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Introducdo: As histonas desacetilases (HDACs) consistem em um grupo de enzimas responséveis pelo desencadeamento
de mecanismos metabdlicos que corroboram para a modulacado da cromatina, viabilizando o ciclo celular. Todavia, a super
expressao dessas proteinas esta relacionada com o desenvolvimento e agravo de uma série de patologias, sobretudo doengas
neurodegenerativas e diferentes tipos de cancer. Mediante ao exposto, a busca por novos ligantes capazes de inibir HDACs
surge como uma alternativa para a terapéutica em doengas como o Alzheimer, Parkinson, leucemias, linfomas e dentre outras.
Objetivo: O objetivo do presente estudo consiste em modelar a estrutura de hibridos triazélicos derivados de produtos naturais,
tendo como artificio tedrico a técnica de “Click-Chemistry”, e avaliar o potencial de atividade bioldgica destes frente a isoforma
2 da enzima histona desacetilase (HDAC2), por meio de docking molecular. Material e Método: Inicialmente foi obtido o cristal
da HDAC2, por meio do Protein Data Bank (Codigo PDB: 3MAX), sendo posteriormente limpo e demarcado quanto as coor-
denadas de ancoramento (X: 48,9732; E: 15,6496; Z: -43,4309) no Biovia Discovery Studios 2024. Com o alvo molecular
devidamente preparado, foi efetuada a modelagem dos hibridos triazélicos baseada na técnica de “Click-Chemistry” utilizando
como estrutura tedrica as azidas obtida da molécula de eugenol, e do &cido p-cumaérico acetilado em sua hidroxila fendlica, e
alcinos derivados de 6-hidroxi-flavonona, timol, eugenol, acido p-cumaérico, acido cafeico e isatina, bem como o padrao 2-ami-
no-N-(prop-2-en-1- il)benzamida, docado no cristal da estrutura supracitada. Sequencialmente, utilizou-se o sistema MCULE
para a realizacao do redoking molecular, sendo os complexos alvo-ligantes, e as suas interacbes moleculares, visualizados por
meio do BIOVIA Discovery Studios 2024. Resultados e Discussao: Todos os compostos modelados e analisados obtiveram um
AG inferior a - 5, o que indica um perfil significativo de interagdo, com destaque para os triazdis formados mediante a hibridagéo
tedrica entre a azida derivada do eugenol, e o alcino oriundo da 6-hidroxi-flavonona, e a azida derivada do eugenol, e o alcino
do préprio eugenol, com respectivos AG de - 8,2 Kcal/mol e - 6,4 Kcal/mol, ambos superiores ao padrao 2-amino-N-(prop-2-en-
-1-il)benzamida, que obteve - 5,4 Kcal/mol. Conclusdes: Mediante ao exposto, torna-se notério o potencial de tais compostos
na inibicdo da HDAC2, indicando a viabilidade na continuidade de testes in situ, in vitro e in vivo, visando sintetizar tais triazois,
e avaliar o comportamento desses em sistemas biolégicos, sobretudo em modelos de doencas neurodegenerativas e tumorais.
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