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INTRODUCAO

A busca por novos compostos-protdtipo ¢ por entidades quimicas inovadoras, que
possuam aplicagdes terapéuticas e/ou biologicas constitui-se como parte essencial no
desenvolvimento da quimica farmac€utica medicinal. E, com o avango dos recursos
computacionais decorrente dos tltimos anos, a pesquisa de farmacos ganha ganhou um nova
aliada: a bioinformdtica. A busca por farmacos aliados a bioinformatica levou ao
desenvolvimento de uma abordagem mais racional, fruto do avango da cristalografia de
proteinas, suas emulagdes em softwares especializados e estudos de acoplamento virtual, que
sdo capazes de prever e calcular as interacdes destas com estruturas obtidas de bancos de
dados virtuais de pequenas moléculas frente ao sitio que se busca estudar. Assim, os estudos
virtuais (denominados in silico) passam a ganhar popularidade e se tornaram parte integral da
pesquisa académica e industrial (REDDY et al, 2007).

Bancos de dados de pequenas moléculas representam a maior fonte de estudo para
interagdes bioquimicas e biotecnoldgicas e desempenham um papel crescente na descoberta
novos farmacos. Atualmente o nimero de bases de compostos tem crescido a cada ano, essas
por sua vez incluem conjuntos de compostos quimicos, drogas, carboidratos, produtos e
substratos de reagdes enzimaticas, produtos naturais e derivados de produtos naturais (SONG
et al, 2009). Sendo assim este projeto visa ampliar um banco de dados de estruturas quimicas
derivadas do semidrido baiano para otimizar a busca de possiveis compostos que possuam
atividade desejavel frente a enzimas do Moniliophthora perniciosa, fungo causador da
vassoura-de-bruxa do cacaueiro. Destaca-se que a construcdo e ampliacdo deste banco
também favorece a sua utilizagdo para outras pesquisas que tenham por objetivo identificar
moléculas bioativas oriundas de fontes naturais por técnicas in silico.

METODOLOGIA

A primeira etapa do trabalho foi uma extensa busca na literatura por trabalhos que
apresentassem em seu escopo compostos quimicos extraidos de plantas do semiarido baiano,



para isso foram utilizados os seguintes descritores na pesquisa: extra¢do, semiarido, baiano,
caatinga, produtos naturais. Em seguida as moléculas encontradas foram desenhadas no
formato 2D (*.skc) e 3D (*.mol) através do software ACD/Labs (ChemSketch) v10.00 e
armazenadas.

O armazenamento dos dados foi feito em um programa construido da plataforma Java
que funciona nos sistemas operacionais Linux, Windows e MacOS, operando pela maquina
virtual do Java; o conjunto de dados (programa e estruturas) recebeu o nome de NatProDB.

As propriedades moleculares dos compostos (cLogP, massa molecular, nimero de
doadores (HBD) e aceptores (HBA) de hidrogénio) foram calculadas no webserver
Molinspiration (http://www.molinspiration.com). Todas estas informag¢des foram depositadas
em uma tabela padrdo no NatProDB.

Apoés a organizagdo das estruturas e informagoes referentes a cada uma, as mesmas
foram depositadas no Banco de dados de estruturas virtual Zinc' (IRWIN; SHOICHET,
2005), que ¢ um banco de dados publico composto por estruturas comercialmente disponiveis
ou por bases de dados que sio empregadas para ensaios de triagem virtual. O Zinc'? contém
cerca de 21 milhdes de compostos prontos para estudos de triagem, virtual (IRWIN;
SHOICHET, 2005).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No ano de 2012 foi realizado uma nova busca na literatura com o objetivo de ampliar a
base de dados, assim, foram encontrados e catalogados 50 novos compostos, a versdo anterior
do banco possuia cerca de 506 compostos. A otimizagdo dos compostos foi realizada com o
objetivo de minimizar imperfei¢des nas estruturas desenhadas. Na figura 1 estd um exemplo
de nova estrutura depositada no banco.
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Figura 1: Estruturas 2D e 3D da Catequina.

