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Introducao |

A esquistossomose é a segunda maior doenca
tropical negligenciada. No Brasil existem cerca de
25 milhdes de pessoas que vivem em areas
endémicas, onde 5 milhGes estéo infectadas, sendo
0 Schistosoma mansoni o principal causador da
doenca’. Em funcdo do surgimento de cepas de
parasitos resistentes’, torna-se nhecessario o
desenvolvimento de novos farmacos. Em virtude de
uma ampla variedade de atividades biolégicas®, as
neolignanas podem ser exploradas para o
desenvolvimento de novos agentes
anti-schistosoma. Métodos de docagem molecular
foram empregados a um conjunto de 79
neolignanas tendo como alvo a enzima purina
nucleosideo fosforilase de S.mansoni (SmPNP). O
estudo incluiu também a proposicdo de novos
ligantes através do método de novo.

Resultados e Discussao |

A Figura 1 representa a estratégia empregada no
estudo realizado. Os resultados da docagem
molecular mostraram que os 70 compostos ficaram
localizados no sitio ativo da enzima que é formado
por trés subsitios (ciano, amarelo e vermelho),
sendo escolhidos os dez melhores pontuados com
0s programas AutoDock Vina e DOCK para a
verificacdo das interacdes com os residuos de
aminoécidos da enzima.

Figura 1. Estratégia utilizada no estudo realizado.
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A Tabela 1 mostra que a docagem feita com ambos
0s programas geraram interacdes com residuos dos
subsitios de SmPNP, porém as interagcbes obtidas
com o programa AutoDock Vina s&o mais
significativas, com destaque para M221 e N245 que
estdo presentes na maioria dos compostos, sendo
que os residuos N245 e E203 (ligantes 16 e 47)
possuem importancia na ligagdo e na reacdo
catalitica da enzima®.
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Tabela 1.
selecionados

Interagbes de hidrogénio dos ligantes

Ligantes | Energia Energia | Rank
AutoDockVina | DOCK 6.5

24 49 373117 1521

Interagdes AutoDock Vina Interagoes DOCK 6.5

N245 M221, Y134, 5222 535 5222 Hes
244, N245, S222, HEB, RE6

23 0.1 35,6283 | 1456 Y194, M221, N245. 244
25 98 37030 | 1453 N245, M221, Y194, 5922 G365, Hea
& 94 383725 | 1424 N245, Hes, 5222, Af1e, N, I M221, Y194, §309
34 92 36,8957 | 1395 |44, M221, 529 Y134, A118, S35, Y8 Res, [ N4, SO, 5222
10 93 -38,3060 1,377 N245, 1244 |, Y194, M221 A118 8222 S35 R86
47 85 41,4181 1,360 288 N245, E203, N197, C201, G120, M221 E203, L N245, T244. ¥90,
| N117
33 91 -383177 1,298 M221, $229 Y194, S35 Y194 A8, H&% $222 m221

412412 | 1263 5222 v194, m221, I

400383 | 1325 N5, 203, [ . 11221, T2 D221, K118, HB8. $229 535
-‘\m.uelo:mslduos do subsitio de higacio a base purina . Vermelho=residuos do subsitio de hgacio a ribose,
Ciano=residuos do subsitio de ligaao ao fosfato, Verde=residuos reportados na literafura®

Ja a Figura 2 ilustra a obtencado de 3 novos ligantes,
a partir da neolignana 24 (Tabela 1), pelo método
de novo. Observam-se 0s compostos com uma boa
localizagdo nos subsitios da enzima e com
importantes interagdes de hidrogénio com residuos
de aminoacidos de SmPNP, principalmente os
residuos E203 e N245. Além disso, o ligante 2
destaca-se por apresentar maior numero de
ligagbes de hidrogénios com os residuos do sitio
ativo da enzima.

Figura 2. Novos ligantes propostos
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Amarelo= subsitio de ligacdo & base purina . Vermelho= subsitio de ligacao a ribose.
Ciano= subsitio de ligacdo ao fosfato. Verde=residuos reportados na literatura*

Conclusodes

Os resultados da docagem molecular mostram que
as neolignanas escolhidas para o estudo
apresentaram boa complementaridade com o sitio
ativo da enzima SmPNP, sendo portanto
promissoras para a realizacdo dos célculos de
dindmica molecular. O método de novo originou
novos ligantes com importantes interacbes de
hidrogénios com os aminoacidos da enzima.
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