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Introducao |

Cryptosporidium spp. sédo a causa principal do “ciclo
vicioso” de diarréia e desnutricio em paises em
desenvolvimento, sendo um agente de
bioterrorismo'. O parasita obtém nucleotideos de
Guanina pela agao da Inosina Monofosfato
Desidrogenase (IMPDH) importante para o
crescimento e diferenmagao celular. Até o presente,
ndo foram identificados farmacos contra esta
enzima, embora varios inibidores tenham sido
descritos. Devido a sua importéncia para pacientes
imunodeprimidos, a IMPDH é um alvo terapéutico
atraente contra Cryptospor/d/um spp Portanto, o
objetivo deste trabalho é investigar por docking as
interagbes de andlogos da Ribavirina, inibidor de
IMPDH, com a enzima de Cryptosporidium
(IMPDHc) e de humanos (IMPDHA), visando
investigar possivel seletividade molecular.

Resultados e Discussao |

As estruturas 3D das protelnas foram obtidas no
Protein Data Bank (PDB) Os estudos de docking
foram feitos no programa Gold* com ||V|PDHC e
IMPDHh (cédigos PDB: 3KHJ e 1NF7)°%. As
moléculas 1-7 (Fig. 1) foram desenhadas e
otlmlzadas no Spartan pro ( Wavefunchon Inc.).
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Figura 1. Analogos da Ribavirina

V|sual|za<;oes foram feitas no programa PyMol,
versdo 0,99°. Os compostos de referéncia (IMP e
Ribavirina Monofosfato, dados nao tabeladosg
ligaram nos seus sitios de mteragao conhecidos®

Para a IMPDHc, foram obtidos maiores valores de
Fitness Score para as moléculas monosubstituidas
no anel triazol na posigdo 1 e ndo-substituidas na
posicao 5, pelo maior nimero de liga¢des hidrogénio
(LH). Para a IMPDHAh, a melhor interacao foi obtida
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com a molécula 7, o inverso do observado com a
IMPDHc (Tab. 1). A molécula 2 apresentou ligeira
preferéncia para ligagdo com a IMPDHc. A Fig. 2
mostra as interagdes observadas para esta
molécula com as IMPDHs. A mesma realiza maior
nimero de LH e ion-dipolo com IMPDHc,
favorecendo o valor de Fitness Score. Em ambas
IMPDHSs, a molécula 2 interage de modo mverso ao
observado para os ligantes co-cristalizados™®

Ligante Fitness® Fitness®
Ribavirina 48,09 45,04
Molécula 1 45,84 43,58
Molécula 2 45,80 48,16
Molécula 3 53,22 49,52
Molécula 4 52,25 52,23
Molécula 5 46,61 45,64
Molécula 6 45,11 46,78
Molécula 7 54,31 47,45

Tabela 1. Valores de Fitness score obtidos nos estudos do
docking com o Goldscore. Fitness: a= IMPDHh e b= IMPDHc.
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Figura 2. Melhor pose da Molécula 2 com (a) IMPDHA; e com (b)
IMPDHc. Atomos de H foram omitidos para melhor visualizagao.

Conclusoes |

O estudo de docking indica a molécula 2 como o
ligante de IMPDHc com menor afinidade tedrica pela
enzima humana, sendo alvo para modificacdes
moleculares explorando diferengcas nos sitios de
ligacdo das IMPDHSs, visando otimizar a afinidade
tedrica e a seletividade.
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