Entre as 50 estruturas adicionadas, 60% delas sdo terpenodides e/ou da familia dos
terpenos, 24% sdo alcaloides, 16% sao flavonoides, e, no total, 62% delas possuem atividade
farmacologica relatada pela literatura de origem. Também constatou-se que a maior parte dos
compostos foram isolados de plantas da familia Leguminoseae (70%), seguida por
Euphorbiaceae (20%) e Rutacea (10%). A maior expressdo de espécies da familia
Leguminoseae pode ser explicada pelo fato desta ser a terceira maior familia de fenerogamas
apresentando ampla disponibilidade em todo o mundo (LEWIS, 2003). Assim, a ampliagdo
manteve a diversidade de classes e de tipos estruturais de compostos quimicos do banco,



assim também como incrementou o potencial de descoberta de novos compostos-prototipo a
partir dos dados disponibilizados.

Para cada composto depositado sdo disponibilizadas informagdes como massa
molecular, formula molecular, familia, espécie, niimero de pontos para interacdes de
hidrogénio (HBA e HDB), ClogP, atividade biologica documentada e as referéncias (Figura
2).

2] NatProDB:. - Cadastia dENIGRCLEIIN — — [ = it
Codef*): |VEOJGADAF |  IUPAC Name(*): [(2R,35)-2-(3 4-dihydroxyphenyl}-3,4-dinydro-2H-1- benzopyran-3,5,7-triol |
Name({*): |L—!Catequina |
Family: ‘COJ‘.{BRETACEAE | Specie: |Tsrrmrra-'{a glabrescens Mart. |
smile(*):  |OIC@HI1CC2=C(0)C=C(0)C=C20[C@@HI1C1=CCI0}=C(0)C=C1 | uea: [5 | uBD: [5 |

Activity Biologic:

MNenhuma informacio disponivel na literatura.

[

Location: para Bahia, S50 Paulo, Minas Gerais, Goids, Mato Grosso do Sul, Norte do Parand, ocorre em floresta semidecidua= |
4] I I
I L
File: |C Wsersusuario\Deskiop\NatProDBW06-12 ~ NatProDB\E struturas\GWEOJGADAF.mol |
Molecular Formula(*): |C15H1408 MWT(DaN*): |290.26 CLogP: 0.36

References: |Recife: Associagio das Plantas do Nordeste, IMSEAR, 2008. 297p (Instituto do Milenio do Semi-arido; v.8), pag. 178/~
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Figura 2: Janela do programa NatProDB contendo as informagdes dos compostos
depositados. No exemplo t€ém-se as informacdes e propriedades moleculares da catequina.

A flora brasileira continua sendo uma fonte pouco explorada para busca de compostos
quimicos com potencial de serem utilizados como novos farmacos, fato que pdde ser
comprovado com a construcdo do NatProDB, pois, 39% dos compostos depositados
atualmente no NatProDB ndo apresentaram informagdes que comprovassem algum tipo de
atividade bioldgica. Em contrapartida 61% dos compostos apresentam algum tipo de atividade
biologica. Entre os compostos recém-adicionados, foram encontradas diversas atividades
biologicas como, por exemplo, analgésica, antiinflamatoria, antifungica entre outras.

Atualmente o NatProDB vem sendo utilizado em pesquisas para descoberta de novos
compostos com potencial atividade bioldgica. Em seu trabalho Almeida (2013) utilizou os
compostos presentes no NatProDB para identificar novos inibidores para a enzima UDP-N-
acetilglicosamina pirofosforilase do fungo M. Perniciosa. Souza (2012) buscou identificar
compostos inibidores da enzima sintase da quitina do M. Perniciosa utilizando para isso o
triagem virtual no NatProDB. Outros trabalhos em andamento envolvendo a busca por
moléculas bioativas para o controle da malaria e tuberculose, encontram-se em andamento,
sendo a base de dados utilizada o NatProDB.



CONSIDERACOES FINAIS

A ampliacdo do NatProDB, além de contribuir para as pesquisas direcionadas para
alvos especificos, poupando tempo e recursos empregados pelos pesquisadores, também atrai
visibilidade para a flora do semidrido baiano e nordestina em geral, que oferecem uma
variedade de compostos que, em sua maioria, ¢ muito pouco utilizada, e que por isso passa a
ser uma fonte promitentes de futuros produtos quimicos que atendam a necessidades diversas.

E também eminente o valor cientifico que o crescimento do banco sustenta, pois
existem varias pesquisas, projetos de iniciagdo cientifica e teses de mestrado (concluidos e em
andamento) que utilizam ou utilizaram o NatProDB como fonte de dados, e, ao ser ampliado,
o banco propicia novas possibilidades de pesquisa surgirem dada a diversidade de compostos
catalogados (e proporcionalmente maiores possibilidades de descoberta de compostos
promissores).
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