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A diabetes mellitus é uma patologia metabolica complexa, caracterizada por uma diminuigao
da secrecdo pancredtica de insulina, por meios de mecanismos autoimunes e/ou uma diminuicao
da acdo ou resisténcia a insulina nos 6rgéos periféricos, favorecendo a elevacgao da glicemia. O
quadro de hiperglicemia prolongada ocasiona a saturacao da enzima hexoquinase (responsavel
em metabolizar a glicose em glicose-6-fosfato), ocasionando aumento dos niveis de glicose na
corrente sanguinea, favorecendo a entrada da glicose na via poliol, via responsavel pelo
desenvolvimento das complica¢des diabéticas (retinopatia, nefropatia e neuropatia). A aldose
redutase (ALR2) é a primeira enzima da via poliol, dessa forma a inibicdo desta enzima
interrompe o curso desta via. O uso de técnicas de triagem virtual permite a identificacdo de
potenciais inibidores para a ALR2, visto que estas técnicas possibilitam a reducéo de grandes
bibliotecas de moléculas a um nimero adequado para realizacéo de ensaios in vitro. O objetivo
desse trabalho é identificar potenciais inibidores para a enzima aldose redutase de Homo
sapiens através de técnicas de triagem virtual. A metodologia sera realizada em quatro etapas:
primeiro selecionou-se moléculas ja descritas na literatura como inibidores de aldose redutase
com ICso<IpuM; em seguida foi realizada triagem virtual baseada no ligante com moléculas
disponiveis no banco CHEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/); em uma terceira etapa foi
realizado o acoplamento das moléculas triadas no CHEMBL com a enzima aldose redutase; e
por ultimo, os padrdes de interacdo intermolecular serdo analisados. Até o momento foi
selecionada uma biblioteca de no CHEMBL com 951 moléculas, para esta selecdo por
similaridade quimica foram utilizadas como molde moléculas ativas selecionadas na literatura.
Estas moléculas triadas foram submetidas ao acoplamento molecular com a enzima aldose
redutase. A estrutura da ALR2 depositada no Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) sob o
namero 1USO foi escolhida para os calculos de acoplamento molecular através do programa
DOCK 6.5. As 25 moléculas do CHEMBL mais bem pontuadas com menor energia de
afinidade com a enzima ALR2 serdo usadas para posterior analise quanto aos padrdes de
interacdo. Espera-se que essas técnicas de triagem virtual possibilite a identificacdo de
potenciais inibidores para a ALR2. As técnicas de triagem virtual servem apenas para orientar
na escolha das moléculas potenciais, porém, alguns fatores como biodisponibilidade oral e
toxicidade deverdo ser avaliados posteriormente em testes in vitro.
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