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Introducgao

O combate as infeccoes fungicas tem se
tornando um desafio cada vez maior, em fungéo da
resisténcia aos antifungicos atualmente
disponiveis.? A mutacdo G484S na enzima
lanosterol 14a-desmetilase (Cyp51a), por exemplo,
resulta em redugdo da atividade de derivados
azolicos pela Cyp51a, seu alvo macromolecular. 2
Apesar de sua relevancia, ndo ha dados estruturais
que corroborem o mecanismo de resisténcia
proposto: alteragdo do posicionamento do grupo
heme no sitio.® Isso se deve a dificuldade de
cristalizagdo/resolugdo estrutural dessa enzima.
Visando contornar essa limitagdo, investigou-se,
através de simulagbes de dindmica molecular, as
diferencas estruturais entre a Cyp51a nativa e a
mutante de C. neoformans: CnCyp51a e CnG484S-
Cyp51a

Resultados e Discussao

Levando em consideragdo que nao existem
dados cristalograficos para CnCyp51a e CnG484S-
Cyp51a, utilizou-se a técnica de modelagem
comparativa para obtengcdo dos modelos iniciais
para os estudos de dindmica molecular. Esses
modelos foram construidos com base em restricoes
espaciais* impostas pelas estruturas molde 1VKU e
3LD6 e avaliados quanto as suas propriedades
estéreas (Ramachandran) e eletrénicas (ANOLEA).
Apés construcdo e otimizagdo das caixas de
simulagéo para CnCyp51a e CnG484S-Cyp51a, os
sistemas foram submetidos a simulagdes de
dindmica molecular por 80ns, a 310K, 1atm e
condig¢des periddicas de contorno, como disponivel
no programa GROMACS 4.6.3.5 A andlise do
desvio quadratico médio das posi¢des atbmicas em
relacdo as coordenadas iniciais de simulagao
(RMSD) sugere que tanto CnCyp51a quanto
CnG484S-Cyp51a se estabilizam a partir de 30ns.
Portanto foram analisados os ultimo 50ns de ambas
as simulagdes. A analise do numero de ligagbes de
hidrogénio do grupo heme com os residuos da
enzima (Tabela 1) revela o impacto da mutacao
(G484S sobre o padrédo de interagdes moleculares.
Como resultado da mutacao, ocorre também uma
rotagdo maior que 45° do grupo heme (Figura 1).
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Tabela 1. Principais interagdes por ligagcao
hidrogénio do grupo heme com residuos da enzima
lanosterol 14a-desmetilase (Cyp51a).

CnCyp51a CnG484S-Cyp51a
Residuo Porcentagem do total Porcentagem do total

de interagdes (%) de interagdes (%)
HIS397 35,53 33,79
ARG332 7,36
LYS97 9,89
LYS101 0,00
GLY395 21,72
ALA394 15,11
GLY/SER393 12,13
ARG398 0,00

Figura 1. Orientagdo média do grupo heme em
CnCyp51a e CnG484S-Cyp51a na enzima nativa
(branco) e mutante (amarelo) na fase produtiva da
dinamica molecular.

Conclusoes

Levando em consideracdo que os derivados
azdlicos se ligam perpendicularmente ao grupo
heme, os dados de dindmica molecular sugerem
que a mutacdo G484S promove um novo
posicionamento do grupo heme interferindo na
acomodagado dos derivados azdlicos, causando
resisténcia.
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