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Introducao

A enzima (gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GAPDH) é uma proteina-chave na via glicolitica de
tripanosomatideosl. Portanto, € um alvo importante
qgque vem recebendo consideravel atencdo no
desenvolvimento de novos inibidores. Neste estudo,
métodos tedricos e computacionais, como: docking
molecular, dindmica molecular (DM) e o método
hibrido QM/MM, foram utilizados para elucidar as
interacbes e o mecanismo de acdo do potente
inibidor da GAPDH de T. cruzi: &cido 4-butilfenil-
amino-metileno-fosfénico, denominado acido
bifosfénico.

Resultados e Discussao

A estrutura cristalografica da enzima GAPDH de T.
cruzi utilizada nos estudos de docking molecular e
simula¢des de DM com o método QM/MM foi obtida
do Protein Data Bank (1QXS). O docking foi
realizado com o programa AutoDock Vina®. Além
disso, uma analise QM/MM foi realizada para
correlacionar as energias obtidas nas conformacdes
geradas pelo docking. Finalmente, as simulag6es de
DM com QM/MM foram realizadas com o programa
DYNAMO?®. O inibidor &cido bifosfonico foi tratado
com o método semi-empirico AM1, enquanto o resto
do sistema (proteina, cofator e moléculas de agua)
foram tratado com o campo de forca OPLS-AA e

TIP3P durante 2ns.
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Figura 1. Estrutura 2D do inibidor &cido bifosfénico.

A docagem do acido fosfénico realizada no sitio
competitivo na presenca do cofator NAD+ levou a
obtencao de 2 conformac8es de menor energia que
variam entre -31,38 e -33,05 kJ/mol. Os grupos
fosfanatos do inibidor ocuparam o mesmo sitio de
ligacdo do fosfato inorgénico, conservando
interacbes com o0s grupos polares dos residuos
Ser224, Thr226, Ser247 e Arg249
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Com o objetivo de verificar se as interacbes
encontradas na docagem foram conservadas
durante a DM com QM/MM, uma analise residual foi
realizada para os ultimos 500ps de DM, onde tais
interacGes foram quantificadas.
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Figura 2. (a) Andlise de decomposicdo residual. (b)
Conformagéo estruturas do complexo enzima-inibidor apés 2ns

de DM.

As interag8es entre 0s grupos polares dos residuos
citados anteriormente foram conservadas e
guantificadas. Tais interacbes mostraram-se
importantes por contribuirem para a estabilizacdo
dos grupos fosfanatos pertencentes ao inibidor.

Conclusodes |

Os métodos de docking molecular, DM e QM/MM
foram realizados para elucidar as interacdes e o
mecanismo de acao do inibidor acido bifosfénico. A
simulacdo de DM com o método hibrido QM/MM foi
de grande importancia para e estabilizacdo e
guantificacdo das interacdes entre enzima e inibidor.
Tais resultados poderdo contribuir para o
planejamento de novos e mais potentes inibidores
da enzima GAPDH de T. cruzi.
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