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A proteina alvo de mecanismo de rapamicina (mTOR) é uma cinase
serina/treonina, que desempenha um papel central no catabolismo e anabolismo
gue determina o destino celular. A desregulacao na atividade enzimatica da mTOR
tem papéis no cancer, obesidade e outras doencas. Apesar da rapamicina e seus
derivados serem amplamente utilizados na inibicao da hiperatividade da mTOR,
sua administracdao esta associada a varios efeitos indesejados. Neste trabalho
utilizamos a técnica de triagem virtual com conjunto conformacional (ensemble
docking) da proteina alvo para identificar agentes com potencial terapéutico
inibitério da mMTOR em bases de dados de compostos de origem vegetal. Para
realizacao do ensemble docking as estruturas cristalograficas 5WBU, 5WBY,4)T6,
4JT5, 4JSX,4)SN,4)SP,4JSV e 3)BZ foram obtidas no Protein Data Bank, protonadas
em pH 7.4 e alinhadas em relacao ao sitio catalitico. Os parametros de simulacao
foram ajustados através das técnicas de self-docking e cross-docking. Ao total,
foram testados 1170 compostos selecionados na plataforma Nubbe. Os melhores
resultados foram selecionados com base na energia de interacao calculada
durante o ancoramento e na rede de interacdes de cada composto com os
aminodacidos do sitio alvo, destacando-se o papel do Trp2239, Met2345 lle2356,
[le2237 e Leu2185, entre outros. Posteriormente, serao realizadas simulacdes para
avaliar a estabilidade dos compostos selecionados, bem como, célculos de energia
livre através do método de integracao termodinamica. Os resultados encontrados
serao utilizados em estudos futuros para guiar o desenho racional de novos
agentes terapéuticos. Agradecimentos a Universidade Federal do Ceara e a
instituicao de fomento CAPES.
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