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Introducao |

A malaria é uma doenga endémica causada por
protozoarios do género Plasmodium e infecta
atualmente cerca de 243 milhdes de pessoas no
mundo resultando em mais de 800.000 mortes por
ano'. Nos dltimos anos, diferentes farmacos tém
sido estudados a fim de se propor uma
quimioterapia mais eficaz contra essa doenca.
Neste contexto, estudos in silico possibilitam
compreender o0s mecanismos de acdo dos
farmacos, permitindo um planejamento racional de
substancias mais promissoras para o tratamento da
malaria. Read et al® mostraram que a cloroquina,
um farmaco amplamente utilizado no tratamento da
maléria, forma um complexo dimérico com grupos
heme oriundos da degradagao da hemoglobina pelo
parasita e que esse complexo é capaz de inibir a
enzima lactato desigrogenase do P. falciparum
(PLDH). Com o objetivo de investigar essa hipétese
foram realizados, neste trabalho, estudos por
dindmica molecular (DM) a fim de se avaliar a
estabilidade do complexo dimérico heme-cloroquina
na PADH. As moléculas de cloroquina foram
parametrizadas com o programa PRODRG® e o
complexo foi construido e ancorado na entrada do
sitio ativo da PALDH (codigo PDB* 1LDG) através do
programa Molegro Virtual Docker (MVD)®. A DM foi
realizada com o programa GROMACS 4.0.7° com
otimizacdo do sistema até 1 Kcal/mol.A e utilizando
o campo de forcas 53a6, que ja possui parametros
para o grupo heme. Apds otimizagdo, o sistema foi
submetido a 500 ps de DM com restricdo de posi¢ao
seguidos por 6,000 ps sem restricdo.

____ ResultadoseDiscussdo

A partir de estudos de ancoramento molecular foi
possivel identificar interagdées entre 0 complexo e a
PALDH, através da formacao de ligagbes hidrogénio
com os residuos Lys192, Thr101, Ala244 e His243.
Esse sistema foi o ponto de partida para as etapas
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de DM. A Figura 1 mostra a variagdo do Desvio da
Raiz Média Quadratica (DRMQ) para a PADH e o
complexo bem como o comportamento dindmico do
mesmo ao longo dos 6.0 ns de DM. Como pode ser
observado o complexo permaneceu estavel e bem
ancorado na entrada do sitio ativo.
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Figura 1. Grafico de DRMQ (Linha vermelha = proteina;
linha preta = complexo) e quadros de DM do complexo
heme-cloroquina na entrada do sitio ativo da PLDH. Os
quadros da proteina foram omitidos para maior clareza.

Conclusoes |

Os resultados dos estudos por DM sugerem que o
complexo heme-cloroquina tem conformagao
energética estavel na entrada do sitio ativo da
PADH podendo permanecer ali bloqueando o
acesso dos substratos. Esse resultado além de
corroborar com os resultados experimentais obtidos
por Read et af, também sugere um possivel
mecanismo de acdo para o complexo heme-
cloroquina na inibigao da PfLDH.
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