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A enzima fosfatidilinositol 3-quinase alfa (PI3Ka) é responsavel por fosforilar
o lipidio de membrana PIP2 e gerar o segundo mensageiro, PIP3. A regulacao da
via sinalizatéria da PI3K tem papel central no metabolismo celular, principalmente
em processos relacionados a sobrevivéncia, diferenciacdao e crescimento celular. A
PI3Ka é composta por duas subunidades, p110a e p85a, sendo a primeira catalitica
e a segunda, a subunidade regulatéria. Em decorréncia da sua relevancia
metabdlica e da alta frequéncia de mutagdes associadas a tipos de cancer, a PI3Ka
é considerada um importante alvo terapéutico. Até o presente momento, somente
um inibidor seletivo (Alpelisib) para a isoforma alfa foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA). O estudo busca a identificacao de compostos
candidatos com capacidade de inibicao seletiva da PI3K, isoforma alfa. Neste
contexto, foi utilizada a técnica de biologia computacional conhecida como triagem
virtual em um conjunto de conformacdes alvo (“ensemble docking”). O conjunto
conformacional foi composto pelos dados experimentais cristalograficos 5DXT,
4JPS, 4A55, 3HHM, 5XGH, 4L2Y, 4YKN, obtidos por meio do Protein Data Bank e
devidamente protonadas a pH 7,4. A primeira etapa do estudo consistiu na ajuste
do protocolo de ancoramento molecular (docking) através da técnica de
re-docking, de forma a obter a reproducao do complexo experimental
proteina-ligante. Na segunda etapa, o conjunto de conformacdes selecionado foi
usado na triagem virtual juntamente com 1749 compostos de origem vegetal
selecionados na base de dados NuBBE. Analises iniciais, indicam a existéncia de 72
compostos com potencial de interacao significativo. Na sequéncia deste estudo,
técnicas de dinamica molecular serao empregadas para promover o acoplamento
induzido nos complexos identificados e avaliar a estabilidade da interacao. Os
compostos selecionados terdo sua atividade citotéxica avaliada em cultivos
celulares.
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