grupo de pessoas que desenvolviam
0s seus proprios programas de mo-
delagem molecular. Atualmente, nao é
mais necessario ao usuario (modelista)
COMpOr 0 Seu proprio programa em vir-
tude deles poderem ser obtidos atra-
vés de grandes companhias e de labo-
ratorios académicos.

A modelagem molecular fornece in-
formagoes importantes para o proces-
so de descoberta de farmacos. Ela per-
mite a obtencao de propriedades es-
pecificas de uma molécula que podem
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A maioria dos programas
de modelagem molecular ¢
capaz de desenhar a
estrutura molecular e
realizar os calculos de
otimizacao geométrica e
estudos de analise
conformacional

influenciar na interacao com o recep-
tor. Como exemplos, podemos citar o
mapa de potencial eletrostatico, o con-
torno da densidade eletronica e a
energia e os coeficientes dos orbitais
de fronteira HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) e do LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) etc.
Outras informagdes importantes tam-
bém podem ser obtidas a partir da
comparacéao
estrutural entre
diferentes mo-
léculas, o que
pode permitir a
geracao de um
indice de simila-
ridade que po-
de ser correla-
cionado com a
atividade farmacolégica. A modelagem
molecular também permite a visualiza-
¢ao tridimensional (3D) do complexo
farmaco-receptor e fornece informa-
¢cOes sobre os requisitos estruturais es-
senciais que permitem uma interacao
adequada do farmaco no seu sitio re-
ceptor. Esta ferramenta também tem o
potencial de planejar teoricamente no-
vas moléculas que satisfagam as pro-
priedades eletrénicas e estruturais para
um perfeito encaixe no sftio receptor.
A maioria dos programas de mode-
lagem molecular é capaz de desenhar
a estrutura molecular e realizar os cél-
culos de otimizacdo geométrica e es-
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tudos de analise conformacional. Os
arquivos de salfda destes calculos
podem ser utilizados como arquivos de
entrada para outros programas. Desta
forma, a primeira etapa em estudos de
modelagem molecular € desenhar a
estrutura da molécula. Em seguida, a
molécula € otimizada objetivando
encontrar parametros geomeétricos tais
como comprimentos e angulos de
ligagado (Figura 1) que estejam pro-
Ximos aos valores determinados expe-
rimentalmente. Desta forma, pode-se
avaliar a qualidade do programa de
modelagem molecular selecionado pa-
ra efetuar os célculos considerando
que ele deve ser capaz de representar
corretamente a estrutura molecular
sem que 0s parametros estruturais da
referida molécula tenham sido usados
para elabora-lo.

Assim, um programa de modela-
gem molecular deve ser capaz de ado-
tar o principio da transferibilidade, ou
seja, reconhecer e transferir os para-
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Figura 1: Representagdo do comprimento
de ligagéo (d21 e d32) e angulo de ligagao
(@321) definidos pelos atomos At1, At2 e
Af3.
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metros embutidos no programa para
uma nova molécula que apresente as
mesmas caracteristicas estruturais e
eletrbnicas das moléculas usadas para
confeccionar o programa (mesmo tipo
de atomos, funcdes quimicas, hibridi-
zagao molecular etc).

Arotacao entre ligagbes saturadas,
como entre atomos de carbono, permi-
te que uma Unica molécula adote diver-
sas conformacdes. O estudo de ana-
lise conformacional permite determinar
as conformacdes de minimo de ener-
gia (conférmeros). Estes conférmeros
indicam como os grupamentos funcio-
nais estao orientados e, portanto, reve-
lam aspectos relevantes de como a
molécula pode interagir com um recep-
tor especifico, considerando que a con-
formagao mais estavel deve estar em
maior nimero durante o processo de
interacdo com o receptor. Entretanto,
devemos ressaltar que nao existe uma
relagdo entre a conformacao mais
estavel e a conformagéo bioativa, pois
a primeira pode sofrer mudancas na
sua conformacao original no momento
em que se aproxima do sftio receptor.
Este estudo conformacional é realizado
considerando as rotagoes livres entre
dois 4&tomos consecutivos que, por sua
vez, determinam um angulo diedro,
assinalando como devem estar orienta-
dos 0s grupamentos adjacentes a

estes dois atomos (Figura 2).

