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Studies from the functional movements of dipeptidyl
peptidase protein-4 (DPP-4) and molecular
interactions with bioactive ligands to treat type Il
diabetes.

For a better understanding of the DPP-4 enzyme,
this work presents a study of normal modes and

molecular docking with various ligands.
Introducao

O diabetes consiste em uma patologia que engloba
o déficit total ou parcial da producdo de insulina no
organismo. Em alguns casos, o0 pancreas ainda
consegue produzi-la, porém héa dificuldade de
entrada de glicose nas células, que acaba se
acumulando na corrente sanguinea. Muitas vezes,
quando ndo tratado ou tratado tardiamente, o
diabetes pode ocasionar agravos ou até favorecer o
surgimento de outras patologias. Por isso, é
imprescindivel o estudo de formas de
controlar/amenizar seus efeitos, buscando novos
farmacos mais eficazes e seguros.! A enzima DPP-4
€ responséavel pelo controle das incretinas GLP-1 e
GPI que, juntamente com a producdo de insulina
pelo pancreas, regulam os niveis de glicose. Para
compreender o mecanismo enzimético da DPP-4 e
suas principais interagbes com uma série de
ligantes bioativos, neste trabalho foi empregada a
técnica de modos normais (MN) seguida de varias
andlises de docking empregando as estruturas

médias geradas pelos modos normais.

Para o célculo dos MNs, utilizou-se a estrutura da
enzima com codigo PDB = 4A5S, contendo 2
moléculas de agua estruturais posicionadas entre
os residuos Ser630-Tyr547 e Tyr547-Tyr666. Dos
87 modos gerados, foram selecionados os de
namero 7 a 45 para prosseguir com as etapas de
dindmica curta, uma vez que estes indicavam a
regido mais flexivel da proteina, seguido de
dindmica curta de 100 ps a partir de uma
minimizagdo para preparar o sistema. Na Figura 1 é
possivel observar os vetores da movimentacao do
modo 7.

Figura 1. Indicag&o dos vetores no modo 7.
Entre os diversos parametros testados para a
dindmica aplicada, optou-se por nimero de réplicas
de 1 a 500; temperatura de 2K e 10 excita¢des, com
geracdo de clusters, seguidos da desexcitacdo do
sistema e nova geracdo de clusters com base nos
residuos do sitio ativo: Ser630, Asp708, His740,
Tyr631, Tyr547, Val656, Trp659, Tyr662, Tyr666,
Val711, Argl25, Asn710, Glu205, Glu206, Phe357,
Ser209 e Arg358. O acoplamento molecular dos 82
ligantes bioativos, sintetizados e testados por Banno
et al? Maezaki et al®, Miyamoto et al.*®, foi
realizado nas 4 estruturas médias geradas pelo raio
de corte 0,175, além da estrutura 4A5S original; as
simulagbes de docking foram realizadas com o
programa AutoDock Vina e as andlises dos
resultados foram realizadas utilizando o programa
Binana. Os detalhes do alinhamento podem ser
observados na Figura 2 e as interagdes moleculares
do composto mais ativo (pICs = 8,959) constam na

Figura 3.
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Figura 3. Interagdes com o
composto mais ativo (verde =
ligagBes de hidrogénio;
amarelo = interagdo m-m).

Conclusoes

A aplicacdo das técnicas MN e docking possibilitou
estudar os movimentos funcionais da enzima DPP-4
e compreender as principais interacdes entre a
enzima e a série de ligantes estudada.
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Figura 2. Ligantes no sitio
ativo - estrutura r489_e9.
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