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APRESENTACAO

Nessas ultimas décadas as Pesquisas em Quimica tém apresentado grandes
avancos com contribuicbes de estudos, tanto de natureza tedrica como prética,
conferindo especulacdes investigativas de aspectos, tanto fenomenoldégicos como
metodoldgicos da ciéncia.

Além disso, as pesquisas, no campo da Quimica, tém contado com inUmeros
programas de pesquisas em todo pais permitido uma abrangéncia de uma variedade
de area, possibilitando assim, a contemplacéo de uma diversidade de debates que,
por sua vez tem corroborado com a producéo de produtos inovadores e de qualidade.

Devido a isso, verifica-se que os inumeros trabalhos cientificos, decorrentes
desses debates, tém apresentado uma grande contribuicdo para o avanco da
ciéncia, com uma extrema relevancia, no que diz respeito, principalmente, a sua
aplicabilidade para o desenvolvimento da sociedade.

O e-Book " A Diversidade de Debates na Pesquisa em Quimica" é composto
por uma criteriosa coletanea de trabalhos cientificos organizados em 33 capitulos,
elaborados por pesquisadores de diversas instituicdes que apresentam seus debates
em temas diversificados e relevantes. Este e-Book foi cuidadosamente editado
para atender os interesses de académicos e estudantes tanto do ensino médio e
graduacéao, como da pés-graduacéo, que procuram atualizar e aperfeicoar sua viséo
na area. Nele, encontrardo experiéncias e relatos de pesquisas tedricas e praticas
sobre as mais variadas areas da quimica, além da prospeccao de temas relevantes
para o desenvolvimento social e cultural do pais.

Esperamos que as experiéncias relatadas neste e-Book contribuam para o
enriquecimento do conhecimento e desenvolvimento de novas pesquisas, uma vez
que nesses relatos sao fornecidos subsidios e reflexdes que levam em consideracéo
perspectivas de temas atuais.

Juliano Carlo Rufino de Freitas
Ladjane Pereira da Silva Rufino de Freitas
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RESUMO: Leishmaniose € uma infeccao
parasitaria e endémica que acomete milhdes
de pessoas ao redor do mundo. Diversos
compostos sdo utilizados para tratar essa
doenca, porém nao existe um tratamento ideal
para essa enfermidade, devido a alta toxicidade
e baixa eficacia dos medicamentos. As enzimas
responsaveis pelo metabolismo energético de
tripanossomatideos sdo alvos estratégicos no
planejamento de farmacos, sendo de grande
importancia para a manutencdo da vida do
parasito. Neste trabalho, foi realizado um
estudo para identificar o sitio ativo da enzima
6-Fosfoglucolactonase da espécie Leishmania
(Viannia)braziliensis,comaaplicacaodetécnicas
de modelagem molecular, como docagem
e dindmica molecular QM/MM. O estudo foi
desenvolvido com o modelo cristalografico da
enzima 6-Fosfoglucolactonase (6-FGL) obtida
do Protein Data Bank e os compostos 6-6-
fosfoglucolactona e &cido 6-fosfoglucdnico,
respectivamente, substrato e produto nativos da
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enzima. Acomparacéo da sequéncia de aminoacidos da enzima (6-FGL) do Leishmania
(V.) braziliensis com do T. brucei apontou a conservagcao dos residuos presentes no
sitio de ligacdo da enzima do T. brucei do Leishmania. Os modos de liga¢ao preditos
pela docagem molecular mostraram a formagéo de interagbes atrativas importantes
dos dois compostos, primordialmente, com os residuos Arg77, His168 e Arg201.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores, 6-FGL, Leishmania sp., docking, dindmica molecular

IN SILICO ANALYSIS OF 6-PHOSPHOGLUCONOLACTONASE ENZYME
INHIBITORS OF THE PARASITE Leishmania sp. USING MOLECULAR DOCKING
AND MOLECULAR DYNAMICS SIMULATIONS