Métodos empregados na elaboracao
dos programas de modelagem
molecular

Um programa de modelagem mo-
lecular permite a representacgao,
visualizacao, manipulagéo e determi-
nacao de parametros geomeétricos
(comprimento e angulo de ligacao) e
eletronicos (energia dos orbitais de
fronteira, momento de dipolo, potencial
de ionizacdo etc) de uma
molécula isolada, além de
realizar estudos em macro-
moléculas (proteinas) e com-
plexos droga-receptor.

A grande maioria dos
programas de modelagem
molecular é capaz de retratar
entidades quimicas com um alto grau
de preciséo. Esta afirmacéao é oriunda
de estudos comparativos de pa-
rametros eletrdnicos e geométricos
obtidos experimentalmente. Os méto-
dos mais empregados para a obten-
Gao de propriedades moleculares sao:
a mecanica molecular e os métodos
semi-empiricos.

Mecénica molecular

Mecanica molecular (MM) é um mé-
todo que calcula a estrutura € a ener-
gia das moléculas com base nos

Figura 2: Representagdo do angulo de diedro delimitados por quatro 4&tomos consecu-
tivos, assinalando diferentes valores de angulo de diedro.
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Uma das dificuldades do
estudo da modelagem
molecular é que nao existe
uma relacdo entre a
conformacao mais estavel e
a conformacao bioativa

movimentos dos nucleos. Os elétrons
nao sao considerados explicitamente
mas, ao contrario, € assumido que eles
encontrardo uma distribuicdo 6tima,
uma vez que as posicoes dos nucleos
sédo conhecidas. Esta idéia é baseada
na aproximacao de Born-Oppenhei-
mer. Esta aproximacao estabelece que
0s nlcleos s&o mais pesados e, por-
tanto, movem-se mais lentamente do
que os elétrons. Desta forma, os movi-
mentos nucleares, as vibragoes e as
rotacdes po-
dem ser estu-
dadas separa-
damente,
admitindo que
os elétrons mo-
vem-se rapida-
mente e ajus-
tam-se aos movimentos do ndcleo.

Assim, pode-se admitir que a meca-
nica molecular trata a molécula como
uma colegao de esferas conectadas
por molas, onde as esferas represen-
tam os nucleos e as molas represen-
tam as ligagdes (Figura 3).

O campo de forga € usado para cal-
cular a energia e a geometria de uma
molécula. Ele é elaborado de forma
que contenha uma colecgao de diferen-
tes tipos de atomos, parametros (para
comprimento e angulos de ligagéao e
etc.) e equagdes para calcular a ener-
gia de uma molécula. Em um determi-
nado campo de forga, um dado ele-
mento pode ter diferentes tipos de &to-
mos. Por exemplo, o etilbenzeno con-
tém atomos de carbono com hibri-
dizagao sp® e atomos de carbono aro-
méatico (sp?). Os atomos de carbono
com hibridizacao sp?® apresentam uma
geometria de ligagao tetraédrica, en-
quanto atomos de carbono aromatico
tém uma geometria trigonal (planar). O

mola

esfera

Figura 3: Representagao de uma molécula
utilizando principios de modelagem mole-
cular onde as esferas sao os atomos e a
mola representa a ligacao entre eles.
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comprimento de ligacao entre os
atomos de carbono (C-C) no grupo etil
difere do comprimento C-C no grupo
fenila e o comprimento da ligacao en-
tre 0 4&tomo de carbono etila e 0 atomo
de carbono da fenila ligados direta-
mente é diferente de todos os compri-
mentos de ligacao no etilbenzeno. Os
campos de forca contém parametros
para estes diferentes tipos de ligacao.
A energia total de uma molécula pode
ser dividida em varias partes denomi-
nadas forcas potenciais ou equagoes
de energia potencial. Estas forcas
potenciais sao calculadas independen-
temente e somadas para obter a ener-
gia total da molécula. Exemplos de
forcas potenciais sao as equacgoes de
energias associadas com a deforma-
cao do comprimento (s), angulo de
ligacéo (a), angulo de torséo (t), inte-
racoes de van der Waals (vdW) etc. Es-
tas equacoes definem a superficie de
energia potencial de uma molécula.

