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RESUMO

A maldria é uma doenc¢a de importéncia mundial. A necessidade pela busca
de novas alternativas terapéuticas é reforcada devido a crescente resisténcia
adquirida pelo parasito aos fdrmacos atuais. O transportador de hexoses de
Plasmodium falciparum (PfHT) tem apresentado suporte genético para que
PfHT seja utilizado como alvo para o desenvolvimento de antimaldricos,
podendo com isso inibir a absor¢do de glicose e eliminar os parasitas. Com
o objetivo de avaliar a conformacgdo farmacofdrica do ligante previamente
ancorado ao receptor antes e apds a simulagdo de dindmica (DM) molecular.
Desta forma foi possivel analisar que o processo de dindmica molecular
permitiu ao modelo estabilidade bem como caracteristicas de viabilidade
mais proximas a sua utilizagdo bioldgica. O que demonstra a impotdncia
de ferramentas de bioinformdtica em estudos de moléculas bioativas com
possivel potencial farmacoldgico

antimalarico, modelagem

Palavras-chave: andlise conformacional,
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INTRODUGCAO

A busca por novos farmacos para o combate a maldria tem se tornado
objeto de estudo em todo o mundo. O aumento da resisténcia da doenca
aos quimioterapicos classicos é crescente o que aumenta a necessaria e
urgente busca por novos alvos moleculares!. Técnicas de modelagem por
homologia foram utilizadas em estudo prévio, para elaboracao do modelo
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tedrico da proteina transportadora de hexose do Plasmodium falciparum
(PfHT), essencial ao seu ciclo de vida®. Essa proteina tem fundamental
importancia no transporte de hexose do parasita, podendo ser considerada
um potencial alvo para o desenvolvimento de novos quimioterapicos contra
a maldria.

A quimioterapia de parasitas da malaria é limitada devido a resisténcia
qgue estesconseguem estabeleceraosfarmacos existentes, sendo necessario
buscar novas alternativas para que seja possivel um tratamento eficaz'.

O transportador de hexoses de Plasmodium falciparum (PfHT)
tem se mostrado como importante alvo molecular®. A aplicacdo de
ferramentas de quimioinformatica tem sido utilizada na descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos, apresentando grande eficiéncia em
varias etapas do processo de planejamento racional baseado em estrutura
e no mecanismo de acao. Na auséncia de dados estruturais determinados
experimentalmente, os modelos tridimensionais de proteinas gerados por
modelagem molecular por homologia tém oferecido um excelente suporte
no planejamento de agentes farmacoldgicos®®.

Dessa forma, técnicas de modelagem por homologia foram utilizadas
em estudo prévio’, para elaboracdo do modelo tedrico da proteina
transportadora de hexose do P. falciparum (PfHT). A seguir, o ligante,
O-(undec-10-en)-I-D-glucose foi ancorado ao receptor, a qual o mapa
farmacofdrico foi também previamente descrito. No entanto é necessario
a analise da trajetoéria de forma a identificar a interacdo entre a proteina e
o ligante.

O objetivo deste estudo é avaliar a conformacao farmacofdrica do
ligante previamente ancorado ao receptor antes e apds a simulacdo de
dindmica (DM) molecular.

MATERIAL E METODOS

A partir da sequéncia primaria da PfHT, um modelo foi previamente
construido usando o protocolo padrao usando como molde as proteinas

ISSN: 2316-5200 120

BBR - BIOCHEMISTRY AND BIOTECHNOLOGY REPORTS. EDICAO ESPECIAL, V. 2, N. 2, JUN., P. 120-122, 2013.
IV JORNADA ACADEMICA INTERNACIONAL DE BIOQUIMICA E | SEMANA CIENTIFICA DE BIOTECNOLOGIA



DESCRICAO DO MAPA FARMACOFORICO DO INIBIDOR E DA PFHT POR SIMULAGAO DE DINAMICA MOLECULAR

FONSECA, A.L. ET AL

207Q e 307Q. O ligante previamente foi ancorado usando o Autodock Vina.
A seguir, o modelo da PfHT foi submetido a simula¢cdes de DM utilizando
o programa Amber através do campo de forca ff03. Os parametros do
ligante derivado de hexose foram previamente gerados pelo campo de forca
denominado General Amber Force Field (GAFF).%° .

