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Introducao |

Estima-se que a Leishmanioses apresente 1,3
milhGes de novos casos ao ano e leve 20 a 30 mil
pessoas a morte. Esta parasitose estd presente em
98 paises, sendo que 350 milhdes de pessoas estao
em éareas de risco de contaminacdo®. O tratamento
disponivel tem muitos inconvenientes tais como:
administracdo, duracdo, toxicidade, custo e
resisténcia dos parasitas®. Diante disso é premente
a necessidade de novos farmacos. Na busca de
novos farmacos, a descoberta de alvos biolégicos
especificos da doenca tém se tornado cada vez
mais frequente®. Com o objetivo de empregar a
estratégia de Planejamento de Farmacos Baseado
na Estrutura do Receptor (SBDD), realizamos nesse
trabalho a construgcdo de um modelo da enzima
CPB2.8 de L. mexicana, por meio de Modelagem
Comparativa, e sua validacao foi feita por seguida
de Dinamica Molecular (DM).

Resultados e Discussao |

O modelo da enzima de L. mexicana CPB2.8, foi
construido a partir da sequéncia de aminoacidos
desta proteina. Em uma primeira etapa foi realizada
uma busca por proteinas com identidade
estruturalno servidor HHpred. O alinhamento foi
feito por alinhamento global. O modelo da cisteino-
protease de L. mexicana CPB2.8 foi obtido
utilizando como molde a estrutura cristalografica da
enzima cruzaina (pdb: 3106) a qual apresenta 60%
de identidade de sequéncia e 100% de
probabilidade, E-value de 9,1 E® e pontuacdo de
362,4. A qualidade da estrutura cristalografica foi
analisada por meio dos valores de resolucdo, R-free
value, grafico de Ramachandran, e o fator B. A
partir destes resultados, a estrutura da CPB2.8 foi
construida no programa Modeller.

A simulacé@o por DM foi realizada com a finalidade
do refinamento do modelo de CPB2.8 construido.
Utilizando o programa GROMACS 4.5.6, com
campo de forca AMBER99SB-ILDN e solvatagéo do
sistema considerada explicita, no qual as moléculas
de &gua foram representadas pelo modelo TIP3P,
os ions foram adicionados para neutralizar a carga
do sistema a uma concentracao fisiologica (NaCl a
0,1 M), e a protonacgédo dos residuos foi ajustada ao
pH 55 (reservossoma). Foram mantidas
temperatura e pressdo constantes, em uma caixa
cubica periddica. Inicialmente, foi feito um calculo
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de minimizacdo seguido de equilibragdo do sistema
e, por fim, a simulagdo com o sistema livre foi
realizada por 120 ns. A validagdo do modelo foi
realizada avaliando-se o RMSD, grafico de
Ramachandran. No grafico de RMSD o modelo
mostrou-se estavel a partir de 80 ns.
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Figura 1. Grafico de RMSD do modelo obtido

O grafico de Ramachandran apresentou 94,8% dos
residuos em regides favoraveis, 5,2% em regides
permitidas e nenhum residuo em regido outlier.
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Figura 2. Grafico de Ramachandran o modelo
obtido no tempo 120 ns
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Tais resultados indicam que o modelo esta estavel,
possibilitando os préximos passos.

Conclusodes

Os resultados obtidos para o0 modelo de CPB2.8 de
Leishamania construidos foram satisfatérios e
sugerem que o modelo pode ser utilizado em
estudos de SBDD na busca de inibidores candidatos
a farmacos
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