Pesquisa com proteinas pode ajudar no combate ao cancer
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Pesquisa com proteinas pode
ajudar no combate ao céincer

VRKT e VRK2 sdo consideradas potenciais alvos para o tratamento de alguns tipos da doenga

Karina Toledo
Da Agéncia FAPESP

Envolvidas na regulagdo
da divisdo celular, as protei-
nas VRK1 e VRK2 sdo con-
sideradas potenciais alvos
para o tratamento de alguns
tipos de cancer, entre eles
prostata, ovario e intestino.

Com o objetivo de enten-
der melhor o papel dessas
proteinas nas células huma-
nas - em um contexto com e
sem doenga -, pesquisadores
brasileiros trabalham no de-
senvolvimento de pequenas
moléculas sintéticas capazes
de modular sua atividade em

modelos de estudo. Resul-
tados recentes do trabalho
foram divulgados na revista
Scientific Reports, do grupo
Nature.

“Dados da literatu-
ra cientifica indicam que a
VRK1 e a VRK2 sdo encon-
tradas em quantidades mais
elevadas nas células malig-
nas do que nas normais, mas
sua fungao exata ainda ndo é
conhecida”, disse Rafael Cou-
flago, pesquisador da Univer-
sidade Estadual de Campinas
(Unicamp) e primeiro autor
do artigo.

A pesquisa é resultado
da colaboragdo entre o Cen-

tro de Biologia Quimica de
Proteinas Quinases (SGC-U-
nicamp) e o Aché Laborato-
rios Farmacéuticos. Ambos
estdo vinculados ao Struc-
tural Genomics Consortium
(SGC) - parceria publico-pri-
vada que retine mais de 400
cientistas de universidades,
industrias farmacéuticas e
entidades sem fins lucrati-
vos, em diversos paises.
Apoiado pela Fapesp e li-
derado pelos pesquisadores
Jonathan Elkins, Katlin Mas-
sirer, Opher Gileadi e Paulo
Arruda, o SGC-Unicamp tem
como objetivo desvendar a
fungdo de proteinas do tipo

quinase, responsaveis por
regular processos importan-
tes do organismo, como di-
visdo, proliferagdo e diferen-
ciagdo celular. Embora sejam
consideradas alvos priorita-
rios para o desenvolvimento
de farmacos, estima-se que
apenas 80 das cerca de 500
quinases identificadas no
genoma humano ja tenham
sido bem estudadas.

“VRK significa, na sigla
em inglés, algo como quinase
relacionada ao virus vacci-
nia. O nome se deve ao fato
de o primeiro membro desse
grupo de proteinas ter sido
identificado no genoma viral,

embora no genoma humano
existam moléculas seme-
Ihantes”, explicou Coufiago.
Segundo o pesquisador,
trabalhos de outros grupos
mostraram que, quando o
nivel dessas proteinas é re-
duzido artificialmente em
laboratério - por exemplo,
usando o método do RNA de
interferéncia -, o ciclo celular
ocorre de maneira anomala.
“Ninguém sabe exata-
mente o papel das VRKs no
organismo, mas parece ser
algo importante porque sua
superexpressdo esta relacio-
nada com diferentes tipos de
tumores. Decidimos entao fa-

zer a caracterizagdo da VRK1
e 2 para, no futuro, desenvol-
ver moléculas capazes de ini-
bir seletivamente a agdo des-
sas quinases - as chamadas
sondas quimicas”, disse.

No momento em que
uma sonda quimica com as
caracteristicas desejadas for
obtida, os pesquisadores po-
derdo usar essa ferramenta
para inibir a agdo da VRK em
modelos de cancer. “Desse
modo, poderemos confirmar
seainibigdo destas proteinas
ira afetar as células tumorais
e, assim, validar as enzimas
como alvo terapéutico”, afir-
mou Coufiago.