Eom =E.+E.+E+Eq (1)
Deformacdo no comprimento de
ligacdo

Se uma determinada ligacao é
comprimida ou estirada a energia sobe
(Figura 4). Desta forma, o campo de
forca € parametrizado com valores de
distancia, por exemplo, para uma liga-
¢ao C-C com hibridizacao sp® e o
desvio destes valores acarreta um au-
mento na energia da molécula
Deformacao angular

Afungéo potencial para a deforma-

Estiramento da ligagao
“—>

Figura 4: Deformagao no comprimento de
ligacao.

72 N
7

Figura 5: Deformacéao no angulo de ligagéo.

Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola

¢ao angular (Figura 5) deve considerar
os diferentes tipos de atomos e hibri-
dizacao molecular. Assim, 0 campo de
forca deve ser capaz de contemplar
casos especiais, como por exemplo o
ciclobutano.

Barreira de energia de rotacoes
intramoleculares (4ngulos de torsdo)

A anélise conformacional envolve a
rotacdo do angulo de torsédo 6 que é
formado por quatro atomos (A1, A2, A3
e A4). Estas rotacoes intramoleculares
exigem energia. Na Figura 6, o valor
de angulo de torséo 6 € de 180° e posi-
ciona os atomos A1 e A4 o mais dis-
tante possivel (conformacédo mais es-
tavel). Mudangas no angulo de torsao
0 ocasionam uma aproximacao dos
referidos 4&tomos provocando um au-
mento de energia do sistema.

Interacdes de van der Waals

O raio de van der Waals de um ato-
mo € o seu tamanho efetivo. Quando
dois atomos néo ligados sao aproxi-
mados, a atracao de van der Waals
entre eles aumenta (decréscimo na
energia). Quando a distancia entre eles
¢ igual a soma dos raios de van der
Waals, a atracdo é méaxima. Se os ato-
mos sao aproximados ainda mais,
ocorre uma forte repulsao de van der
Waals (Figura 7).

Métodos semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos sao
baseados no mesmo formalismo dos
métodos ab initio, mas parte de seus
parametros sdo ajustados a dados
experimentais. A parametrizagao dos
métodos semi-empiricos
com dados experimentais
aumentou significativa-
mente a acuracidade qui-
mica e a velocidade dos
métodos de orbitais mo-
leculares. O sucesso des-
ta abordagem ¢ indicado
por inimeros estudos,
cujos resultados de cél-
culos de energia produzem variacoes
na faixa de 1,0 kcal.mol”" em relagao
aos dados experimentais. Os métodos
semi-empiricos mais recentes sdo AM1
(Austin Model 1) e PM3 (Parametric
Method 3) contidos em diversos paco-
tes de calculos tedricos. Do ponto de

Modelagem molecular

vista da estrutura das ligagoes hidro-
génio, importantes em sistemas biol6-
gicos, o método PM3 tem apresentado
resultados mais préximos aos obtidos
experimentalmente e por calculos ab
initio.