Para a realizacao do processo de Dinamica Molecular foram realizados
0s seguintes passos, apresentados no esquema 1.

Figura 1. Esquema geral das etapas de Dinamica Molecular

O algoritmo SHAKE foi usado para limitar o movimento das ligacdes
C-H. As velocidades foram randomicamente associadas aos atomos através
de um processo de aquecimento até a temperatura de 300K em uma
simulacao de 160ps. A seguir, o sistema foi submetido a uma simulagdo de
8 ns com o passo de tempo de 0.0008 ps. Todos os calculos foram realizados
utilizando o modelo de solvatagdao implicita com os parametros descritos
por Cramer e colaboradores . O raio de corte (cut-off) de 14 A foi utilizado
para a interacao dos atomos nao ligados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a DM, foi realizada andlise da conformacional do ligante de
forma a visualizar as alteracdes durante a simulacao (Fig 2).Como pode ser

observado, o ligante assume majoritariamente duas conformacdes onde a
cadeia lateral assumem as conformacgdes.

SENTADO EM EVENTO CIENTIFICO

Figura 2. Alteragao na conformagdo do ligante antes (A) e apds (B) os calculos de DM.

A B

Figura 3. Visualizagdo do Modelo e interagdo com ligante antes dos calculos de DM.

Figura 4. Visualizagdo do Modelo e interagdo com ligante apds os calculos de DM.

Apdsoprocessodedinamicaobservou-seumaalteracaonaconformacao
do ligante nas regides de ligacdo préximo as hidroxilas existentes. Os
aminoacidos presentes nas regides em que foram analisadas a mudanca
de conformacao antes da DM foram: ASN304 e GLU340 e ap6s a DM foram:
ASN259, 304 e GLU340. Sendo que a conformacao demonstrada em 2B é
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a mais estavel. A dindmica molecular é considerada como uma ferramenta (7) FONSECA, A.L.; NUNES, R.R.; COMAR JR, M.; ALVES, R.J.; VAROTTI, F.P.; TARANTO, A.G..
Development of molecular targets models for PfHT by comparative modeling, Anais do
VI Brazmedchem, Gramado 2012.

permite uma simulacao, da evolucao de um determinado sistema, a fim (8) SILVA, G.M..Guia Foca/Linux. GNU 2007, 133 pp.

de avaliar suas propriedades dindmicas, diretamente relacionadas com as (9) CASE, D.A. et. al..Amber 11 User's Manual. University of California 2006, 320 pp.

interagées existentes entre o mesmo com as moléculas subjacentess. Desta (10) CRAMER, C.J.; TRUHLAR, D. G., “Implicit Solvation Models: Equilibra, Structure, Spectra,
and Dynamics,” Chem. Rev.,99, 2161-2200, 1999.

relevante e amplamente utilizada de modelagem molecular, uma vez que

forma a analise das interacdes entre proteina e ligante antes e apds este
processo permitem a visualiza¢ao das caracteristicas mais proximas de uma
visualizacao, sendo a conformacao em 2 B em equilibrio.

CONCLUSOES

O modelo receptor PfHT sera empregado na metodologia de triagem
virtualedenovodesign,dandocontinuidadenoprocessodedesenvolvimento
racional de fdrmacos contra a maldria. Consequentemente, novos
compostos protétipos poderao ser racionalmente planejados, os quais
poderao ser capazes de se ligarem a este receptor de forma mais efetiva
e seletiva. Metodologias in silico sao Uteis por descreverem as interagdes
intermoleculares entre o ligante e o receptor.
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