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virtual permite a
descoberta de
potenciais compostos

anti-inflamatorios
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Agéncia FAPESP* — Cientistas do

Centro de Pesquisa em Processos

Redox em Biomedicina (Redoxoma)

descobriram novos inibidores da
enzima mieloperoxidase (MPO),

envolvida em varios processos inflamatorios.

Os compostos se mostraram eficazes tanto em testes in vitro, feitos com linhagens de células
humanas, como em um modelo animal de artrite gotosa — doencga inflamatadria, popularmente
conhecida como gota, causada pela precipitagéo de cristais de urato nas articulagdes e que afeta

cerca de 7% da populagdo mundial.

Resultados da pesquisa foram publicados no Journal of Chemical Information and Modeling,

peridodico da American Chemical Society.

O novo método foi criado pelo pesquisador Isaac de Araujo Matos, durante seu doutorado. “A
importancia desse trabalho € o desenvolvimento de um método para a busca de inibidores da MPO
com alta taxa de sucesso e diversidade quimica dos compostos descobertos. A ideia original foi usar
uma metodologia genérica, que nao se prendesse a estrutura do composto, mas trouxesse
propriedades que aumentassem a probabilidade desse conjunto a ser testado de possuir

verdadeiros inibidores da MPQO”, conta o pesquisador.

O estudo foi realizado sob a supervisao da professora do Instituto de Quimica da Universidade de
S&o Paulo (IQ-USP) Flavia Carla Meotti, integrante do Redoxoma — um Centro de Pesquisa,
Inovagao e Difusao (CEPID) financiado pela FAPESP.

Triagem virtual


https://bv.fapesp.br/pt/auxilios/58576/redoxoma/
http://redoxoma.iq.usp.br/
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jcim.0c00813
https://bv.fapesp.br/pt/pesquisador/102092/

Para criar o novo método, os pesquisadores analisaram propriedades moleculares genéricas, como
massa molecular, polaridade e lipofilicidade (habilidade de um composto quimico ser dissolvido em
gorduras) de 143 inibidores ja descritos. Em seguida, acrescentaram as regras de Lipinski e Veber,
usadas para avaliar a biodisponibilidade oral dos compostos. Com isso, estabeleceram uma regra,

que chamaram de regra MPO inibidor-simile.

Desse modo, fizeram a triagem virtual de mais de 35 milhdes de moléculas disponiveis no banco
ZINC12 na época e obtiveram 6.546 moléculas de interesse. O banco de dados ZINC é uma coleg&o

de compostos quimicos preparados especialmente para triagem virtual.

Como a regra inibidor-simile ndo é baseada em estrutura, os cientistas precisaram de uma
metodologia para excluir os compostos que ndo podiam se ligar ao sitio ativo da enzima. “Usamos a
triagem virtual baseada no receptor, a docagem molecular, na qual os 6.546 compostos foram
encaixados dentro do sitio ativo da enzima. Foram usados varios programas, testados os melhores

parametros para validagao e a metade do conjunto foi analisada por inspegao visual”, conta Matos.

Nessa etapa, foram selecionados 242 compostos, que passaram por nova analise. Assim, eles
identificaram dez candidatos, dos quais seis inibiam a MPO — uma taxa de sucesso de 60%. Os
compostos apresentaram alta diversidade quimica e nenhum havia sido relatado anteriormente

como inibidor de MPO. “Com isso a gente viu que a metodologia funcionava”, relata o pesquisador.

Matos explica que o método desenvolvido permite encontrar compostos com alta diversidade
quimica. “E isso é fundamental, pois uma molécula as vezes inibe muito bem a enzima, mas é
toxica. Se vocé tem varias estruturas, pode selecionar a melhor. A gente quer diversidade quimica o

maximo possivel”, diz.

Em seguida, os pesquisadores voltaram a selecionar e testar 18 moléculas do mesmo conjunto de

242 compostos, das quais quatro foram testadas em um modelo animal de artrite gotosa.

“Vimos que, quando administravamos os cristais de urato [causadores da inflamacgao] na pata, o
edema triplicava e a atividade da MPO estava la também. E, quando tratavamos com os inibidores

da enzima, viamos uma reducao significativa da inflamagao”, conta Matos.

Todos os quatro compostos tiveram efeito antiedematoso, ou seja, diminuiram o inchago da pata do
animal, além de diminuir a atividade de peroxidase total e de citocinas pro-inflamatdrias, quando
administrados por via intraperitoneal, e trés deles apresentaram o mesmo efeito quando
administrados por via oral. Segundo o pesquisador, embora haja evidéncias da participagao da MPO

na gota, ainda ndo ha estudos mostrando inibidores dessa enzima no tratamento da doencga.



Dentre os compostos testados, um deles se mostrou mais potente como anti-inflamatério: a
naftalamida. Esse composto tem alguma similaridade com o ABAH, ou 4-hidrazida do acido
benzoico, considerado um inibidor classico da MPO, embora possua importantes diferengas

estruturais e de mecanismo de agao.

“A naftalamida € uma molécula pequena e potente, que ainda nao esta pronta, mas pode facilmente
ser otimizada. Como € uma nova classe quimica e farmacolégica, nés fizemos uma patente das
naftalamidas como inibidores da MPO para o desenvolvimento de drogas anti-inflamatorias”, explica

O pesquisador.

O artigo Integration of an Inhibitor-like Rule and Structure-based Virtual Screening for the Discovery
of Novel Myeloperoxidase Inhibitors pode ser acessado em:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jcim.0c00813.

* Com informagbes da Assessoria de Comunicagdao do Redoxoma.
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