ABSTRACT: Leishmaniasis is a parasitic and endemic infection that affects millions
of people around the world. Several compounds are used to treat this disease, but
there is no ideal treatment for this disease, due to the high toxicity and low efficacy
of medications. Enzymes responsible for trypanosomal energy metabolism are
strategic targets in drug planning and are of great importance for the maintenance
of parasite life. In this work, a study was conducted to identify the active site of the
enzyme 6-Phosphoglucolactonase of the species Leishmania (Viannia) braziliensis,
with the application of molecular modeling techniques such as docking and molecular
dynamics QM / MM. The study was developed with the crystallographic model of the
enzyme 6-Phosphoglucolactonase (6-FGL) obtained from Protein Data Bank and
the compounds &-6-phosphoglucolactone and 6-phosphogluconic acid, respectively,
native substrate and product of the enzyme. Comparison of the amino acid sequence of
Leishmania (V.) braziliensis (6-FGL) enzyme with T. brucei showed the conservation of
residues at the Leishmania T. brucei enzyme binding site. The binding modes predicted
by molecular docking showed the formation of important attractive interactions of the
two compounds, primarily with the residues Arg77, His168 and Arg201.

KEYWORDS: Inhibitors, 6-FGL, Leishmania sp., docking, molecular dynamics

11 INTRODUCAO

A Leishmaniose é uma infeccéo parasitaria e endémica causada pelo protozoario
Leishmania sp. A doenca possui caracteristicas clinicas e epidemiologicas variadas
apresentando trés formas clinicas (Leishmaniose cutanea, mucocutanea e visceral),
embora alguns autores considerem também a inclusdo da forma calazar, como uma
forma posterior a visceral (ESTEVEZ et al., 2011). Existem cerca de 20 espécies de
Leishmania patogénicas para humanos e 30 espécies de fleb6tomos fémeas (inseto-
transmissor) como possiveis vetores (SINGH; KUMAR; SINGH, 2012).

Atualmente, as leishmanioses ameagcam 350 milhGes de pessoas em 88
paises ao redor do mundo, atingindo principalmente areas tropicais e subtropicais
do globo terrestre (SUNDAR; SINGH, 2018). Considerando que nao ha tratamento
ideal para esta enfermidade, a doenca trata-se de um severo problema de saude
publica. Acarretando sérios prejuizos socioecondémicos aos paises atingidos, pois
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compromete o individuo em sua fase mais produtiva (ARENAS et al., 2017). Por
muitos anos, poucos farmacos foram incluidos no tratamento da Leishmaniose desde
a introducado dos agentes antimoniais por Gaspar Vianna, que constituem a primeira
linha de agentes quimioterapicos (KEDZIERSKI/ et al., 2009). Dentre os compostos,
considerados como de segunda linha de quimioterapicos, utilizados no tratamento,
estdo a Pentamidina, Anfotericina B, Miltefosina e Paromomicina, que apresentam
baixa eficacia, poucos efeitos colaterais, possibilidade de casos de resisténcia, além
de dificuldades na administracdo devido aos altos custos na comercializagdo desses
medicamentos (GHORBANI; FARHOUDI, 2018). Desta forma, ha a necessidade de
pesquisas com o objetivo de se obter medicamentos mais eficazes e menos toxicos
para os pacientes (TYAG/ et al., 2013).

A Leishmaniose Tegumentar ou Cutanea, que compreende as formas cuténeas e
mucocutaneas, é a forma de infec¢ao por Leishmania mais comum na América Latina,
e esta entre uma das doencgas mais comuns em paises em desenvolvimento (BACHA
et al., 2011). A cada ano, ocorrem cerca de 1,5 milhdes de novos casos da doenca
no mundo. No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar & provocada principalmente pelas
espécies Leishmania (Viannia) braziliensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis,
sendo a Leishmania (Viannia) braziliensis o agente causador mais importante de
Leishmaniose Cuténea no pais (ARENAS et al., 2017). Uns dos alvos estratégicos no
planejamento de farmacos sé&o as enzimas responsaveis pelo metabolismo energético,
especificamente o metabolismo de carboidratos de tripanossomatideos. Na espécie
Leishmania (Viannia) braziliensis, uma das enzimas que participam do metabolismo
de carboidratos € a 6-Fosfogluconolactonase (6-FGL). Esta enzima participa da
segunda etapa da via das pentoses fosfato (Figura 1), sendo esta via encarregada de
fornecer poder redutivo pela geragdo de NADPH na conversédo da glicose-6-fosfato
em ribulose-5-fosfato, e que tem por finalidade metabolizar glicose para o parasito
(DUCLERT-SAVATIER et al., 2009).

OH OH ﬁ
— g HO . : P
W\‘/\o/ \\OH
6-FGL g OH
Q OH OH
6-6-fosfoglucolactona acido 6-fosfogluconico

Figura 1: Segunda etapa da via das pentoses fosfato.

