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Introducao

O protozoario Trypanosoma brucei € o causador de
uma endemia denominada tripanossomiase africana
ou doenga do sono, como é mais conhecida. A
terapia disponivel é ineficaz e causa sérios efeitos
colaterais. A fosfofrutoquinase (PFK) é uma das
enzimas responsaveis pelo controle do fluxo
glicolitico no parasita e pode ser explorada no
desenvolvimento de farmacos mais eficientes e
menos toxicos'. Porém a abordagem de aspectos
relacionados a toxicidade exige que sejam
desenvolvidos compostos seletivos para a enzima
do parasita, que, portanto ndo apresentem inibicéo
significativa frente a enzima humana. Neste
contexto, foi empregado o método de modelagem
por homologia para a predicdo da estrutura
tridimensional da PFK humana, na tentativa de
identificar diferengas estruturais que possam ser
exploradas no planejamento de inibidores seletivos
para a enzima de T. brucei.

Resultados e Discussao

A PFK humana ndo possui a sua estrutura 3D
caracterizada, portanto o método de modelagem por
homologia foi utlizado para predicdo de sua
estrutura. A sequéncia de aminoacidos da PFK
humana (Gl 975290) obtida no banco de dados do
NCBI  (National  Center for  Biotechnology
Information) foi utilizada na busca por sequéncias
homodlogas, com a utilizagdo da ferramenta BLAST.
Dentre estas, foi selecionada a sequéncia de T.
brucei, com 24% de identidade. A estrutura 3F5M,
na forma de holoenzima, com 2,7 A de resolucdo
obtida a partir do PDB (Protein Data Bank) foi
utiizada como molde para o processo de
modelagemz. O alinhamento da sequéncia da PFK
humana com a sequéncia da enzima de T. brucei foi
realizado com a utilizagdo do programa
CLUSTALW. Apés o alinhamento, o programa de
modelagem MODELLER 9v8, foi empregado na
geracdo de 100 modelos. Dentre estes o melhor
modelo foi avaliado pelo programa PROCHECK e
selecionado para os estudos estruturais (Figuras 1 e
2).
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Figura 1. Modelo gerado para a PFK humana (laranja)
sobreposto a estrutura molde (azul).
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Figura 2. Sitio ativo do modelo (purpura) sobreposto ao
da estrutura molde (verde) evidenciando as diferencas
estruturais encontradas.

Conclusoes

O modelo obtido a partir da estrutura 3F5M nao
apresentou nenhum residuo fora das regides
permitidas e mais de 90% dos residuos nas regides
mais favoraveis. A analise do modelo gerado
permitiu a identificagdo de diferengas estruturais
entre o sitio ativo da enzima humana e do parasita
que podem ser exploradas no desenvolvimento de
inibidores seletivos para a PFK de T. brucei.
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