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Introducao

A peste é uma zoonoze causada pela bactéria gram
positiva Y. pestis, que ja causou 03 grandes
epidemias mundiais nos séculos VI, XIV and XX,
matando mais pessoas que qualquer outro agente
infeccioso conhecido'? A Y. pestis é sensivel a
maioria dos antibiéticos exceto a penicilina e seus
derivados. Todavia ja foram detectadas cepas
resistentes todos os antibidticos®. Esta caracteristica
por si ja torna a Y. pestis um agente de guerra
biolégica muito perigoso. Todavia o eventual uso
desse agente com finalidades bélicas poderia fazer
uso de cepas geneticamente modificadas para as
quais nao existe terapia disponivel. Com base
nesses fatos, é de crucial importancia a busca
constante por novos antibiéticos e também novos
alvos moleculares contra a peste. No presente
trabalho foram realizados estudos por ancoramento
molecular do folato (substrato natural) e 04
inibidores conhecidos de Dihidirofolato Redutase
(DHFR) nas DHFR humana e de Y. pestis (HsDHFR
e YpDHFR) (Figura 1), com o objetivo de avaliar a
seletividade destes compostos bem como o seu uso
como eventuais protétipos de inibidores para a
YpDHFR. O resultados sugerem pistas para o
planejamento de novos e mais potentes inibidores
de HsDHFR bem como para a inibigdo seletiva de
YpDHFR.

Resultados e Discussao
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Figura 1. Estruturas dos inibidores estudados.
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Os resultados dos célculos por ancoramento
molecular na HsDHFR, e num modelo 3D
previamente proposto para a YpDHFR®, sao
apresentados na Tabela 1. Os valores de energia
obtidos sugerem que embora estes compostos
possam ser bons inibidores da YpDHFR, eles nédo
seriam seletivos. Todavia foram observados
residuos extras no sitio da YpDHFR que poderiam
ser explorados no planejamento de potenciais
inibidores seletivos para esta enzima.

Tabela 1. Valores de energias de ancoramento (Kcal/mol)
e principais residuos interagindo com os inibidores
estudados. Os residuos extras estio sublinhados.

YpDHFR HsDHFR
-7.63 -9.14
Fol A7; A8; M21; D28; L29; 18; V9; Q31; F32; Y34;
W31; F32; K33; 151; L55; F35; N65; R71
R58; M95;T114; NADPH T137; NADPH
-7.51 -9.61
MTX* 161; P62
-6.32 -7.48
AMT* 16; W23 A10; L23; 161; P62; L68
-8.52 -8.76
™Q* N19; A20; W23; S50 L28; S60; I61; P62
-7.48 -8.98
cYC* S50 A10; W2£|">é1P27, L28;

*Residuos ndo comuns aos do Folato.

Conclusoes

Os resultados obtidos sugerem que os inibidores
estudados podem ser bons inibidores da YpDHFR
todavia com pouca seletividade. Porém foram
observados residuos que podem ser Uteis no
planejamento de inibidores seletivos da YpDHFR.
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