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Introducgao

A leishmaniose é uma doenga causada por protozoarios parasitas pertencentes ao
género Leishmania [WHO, 2015]. O tratamento da doenga é simples, mas demorado [Barrett &
Gilbert, 2002] e, além disso, o numero de farmacos disponiveis no mercado é pequeno, de alto
custo e causam uma série de efeitos colaterais. A maioria dos paises onde a doenga é
endémica é pobre, portanto o acesso ao medicamento se torna dificil e descontinuo, o que
torna a leishmaniose uma doenca dificil de combater [WHO, 2011].

A descoberta de novos farmacos mais eficazes e com menos efeitos colaterais pode
trazer avangos ao combate da doencga. O grupo de sintese de organosfosforados da UFRRJ,
em busca de compostos com atividade leishimanicida, sintetizou algumas moléculas que
possuem atividade (ICs) contra a L.braziliensis [da Matta et al., 2015]. Na auséncia de
informacgbes experimentais sobre exatamente onde os compostos atuam, uma alternativa é o
uso de estudos tedricos envolvendo varias enzimas e, por meio de comparagdes com 0s
resultados de atividade disponiveis, encontrar o local provavel de atuagdo dos compostos. A
modelagem molecular ajuda neste estudo, porque pode prever o modo de interagdo de
substancias bioativas com o seu alvo bioquimico.

Varios métodos de modelagem molecular foram desenvolvidos e que podem ser
aplicados no estudo de compostos bioativos [SANT'ANNA et al, 2009]. Neste estudo,
utilizamos os métodos de ancoramento molecular (docking) e calculos semi-empiricos. Como
as moléculas estudadas contém o grupo fosforamidato, podemos propor que ha algum tipo de
competicdo entre estas moléculas e os substratos de enzimas da via das pentoses fosfatos ou
da glicdlise, cujos substratos contém grupos fosfato.

Metodologia

Foram selecionadas 15 enzimas da via das pentoses fosfatos e da via da glicélise de L.
braziliensis, para as quais foram criados modelos comparativos com auxilio do servidor
SwissProt. Os modelos foram usados em um estudo de docking com todos os ligantes,
utilizando-se o programa GOLD (CCDC). A hexocinase foi a enzima que obteve os melhores
resultados, comparando com as atividades experimentais [Matta et al, 2015]. Com os
resultados obtidos a partir do docking na hexocinase, preparam-se 0s arquivos para serem
submetidos ao calculo semi-empirico. Primeiramente foram feitos dois recortes ao redor do
ligante, com raios de 10 A e 15 A, com o auxilio do programa Swiss PDB-Viewer [Guex et al.,
1997]. Posteriormente, os ligantes foram separados dos seus sitios e obtiveram-se arquivos
distintos para os sitios vazios. Em cada selecdo os amino &cidos de cada sitio foram
acrescentados aos demais para que todos os complexos e todos os sitios vazios tivessem os
mesmos residuos de amino acidos. Obteve-se, entdo, um arquivo para cada complexo, o
arquivo do sitio vazio e um arquivo para cada ligante. A minimizagdo da energia através de
calculos semi-empiricos com o método PM6 [Stewart, 2007] foi feita através do programa
MOPAC 2012 [Stewart Computational Chemistry], obtendo-se os valores de entalpia de cada
sistema. A partir destes valores, a entalpia de interagdo (AHix) foi calculada pela equagéo 1:

AHint = AH(complexo) - [AH(sftio ativo) +AH(Iigante)] (eq 1)

Para se tentar aproximar mais das condi¢cdes experimentais, foi introduzido o efeito do
solvente no calculo definindo uma constante dielétrica € para o meio em que se encontra o
sistema (aproximagédo do continuo). Os valores utilizados foram 78,4, que & a constante
dielétrica da agua, e 4, que € a constante dielétrica para o interior das proteinas.



Resultados e Discussao

A entalpia de interagdo (AHi) representa a energia liberada ou absorvida sob a forma
de calor devido a formacéo do complexo proteinal/ligante. Quando AH. € negativo significa que
o sistema libera energia, ou seja, um estado mais estavel se formou. Porém, quando AH é
positivo, o sistema final € mais energético que o original.
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Na tabela 1 estdo os valores de AHix, em kJ/mol, calculados para os
compostos estudados com o método PM6, de ambas as selegdes, 10 A e 15 A, e com as

Tabela 1: entalpias de interagdo (em kJ/mol) obtidas com o método PM6

Compost R R 10Aem 10Aem 10Aem 15Aem 15Aem 15Aem
0 ! 2 Vvacuo € =4 €=78,4 Vacuo €=4 € =78,4
4a Bu 4-piridil 533,11 743,06 688,25 -164,37 -72,1 223,95
4b iso-Pr 4-piridil 842,96 740,37 634,4 846,56 -459,7 136,88
4c iso-Bu 4-piridil 735,22 739,19 584,61 295,05 -145,92 68,2
4d Et 4-piridil 510,38 642,69 667,48 1254,58 -114,26 532,93
de Bu 3-piridil 980,69 662,9 635,18 513,67 -43,7 212,55
4f iso-Pr 3-piridil 722,74 648,2 755,69 -15,37 -166,85 152,31
49 iso-Bu 3-piridil 453,55 735,13 776,32  -513,22 -69,65 153,69
4h Et 3-piridil 780,05 747,63 801,79  -763,37 -198,16 276,16
4i Bu 2-piridil 794,24 740,28 762,37 435,15 -429,96 390,27
4j iso-Pr 2-piridil 862,32 743,52 892,22  -758,57 31,56 371,26
4k iso-Bu 2-piridil 628,38 739,33 739,44 -93,47 -56,25 230,25
4] sec-Bu 2-piridil 528,3 756,08 790,93  -257,37 -17,92 373,88
4m sec-Bu 5-Br-3-piridil 705,73 757,39 765,87 417,65 -360,29 171,86
4n sec-Bu  2-Br-3-piridil 499,84 836,45 693,06 742,32 -264,11 248,19
40 Et 3,5-Cl-4-piridil 692,16 842,31 872,8 -602,45 -411,91 910,79
Conclusao

Os valores obtidos na selecdo de 10 A nao foram favoraveis, levando a resultados de
AHi positivos. Com a selegéo de 15 A obtivemos valores mais favoraveis, principalmente nos
calculos com constante dielétrica igual a 4. O motivo deve ser a inclusdo de alguns
aminoacidos, nao selecionados anteriormente, que dao mais estabilidade ao complexo, e 0 uso
de condigdes que mimetizam melhor o interior das proteinas. As estruturas finais estdo em
analise para se determinar as diferencgas de interagdes estabelecidas nos complexos nas duas
selegdes.
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