Nesse trabalho, foram usadas ténicas de modelagem molecular, como docagem
e dindmica molecular hibrida (QM/MM), tendo como referencial de comparag¢ao os
trabalhos desenvolvidos com o0 modelo da enzima homdloga 6-FGL do Trypanosoma
brucei, haja vista que dados conhecidos para o T. brucei podem ser estendidos
para espécies de Leishmania, desde que as estruturas existentes nestes parasitos
compartilhem de uma sequéncia protedmica conservada. A partir disso, a presente
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pesquisa focaliza identificar o sitio de ligacdo da enzima em estudo e predizer as
possiveis interagdes cruciais para a inibicao deste alvo biolégico, objetivando o avanco
na elucidacéo de alvos alternativos para o desenvolvimento de farmacos contra a
Leishmaniose, visto que as informacgdes sobre esta proteina séo escassas, e também
visando fornecer subsidios teoricos para futuros estudos de novos inibidores para a
enzima 6-FGL da Leishmania (Viannia) braziliensis.

2| METODOLOGIA

2.1 Alinhamento da sequéncia de aminoacidos

A sequéncia de aminoacidos do modelo cristalogréafico da enzimatica 6-FGL da
espécie Leishmania (Viannia) braziliensis foi alinhada o no servidor MultiAlign com
a sequéncia de aminoacidos da estrutura homoéloga da 6-FGL da espécie T. brucei. A
estrutura tridimensional das enzimas foram obtidas no Protein Data Bank a partir do
PDB ID: 3CH7 e 3E7F (DUCLERT-SAVATIER et al., 2009), respectivamente.

2.2 Docking molecular

As técnicas de docking molecular buscam prever geometricamente e
energeticamente a conformacdo e a orientacdo do ligante no sitio de ligacdo da
proteina alvo. Esta busca, em nivel molecular, seria observada através de interacdes
intermoleculares (interacdes hidrofobicas, eletrostaticas, de van der Waals, entre
nuvens 1, ligacdes de hidrogénio, etc.) capazes de estabilizar o ligante na cavidade
de ligacéo para formar o complexo farmaco-receptor (VERLI; BARREIRO, 2005).
Para a realizac&do dos estudos de docagem molecular foram selecionadas, a partir
dos trabalhos de Duclert-Savatier e colaboradores (2009) (DUCLERT-SAVATIER et
al., 2009), as moléculas d-6-fosfoglucolactona e acido 6-fosfoglucénico (Figura 1),
respectivamente substrato e produto da reacao de hidrélise catalisada pela enzima
6-FGL.

A estrutura do acido 6-fosfoglucénico foi obtida do modelo cristalogréafico 3E7F,
onde foi retirada dessa enzima e, posteriormente, sendo adicionados os hidrogénios
e calculadas as cargas pelo método AM1-BCC (JAKALIAN et al., 2000), através do
programa Chimera. Enquanto que, a estrutura da 6-6-fosfoglucolactona foi desenhada
no software MarvinSketch 5.9. Apéds, a estrutura foi otimizada utilizando o programa
Avogadro, empregando o campo de forca MMFF94 (HALGREN, 1996), com 1000
passos de convergéncia e usando o algoritmo Steepest Descen. Posteriormente, a
docagem molecular dessas moléculas foi realizada utilizando o programa Molegro
Virtual Docker (MVD) 5 (RENE THOMSEN; THOMSEN; CHRISTENSEN, 2006).

Mas antes, para mostrar a capacidade do programa em reproduzir a conformacao
obtida pela técnica experimental e para selecionar os parametros para os calculos,
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foi feita a redocagem do ligante 6-fosfogluconico no modelo cristalografico da enzima
6-FGL da espécie Trypanosoma brucei (PDB 3E7F).

Os calculos de docagem foram realizados com as coordenadas cristalograficas
da enzima 6-FGL da Leishmania (Viannia) braziliensis (de cddigo PDB 3CH7)
recuperadas através do PDB. A estrutura utilizada apresenta resolugdo de 2,29 A
e valor de ajuste de 19,2%, que indicam uma razoavel similaridade com a estrutura
experimental.

