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RESUMO

A maldria é um dos principais problemas de saude publica no mundo. A
crescente resisténcia adquirida pelo parasito aos fdrmacos atuais endossa
a necessidade pela busca de novos antimaldricos. A PfHT tém se mostrado
comoimportantealvomolecularnodesenvolvimentode novosantimaldricos,
por inibir a absor¢do de glicose levando a morte do parasito. Com o objetivo
de estudar as interagdes de receptores com a PfHT, visando o planejamento
de novas moléculas bioativas que blogqueiam a biossintese e induzam
a morte o parasita foram realizados estudos de dinamica molecular das
interagOes proteina-ligante da PfHT. Os resultados preliminares motivam a
utilizacdo do modelo do receptor da PfHT como inibidor no transporte de
hexose no ciclo de vida do parasita por apresentarem estabilidade durante
a interacao. Assim, novos compostos protétipos poderdo ser planejados,
0s quais poderao ser capazes de se ligarem a este receptor de forma mais
efetiva e seletiva.
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INTRODUGCAO

A maldria é um problema de saude em todo o mundo e, de acordo
com a Organiza¢cdao Mundial de Saude (OMS), afeta mais de 225 milhdes de
pessoas, ocasionando cerca de 700 mil mortes a cada ano. A maldria pode
levar a mais ébitos do que a AIDS devido ao seu alcance epidemioldgico e
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pela possibilidade de desenvolvimento de quadros graves *.

A busca por novos farmacos para o combate a malaria tem se tornado
objeto de estudo em todo o mundo, pois o aumento daresisténcia da doenca
aos quimioterapicos classicos é crescente o que aumenta a necessaria e
urgente busca por novos alvos moleculares?.

Os recursos computacionais podem auxiliar no desenvolvimento
de novos farmacos, que podem ser planejado com base na estrutura
do receptor que sao analisados por meio de simula¢gdes de dinamica
molecular®**. Desta forma uma grande variedade de novos candidatos a
farmacos contra a malaria podem ser identificados através da modelagem
molecular (MM).

Técnicas de modelagem por homologia foram utilizadas em estudo
prévio® para elaboracdo do modelo tedrico da proteina transportadora
de hexose do Plasmodium falciparum (PfHT),que é essencial ao ciclo de
vida do parasita Plasmodium falciparum, pois atua no transporte de
hexose do parasita, podendo ser considerada um potencial alvo para o
desenvolvimento de novos quimioterapicos contra a malaria’.

Com o objetivo de estudar as interacdes de receptores com a PfHT,
visando sugerir novas moléculas bioativas que sejam capazes de bloquear
a biossintese e induzir a morte o parasita, foram realizados estudos de
Dinamica Molecular (DM) para estudar as interacdes proteina-ligante no
complexo ligante-PfHT. Basicamente a DM é um processo no qual simula-
se a evolucao temporal do sistema sob estudo através da resolucdao das
equacdes de movimento de Newton, embora escritas na formulacao

hamiltoniana,
dH dH

X=—¢ep=—

dp dx
Nas equac¢des acima, H é o hamiltoniano do sistema (a soma das
energias potencial e cinética) e xx e pp sdo as derivadas temporais da
posicdo e do momento linear, respectivamente. As equag¢des acima sao

chamadas de equag¢des hamiltonianas de movimento e sua resolugao a
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partir de um conjunto inicial de condi¢des (como posicoes e velocidades
iniciais) resulta em trajetérias a partir das quais informacgdes energéticas,
entropicas e de outros tipos podem ser obtidas através da aplicacdo dos
conceitos da termodinamica estatistica.

MATERIAL E METODOS

Apartir daobtencao dasequéncia primdria da PfHT disponivel no Banco
de dados do Plasmodium (PlasmoDB)¢, foi realizada uma pesquisa no Blast,
no SWISS MODEL e no PSIPRED para obtencdo das proteinas com grau de
identidade referente a PfHT. A partir da proteina 1XWI foram foi elaborado
o modelo no modo projeto do programa Deep View-Swiss PdbViewr os
quais possiveis receptores para a PfHTOs compostos 7A e 7B derivados
de carboidratos foram analisados por simulacdes de DM utilizando o
programa Amber utilizando o campo de forca ff03, para a proteina, pois ele
é especificamente parametrizado para estes compostos e o GAFF (General
Amber Force Field) para o carboidrato, pois ele é parametrizado para
moléculas organicas’2.

O algoritmo SHAKE foi usado para limitar o movimento das
ligacOes entre dtomos pesados e os hidrogénios. As velocidades foram
randomicamente associadas aos atomos através de um processo de
aquecimento até a temperatura de 300K em uma simulagao de 160ps. A
partir deste sistema uma simulacao de 8ns foi realizada com um passo de
tempo de 0.0008 ps. Para efeito de simulacao dos efeitos do solvente sobre
o sistema, foi utilizado o modelo do solvente implicito com os parametros
descritos por Cramer et al° e um raio de corte (cutoff) de 14A foi utilizado
afim de levar em consideracao os residuos vizinhos ao ligante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O modelo 10 apresentou o valor de Z-score -9.125. A simulacao de
DM de 2 carboidratos complexados com o modelo tedrico da proteina PfHT
resultou em trajetérias cuja analise indicou que todos os carboidratos
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complexados adquiram uma estabilidade energética e estrutural durante
a simulacao (Fig. 1,2-A e B). A estrutura de equilibrio mostrou a interacao
entre o sitio de ligacao dos aminodacidos VAL230, 232, 233,258,270; SER235;
TRP281; MET 255, 262, 336; LEU231, 238, 261, 273, 278; ASN259, 304;
PHE305, 337; GLU340; ILE 308; GLY271, 274; ARG275; THR277 (Fig. 2-C).

Figura 1: Grafico de simulagdo de DM do modelo PfHT: A)la, B) 1b

Time (ps) Time (ps)

Figura 2:. A) Modelo PfHT; B) Detalhes do ligante no sitio ativo (forma de tubo); C) Mapa
farmacoférico do ligante derivado glicosidico.
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O refinamento do modelo demonstrou que a cadeia alquilica atingiu
um bolso hidrofébico. Além disso, parte das hidroxilas realizaram ligacdes
de hidrogénio com os aminoacidos ASN 259, 304; GLU340, semelhante a
dados experimentais.

Carvalho e colaboradores? ressaltam a importancia do uso da quimica
computacional e técnicas de visualizacdao grafica. Ferramentas estas
utilizadas neste estudo para andlise da estrutura da proteina e ligante e
sua interagao.

CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos é possivel identificar as principais
interagOes intermoleculares de 6 novos derivados de carboidratos. Estes
achados somados as demais metodologias in silico podem contribuir
para o desenvolvimento racional de novos farmacos por descreverem as
interacOes intermoleculares entre o ligante e o receptor. Adicionalmente,
de posse da estrutura do receptor, pode-se seguir para estudos de triagem
virtual e consequentemente contribuir para identificar compostos que
tenham atividade de inibir o transporte de hexose durante o ciclo de vida
do Plasmaddio.
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