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Introducao Resultados

Arilamina N-acetil-transferase 1 (NAT1) € uma enzima X | - |
codificada em humanos pelo gene NAT1. A enzima Tlabelal. Parametros de interagao entre o substrato acido 3-amino-4-

NAT1 catalisa a transferéncia de um grupo acetil a hidroxibenzoico e a NAT1
partir de acetil-CoA para varios substratos do tipo

. . I . ) . Parametro
arllamina e aril-hidrazina. NAT1 esta relacionada na _

metabolizacdo de farmacos e outros xenobidticos além  Energia media de ligagao (AGy;,q) —5.3 +0.7 (ensemble 1)

de funcdes no catabolismo de folato. Esta enzima  kcal/mol —5.4 £ 0.6 (ensemble 2)

apresenta um sitio catalitico caracteristico das Ligacdes de hidrogénio Tyr190, Gly124, Cys68, His107, Arg127
proteases de cisteina, com a presenca da triade  contatos hidrofébicos Phe222, Cy68, Phe125, Val93, Ile106,
catalitica Cys-His-Asp. Outros residuos determinam a Phe217

especificidade para o substrato, como a regiao C-
terminal, que pode atuar no controle a hidrdlise da Figura 1.
acetil-coenzima A durante a transferéncia do grupo Representacao
acetil. Estudos recentes apontam a NAT1 como um esguematica
novo alvo para o tratamento de diversas doencas, da interacao
Incluindo diferentes tipos de cancer. No campo do NAT1-3a4hbz.
planejamento de farmacos baseado na estrutura, o
conhecimento da forma de Interacao do alvo
farmacoldgico com substratos e ligantes é fundamental
para o desenvolvimento de potenciais inibidores.

Tabela 2. Parametros de interacao entre o inibidor acido ferulico e a

Objetivos AT
. , o, Parametro
Caracterizar os residuos de aminoacidos presentes no
sitio ativo da enzima que estdo envolvidos no processo Energia média de ligacao (AGy;,q) —5.4 +1.2 (ensemble 1)
de reconhecimento e ligacdo da NAT1. kcal/mol —5.5 £ 1.4 (ensemble 2)
Ligacoes de hidrogénio Ty190, Arg127, Cys68, Ans39, Gly124
Met0d0|ogia Contatos hidrofébicos Cys68, Phe37, Val93, lle106, Phe125,

Phe217 e His107

da interacao

PACOTE GROMACS entre NATl e
Dindmica GROMOS 53A6 FF acido ferdlico

SPC, PBC, 309.15K, 1 atm
100ns

Preparac¢dodo sistema: Figura 2
solvatacao, ions, pressao, Representa(;éO
remperatura esquematica

(PDB:21JA)
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docking

Comparando as interacOes de 3a4hbz e acido ferulico pode-se concluir
gue a maioria dos residuos sao usados pelos dois ligantes para a ligacao
com a NAT1, podendo estes serem considerados residuos chave no

60-100ns (400 conformacges) processo de reconhecimento e ligacao. Estas InformacOes serao
O™ utiizadas no estudo de outros ligantes e na selecao de Inibidores
AutoDock 4.2 s . _ -
' ligante % oo seletivos da NAT1 com potencial farmacologico.
AutoDockTools % S
LGA, 10 runs .:f*e;b ) Referéncias: Sim E et al. Arylamine N-acetyltransferases: from drug metabolism and pharmacogenetics to
. IIRNERN N . identification of novel targets for pharmacological intervention. Adv Pharmacol. 2012;63:169-205; Butcher
scripts % "?E % NJ, Minchin RF. Arylamine N-acetyltransferase 1: a novel drug target in cancer development Pharmacol
VN Nhy Rev. 2012;64(1):147-65.
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