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INTRODUCAC

A Adenosina Quinase (ADK) é uma enzima importante (E.C.
2.7.1.20), cuja acao pode estar relacionada a diversas doencas,
tais como inflamacoes, derrame, infarto, entre outras. Portanto,
a inibicao de sua atividade é de grande importancia . Na
tentativa de inibi-la, buscou-se compostos organicos nos quais
houvesse uma acentuada capacidade inibitéria, guando
comparado aos inibidores ja existentes. Desse modo, derivados
de 4-anilino-quinazolinas mostram-se alvos promissores.
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Figura 1 — Moléculas de ADK (verde) e
Adenosina (ADO) .

OBJETIVOS

O objetivo do projéto envolve a sintese e caracterizacao da classe
de compostos de derivados de 4-anilinoquinazolinas, bem como
a investigacao de suas interacoes com a ADK. O potencial
inibitorio é verificado pela supressao de fluorescéncia,
determinando-se as constantes fisico-quimicas, como por
exemplo a constante de dissociacao (K, ).

Figura 2 —Sitio de ligacéo da AK, residuo
catalitico Aspse (laranja) e ions de Mg?**.
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Figura 3 —Estudo in silico da 5-iodo-turbecidina Figurg 4 — Estrutura quimica da 4-alina-

frente aos substratos naturais (ADO). quinazolina.
MiATERIAIS E MIEToDOS
Os ensaios de fluorescéncia foram conduzidos em

espectrofluorimetro Varian Eclypse, janela de 300-500 nm e
fendas de 5 nm; as titulacoes da enzima (2,0 uM) foram
realizadas utilizando-se solucoes dos compostos em DMSO, em
incrementos de 0,5uL, até saturacao. Os ensaios baseiam-se na
fluorescéncia intrinseca do triptofano, com A_,=290nm.
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Foi observada diminuicao na intensidade de fluorescéncia com o
aumento da concentracao dos compostos. Os maximos de
fluorescéncia apresentaram deslocamento para o vermelho,
sugerindo mudancas conformacionais proteéicas.

e FCM-UNICAMP.

UNICAMP

- 4 4 @ ‘ - ) == = G 2> @
l ‘J‘ ‘ \Z ‘ \Z ‘ ‘ ‘
W,

A ) / Y — N
J

aInstituto de Quimica- Departamento de Quimica Organica — Cidade Universitaria Zeferino Vaz, P.O. Box 6154 - Campinas — Brasil
*0071219@igm.unicamp.br

| ]

A constante de dissociacao procurada foi entao obtida pela
formula abaixo, baseada na regressao nao-linear de Stern-
Volmer, como mostram as figuras que seguem:
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Figura5- (A)Estrutura quimica do residuo de aminoacido triptofano., (B) representagéo
grafica da curva de Stern-Volmer.

A curva experimental de Regressao Nao-linear de Minimos
Quadrados (RNLMQ) permitiu o calculo de K,, sendo que esta
constante permite a descricao da afinidade entre a ADK e os
compostos testados. Quanto menor o valor de K, maior a
afinidade ADK/composto. Abaixo seguem as curvas obtidas nos
experimentos de fluorescéncia de um dos compostos derivados
de 8-hidroxi-4-anilinoquinazolina e a enzima (A), e uma das
curvas experimentais da série de compostos, que pertence ao
composto derivado 80OH-3Br (B) .
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Figura 6 — (A) Espectro de quenching de fluorescencia e (B) Grajico de Stern-Volmer
para o composto 8OH-38Br.

Figura 7—- Localizagdo dos
compostos no sitio enzimdtico
da AK, obtidos apds ensaios de
docking.
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CONCLUSOES
Os resultados obtidos verificam que a classe de compostos
estudada pode ser bastante promissora na inibicao da ADK e,

portanto, podem se tornar potenciais farmacos.
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