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Introducao

Dentre os produtos naturais, varias lactonas
sesquiterpénicas (LSTs) sdo ativas contra
Plasmodium'.

A fim de se desenvolver novos farmacos para o
tratamento de malaria, as enzimas tém sido
investigadas como possiveis alvos. Dentre essas
enzimas, a enzima ENR (Enoyl-Acyl Reductase
PDB 1NNU) tem um importante papel na formagao

de membrana celular e ndo possui nenhuma
andloga humana.? Isso torna essa enzima
interessante  para investigagdes tanto em

laboratério quanto por métodos in silico.

Com o objetivo de se entender os mecanismos de
acao antimaldrica de LSTs ndo analogas a
artemisinina e avaliar a capacidade in silico destas
LSTs de inibir a enzima ENR de P. falciparum,
selecionou-se da literatura 26 LSTs com atividade
antimalarica conhecida.

Resultados e Discussao

As estruturas das 26 LSTs selecionadas tiveram
suas coordenadas 3D calculadas através do
software E-CORINA, sendo que os descritores
moleculares foram calculados utilizado-se o
software E-DRAGON 1.0. Para se criar o modelo
QSAR binario, as substancia com IC <= 5 p M
foram marcadas como ativas (A) e as demais como
inativas (I). Os descritores foram submetidos a um
filtro através de algoritmo genético implementado
no software WEKA. Houve a selecdo de 21
descritores que foram utilizados para gerar um
mapa Kohonen através do software JATOON. A
rede neural foi capaz de prever a atividade de 6
LSTs (test-set) sendo que 5 LSTs foram
classificadas corretamente e apenas uma de forma
incorreta. A rede neural teve um RMS final de
0,9567. A analise dos dados mostrou que os
melhores descritores para predicdo foram 3D-
MoRSE e os descritores relacionados a volume de
Van der Waals e numero de hidroxilas. Para
investigar e racionalizar a habilidade das LSTs de
inibir a enzima PfENR faz-se um estudo de docking
utilizando o autodock 4.0, sendo que o melhor
resultado foi obtido para a LST vernolido com uma
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energia de ligacao ao sitio ativo de -8.08 kcal/mol e
um K; estimado em 1,26 uM. Ao visualizar os
resultados, pode-se observar que a melhor
conformacdo do vernolido tem a sua hidroxila
fazendo uma ligagao de hidrogénio com um residuo
de alanina e interagdes de atomos de oxigénio com
outros residuos de aminoacidos.

Para os melhores ligantes foram calculados seus
orbitais moleculares via primeiros principios apés
uma analise conformacional utilizando o campo de
forca Tripos 5.2, presente no pacote Ghemical. O
potencial eletrostatico molecular (Fig. 1) foi obtido
através do célculo B3LYP-1/6-31G*//RHF/3-21G*
usando como modelo de solvatagdo o método C-
PCM?® implementada no pacote computacional
GAMESS.
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Fig. 1. Mapa tridimensional da densidade eletrénica
molecular do vernolido e sua estrutura
bidimensional.

Conclusoes

Através da correlagdo dos resultados in silico
obtidos por meio de QSAR, Docking e do
mapeamento eletrostatico das moléculas-
candidatas por meio de primeiros principios, foi
possivel analisar o MEP e os respectivos orbitais de
fronteira e inferir as razbes da atividade bioldgica
destas LSTs. Foi possivel também inferir que LSTs
sdo candidatas a farmacos inibidores da enzima
PfENR.
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