No MVD, a estrutura do receptor teve as moléculas de agua removidas e as
cargas atémicas atribuidas ao modelo. Em seguida, os potenciais sitios de ligacao
da enzima foram detectados pela ferramenta de predi¢cdo de cavidades. Depois, aos
residuos de aminoéacidos Ser47, Arg77, Asp166, His168, Arg201, Lys224 (residuos
criticos para a interacdo do ligante cristalografico com a homologa 3E7F) foram
permitidos total flexibilidade durante os célculos. Apés, a cavidade de ligacao foi
computada em um espaco de 15 A a partir das coordenadas x = 11,32,y =9,41 ez =
-14,23, com uma resolucédo de grade de 0,3 A. Posteriormente, foram selecionadas
10 corridas e as 5 melhores conformacdes geradas foram armazenadas para cada
ligante. Os demais parametros do programa foram mantidos com os valores padrdes

durante o processo.

2.3 Dinamica molecular QM/MM

Em reagdes quimicas de interesse biolégico € imprescindivel introduzir nos
célculos computacionais o efeito do meio, seja do solvente ou de um envoltério
protéico, jA que o ambiente pode modificar significativamente a estrutura e a
reatividade dos compostos. Portanto, torna-se importante dispor de um método
capaz de descrever a interacdo quimica e as interagdes do sistema quimico com o
meio envolvido a custa de uma demanda computacional razoavel para obter preciséo
satisfatéria dos calculos. Por esse motivo foi escolhido o0 método hibrido de dindmica
molecular QM/MM (Quantum Mechanics/Molecular Mechanics) implementado no
software pDynamo (FIELD, 2008).

O primeiro passo a ser levado em consideracéao é a divisao do sistema estudado
em quatro partes, uma regido QM (trata-se mediante os métodos de mecanica
quéntica), uma regido MM (trata-se mediante os campos de forca da mecénica
molecular classica), uma regiao QM/MM (descreve a interacéo na interface entre as
regioes QM e MM) e uma regido de contorno, onde sao aplicados um conjunto de
restricoes.

A regiao QM inclui todos os atomos envolvidos diretamente na rea¢ao quimica,
ou seja, os atomos que podem participar de formagdes e rupturas das ligagoes,
sendo abordados por meio de métodos quanticos como ab initio, semi-empiricos
ou DFT. A zona MM contém o restante dos atomos do sistema. Estes s&o descritos
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classicamente, e suas interagdes sdo determinadas mediante fungdes de energia
potencial empiricas. A regido de interface QM/MM abrange os atomos que estao na
fronteira entre as regides MM e QM, apresentando influéncia nos calculos das duas
regides. Por ultimo, encontra-se a regido denominada de contorno, que corresponde
a um conjunto de restricbes a serem aplicada, como convencéo de imagem minima
e adocgao de distancias de corte para interagoes.

Primeiramente, realizou-se calculos de valores de pK, para os residuos de
aminoacidos da enzima utilizando o servidor PDB2PQR (DOLINSKY et al., 2004),
devido os valores padrées de pK, de grupos ionizaveis nos residuos poderem ser
deslocados pelo ambiente local da enzima. Uma série de algoritmos de otimizacao
(gradiente conjugado, steepest descent e L-BFGS-B) foram aplicados. A enzima
otimizada foi entdo colocada em uma caixa cubica de moléculas de agua TIP3P pré-
equilibradas com dimensdes (80x80x80 A), tendo como centro de massa o ligante.
As moléculas de agua foram relaxadas usando algoritmos de otimizacdo. Para evitar
a desnaturacado da estrutura protéica, todos os dtomos pesados da proteina e do
inibidor foram restringidos por meio de um oscilador cartesiano harménico guarda-
chuva com uma constante de forca de 1000 kJ.mol"'A2. Ap6s isso, o sistema foi
totalmente relaxado, mas o esqueleto peptidico foi restringido com uma constante
de forca com valor de 100 kJ.mol"A2. Em seguida, 100 ps de dinamica molecular
Langevin-Verlet hibrida QM/MM a uma temperatura de 300K e em um ensemble
candnico termodinamico NVT foram usados para equilibrar o modelo. Para os calculos
de dindmica molecular usando o método QM/MM, os atomos do ligante e os residuos
de aminoacidos Arg77, His168 e Arg201 foram selecionados para serem tratados por
QM, usando um Hamiltoniano semi-empirico AM1. O enzima e as moléculas de agua
foram descritos usando os campos de forca OPLS-AA (JORGENSEN; MAXWELL,;
TIRADO-RIVES, 1996) e TIP3P (JORGENSEN et al., 1983), respectivamente.
Devido a grande quantidade de graus de liberdade no sistema, para reduzir o tempo
de célculo, todos os residuos que estavam a uma distancia maior do que 20 A do
centro de massa do ligante foram congelados. Distancias de corte para interacdes
foram adotadas usando o esquema de mudanca (switching scheme), dentro de um
raio médio de 14 a 16 A. Apos o sistema ser pré-equilibrado, 3000 ps de dinamica
molecular QM/MM foram realizados para cada um dos sistemas, com passos de
0,001 ps.

