SALAO DE INICIACAO EXPOULBRA MOSTRA DAS CIENCIAS
CIENTIFICA JUNIOR <012 E INOVACAO
SALAO DE INICIACAO FORUM DE PESQUISA

CIENTIFICA ETECNOLOGICA

CIENTIFICA ETECNOLOGICA

Estudo in silico do efeito da mutacao R76H na enzima citocromo P450 2E1(CYP2E1) sobre a interacao
com os ligantes tranilcipromina, 4-pentilpirazol e quinolina
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Introducao Resultados parciais

A enzima citocromo P450 2E1 (CYP2El) e Tabela 1. Parametros de interacao entre os ligantes e a wtCYP 2E1
fundamental do ponto de vista farmacologico e

Ligante (AG,;4) Poses Ligagoes de hidrogénio | Contatos hidrofébicos
toxicologico, uma vez que estd envolvida nos kcal/mol |selecionadas

Processos de metabolizacao d_e compostos € Tranilcpr -5,29+0,25 3,9+3,9 Phe478, Leu363, Thr303 Hem495, Val364, Ala299,
farmacos como o etanol, acetaminofeno, benzeno Thr303

e clorzoxasona. No fim da década de 90, foi
. . o, ’ 4 t -5,45+ 0,2 2,8+ 3,6 Ala299, Hem495, Thr303 Hem495, Val364,
descoberto um polimorfismo atribuido a CYP2E1, pentprz -5,45+0,23 : =m ' =M i

- - - ) Phe207, Thr303
caracterizada uma mutacao funcional com _ © r
substituicio R76H. Esta mutacdo é responsavel Quinol  -5,46+0,22 4,9+4,4 Hem495, Ala299, Thr303 Ala299, Hem495,

por uma atividade enzimatica reduzida para Leu368, Thr303, lle115,
determinados substratos. Logo, a compreensao Val364
das InteracOes e mecanismos moleculares

. Tabela 2. Parametros de interacao entre os ligantes e a isoforma CYP2E1-R76H
envolvendo as isoformas selvagem e mutante da
CYP2E1 torna-se Iimprescindivel para o0

(AG;q) Ligacdes de hidrogénio | Contatos hidrofdbicos
planejamento e desenvolvimento de farmacos, kcal/mol |selecionadas

visando otimizar a especificidade, seletividade e Tranilcpr -5,29+0,31 1,8+3,1 Phed78 Ala299, Hem495, Val364,
etapas que compreendem os processos ADMET. Phe478

] ] 4pentprz -5,6 +0,25 3,0+ 3,7 Hem495 Ala299, Thr303, Glu302

O bj etfivos Quinol  -5,51 +0,18 4,1 +4,3 Hem495 Hem495, Ala299,
Avaliar as caracteristicas moleculares da interacao
das Isoformas selvagem (WtCYP2E1l) e mutante

(CYP2E1-R76H) frente dois substratos e um Figura 1. Interacao das formas selvagem (esquerda) e R76H (direita) da
inibidor da CYP2EL. CYP2E1 com a tranilcipromina

Metodologia

Thr303, lle115; Val364,
Phed78, Leu368

Preparacdaodo sistema:
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n conformacdes & B B N Comparando os resultados para as duas variantes, observou-se uma relativa
doalvo B eaes diminuicio no numero das conformacoes produtivas selecionadas para o
inibidor tranilcipromina, o que esta de acordo com 0 esperado em termos da

(jﬁ.pm - atividade reduzida da variante R76H para este tipo de substrato. Neste caso,
L\\b oo PR pode-se sugerir que o modelo de interacao utilizado pela CYP2E1 é do tipo
ligante |-

-pentipirazo . selecao conformacional, sendo que um menor numero de conformacoes
1 Filtro: Selecio dos modos | 4B 4B e.? produtivas leva a um menor taxa de formacéao de produto.
H/ de ligagao produtivos Hx\ Y .
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