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PG179
Modelos de docking e dinâmica molecular para a determi-
nação do enantiômero ativo na inibição da polimerização de
tubulina

SALCEDO, D. L. P.1; ANDRICOPULO, A. D.1

palomino@ifsc.usp.br

1Instituto de Física de São Carlos - USP

Os microtúbulos, filamentos formados pela polimerização de αβ-tubulina, são um componente básico
do citoesqueleto das células eucarióticas e desempenham um papel crucial na formação do fuso mitótico
durante a divisão celular.(1) Assim, eles são um alvo molecular atraente para o desenho de novos agentes
anticâncer.(2)Compostos que se ligam aos microtúbulos podem desestabilizar sua dinâmica e induzir a
apoptose. Anteriormente determinamos a atividade biológica, frente a polimerização de αβ-tubulina,
de uma série de compostos derivados de acrididona que possuem um centro quiral, o que gera dois
possíveis enantiômeros.(3) Foi identificado que só um dos enantiômeros de cada molécula seria ativo
na inibição da polimerização da tubulina. Neste trabalho, usando as técnicas de docking e dinâmica
molecular, foram modeladas as possíveis interações dos dois enantiômeros do composto mais ativo da
série, 1a (enantiômero S) e 1b (enantiômero R), com o dímero da αIβII-tubulina. Primeiro, cálculos de
ensamble docking foram realizados usando as estruturas com PDB ID 1SA1, 4O2B, 5EYP, 5ITZ, 5JCB
e 5XLT. Os cálculos foram feitos tanto apagando as águas cristalográficas presentes no sítio de ligação
avaliado, como usando elas. Depois, empregando dinâmica molecular, três trajetórias de 200 ns cada
foram geradas para os dois complexos proteína-ligante obtidos das simulações de docking. Os resultados
mostram um maior fitness score para o composto 1b, nos modelos com e sem águas no sítio de ligação.
No modelo usando as águas os dois enantiômeros conseguiriam se ligar na orientação esperada para esse
tipo de compostos. Já nas simulações de dinâmica molecular só o composto 1b consegue-se manter no
sítio de ligação, de acordo com os cálculos do RMSD do ligante quando comparado com a sua posição
inicial. Além disso, o composto 1b conseguiria manter a rede de águas do sítio de ligação o que explicaria
sua estabilidade e atividade antipolimerização de tubulina. Os modelos mostram que efetivamente só
um dos enantiômeros pode ser ativo e se manter estável no sítio de ligação avaliado.

Palavras-chave: Tubulina. Enantiómero.
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