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RESUMO

FERREIRA, Stephani, monografia de conclusdo do Curso de Bacharelado em Quimica.
Universidade Federal de Vicosa, dezembro, 2022. Avaliacdo da atividade anti-inflamatoria
de derivados ditiocarbamatos via modelagem molecular. Orientadora: Daniele Cristiane

Menezes.

A inflamacg&o ou processo inflamatdrio possui um complexo mecanismo de reagdo do
organismo frente a alguma agressdo sendo responsavel por manter sua integridade. Trata-se,
portanto, de um mecanismo de defesa do organismo o qual atua no sentido de neutralizar o
agente agressor que pode ser, por exemplo, um microorganismo ou mesmo uma doenga
autoimune, acionando-o para os eventos de cicatrizacao e regeneragdo. Processos inflamatérios
estdo frequentemente associados a varias doencas autoimunes, como IUpus ou artrite
reumatdide, ou a outras patologias, como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e no
surgimento de tumores. Além disso, recentemente tem-se relatado na literatura o papel da
inflamacdo em condic¢bes neuroldgicas, neuropsiquiatricas e metabdlicas, como, epilepsia,
transtornos de ansiedade e obesidade. Desta forma, a importancia de processos inflamatérios é
demonstrada através do interesse pela busca e utilizacdo de novos compostos ativos que
assumam propriedades anti-inflamatdrias, ou seja, inibam proteinas e enzimas diretamente
relacionadas aos mesmos, como as ciclooxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2), prostaglandinas,
tromboxanos, NO sintase, entre outras. Entre esses compostos ativos, destacam-se na literatura
farmacos como o acido acetilsalicilico, também conhecido por aspirina, o 4&cido mefenamico,
ibuprofeno, paracetamol e corticdides. Neste contexto, sabe-se que compostos intitulados
ditiocarbamatos também possuem propriedades que 0s tornam aptos a inibir importantes
processos enzimaticos. Assim, o objetivo principal deste trabalho é estudar as possiveis
atividades anti-inflamatdrias de onze derivados ditiocarbamatos com estruturas distintas. Para
tal fim, foi utilizada a técnica computacional de docking molecular, com o0 emprego do software
Arguslab, para a anélise desses onze derivados diante de sete diferentes enzimas de resposta
inflamatoria, sendo elas, a sintase de prostaglandina, cinco ciclooxigenases do tipo COX-2 com
diferentes sitios ativos co-cristalizados (acido araquidénico, acido mefenamico, farmacos
diclofenaco e ibuprofeno, além de salicilato) e NO sintase. Assim, com o auxilio do software
pOde-se obter as energias de interacdo dos sistemas ditiocarbamato-enzima em kcal/mol, e
posteriormente por meio desses dados, calcular a constante de inibi¢do (Ki) e 0 RMSD (root-
mean-square deviation) de cada interacdo. As estruturas cristalogréficas dos ditiocarbamatos,
foram obtidas através do banco de dados PubChem, ja as estruturas cristalograficas das enzimas

foram extraidas da biblioteca virtual Protein Data Base (PDB). Os compostos foram também
\



avaliados com o emprego da plataforma virtual SwissADME com obtencdo de dados
farmacocinéticos e toxicologicos. Dessa forma, pdde-se observar que 0s compostos
benzilditiocarbamato e dipropilditiocarbamato apresentaram os melhores resultados frente as
avaliacbes realizadas destacando-se para todas as enzimas de resposta inflamatéria e
apresentando  pardmetros toxicologicos satisfatorios com energias de afinidade

aproximadamente de -7,00 a -10,0 kcal/ml, respectivamente.
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