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Introducao e Objetivos

Analises computacionais (in silico) de sistemas bioquimicos atualmente se mostram importantes no melhor entendimento de
funcoes biologicas e como ferramenta no desenvolvimento de novas drogas de interesse terapéutico com a vantagem de uma
melhor avaliacao das propriedades ADMETox (Absorcao, Distribuicao, Metabolizacao, Excrecao e Toxicidade) para a molécula
em desenvolvimento. Além de possuir algumas vantagens, quando comparada aos métodos tradicionais usados no estudo de
propriedades farmacologicas e toxicolégicas de compostos bioativos, os métodos computacionais, apresentam a vantagem
de exigirem menores tempo e custo financeiro, além de possuir, em muitos casos, capacidade preditiva.

O objetivo deste trabalho é demonstrar a aplicacao de meétodos in silico (bioinformatica estrutural e simulacao
computacional) no estudo da interacao de ligantes com isoformas da enzima CYP2E1, incorporando estratégias como o
"docking on the fly" e calculos de energia livre de interacao. Espera-se que os resultados obtidos possam contribuir para o
estabelecimento de metodologias eficientes para a incorporacao da flexibilidade e dinamica do receptor em simulacoes de
docagem molecular.

Metodologia

Para a construcao dos modelos protéicos foi utilizada
como molde a estrutura obtida por cristalografia de raio-x
do complexo CYP2E1l com o inibidor pilocarpina,
depositado no Protein Data Bank sob o coédigo 3T3Z
(DEVORE et al,2012). Apos a obtencao do modelo foi
necessario adicionar os hidrogénios a
estrutura do grupo heme, trabalho esse
gue foi realizado através da modelagem
da molécula com o software ArguslLab, e
adicionar o fracao C-terminal da enzima
tarefa realizada com o sofware Swiss-Pdb
Viewer 4.1.0. Depois de preparada, foi
selecionada a cadeia A da enzima,
somente com o grupo heme sem ligante, para as
simulacdes de dinamica molecular. Para assim poder avaliar
a estabilidade do sistema antes de o prosseguir para a

Fig 1. Representacéo da

enzima gerada no
Protein Data Bank

docagem propriamente dita. As simulacdes estao sendo
realizadas em triplicata utilizando pacote de programas
GROMACS (VAN DER SPOEL et al, 2010), com o campo de
forcas CHARMM (BROOKS et al, 1983) em uma caixa
cubica e como solvente agua, tipo (SPC) (MARK et al,
2001). No inicio correspondente ao primeiro 1lns de
simulacao foram realizados ajustes de forma constante e
gradual na temperatura do sistema indo de 27K até 310K
temperatura que nao sofreu mais alteracoes, em pressao
constante de latm. No momento as simulacdes estao
sendo realizadas em blocos de 1ns cada um e
monitoradas utilizando graficos gerados pelo software
Grace e imagens geradas pelo software VMD afim de
observar o comportamento do sistema apos 10ns de
simulacao. Uma vez confirmada a estabilidade do sistema,
0S Passos a cima serao repetidos na presenca do ligante.

Resultados Parciais

Embora a pesquisa ainda se encontre em estagio preliminar, com apenas metade do tempo simulado em relacao ao tempo
planejados para a primeira etapa. O sistema simulado tem agido da forma esperada, mostrando aparente estabilidade e boas
condicoes para a analise dos dados coletados e inicio da proxima etapa, onde sera realizada a simulacdes com o complexo

Enzima + ligante.
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