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Introducao

O antraz é uma doenca infecciosa altamente letal
causada pela bactéria esporulante Bacillus
anthracis. Ja foi utilizado para fins de guerra
biolégica tanto por militares como por grupos
terroristas, sendo comum em regifes agricolas em
todo 0 mundo onde normalmente infecta animais®.
As formas mais graves do anthraz ainda ndo tém
cura, fato que torna imprescindivel a busca por
novos farmacos bem como novos potenciais alvos
moleculares no combate a esta doenca. Dentre
estes potenciais novos alvos podemos citar a
enzima nucleosideo hidrolase de B. anthracis
(BaNH)>. No presente trabalho foram realizadas
simulac®es por dindmica molecular de 6 potenciais
inibidores de BaNH (Figura 1) e os resultados
obtidos comparados com estudos anteriores dos
mesmos inibidores por calculos de ancoramento
molecular’. As simulaces foram realizadas com o
programa GROMACS 4.0 em caixas cubicas de
aproximadamente 364,885 nm® contendo em torno
de 10.577 moléculas de agua. A parametrizacdo dos
ligantes foi realizada através do programa prodrg® e
a otimizacdo por trés métodos distintos até 1
Kcal/mol.A.

Resultados e Discussao

Os resultados das simulagdes por dindmica
molecular dos potenciais inibidores no sitio ativo da
BaNH mostraram que os inibidores permanecem
bem ancoradas e estaveis dentro do sitio para os
6000 ps simulados. Foi possivel observar a
proximidade e permanéncia dos residuos que
realizam ligacdes hidrogénio com cada inibidor e
interacdes causadas pelo efeito hidrofébico (Figura
2), assim como o numero médio dessas ligagdes,
corroborando com os resultados dos estudos por
ancoramento molecular. Dentre os 6 compostos
estudados (Tabela 1), a 3-deaza-adenosina foi eleita
como o0 mais promissor inibidor da BaNH.
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Tabela 1. Resultados de ancoramento molecular entre os
inibidores e a BaNH.
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HO/\Q/
HO  OH
E. I
Composto R Ki (LM) (kcal mol-l) EH

1 ONH; 4500 -71.18 -13.00
2 CH,NH3 2283 -76.77 -13.91
3 C4HgN3 685 -85.89 -10.79
4 C4H1oN 677 -91.57 -10.78
5 C3HgN3 309 -93.77 -13.03
6 CsHsN3 0.2 -114.42 -15.18
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Figura 2. Quadros da dinamica molecular a esquerda e
interacdes causadas pelo efeito hidrofébico a direita,

entre a 3-deaza-adenosina e o Trp238 no sitio ativo da
BaNH.

Conclusodes

Com base nos resultados obtidos por dindmica
molecular, que corroboraram com estudos
anteriores por ancoramento molecular, podemos
sugerir que a 3-deaza-adenosina pode ser um
promissor inibidor da BaNH.
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