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Introdução 

A enzima gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase 

(GAPDH) é uma proteína-chave na via glicolítica de 

tripanosomatídeos
1
. Portanto, é um alvo importante 

que vem recebendo considerável atenção no 

desenvolvimento de novos inibidores. Neste estudo, 

métodos teóricos e computacionais, como: docking 

molecular, dinâmica molecular (DM) e o método 

híbrido QM/MM, foram utilizados para elucidar as 

interações e o mecanismo de ação do potente 

inibidor da GAPDH de T. cruzi: ácido 4-butilfenil-

amino-metileno-fosfônico, denominado ácido 

bifosfônico. 

Resultados e Discussão 

A estrutura cristalográfica da enzima GAPDH de T. 

cruzi utilizada nos estudos de docking molecular e 

simulações de DM com o método QM/MM foi obtida 

do Protein Data Bank (1QXS). O docking foi 

realizado com o programa AutoDock Vina
2
. Além 

disso, uma análise QM/MM foi realizada para 

correlacionar as energias obtidas nas conformações 

geradas pelo docking. Finalmente, as simulações de 

DM com QM/MM foram realizadas com o programa 

DYNAMO
3
. O inibidor ácido bifosfônico foi tratado 

com o método semi-empírico AM1, enquanto o resto 

do sistema (proteína, cofator e moléculas de água) 

foram tratado com o campo de força OPLS-AA e 

TIP3P durante 2ns.     

 
Figura 1. Estrutura 2D do inibidor ácido bifosfônico. 

 

A docagem do ácido fosfônico realizada no sítio 

competitivo na presença do cofator NAD+ levou a 

obtenção de 2 conformações de menor energia que 

variam entre -31,38 e -33,05 kJ/mol. Os grupos 

fosfanatos do inibidor ocuparam o mesmo sítio de 

ligação do fosfato inorgânico, conservando 

interações com os grupos polares dos resíduos 

Ser224, Thr226, Ser247 e Arg249 
 

Com o objetivo de verificar se as interações 

encontradas na docagem foram conservadas 

durante a DM com QM/MM, uma análise residual foi 

realizada para os últimos 500ps de DM, onde tais 

interações foram quantificadas.  

Figura 2. (a) Análise de decomposição residual. (b) 

Conformação estruturas do complexo enzima-inibidor após 2ns 

de DM. 

 

As interações entre os grupos polares dos resíduos 

citados anteriormente foram conservadas e 

quantificadas. Tais interações mostraram-se 

importantes por contribuírem para a estabilização 

dos grupos fosfanatos pertencentes ao inibidor. 

Conclusões 

Os métodos de docking molecular, DM e QM/MM 

foram realizados para elucidar as interações e o 

mecanismo de ação do inibidor ácido bifosfônico. A 

simulação de DM com o método híbrido QM/MM foi 

de grande importância para e estabilização e 

quantificação das interações entre enzima e inibidor. 

Tais resultados poderão contribuir para o 

planejamento de novos e mais potentes inibidores 

da enzima GAPDH de T. cruzi. 
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