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Introdução 
A peste bubônica é uma zoonose transmitida por 
picada de pulga ou via oral causada pelo bacilo 
Gram negativo Yersinia pestis

1
. Essa doença foi 

responsável por três pandemias devastadoras nos 
séculos VI, XIV e XX e atualmente ainda persiste 
endemicamente na maioria dos países do mundo2. 
Diversos antibióticos são usados no tratamento da 
peste, porém o surgimento de cepas resistentes 
juntamente com a possibilidade de manipulação 
genética, tem tornado a Y. pestis um potencial 
agente de guerra biológica. É necessária, portanto, 
a proposição de novos alvos moleculares para o 
planejamento de novos fármacos antipeste de forma 
a ampliar o arsenal terapêutico disponível. Com 
esse objetivo, foi estudado, no presente trabalho, o 
comportamento dinâmico do folato e de 5 inibidores 
conhecidos de Dihidrofolato Redutases (DHFRs) de 
mamíferos e de bactérias (Figura 1) nos sítios ativos 
das DHFRs de Y. pestis (YpDHFR) e humana 

(HssDHFR). Nessa perspectiva, buscou-se avaliar 
essas moléculas como potenciais inibidores 
seletivos da YpDHFR e também mapear o sítio ativo 
na busca por novas potenciais interações para a 
proposição de inibidores para essa enzima. As 
topologias dos ligantes foram geradas no site do 
PRODRG3 e os sistemas submetidos a 10 ns de 
dinâmica molecular (DM) com o programa 
GROMACS 4.0.74, após minimização da energia até 
1 Kcal/mol.Å. 

Resultados e Discussão 

Os resultados das simulações por DM mostraram 
estabilidade dos inibidores dentro dos sítios ativos 
durante os 10 ns simulados. Foi observada a 
proximidade de resíduos responsáveis por ligações 
hidrogênio com os inibidores, bem como a 
ocorrência de interações do tipo empilhamento π 
(Figura 2). Os inibidores TMP, TMP-5’-CBP e PTX 
apresentaram maior estabilidade no sítio ativo da 
YpDHFR em comparação com a HssDHFR, 
corroborando estudos preliminares de ancoramento 
molecular que sugerem que os inibidores de DHFR 
de bactérias se acomodariam melhor no sítio da 
YpDHFR.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 2. Interações do tipo empilhamento π entre PTX e 
Phe32 (A) e quadros de dinâmica molecular do TMP-5’-
CBP (B), ambos no sítio ativo da YpDHFR. 

Conclusões 

Os estudos por DM corroboraram estudos 
preliminares por ancoramento molecular e sugerem 
o TMP-5’-CBP e o PTX como potencias inibidores 
seletivos para a YpDHFR. Também foram 
identificadas potenciais novas interações para a 
proposição de novos inibidores. 
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Figure 1 - Estruturas dos inibidores estudados 