3 | RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 Alinhamento da sequéncia de aminoacidos
Segundo o trabalho realizado por Duclert-Savatier e colaboradores (2009), com

a enzima 6-FGL de Trypanosoma brucei (PDB 3E7F), o sitio ativo dessa enzima
€ constituido pelos seguintes residuos de aminoacidos: Gly44, Gly45, Ser46,
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Asp75, Arg77, Asp163, His165, Ser168, Phe170, Arg200, Gly220 e Lys223 que
sdo conservados nas outras enzimas desta familia, com excecao do Asp163 que
€ somente encontrado em algumas destas enzimas, participando ativamente de
interacOes importantes com o substrato natural.

Apos ser feito o alinhamento da sequéncia de aminoacidos da estrutura protéica
3E7F com a estrutura 3CH7, foi obtida uma percentagem de identidade global entre
as duas sequéncias igual a 43,77 %, sendo considerado um valor razoavel. Porém,
observou-se que os residuos pertencentes ao sitio ativo da enzima do Trypanosoma
brucei foram conservados na enzima da Leishmania (Viannia) braziliensis, como
apresentado na Figura 2A, numa visdo 3D do alinhamento das estruturas, e na
Figura 2B, no alinhamento da sequéncia de aminoacidos em formato FASTA, onde
os residuos marcados por retangulos verdes séo os residuos constituintes do sitio

ativo da 6-FGL de Trypanosoma brucei.

(8)
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Figura 2: (A) Sobreposicédo das estruturas enziméticas 3CH7 (em azul) e 3E7F (em vermelho);
(B) Alinhamento da sequéncia de aminoéacidos (em formato FASTA) da estrutura protéica 3E7F
com a estrutura 3CH7. Residuos de amino4cidos do sitio ativo da 3E7F sdo marcados pelos
retangulos.

Para evitar confus6es nas analises seguintes quanto a numeracéao dos residuos
de aminoacidos, a Tabela 1 mostra a correspondéncia na numeracao dos residuos
de aminoacidos do sitio de ligagao conservados entre as duas estruturas protéicas.

T. brucei G44 G45 D75 R77 D163 H1e5 S168 F170 R200 G220 K223

L. (V)

o . G45 G46 D75 R77 D166 H168 S171 F173 R201 G221 K224
braziliensis

Tabela 1: Equivaléncia entre os residuos de aminoacidos das enzimas 6-FGL do Trypanosoma
brucei (3E7F) e da Leishmania (V.) braziliensis (3CH7).
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3.2 Docagem molecular

A redocagem do ligante cristalografico mostrou uma boa eficacia do programa
MVD em conseguir obter com grande semelhanca a conformagdo do acido
6-fosfoglucénico estabelecida no complexo com a enzima 6-FGL, proveniente da
técnica de cristalografia de raios-X. O valor de RMSD igual a 1.5 A, exibe a validade
desse protocolo de simulagado na reproducao dos modos de ligagao observados

experimentalmente.

Figura 3: Sobreposicao do ligante cristalogréfico (em azul) e do modelo predito (em preto) na
redocagem na enzima 3E7F.

Com o éxito nareproducédo da conformacao do ligante cristalografico, os mesmos
parametros utilizados na redocagem foram empregados na docagem realizada na
enzima do Leishmania para buscar elucidar os provaveis modos de ligacéo da 6-6-
fosfoglucolactona e do acido 6-fosfoglucénico no sitio ativo dessa enzima.

