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Introducéao

A peste € uma zoonose, causada pelo bacilo gram-
negativo Yersinia pestis e estd entre as doencas
gue mais causaram mortes ao longo da histéria da
humanidade!. O risco de utilizagdo desse
microrganismo como agente de guerra biologica e a
constatacdo do surgimento de cepas resistentes aos
farmacos em uso atualmente? demonstra a
necessidade de desenvolvimento de potenciais
novos farmacos antipeste. No presente trabalho
foram realizados estudos por ancoramento
molecular, com o software Molegro virtual docker
(MVD®)3, de 06 novos potenciais inibidores para a
dihidrofolato redutase (DHFR) de Y. pestis
(YpDHFR) propostos em um trabalho anterior?, a
partir de modificagGes estruturais em analogos do
substrato folato selecionados no DrugBank®.

Resultados e Discussao

As estruturas dos compostos estudados séao
apresentadas na Figura 1 e os resultados do
ancoramento dessas moléculas nos sitios ativos da
YpDHFR e da DHFR humana (HssDHFR) séao
apresentados na Tabela 1.
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Figura 1. Estruturas propostas.
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Os resultados obtidos mostram que as propostas 2,
4 e 6 apresentaram melhores valores (mais
negativos) de energia de ancoramento dentro da
YpDHFR quando comparados a HssDHFR. A figura
2 ilustra as interagbes do protétipo 4 (melhor
resultado) dentro da YpDHFR.

Tabela 1. Energias de interacdo e de ligacdo
hidrogénio dos compostos estudados dentro da
YpDHFR e da HssDHFR.

HssDHFR YpDHFR .

Prop. = = = = AE

1 -78,93 -2,99 -77,37 -3,73 1,56

2 -84,09 -6,23 -95,24 -4,13 -11,15

3 -114,81 -8,90 -101,65 -5,32 13,16

4 -75,51 -9,19 -88,98 -9,57 -13,47

5 -104,77 -3,72 -90,50 -1,37 14,27

6 -93,54 -2,46 -101,24 -3,68 -7,70
*Kcal/mol
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Figura 2. InteragBes do composto 4 na cavidade da
YpDHFR.

Conclusobes

Os resultados obtidos sugerem que 0s compostos 2,
4 e 6 podem ser inibidores seletivos para a
YpDHFR. Estudos adicionais por dinamica
molecular estdo em andamento com o objetivo de
refinar esses resultados.
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