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O Diabetes Mellitus (DM) consiste num grupo heterogéneo de disturbios metabolicos que
apresenta em comum a hiperglicemia, a qual ¢ resultado de defeitos na acdo e/ou secre¢do da
insulina. Com base nas tendéncias atuais, mais de 366 milhdes de individuos terdo DM em
todo o mundo até¢ 2030. A enzima Dipeptidil Peptidase 4 (DPP-4) tornou-se um alvo
terapéutico validado para o controle do DM, pois a sua inibicdo ndo apresenta efeitos
indesejaveis significativos. Entretanto, apenas cinco fAirmacos com agdo sobre este receptor
encontram-se aprovados para uso terapéutico, o que abre espago para descoberta de novos
inibidores seletivos. No presente trabalho, realizou-se uma triagem virtual baseada na
estrutura da DPP-4 sobre o banco de estruturas de origem natural do semiarido baiano da
Universidade Estadual de Feira de Santana, UEFS — NatProDB (com cerca de 600 compostos)
objetivando a identificagdo de potenciais inibidores desta enzima e explorar a diversidade
estrutural dos compostos naturais desta regido. Inicialmente, para avaliar a qualidade do
acoplamento no programa AutoDock Vina 1.1.2, realizou-se vinte re-acoplamentos para cada
inibidor presente nas estruturas cristalograficas 1X70, 20NC e 4AS5S disponiveis no Potein
Data Bank (PDB). Na sequéncia, realizou-se uma triagem virtual em quintuplicata, utilizando
a estrutura 4A5S, selecionada pela qualidade da estrutura cristalografica, sobre o NatProDB.
Os resultados de re-acoplamentos mostraram-se satisfatorios, com valores de raiz média do
desvio quadrado (RMSD) inferiores a 2A. Os maiores valores de RMSD foram de 0,461,
1,4331 e 1,3890 para os complexos 1X70, 20NC e 4ASS, respectivamente. Ao término dos
acoplamentos, vinte compostos apresentaram valores de energia de afinidade melhores que os
dos inibidores cristalograficos alogliptina e sitagliptina. Cinco destes compostos apresentaram
geometrias favoraveis a interagdo com pelo menos dois dos cinco aminoacidos apontados pela
literatura como fundamentais para a formagdo do complexo, tendo um deles apresentado
contato com quatro dos referidos residuos importantes para o reconhecimento destes
inibidores. As etapas posteriores do trabalho consistirdo na elaboracdo de uma hipotese
farmacoforica, com base na estrutura quimica de inibidores da DPP 4 com alta afinidade e
poténcia (Ki/IC50) e diversidade estrutural, para auxiliar na identificagdo de provaveis
compostos bioativos obtidos na triagem sobre o NatProDB. Os compostos selecionados com
base nas informagdes da hipdtese farmacoforica e dos valores de energia de afinidade serao
direcionados para calculos de Dinamica Molecular a fim de avaliar com maior precisdo os
pardmetros estruturais e energéticos frente a DPP-4, que posteriormente poderdo ser
submetidos a ensaios bioldgicos.
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