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Introducao |

O B. anthracis é uma bactéria Gram-positiva em
forma de bastonete, encontrada em muitas partes
do mundo e capaz de produzir esporos quase
indestrutiveis’, sendo considerado um potencial
agente de guerra biolégica. Essa bactéria €
causadora do antraz, uma doenca altamente
infecciosa que pode afetar humanos de trés formas:
cutanea, pulmonar ou gastrointestinal. Embora haja
guimioterapia disponivel para o tratamento do
antraz, o risco de desenvolvimento de resisténcia
bem como diversos efeitos colaterais, estad sempre
presente. Além disso, é também muito provavel que
os farmacos em uso hoje em dia sejam ineficientes
contra cepas geneticamente modificadas do B.
anthracis. Sendo assim, € urgente a busca por
novos farmacos e, também, de novos alvos
moleculares na luta contra esta bactéria.

No presente trabalho propomos a enzima
Nucleosideo Hidrolase’ de B. Anthracis (BaNH)
como alvo molecular para o planejamento de
farmacos contra o Antraz. Adicionalmente foram
estudadas, utlizando calculos de energia de
ancoramento molecular (docking) as interacfes de
inibidores da NH de Tripanossoma vivax (TvNH)
com o sitio ativo da BaNH. Os ancoramentos foram
realizados com o programa Molegro Virtual docking3
utilizando-se os 6 |n|b|dores de TvNH propostos por
Goeminne et al. (2008) e Boutellier et al. (1994)
apresentados na Tabela 1. As estruturas 3D e as
cargas desses Compostos foram obtidas com o
programa PC Spartan Pro®.

Resultados e Discussao |

Os resultados dos célculos das energias de
ancoramento apresentados na Tabela 1 mostram
uma boa correlagdo com os dados experimentais
propostos por Goeminne et al. (2008)4 e Boutellier et
al. (1994)5. O imucilim A (composto 3) e o para-nitro-
fenil-riboamidrazona (composto 6) apresentaram
maior estabilidade no sitio ativo, com menores
resultados de energia intermolecular e ligacdo
hidrogénio total, assim como menor valor de
constante de inibi¢ao.
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Tabela 1. Resultados de ancoramento molecular
entre os inibidores e a BaNH.
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Composto R Ki (LM) kcal mol’ i

! ( 1, Bond

1 CHN | g0x10 -99.40 1378
0

2 CHN o010 -108.63 -10.80
-3

3 CHN. 6200 -110,51 -16,97
0

4 NH, 10.00x10 -67,05 -15,85
-1

5 CHN 2.10x10 -103,85 -17,38
-2

6 CHNO 1000 -121,48 -20,40

Conclusdes |

A boa correlacdo entre os dados tedricos e
experimentais sugere que esses compostos podem
ser potenciais protétipos de inibidores para a BaNH.
O imucilim A e o para-nitro-fenil-riboamidrazona

foram eleitos como 0s mais promissores,
apresentando maiores estabilidades no sitio ativo da
BaNH em relacdo aos demais compostos
estudados.
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