As diversas aproximacdes semi-
empiricas permitem evitar o célculo de
um grande nUmero de integrais, o que
possibilita a aplicacao destes métodos
em sistemas com um ndmero maior de
atomos. Nestes métodos, os nlcleos
s&0 assumidos em sucessivas posi-
cbes estacionérias, sobre as quais a
distribuicao espacial 6tima dos elétrons
¢é calculada pela resolugéo da equa-
céo de Schrodinger. O processo €
repetido até que a energia ndo mais
varie dentro de um limite escolhido, ou
seja, até se alcangar um ponto esta-
cionario da superficie de energia. Em
um sistema no estado fundamental,
isto significa que a geometria é tal que
o calor de formagé&o (AH,) € um minimo
irredutivel (na verdade um minimo irre-
dutivel local), ou seja, todas as suas
constantes de forga sao positivas; para
estados de transicao, o sistema deve
ter exatamente uma constante de forca
negativa. Deste modo, tem-se tornado
pratica comum nos trabalhos teéricos
de qualidade a avaliagao de todas as
segundas derivadas (constantes de
forga) da energia molecular em fungao
dos parametros moleculares, para se
determinar inequivocamente a nature-
za dos pontos estacionérios encontra-
dos no processo de otimizacao da
geometria molecular.

Figura 7: Interacdes de van der Waals.
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Planejamento de novos inibidores
com base na estrutura do complexo
da enzima HIV protease co-
cristalizado com um ligante

Inibidores de HIV protease

Os estudos experimentais de crista-
lografia de raios-X do complexo droga-
receptor permitem identificar a confor-
magao bioativa da droga que interage
com o bioreceptor. O conhecimento
desta bioconformacéo é de grande
utilidade para planejar novos ligantes
que apresentem os grupamentos far-
macofdéricos na mesma disposicao
estereoespacial, permitindo uma per-
feita interacao com a biomacromo-
lécula. Assim, a primeira etapa no
processo de planejamento de novos
farmacos consiste na analise confor-
macional das moléculas-alvo. O co-
nhecimento das conformagdes mais
estaveis permite a sobreposicao das
mesmas com a conformacao do
inibidor complexado no sitio, anteci-
pando possiveis modificagbes estru-
turais que atendam aos requisitos con-
formacionais essenciais para interacao
com o receptor.

Baseando-se na importancia dos
grupos quimicos presentes no seus si-
tios cataliticos, as proteases séo se-
paradas em quatro grandes classes —
serinil (como a tripsina), metalo (como
a carboxipeptidase), cisteinil (cruzipai-
na) e aspartil (como a HIV-1 protease).

O virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV) foi identificado como o prova-
vel agente causador da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
Vérios processos bioldgicos tém sido
alvos para uma intervengao terapéu-
tica. Um dos alvos mais promissores
foi a identificacdo de uma aspartil pro-
tease essencial para o processo de
replicacao viral (HIV-PR). Esta protease
também esté relacionada ao alto grau
de infectividade viral. Isto foi compro-
vado através da mutagao direcionada
em determinados residuos de aminoé-
cidos asparticos do sitio catalitico.

O conhecimento da estrutura tridi-
mensional da HIV protease co-cristali-
zada com um ligante permite o planeja-
mento de novos inibidores que apre-
sentem grupamentos quimicos que
aumentam a interagdo pela enzima
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provocando um maior potencial inibi-
tério. Esta nova abordagem é conhe-
cida como “planejamento de novos
farmacos baseando-se na estrutura 3D
da enzima co-cristalizada com o li-
gante” e exige o desenvolvimento de
programas de modelagem molecular
que sejam capazes de responder a
determinadas questbdes, como selecio-
nar e priorizar novos ligantes no sitio
receptor. A utilizacao desta nova meto-
dologia exige a estrutura 3D da protei-
na, enzima ou receptor cristalizada ou
um modelo tedrico obtido por estudos
de homologia baseando-se na sequén-
cia priméria de enzimas da mesma
familia complexada com um ligante.
Este complexo age como ponto de
partida para identificar o modo de liga-
¢ao, a conformacao do ligante em
investigacao e aspectos essenciais
que determinam a sua afinidade pela
enzima alvo. Este conhecimento € usa-
do para conceber novas idéias de
como otimizar um ligante existente ou
como desenvolver novos analogos
alternativos. As discussodes com espe-
cialistas em quimica organica sintética,
nessa fase, sao importantes para eli-
minar propostas sintéticas sem um pro-
posito pratico. Este novo composto
deve ser sintetizado e avaliado farma-
cologicamente. Em seguida, o seu mo-
do de ligacao pode ser determinado
por métodos bioquimicos, cristalo-
graficos e espetroscopicos. A vanta-
gem importante desta abordagem é a
informacao fornecida pela nova estru-
tura 3D do complexo proteina-ligante.
Se um ligante nao demonstra a afinida-
de esperada ou o perfil inibitério dese-
jado, as analises citadas anteriormente
fornecem, freqUentemente, informa-
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cbes que podem explicar a auséncia
de atividade. Isto pode fornecer novas
idéias de como ¢ a interacdo com a
enzima e, desta forma, propor novos
inibidores.

