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Resumo

O presente estudo tem como objetivo identificar novos inibidores em potencial da
enzima acetilcolina esterase, usando abordagens in silico. Estdo sendo realizadas avaliagdes
de varios protocolos de simulacdo computacional de docking com o objetivo de encontrar 0s
melhores protocolos de interacdo de proteina-ligante. A acetilcolina esterase € um importante
alvo de drogas, pois sua inibicdo parcial resulta num acréscimo de acetilcolina que pode ter
beneficios terapéuticos para portadores da doenga de Alzheimer.

Introducéo

Durante a transmissdo do impulso nervoso, as células comunicam-se através de
neurotransmissores. Em juncdes neuromusculares e em diversas sinapses envolvidas no
raciocinio e na memoria, o neurotransmissor € a acetilcolina (ACh).

A acetilcolina fica armazenada em vesiculas na célula pré-sinaptica, até que haja um
estimulo para que esse neurotransmissor seja liberado. Esse estimulo é o impulso nervoso, ou
potencial de acdo. Ocorre assim a despolarizacdo da membrana dessa célula, o que leva a
abertura dos canais de Calcio dependentes de voltagem, culminando na entrada de ions de
Célcio. A liberacdo da acetilcolina esta ligada diretamente a concentracdo de Célcio na
celula. A acetilcolina entéo é liberada das vesiculas da célula pré-sinaptica para a fenda
sinaptica, onde se liga aos receptores colinergicos da célula pos-sindptica, ocasionando a
abertura dos canais de sddio dessa célula. O Sodio promove a despolarizagédo da célula pos-
sinaptica, permitindo a ocorréncia do impulso nervoso.

Para que ocorra o0 término da transmissao do impulso nervoso € necessario que ocorra

a degradacdo da acetilcolina na fenda, que é realizada pela enzima Acetilcolina esterase
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(AChE). A reacdo da ACh pela AChE resulta em colina e acetato (caso néo ocorresse a
hidrélise da ACh, os receptores colinérgicos ficariam abertos por um tempo maior que o
necessario para a repolarizacdo da célula pré-sinaptica).

A acetilcolina esterase é alvo de estudos para desenhos de drogas contra o mal de
Alzheimer, uma desordem neurodegenerativa descoberta por Alois Alzheimer em 1907,
caracterizada por uma progressiva deterioragdo da memoria e da cogni¢édo (Toda, 2009)
devido a perda de neur6nios. Drogas inibidoras dessa enzima permitem um aumento nos

niveis de acetilcolina na fenda sinéptica, aumentando assim o impulso nervoso.

Metodologia

Docking Molecular é um processo que prediz a conformacao de um complexo
proteina-ligante (de Azevedo, 2010). Toda a simulacdo de docking necessita de um estagio
preliminar onde varios protocolos sdo testados a fim de verificar se a simulacdo de docking é
capaz de recuperar a estrutura cristalografica. Esse processo chama-se redocking, onde as
coordenadas da estrutura cristalografica sdo comparadas com as coordenadas da estrutura
obtida através da simulacdo, gerando o valor de RMSD (Root-mean-square deviation). Em
simulacdes de docking, os melhores resultados geram valores de RMSD abaixo de 1,5 A.
Foram utilizados o programa Moldock Virtual Docker (Thomsen, Christensen, 2006) e
diferentes estruturas cristalograficas de acetilcolina esterase obtidas através do RCSB Protein
Data Bank (www.rcsb.org/pdb).

Resultados e Discussao

Até a presente data foram realizadas diversas simulacdes de redoking com estruturas
de AChE com diversos ligantes, onde foram obtidos valores menores que 1,5 A, validando os
protocolos escolhidos e provando que sdo capazes de recuperar a posicdo do ligante na

estrutura cristalografica e que podem ser utilizados para a busca de novos inibidores.

Conclusao

As simulagdes ainda estdo em andamento e os dados ja obtidos serdo submetidos a uma
simulacdo denominada Virtual Screening, onde utilizaremos os protocolos validados através
do redocking, as coordenadas do sitio ativo da proteina (acetilcolina esterase) e uma

biblioteca de produtos naturais, buscando possiveis inibidores de AChE.
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