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Andlise do comportamento dinamico de SmDHFR revela potenciais
sitios de ligacao para inibidores competitivos e ndo competitivos.
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Introducao

A esquitossomose afeta aproximadamente 200
milhdes de pessoas, a maioria das quais vive em
paises Tropicais e Subtropicais.1 Em funcdo do
aparecimento de resisténcia do parasita aos
farmacos disponiveis para o tratamento dessa
doen(;az’3 torna-se urgente e descoberta de novas
estratégias terapéuticas para o tratamento dessa
doenca. Nessa perspectiva, a enzima dihidrofolato
redutase de Schistosoma mansoni (SmDHFR) surge
como potencial alvo para o desenvolvimento de
farmacos. Visando identificar sitios de interacdo que
pudessem ser modulados seletivamente por
inibidores  competitivos e  n&o-competitivos
realizamos o estudo do comportamento dindmico de
SmDHFR, a partir da estrutura cristalogréafica (PDB
ID 3VCO) recentemente resolvida pelo Dr.
Humberto M. Pereira (IFSC/USP).

Resultados e Discussao

A andlise da estrutura cristalografica indica que o
residuo TRP*® encontra-se numa conformacéo que
impede a ligacdo do substrato (Fig. 1).
Considerando que testes cinéticos comprovam a
atividade catalitica da enzima, procurou-se
encontrar a conformacgdo ativa da mesma através
de estudos de dindmica molecular. As trajetorias,
obtidas a partir de uma dindmica de 35ns, realizada
com auxilio do programa GROMACS 4.5.4, indicam
gue os residuos presentes no sitio ativo apresentam
grande flexibilidade, particularmente, a alca onde se
localiza o residuo TRP?® (Fig. 1). Portanto, para se
obter um conjunto representativo de conformacdes
(ensemble) (Fig. 2) que possa ser utilizado para
identificacdo, por acoplamento molecular, de
inibidores competitivos, foi realizada uma anélise
nao-hierarquica de agrupamentos no GROMACS
4.5.4 (g_cluster). Alternativamente, a andlise da
SmDHFR indica a presenca de uma cavidade de
aproximadamente 160A° com baixa identidade
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Figura 1. Estrutura Figura 3. Matriz de
tridimensional de SmDHFR, co-variancia de
com destaqgue para TRP23 movimentos entre
(centro) numa conformagdo ndo  residuos.  Vermelho:
produtiva (a) e para flexibilidade correlagdo; Azul: anti-
conformacional observada na correlagéo.

dinamica molecular (b).
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Figura 2. Estrutura representativa de SmDHFR, segundo
andlise ndo-hierarquica de agrupamentos (cluster 1)

Conclusodes |

As informa¢des oriundas da dindmica molecular
foram essenciais para determinar quais estruturas
3D devem ser utilizadas em ensaios de triagem
virtual e para identificacgdo de um potencial sitio
alostérico que pode ser modulado por inibidores ndo
competitivos, com esqueletos moleculares ainda
nao observados para inibidores de DHFR

sequencial com a enzima humana (30%) e alta Agradecimentos |

correlacdo de movimento com residuos do sitio
ativo (Fig. 3), sugerindo a possibilidade de um sitio
alostérico, passivel de modulagdo por inibidores
nao-competitivos.
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