A estrutura cristalina da HIV aspartil
protease foi determinada por cristalo-
grafia de raios-X e um grande ndmero
de inibidores foram propostos empre-
gando-se técnicas de modelagem
molecular, que visam a proposicao ou
a modificacao estrutural de inibidores
conhecidos utilizando as informagdes
3D do cristal, de modo a obter-se uma
perfeita interagcdo com o sitio catalitico
da enzima. Uma nomenclatura padrao
& usada para designar os residuos ou
sub-unidades do substrato/inibidor
(P3, P2, P1,P1’, P2’, P3") que se ligam
aos sub-sitios correspondentes na
enzima (S3, S2, S1, S1’, §2’, S3")
(Figura 8).

Um grupo de pesquisadores da
Dupont Merck (De Lucca et al., 1997;
De Luccaet. al., 1999) descreveu o pla-
nejamento racional de uma série de
derivados, com a sub-unidade uréia
inserida em um anel de sete membros,
como potentes inibidores da HIVPR
protease. Esta nova classe de inibido-
res foi descoberta com base em estu-
dos preliminares da relagao entre a
estrutura molecular dos derivados dia-
mino diéis com suas atividades biolé-
gicas, 0 que permitiu a construgao de
um modelo farmacoférico 3D. Este
modelo foi utilizado para a pesquisa de
novos candidatos a inibidores em ban-
cos de dados de estruturas molecu-
lares, onde os derivados ciclicos da
uréia foram identificados. Estes deriva-
dos sdo uma versao ciclica dos inibi-
dores lineares diamino diol. A estrutura

Quebra da ligagéo amidica pela protease

Figura 8: Aletra P indica as regides do substrato que interagem com os respectivos residuos
de amino acidos do sitio catalitico da enzima (denotados pela letra S).

Modelagem molecular
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de raios-X da HIVPR protease foi utili-
zada e através do emprego de técnicas
computacionais, modificacoes estrutu-
rais nos derivados da uréia foram
idealizadas com o objetivo de promo-
ver interacdes com os principais sitios
da aspartil protease. O atomo de oxigé-
nio da carbonila da uréia foi planejado
para deslocar a Unica molécula de
agua estrutural presente em comple-
x0s com inibidores lineares (Figura 9).

Desta forma, os derivados da uréia
de sete membros mostraram um ali-
nhamento adequado e apresentaram
um alto grau de complementariedade
dos seus substituintes com os respec-
tivos residuos de aminoacidos do sitio
catalitico da aspartil protease. Este tra-
balho resultou em dois candidatos para
estudos clinicos: DMP323 e DMP450
(Figura 10). E importante ressaltar que

Flap 1150-NH
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Asp 25-CO,H
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DMP323

DMP450

Figura 10: Estrutura dos compostos DMP323 e DMP450.

estas uréias ciclicas foram identificadas
a partir do inibidor linear diamino diol.

A anélise da estrutura do inibidor
DMP450 co-cristalizado com a HIVPR
permitiu compreender 0s requisitos
estruturais que tornam as uréias cicli-
cas potentes inibidores (Figura 11). A

NH-lle50' Flap

<«—H,0 estrutural

H

P!

