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Introducéao

Poucos agentes antifingicos estdo disponiveis no
arsenal terapéutico. A enzima glicosamina-6-fosfato
sintase (GICcN6P sintase), que esta envolvida na
sintese da parede celular dos fungos e é responsavel
pela primeira etapa da sintese da quitina: a
transformacdo da  D-frutose-6-fosfato em D-
glicosamina-6-fosfato, vem sendo estudada como alvo
molecular para agentes antifingicos. A GICNG6P
sintase catalisa a reacdo a transferéncia de um grupo
amino de L-glutamina a D-frutose-6-fosfato, seguida da
isomerizacdo da frutosamina-6-fosfato formada em
glicosamina-6-fosfato. Duas classes de inibidores de
GIcN6P sintase sdo descritas: analogos de
glutamina, que atuam blogueando o dominio
transferase de ligagdo da glutamina e inibidores que
se ligam ao dominio isomerase. Neste trabalho foram
realizados experimentos de superposicdo molecular,
utilizando o programa AUTODOCK®, em que foram
previstas as conformacdes de ligacdo dos inibidores
descritos na literatura (Figura 1) a GIcN6P sintase
(cédigo PDB 1XFF).
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Resultados e Discussao

Nos experimentos de superposicdo molecular,
utilizando o programa AUTODOCK foram previstas as
conformagbes de ligacdo do inibidor flexivel a
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macromolécula alvo, mantida rigida, utilizando o
algoritmo genético Lamarckiano para a busca
conformacional’. Ap6s os célculos de superposicio
molecular e da variagdo de ? G envolvida na formacgéo
do complexo ligante-enzima, analisaram-se as
interacdes quimicas da conformagéo energeticamente
mais estavel de cada ligante no sitio ativo da GICN6P
sintase. A solucdo de menor energia do glutamato foi
superponivel a da estrutura  cristalogréfica,
confirmando a consisténcia do método. Os analogos
1 a 9 apresentaram 0s grupos amino e carboxilato do
a-aminoacido ocupando posicdo semelhante a do
glutamato cristalografico. Para a solucdo de menor
energia dos compostos 1, 3, 4, 5, 6 e 7 observou-se
qgue o grupo eletrofilico encontra-se proximo ao
enxofre da CYS1, confirmando a possibilidade de
formacéao de ligacdo covalente e consequente inibigdo
irreversivel da enzima.

Para o andlogo 1 (Figura
2) observou-se que o
grupo azido encontra-se
em posigdo coincidente a
uma das aguas de
hidratagdo existente no
sitio ativo do complexo
cristalino, possivelmente
deslocando-a. O mesmo
se observa para o 4tomo
de bromo em 5 e para o
Em ciano (glutamato) e | OXigénio da carbonila do
verde (a4gua). anel em 6.

Figura 2- Superposicao
molecular de 1 (amarelo)
com a GIcN6P sintase.

Para o analogo 2 observou-se, para a solugdo de
menor energia, que a dietanolamida esta voltada para
fora do sitio ativo da GIcN6P sintase. Nao se
observou correlagéo entre os valores de constante de
inibicdo calculados e experimentais, 0 que pode ser
explicado, em parte, por ser a maioria de inibidores
irreversiveis.

Conclusdes

Os resultados obtidos neste trabalho serdo de
fundamental importancia para planejamento de novos
inibidores da GICN6P sintase.
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