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O céancer é uma das principais causas de morte no mundo e espera-se que sua incidéncia aumente nos
préximos anos. Atualmente, o desenvolvimento de farmacos baseado em alvos moleculares transformou a terapia do
cancer em humanos. No presente estudo, obtivemos novos compostos potenciais inibidores da Pinl, com
caracteristicas farmacolégicas e farmacocinéticas interessantes. Aplicamos uma abordagem de Triagem Virtual
Baseada em Estrutura utilizando predicdo de farmacoforo, filtragem fisico-quimica, docagem molecular, aliada a
simulagdes de dindmica molecular e calculos de energia livre de ligagdo, a fim de investigar a potencialidade de
produtos naturais do Universal Natural Products Database (UNPD) inibidores da isomerase de Pinl. Obtivemos a
estrutura tridimensional usando o método de modelagem comparativa no programa Modéller, utilizando como molde
a estrutura cristalogréfica da proteina Pinl (PDB ID: INMV). O pacote Amber 16 foi utilizado para minimizagéo da
energia das proteinas utilizando os algoritmos steepest descent e gradiente conjugado. O grafico de Ramachandran
para a proteina foi obtido no programa PROCHECK e o perfil de energia atbmica ndo-local pelo grafico ANOLEA.
Utilizamos como referéncia o inibidor recentemente elucidado, 3- (6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il) -N- (naftalen-2-
ilcarbonil) -D-alanina - também denominado 39X - um andlogo ao benzimidazol. A proteina modelada obteve
Ramachandran > 84% e gréfico de energia satisfatorio. Nossas anadlises computacionais identificaram quatro
compostos naturais do banco de dados do UNPD com alta afinidade e seletividade para o Pinl, exibindo interessantes
propriedades semelhantes a farmacos. Estes produtos naturais replicam o modo de ligacdo de 39X sitio catalitico da
PPlase e induzem alteracdes alostéricas na estrutura da Pinl. Nossas andlises computacionais também mostraram que
esses compostos naturais s80 permeaveis 7?4 membrana celular, mostrando caracteristicas interessantes para o
desenho in silico de farmacos que visam bloquear a atividade de Pinl.
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