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A divisdo celular mitotica caracteriza-se por um processo complexo e de crucial
importéancia para proliferagdo celular, crescimento tecidual e consequente desenvolvimento do
organismo. A alteracdo dos processos de proliferacdo celular, no entanto, pode acarretar o
desenvolvimento de neoplasias, através da ativacdo de protooncogenes e da inibicdo de genes
supressores tumorais. Uma das formas de conter a proliferacdo neopléstica consiste no emprego
de diferentes classes de antitumorais. A classe dos antitumorais inibidores de microtubulos
(paclitaxel, vincristina, vimblastina e colchicina) mostra-se muito empregada no tratamento de
diversos tipos de tumores. Sabe-se, no entanto, que seu uso pode desencadear efeitos colaterais,
tais como neuropatia periférica. As cinesinas, por sua vez, sdo proteinas motoras expressas
somente na fase mitética da divisdo celular, e surgem como novo alvo terapéutico para o
tratamento de neoplasias ja que ndo desencadeiam os mesmos efeitos colaterais que os inibidores
mitéticos. A utilizacdo de ferramentas de quimioinformética resultou no primeiro inibidor da
cinesina Eg5, Monastrol, e desde entdo inimeros outros ja foram descritos. O presente trabalho
visa estabelecer um padrdo farmacoférico de 16 estruturas cristalograficas da enzima eg5
dispostas na base de dados PDB, bem como a analise do sitio ativo de cada enzima e de suas
ligagbes com os seus respectivos ligantes, de modo a orientar a sintese de novas
diidropirimidinonas através da reacdo de Biginelli. Metodologia: Empregaram-se ferramentas de
quimioinformatica gratuitas, tais como: ArgusLab, para visualizacdo das estruturas
cristalogréficas; Discovery Studio Visualizer para sobreposicdo das estruturas; o servidor
PharmaGist, para obtencdo do farmacoforo e o servidor SAlign para alinhamento maltiplo das
estruturas cristalograficas. Conclusdo: Os perfis farmacoforicos obtidos ndo apresentaram um
consenso definido. A avaliacdo do sitio de ligacdo revelou a necessidade da existéncia de
grupamentos hidrofobicos no ligante que possam ocupar as cavidades do sitio. Além disso,
mostra-se importante a manutengdo de grupamentos que facam ligacdo de hidrogénio com as
cadeias laterais de alguns aminoéacidos (por exemplo, glutamato 116), os quais podem auxiliar no
encaixe do ligante em seu sitio ativo. O estudo das sobreposicGes resultou na elaboracdo de 5
derivados do monastrol contendo um substituinte aromatico ligado ao nitrogénio adjacente a
metila. Novos estudos de docking, no entanto, devem ser realizados para avaliar as conformacdes
e as energias de ligacdo dos derivados no sitio ativo da enzima. (CNPq, INCTif)