As melhores conformagdes das duas moléculas preditas pela docagem

molecular podem ser observadas na Figura 4.
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Figura 4: Modo de ligagdo do (A) acido 6-fosfogluconico e (B) 8-6-fosfoglucolactona.
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Ambas poses de ligagdo adotaram orientacbes semelhantes, com o grupo
fosfato, presente nas duas estruturas, posicionado proximo aos residuos Arg77
e Arg201, onde interage por ligacbes de hidrogénio com esses residuos. O
residuo de His168 e Asp166, também participa de interagdes de hidrogénio com
o grupo carboxilato do acido 6-fosfoglucénico, e com o oxigénio ciclico da &-6-
fosfoglucolactona. Esse perfil de interagées é observado no trabalho de Delarue
e colaboradores (2007), sendo considerado muito importante, ja que se trata de
interacdes com os residuos caracteristicos da triade catalitica da familia da enzima
6-FGL. Além disso, esses resultados estdo em conformidade com os encontrados
em outros complexos cristalograficos conhecidos dessa familia. As outras interacdes
observadas, entre o residuo Thr169 e o grupo carboxilato do acido 6-fosfoglucénico, e
dos residuos Asp75, Ala170 e Gly162 com a porc¢ao ciclica da 6-6-fosfoglucolactona,
nao sao encontradas comumente nas outras representantes da familia, mas devem
sugerir que apresentem algum papel de fixar os compostos a esse sitio.

Com os resultados de docagem molecular, pode-se inferir que o modo de
ligacdo dos dois compostos na enzima do Leishmania assemelhou-se bastante a
enzima do T. brucei, o que pode ser explicado pela grande similaridade da sequéncia
de aminoacidos existente na regido de interesse dessas duas estruturas protéicas,
indo de encontro com a proposta desse trabalho.

Com isso, as melhores conformacgdes preditas para esses compostos foram
submetidas a simulagbes de dinamica molecular QM/MM para verificar se essas
interacOes preditas pela docagem molecular serao mantidas e se os compostos
apresentarao estabilidade no sitio ativo proposto da enzima do Leishmania (V.)
braziliensis, haja vista que a dindmica molecular € um método mais robusto que a
docagem molecular, e permite uma analise mais detalhada das interagcdes entre o
ligante e o receptor.

3.3 Dinamica Molecular QM/MM

Os calculos de dinamica molecular permitiram a obtengcao de mais conformacdes
de interac&o para os dois modelos preditos com os célculos de docagem molecular,
desta forma é possivel analisar o comportamento de cada um dos complexos durante
todo o tempo de simulacao, gerando o grafico de RMSD (GRANDITS et al., 2013),
apresentado na Figura 5.
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Figura 5: Graficos de RMSD (em A) versus Tempo (em ps) para os compostos (A) 3-6-
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fosfoglucolactona e (B) acido 6-fosfoglucénico.

Para obter a o valor da interacdo energetica de cada residuo da proteina com

os ligantes, foram realizados calculos de energia de decomposi¢ao por residuo. Os

resultados obtidos para os ligantes 6-6-fosfoglucolactona e 6-fosfoglucénico poder

sem visualizados na Figura 6.

(A)

Energy (kI/mol)

fosfoglucolactona e (B) 6-fosfoglucdnico, obtido nos ultimos 500 ps de simulagéo de dindmica
molecular QM/MM.

1000

-500

-1000 —

ArgT]

AspT3

Asples AER01 Aspll3

Lys24

His163

-1500

100

150 200 250

Residues

(B)

Energy (kl/mol)

1000

500

-500

-1000

-1500

Asp223 J

Aspl66

Arg201 R

His168
1

L I 1 I
100 150 200 250

Residues

Figura 6: Graficos de energia de interacao por residuo para os compostos (A) d-6-

Os resultados de monstram que os residuos Asp75, His168, Lys224

apresentaram interacao favoravel com o ligante &-6-fosfoglucolactona. Enquanto

que o ligante 6-fosfoglucénico interagiu de forma favoravel com os residuos de
Arg77, His168, Arg201 e Lys224.

4| CONCLUSOES

Nossos resultados de redocking demonstraram que o software MVD 5.0 foi

capaz de prever o modo de interacdo experimental, observado na cristalogréafica

da enzima 6-FGL interagindo o ligante 6-fosfoglucénico. O valor de RMSD entre a

pose obtida por docking e aquela observada experimentalmente foi de 1.5 A. Apés
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os calculos de dinamica molecular hibrida QM/MM, foram realizados calculos de
energia de interacéo por residuo, onde foi observado que os ligantes investigados
foram capazes de interagir com importantes residuos do sitio de ligacdo da enzima
6-FGL.
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