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Utilizagcao da biologia computacional para
desenvolvimento de inibidores para a
serino proteases do veneno da
Crotalus durissus cumanensis

Roney Vander dos Santos’
Goran Neshich?

Na América Latina, picadas de cobras apresentam um grande problema na
area de saude publica. Estima-se que por ano ocorra 130.000-150.000 ca-
sos com 2.300 mortes em toda a regido. Venenos de cobra sdo complexas
misturas de toxinas e enzimas que mostram diferentes atividades no sistema
biolégico (tanto as suas presas quanto ao ser humano que acidentalmente
for picado), tais como: a) citotoxicidade; b) atividade hemorragica; c) ati-
vidade de liberagdo de bradicinina; d) atividade trombolitica; e) hemdlise;
f) efeitos cardiovasculares; g) hipotensivos; h) necrose tecidual; i) efeitos
neurotoxicos. As principais enzimas que foram identificadas nos venenos
das serpentes sao fosfolipases e proteases, e o Ultimo grupo incluindo me-
taloproteases e serino proteases. As serino proteases de venenos de ser-
pentes (SPSV) possuem a capacidade de clivar o fibrinogénio via hidrélise
de ligagdes Arg-Lys formando fibrinas. As fibrinas, de forma espontanea, po-
limerizam em trombo que é rapidamente dissolvido pela plasmina. Esta for-
magao, e subsequente dissolu¢cdo de trombos, provocam a coagulopatia e,
consequentemente, a hemorragia. O centro ativo da serino protease contem
trés residuos de aminoacidos, entre eles o residuo da serina 195. A cadeia
lateral da serina 195 forma ligagcao de hidrogénio com o anel imidazdlico da
histidina 57 (também membro de sitio catalitico, junto ainda com ASP102). O
grupamento —NH desse anel forma ligagao de hidrogénio com o grupo car-
boxilato do aspartato 102. Um dos desafios da biofisica-quimica, e em parti-
cular da Biologia Computacional Molecular, é poder prever a afinidade entre
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uma proteina e um ligante com base no conhecimento estrutural, ajudando
no desenho racional de farmacos. Dessa forma, utilizando programas da
Biologia Computacional, como Blust, ClustalW, Modeller, STING, Molegro
e Discovery Studio de Accelerys com seu Pipeline, encontramos serino
proteases homadlogas daquelas encontradas em serpente Crotalus durissus
cumanensis e produzimos o seu modelo tridimensional. As serino proteases
homodlogas encontradas sao tromboliticas e sdo das viboras Agkistrodos
halys e Agkistrodos acutus. Em seguida, foram procurados pockets na
superficie enzimatica, um potencial sitio de ligagdo com os pequenos com-
postos quimicos (possiveis farmacos). O teste de docking (atracamento) foi
feito com alguns inibidores ja descritos na literatura, tais como Nafamostat;
Silvelestat sodium salt e Camostat mesylate, e também com algumas outras
moléculas como Hesperidina (substancia extraida da casca da laranja);
Hesperitina (hesperidina sem a parte glicosidica); Warfarina sédica (antico-
agulante) e Vitamina K (auxiliadora na cascata de coagulagédo). Obtivemos
como resposta que as moléculas de Hesperitina e Warfarina se ligam com as
enzimas tendo a maior afinidade, sendo até mais eficaz do que os inibidores
encontrados na literatura recente.
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