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Introdução 

O parasita T. cruzi desenvolve uma enzima 
regulatória de superfície, denominada trans-sialidase 
(TcTS), envolvida nas interações entre célula do 
hospedeiro e parasita. T. cruzi é incapaz de sintetizar 
ácido siálico e, através da trans-sialidase, o parasita 
torna-se apto a transferi-lo de glicoconjugados do 
hospedeiro e incorporá-lo a moléculas de mucina- 
GPI, presentes na sua membrana plasmática1. 
Considerando a heterogeneidade das moléculas de 
mucina de T. cruzi, os aminoácidos glicosilados 
aLacNAcThr 1 e ßLacNAcThr 2, e os glicopeptídeos 
NH2(Thr)2-(aLacNAc)-(Thr)3-GlyOH 3 e NH2(Thr)2-
(ßLacNAc)-(Thr)3-GlyOH 4 foram sintetizados como 
potenciais substratos aceptores da enzima TcTS2. 
Desta forma, este trabalho apresenta as simulações 
de docking dos substratos 1, 2, 3 e 4 com o sítio 
aceptor de TcTS com o objetivo de se determinar as 
principais interações envolvidas na atividade de trans-
glicosilação pela TcTS. Trata-se de um processo 
fundamental para o planejamento racional de 
possíveis inibidores desta enzima.  

Resultados e Discussão 

O complexo cristalográfico da enzima TcTS com 
lactose, selecionado do PDB (código 1MS9), foi 
escolhido para os cálculos de docking dos aceptores 
1, 2, 3 e 4 no sítio aceptor de TcTS. Simulações de 
docking flexível foram realizadas utilizando o software 
GOLD 3.1.13, sendo os cálculos preliminares de 
docking realizados com a molécula de lactose de 
forma a se reproduzir a orientação cristalográfica 
desta molécula no seu complexo original com TcTS. 
Subseqüentemente, procedimentos de constrained 
docking relacionados às três ligações de hidrogênio 
(hidroxilas 3-OH, 4-OH e 6-OH dos compostos 
investigados), originalmente observadas com os 
resíduos Asp59 e Glu362 no complexo lactose-TcTS, 
foram realizados com o objetivo de manter a 
conformação esperada da molécula de lactose, 
utilizada como uma base de comparação neste 
estudo. Os resultados de docking dos aceptores 1, 2, 
3 e 4 no sítio aceptor de TcTS (Figura 1) mostraram 

que todos os compostos foram capazes de 
estabelecer ligações de hidrogênio envolvendo os 
grupos  
 
hidroxílicos 3-OH e 4-OH com o grupo carboxilato de 
Asp59, de forma semelhante à molécula de lactose, 
além de realizarem importantes interações adicionais, 
inexistentes no complexo lactose-TcTS, com outros 
resíduos, tais como, Arg311, Asn60 e Ser122 (sítio 
aceptor) e Arg35 (sítio doador). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Docking dos aceptores aLacNAcThr 1 (A) 
e NH2(Thr)2-(aLacNAc)-(Thr)3-GlyOH 4 (B) com o sítio 
aceptor de TcTS. 

Conclusões 

Os resultados de docking obtidos indicaram a 
unidade de galactose dos aceptores 1, 2, 3 e 4 como 
um requisito essencial para a atividade de trans-
glicosilação, e sugeriram possíveis modificações 
moleculares a serem introduzidas nestas moléculas, 
aumentando as interações com o sítio aceptor e 
também explorando interações com o sítio doador de 
TcTS. 
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