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Introducéo

Ecto-5'-nucleotidases sdo enzimas ancoradas na
membrana plasmatica de células constituintes de varios
tecidos em vertebrados. Estas enzimas catalisam a
hidrélise do AMP em adenosina, desempenhando um
papel regulatério fundamental em vias de sinalizagédo
purinérgica.l

Estudos mostram que e5NT esta superexpressa
em varios tumores humanos, sugerindo que a adenosina
extracelular tenha efeito imunossupressor no
microambiente tumoral.? Recentemente a estrutura 3D da
e5NT humana foi determinada por cristalografia de raios-
X.2 Apesar de sua relevancia, poucos inibidores foram
descritos até o momento, portanto, objetiva-se propor
modelos de busca virtual (virtual screening) de compostos
com potencial atividade inibitéria frente a ecto-5'-
nucleotidase humana, aplicando-se uma sequencia de trés
filtros ao banco de dados ZINC.

Resultados e Discussao

Utilizando a estrutura 3D da proteina e5NT, na
conformacdo fechada e co-cristalizada com o inibidor
AMPCP (adenosina [(a,B)-metileno] difosfato)3, dois
modelos de Virtual Screening (VS1 e VS2) foram gerados.
A estratégia usada para busca de potencias inibidores foi a
aplicacdo uma sequéncia de filtros, representada na
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Figura 1. Representacdo esquemaética da sequéncia de
filtros aplicados ao banco de dados ZINC, para o modelo
de VS1 a esquerda e para o modelo de VS2 & direita
gerados para a enzima e5NT.

Os Modelos Farmacoféricos foram construidos
através do reconhecimento dos campos de interagéo
molecular (molecular interaction fields, MIFs) no sitio ativo
da enzima. Os MIFs foram gerados empregando-se as
sondas DRY, O, N1 e HOH, para o reconhecimento de
regides hidrofdbicas, aceptoras e doadoras de ligacédo de
hidrogénio, e regides favoraveis para o posicionamento de
uma molécula de agua, respectivamente.

Algumas regides de minimo de energia (hot spots)
dos MIFs que representam regifes de interacdes
consideradas essenciais no reconhecimento e5NT-
AMPCP, foram utilizadas para a constru¢do dos modelos
farmacoféricos. Os modelos 1 e 2 foram propostos usando
0 programa LIGANDSCOUT 3.1. Depois foram aplicados
ao banco de dados ZINC#*(23x10°% moléculas, versao 2011,
conférmeros gerados pelo programa OMEGAD).

A seguir, foi feito o docking dos compostos
selecionados utilizando o programa GOLD 5.2.2. Por fim
foi feita a inspecdo visual, buscando priorizar aqueles
compostos que estabeleceram maior ndamero de
interagcdes com os residuos do sitio ativo da proteina, de
acordo com o previsto pelo modelo farmacoférico.

Conclusdes

Os modelos VS1 e VS2, propostos neste trabalho,
selecionaram respectivamente 15 e 6 compostos do banco
de dados ZINC, reducdo de aproximadamente 99,99%
para ambos os modelos. Os compostos selecionados que
estiverem disponiveis comercialmente, serdo adquiridos
para sua Vvalidacdo experimental através do ensaio
enzimatico.

Dentre os compostos selecionados pelo modelo
VS2, um apresenta em sua estrutura, a porcdo adenosina
do AMP. Esta constatacéo é relevante, pois dentre os 23
milhdes de compostos do ZINC, o modelo VS2 identificou
um que é estruturalmente similar ao substrato natural da
e5NT humana.
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