"0,C-Asp 25

Figura 9: Inibidor linear co-cristalizado com HIV protease. O sitio catalitico € mostrado
evidenciando a interagéo do inibidor peptidico do tipo substrato com uma molécula de
agua (ligacao de hidrogénio em tracejado vermelho) que € substituida nos inibidores ciclicos

pela interagao direta com a enzima.
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caracteristica mais evidente é uma re-
de de ligacdes de hidrogénio entre
11e50/50" e a funcéo carbonilica da
uréia e entre os grupos didis e os resi-
duos dos aminoacidos aspérticos cata-
liticos -Asp25 e 25'- (Figura 9). Uma
outra caracteristica importante destes
inibidores é a restricdo conformacional
que arranja os grupos benzilicos trans
diaxial em P1 em uma disposicao que
permite uma perfeita interagdo com os
residuos de aminoécidos lipofilicos do
sub-sitio S1 (Figura 8). Os grupos N-
benzilicos desempenham duas fun-
¢des importantes: contribuem para
uma interagao com o sub-sftio lipofilico
S2 da protease como também orien-
tam os substituintes nas posicoes meta
e para na direcdo dos sub-sitios S2/S3
da enzima que possuem residuos de
amino&cidos polares tais como Asp29,
Asp30 e Gly48.

Uma abordagem semelhante foi
adotada para a descoberta de novos
inibidores mais potentes de HIV pro-
tease. Assim, foi explorada a possibi-
lidade de se ciclizar outros inibidores
lineares de HIV protease. Entretanto,
neste processo é importante manter a
estereoquimica correta dos &tomos de
carbono como também observar a
conformacao do anel e a sua interagéo
com a enzima. O derivado diamino al-
cool, um dos primeiros inbidores linea-
res desenvolvidos pela Abbott, foi sele-
cionado para o processo de ciclizagao.

O anel tetrahidropirimidinona de
seis membros possui 0s substituintes
aromaticos com uma orientacao trans-
1,3-di-benzila (substituintes P1/P1")
com um dos grupos benzilas na po-
sicao axial e o outro na posicao equa-
torial (Figura 10). Desta forma, a orien-
tacao di-axial observada para os
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HIV protease, pode-se
concluir que o deri-
vado tetrahidropirimi-
dinona com o substi-

'
~ Asp29 ¥
&n €
Asp30

tuinte fenetila em P71’
deve apresentar um
melhor perfil inibitério
do que com o substi-
tuinte benzila, devido a
uma melhor sobre-
posicao do primeiro
com a uréia ciclica. A
insercdo de heteroa-
tomos nos substituin-
tes N-benzila pode

Figura 11: Inibidor DMP450 co-cristalizado com HIV protease.
Avisualizagdo do sitio catalitico ressalta as interagdes do inibidor
ciclico direto com a enzima nao havendo interagdes com a agua.

derivados da uréia ciclica de sete
membros n&o pode ser observada no
derivado da tetrahidropirimidinona.
Assim, o grupo benzila equatorial
(Figura 10) do anel de seis membros
pode nao interagir do mesmo modo
com a enzima que o grupo benzila no
anel de sete membros da uréia,
considerando que este Ultimo posicio-
na ambos os grupos benzila (P1/P1))
na posicao axial. Entretanto, a mu-
danga do grupo benzila equatorial (P17)
por fenetila, embora mantenha este
substituinte na posicao equatorial, po-
de posicionar o anel benzila em uma
posicao axial (Figura 12).

Estudos de modelagem molecular
foram realizados e a sobreposicao da
uréia ciclica com o derivado tetrahidro-
pirimidinona foi realizada considerando
0s substituintes benzilaem P1 e P1’ co-
mo também benzila e fenetila em P1 e
P1’, respectivamente (Figura 13).

Considerando que o derivado
DMP450 possui 0s requisitos estrutu-
rais adequados para interagir com a
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provocar um aumento
da afinidade pela enzi-
ma e, consequente-
mente, um aumento
da inibicao da pro-
tease devido ao aumento do ndmero
de ligagédo hidrogénio onde os mes-
mos podem atuar como doador ou
aceptor de ligacéo hidrogénio. O ini-
bidor mais potente (K = 0,018 nM) foi
encontrado com o substituinte fenetila
em P1’ e com a funcao amidoxima na
posicao meta do anel N-benzila. A

Grupo benzila
emaxial
Ph «—
\/K‘) '/,/\ o

Figura 12: Derivado tetrahidropirimidinona com os grupos benzila
(P1) e fenetila em (P1’).

