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Introducao

Angiotensina 1l (AGT-lIl) é um peptideo com
atividade pressora que apresenta acéo
antiesporozoitica em Plasmodium gallinaceum,
agente causador da malaria em aves.’ Anélogos
sintéticos de AGT-Il reduziram a proliferacdo dos
parasitas em seu hospedeiro vertebrado e
inativaram mais de 75% dos esporozoitas em
ensaios in vitro." Nosso grupo sintetizou séries
ciclicas (via ponte lactamica) e lineares de analogos
de AGT-Il, tipos i-(i+2) e i-(i+3), e investigou
experimentalmente sua atividade antiesporozoitica e
pressora.2 Dentre os trinta peptideos preparados,
guatro apresentaram agao inibitoria superior a 70%,
ndo havendo diferenca significativa entre a atividade
dos andlogos lineares e ciclicos.? Este trabalho
descreve 0s métodos para modelagem dos
peptideos e o desenvolvimento de um modelo para
0 estudo da atividade antiesporozoitica de alguns
analogos da AGT-II.

Resultados e Discussao |

Para a geragdo de descritores utilizou-se o
método QM/MM sequencial (s-QM/MM).2  As
estruturas dos peptideos VC-1 a VC-30 foram
construidas em conformacdo estendida no estado
de protonagcdo equivalente a pH 7 e os angulos
diedrais das cadeias laterais foram definidos de
acordo com a mais alta probabilidade de ocorréncia
na biblioteca de rotdmeros de Lovell, Word e
Richardson. As estruturas foram submetidas a duas
etapas de minimizacdo seguida por simula¢cbes de
dindmica molecular classica. Utilizou-se o campo de
forca CHARMmM e o modelo de solvatagdo implicita
GBSW em sistema NVT com trajetérias de 1 ns de
simulacdo. Os gréficos da energia potencial e do
desvio médio quadratico em funcdo do tempo de
simulacdo foram utilizados para verificar a
estabilidade dos conférmeros a 300K. Conférmeros
estatisticamente ndo correlacionadas (N = 100) de
cada um dos trinta peptideos estudados foram
submetidos a célculos mecéanico quénticos
(COSMO-PMB6) para a geracao de 68 descritores.
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Figura 1. Analogos da AGT-Il mais ativos.

A atividade antimalarica dos 12 analogos mais
eficientes foi modelada utilizando-se algoritmo
genético (interagdo binaria com até 3 parametros); o
percentual de inibicdo de esporos de P. gallianeum
(IpE) foi definida como a variavel dependente. Os
modelos obtidos foram classificados de acordo com
a adequabilidade de Friedman (LOF). O melhor
modelo obtido foi: IpE = 21842 — 0,187Epag°
0,271D, + 0,012 Qyy (adj-R* = 0,9479, R*pred
0,8889, LOF = 27,21, N = 12), onde, Epag" é
descritor topologico magnético de Bonchev, D; é
componente Z do momento de dipolo e Qyy €
componente YY do momento de quadrupolo.

Conclusodes

O método s-QM/MM e o uso de algoritmo genético
foram utilizados no estudo da variacdo
conformacional de peptideos analogos da AGT-Il e
na obtencdo de descritores para a modelagem da
atividade antimalarica de alguns derivados.
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