+)
Y Equipe possui quimicos medicinais e biélogos moleculares

O trabalho descrito na
Scientific Reports comegou
pela triagem de duas biblio-
tecas de compostos inibidores
comercialmente disponiveis. A
primeira, conhecida como PKIS
(conjunto inibidor de quinases
publicado, na sigla em inglés),
foi desenvolvida pelo grupo
do SGC sediado na Carolina
do Norte, nos Estados Unidos.

A segunda biblioteca con-
tém inibidores de proteinas
quinases que |G passaram por
ensaios clinicos e possuem
atividade biolégica conhecida.
Cada uma conta com apro-
ximadamente 400 moléculas
inibidoras de quinases.

A triagem foi feita por
high-throughput screening
(triagem automatizada em
larga escala), um tipo de
ensaio bioquimico no qual
a enzima é colocada para
interagir com centenas de

moléculas simultaneamente.

“Aideia era varrer as duas
bibliotecas em busca de uma
ideia inicial para desenvolver
nossa prépria sonda quimica.
Interessantemente, encontra-
mos poucos inibidores capazes
de se ligar & VRK1 e a VRK2”,
contou Counago.

O grupo entéo selecionou
de cada biblioteca a molé-
cula que revelou a maior
capacidade de ligagdo com as
quinases-alvo. Os complexos
formados pelos inibidores e
pelas proteinas foram entdo
cristalizados para que sua es-
trutura tridimensional pudesse
ser mapeada por meio de cris-
talografia de raios X.

“Essa técnica nos dé a
posicdo espacial de todos
os atomos e mostra como a
molécula sintética se encaixa
no local em que a proteina
deveria se ligar ao ATP [ade-

nosina trifosfato, o substrato
da enzima]. Com essa infor-
magdo, conseguimos sugerir
modificacées na estrutura do
inibidor para tornar sua acao
ainda mais potente e especifi-
ca, ou seja, para que ele nao
interaja também com outras
quinases existentes no orga-
nismo”, explicou Coufiago.

A parte de andlise estru-
tural, modelagem molecular
e design de novos compostos
esta sob responsabilidade dos
cientistas do Aché, coordena-
dos por Cristiano Guimaraes,
diretor do time de Inovagéao
Radical. A equipe possui qui-
micos medicinais, biélogos
moleculares e farmacéuticos
especializados no design de
novas moléculas e descoberta
de novos farmacos.

“Ja concluimos o design e
a sintese de 97 moléculas, que
foram testadas in vitro contra

a quinase VRK1. Essa parte do
trabalho deverd ser divulgada
em artigo a ser publicado no
inicio de 2018”, disse Hatylas
Azevedo, gerente de Inovagao
Radical do Aché.

Azevedo explica que, para
uma molécula ser considerada
uma sonda quimica, é preciso
que sua atividade seja igual
ou inferior a 50 nanomolar.
Ou seja, ela tem de ser capaz
de inibir pelo menos 50% do
funcionamento da quinase
com uma concentrag@o igual
ou inferior a 50 nanomolar.
Portanto, quanto menor o IC50
(concentragéo que inibe 50%
da atividade da enzima), mais
potente é o composto.

“A melhor molécula en-
contrada na etapa de triagem,
chamada BI-D1870, apresen-
tou IC50 de 600 nanomolar,
mas nossa equipe ja conseguiu
sintetizar compostos com IC50

abaixo de 100 nanomolar.
Para algumas moléculas que
desenhamos esperamos ter
IC50 entre 20 e 30", disse
Azevedo.

Apbs obter a molécula com
poténcia suficiente, o grupo
tera de avaliar sua seletividade.
Para isso, serdo feitos ensaios
do candidato a sonda com
aproximadamente 320 outras
quinases e, desse modo, ava-
liar se ha interagdo com algu-
ma delas além da VRK1.

“Em seguida teremos de
avaliar se nossa molécula tam-
bém consegue inibir a agéo da
VRK1 no contexto celular, que
é mais complexo do que inte-
ragir apenas com a proteina in
vitro. Nesse caso, o IC50 tem
de ser menor que 1 micromo-
lar. Feito isso, poderemos co-
megar a testar a sonda quimica
nos modelos experimentais em
oncologia”, afirmou Azevedo.
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