I
-~ . R Grupo Fenetila

imitando uma
posi¢do axial (P1’)

estrutura cristalina da amidoxima
complexada com a HIV protease foi
obtida e o modo de interacéo é seme-
lhante ao DPM450.

A analise da estrutura do complexo
mostra uma rede de ligacao de hidro-
génio entre a carbonila da uréia e os
residuos 11e50/50’ e entre o grupo OH
do tetrahidropirimidinona e os residuos
Asp25/25' do sitio catalitico (Figura 14).
A interagdo do OH da fungéo alcool do
anel de seis membros é assimétrica e
deslocada na direcao de um dos aspar-
tatos. Isto permite uma maximizacao da
interagcdo com os sub-sitios S1/S1’. A
estrutura de raios-X sugere que a funcao
amidoxima liga-se a enzima através da
formacéao de ligacéo de hidrogénio com
os residuos Asp30 e Gly48 (Figura 14)
nas duas formas tautoméricas, o que
pode ser responsavel pela enorme
poténcia deste derivado.

A sobreposicao da conformacao do
derivado tetrahidropirimidinona com a
conformacéo do derivado da uréia
ciclica (DMP450), ambos complexados
a HIV protease, demonstrou um exce-
lente entrosamento de todos os quatro

Figura 13: Conformagao de DMP450 (verde), obtida do complexo com HIVPR, sobreposto
com (A) um modelo do inibidor tetrahidropirimidinona tendo o substituinte benzil (P1°)
(branco) e (B) com um modelo do inibidor tetrahidropirimidinona tendo o substituinte fenetila

(P1") (branco).

Modelagem molecular
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Figura 14: (A) Estrutura de raios-X do complexo da amidoxima
com a HIV protease mostra as interagoes de ligacéo hidrogénio.
O atomo de oxigénio da uréia atua como aceptor de ligagao
hidrogénio de ambos os residuos de lle50/50' sem a participacao
da molécula de agua estrutural. O grupo hidroxi esta assimetri-
camente ligado aos dois residuos Asp cataliticos. (B) Esquema
da ligacao hidrogénio da amidoxima com a HIV protease com as
distancias assinaladas em A. Note que o substituinte amidoxima
parece ligar-se nas duas diferentes formas tautoméricas.

Figura 15: Sobreposicao de DMP450 (verde) com a amidoxima (bran-
co) nas suas conformacdes obtidas a partir de analise de raios-X dos
seus respectivos complexos com a HIVPR. Existe um bom ajuste en-
tre os quatro anéis fenila, maximizando as interagcbes com os residuos
de aminoacidos do sitio catalitico (ver Figura 14 B).

anéis fenilas e confirmou os estudos de planejamento iniciais
utilizando a modelagem molecular (Figura 15). A sintese do
derivado benzila foi realizada e o resultado farmacoligico
mostrou que o mesmo ¢ cerca de 100 vezes menos ativo do
que o derivado fenetila na posicao P1’. Isto comprova outra
vez 0s dados obtidos por modelagem molecular.

Conclusoes

Os estudos de modelagem molecular propiciaram a obtegao
de novos inibidores de HIV protease mais potentes. Assim, a
modelagem molecular tem se tornado uma ferramenta impor-
tante no planejamento de novos farmacos. A sua importancia
pode ser observada no grande interesse de companhias
voltadas na elaboracdo de programas de modelagem (soft-
ware) que buscam retratar com acuracia os parametros
eletrénicos e estrutrais tanto de moléculas isoladas quanto
complexadas a uma biomacromolécula (enzima, proteina ou
receptor) traduzindo com maior precisao o processo de inte-
racao farmaco-receptor.
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