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Introducao

A enzima (gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GAPDH) tem sido considerada como um
importante alvo para o0 planejamento e
desenvolvimento de moléculas com acédo anti-
tripanomicida’. Esta enzima catalisa a fosforilacéo
oxidativa do gliceraldeido-3-fosfato em 1,3-
difosfoglicerato (DPG) na presenca de fosfato
inorganico e NAD+ como coenzima (Fig. 1). Neste
estudo, métodos tedricos e computacionais, como:
dindmica molecular (DM) e o método hibrido
QM/MM, foram utilizados para elucidar as
interacbes e o mecanismo de acgdo do inibidor
analogo ao DPG (Fig. 2), proposto por Ladame e
colaboradores?, denominado CP8 (ICs50 = 700 puM).
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Figura 1. Representagdo esquematica da reagdo catalisada pela
enzima GAPDH.

Resultados e Discussao

A estrutura cristalografica da enzima GAPDH de T.
cruzi utilizada nos estudos de simulacdes de DM
com o método QM/MM foi obtida do Protein Data
Bank (1QXS)®. As simulacdes de DM com QM/MM
foram realizadas com o programa DYNAMO®. O
inibidor CP8 foi tratado com o0 método semi-empirico
AM1, enquanto o resto do sistema (proteina, cofator
e moléculas de 4gua) foram tratado com o campo
de forca OPLS-AA e TIP3P durante 2ns.
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Figura 2. (A) Estrutura 2D do inibidor CP8. (B) Mapa de
Potencial Eletrostatico do inibidor CP8.
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Como pode ser observado na Figura 2, o inibidor
CP8 possui intensa eletronegatividade. Esta
caracteristica pode determinar o potencial de
inibicAo deste inibidor, uma vez que o0s grupos
polares de residuos envolvidos na catélise
possuirdo maior interagdo com o inibidor CP8.
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Figura 3. (A) Andlise de decomposicdo residual. (B)
Conformagéo estruturas do complexo enzima-inibidor apés 2ns
de DM.

Como mostrado na Figura 3, os grupos fosfanatos
do inibidor CP8 interagem, significativamente, com
0S grupos polares de varios residuos do sitio
catalitico da GAPDH. Tais interacdes contribuem
para a estabilizacdo do inibidor CP8 no sitio
catalitico da enzima.

Conclusodes |

Os métodos de DM e QM/MM foram realizados para
elucidar as interacdes e 0 mecanismo de acdo do
inibidor CP8. A simulacdo de DM com o método
hibrido QM/MM foi de grande importancia para e
estabilizacdo e quantificagdo das interagBes entre
enzima e inibidor. Tais resultados poderao contribuir
para o planejamento de novos e mais potentes
inibidores da enzima GAPDH de T. cruzi analogos
ao produto da catélise enzimatica.
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