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Estratégias em modelagem molecular para a identificacdo de
novos ligantes candidatos a farmacos para a leishmaniose

TELES, H.}; ANDRICOPULO, A. D.}; VALLI, M.!; FERREIRA, L. L. G.1

henrique.teles@ifsc.usp.br

Hnstituto de Fisica de Sdo Carlos - USP

A Leishmaniose é uma doenca tropical negligenciada (DTN) que acomete cerca de 1 milhdo de pessoas
por ano, sendo que 1 bilhdo de pessoas vivem em areas endémicas e correm o risco de ser infectadas. (1)
A leishmaniose visceral, causada pelas espécies Leishmania donovani e Leishmania infantum, é a forma
mais grave da doenca com altas taxas de letalidade, especialmente se ndo tratada adequadamente. O
tratamento disponivel é complexo, deve ser aplicado por profissionais experientes, tem longa duracio e
alta toxicidade, e portanto, o desenvolvimento de novos farmacos especificos e eficazes para a leishmaniose
visceral é de grande importancia. O grupo de enzimas denominado aminoacil-tRNA sintetase (aaRS)
s3o essenciais para a sintese de proteinas, responsaveis por indexar o aminoacido em tRNA especifico,
e portanto, vitais para o crescimento celular. A estrutura primaria da MetRS de kinetoplastideos é
razoavelmente diferente da de mamiferos e sugere seletividade. (2) No presente trabalho, a metionil
tRNA-sintetase de Leishmania infantum (LiMetRS) foi utilizada como alvo molecular para a identificagdo
de compostos com potencial atividade inibitéria. A estrutura tridimensional da LiMetRS, n3o disponivel
previamente na literatura, foi predita utilizando a estratégia de modelagem por homologia tendo como
templates para a constru¢do do modelo a MetRS de espécies de Trypanosoma brucei e Leishmania
donovani. Apesar de LiMetRS apresentar maior similaridade com LdMetRS, o template de TbMetRS
utilizado se apresenta no estado-| caracterizado por uma série de alteracdes conformacionais que ocorrem
quando a enzima estd complexada com inibidor. Utilizando os pardmetros de propriedades moleculares
dos inibidores reportados para TbMetRS (3), considerando a similaridade no sitio, foi realizada uma
busca no subconjunto de moléculas do ZINC utilizando as faixas de 3.00 < LogP < 5.00 e 300 < peso
molecular < 450 resultando em 5.340.480 compostos que foram selecionados para a docagem molecular.
Os 10.000 melhores compostos, com base na funcdo de pontuacdo, foram submetidos a uma nova
docagem com parametros de eficiéncia maiores para aprimorar as poses dos ligantes. Em seguida, uma
nova filtragem foi feita utilizando um programa escrito em Python pelo autor, para selecionar apenas os
ligantes que interagem com aminoacidos especificos do sitio da LiMetRS, resultando em 222 ligantes, que
foram submetidos a uma nova selecdo com base na funcdo de pontuacdo, resultando em 10 moléculas.
Esse conjunto de moléculas despertam interesse, pois interagem com aminoacidos reportados como
importantes para a estabilizagdo do ligante no sitio de ligagdo em proteinas homdélogas (TbMetRS), onde
o sitio é altamente conservado (84,33% de similaridade) e portanto, possiveis inibidores de LiMetRS.
Tais moléculas foram submetidas a estudos de dindmica molecular para avaliacio da estabilidade dos
ligantes no sitio de ligacdo. A estratégia de seleco e predicdo do alvo antes n3o disponivel, e aplicacio
de filtros na selecdo de moléculas e ferramentas para avaliar a interacdo ligante-alvo, convergem para a
identificacdo de novos ligantes com propriedades quimicas e estruturais otimizadas que podem se tornar
candidatos promissores a farmacos para LV.
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