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APRESENTAÇÃO
O E-book: “Química: Debate entre a Vida Moderna e o Meio Ambiente 2” em seu 

volume II é composto por dezoito trabalhos científicos em forma de capítulos que buscam 
apresentar e promover a discussão em relação à compressão do mundo físico pelo 
conhecimento cientifico e o despertar para a construção de uma relação mais harmoniosa 
do homem e do ambiente no qual é parte integrante que interage com o mesmo. Neste 
sentido, existe uma grande necessidade do despertar para uma consciência coletiva que 
possa proporcionar tanto o aumento da qualidade e expectativa de vida da atual geração 
quanto garantir condições para que as gerações vindouras possam dar continuidade à 
manutenção da própria espécie humana. 

A atual sociedade vem construindo e aplicando ações tão destrutivas ao ambiente, 
ao ponto de se tornarem irreversíveis. Diante disso, o conhecimento cientifico adquire 
uma importância vital tanto do ponto de vista de sua aquisição quanto da materialização 
destes que sejam capazes de reconstruir um indivíduo apto a refletir e elaborar ações e 
comportamentos que manifestam seu grau de conhecimento cientifico. Neste sentido, as 
ciências da natureza são capazes de estabelecer as bases e ser uma “ponte” de conexão 
podendo ser desenvolvida em espaços formais e não formais, com destaque para a escola 
de educação básica. Entretanto, a falta ou deficiência de políticas públicas que promovam 
investimentos maciços tanto em infraestrutura adequada quanto em qualificação e 
valorização de recursos humanos, faz com que a comunidade escolar não obtenha o êxito 
satisfatório fazendo com que sejam protagonistas por si mesmas, o que tem levado ao 
constante aumento de alternativas que promovam e fortaleçam o processo de alfabetização 
cientifica por meio de instrumentos lúdicos que facilitem o processo de ensinoaprendizagem 
das ciências da natureza. 

As consequências da não formação de indivíduos alfabetizados cientificamente 
deixam “sequelas” severas em todos os seguimentos da sociedade. A priori ao próprio 
individuo que não compreendendo suas atitudes e ações lhe causa danos a si e a outrem 
e a posteriori que se “enraíza” em toda a sociedade, visto que a predominância de uma 
incapacidade coletiva de refletir, distinguir e inferir em ações do seu cotidiano, que se 
materializam em comportamentos e atitudes que os deixam a mercê de uma condição 
em que acreditam não serem capazes de mudar e os tornam incapazes de acompanhar o 
desenvolvimento e progresso possibilitado pelo avanço do conhecimento cientifico. 

Neste sentido e com a intenção de colaborar para a disseminação do conhecimento 
cientifico, universalizando e democratizando o acesso gratuito ao conhecimento em suas 
diferentes formas de investigação, a Atena Editora  trabalha em prol da disseminação do 
conhecimento de forma gratuita tanto pelo seu site quanto por diferentes plataformas que 
facilitam o acesso do leitor estando em qualquer ambiente e espaço contribuindo para 
divulgação e aquisição do conhecimento em diferentes áreas da ciência.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: A leishmaniose é uma das seis 
doenças consideradas como prioritárias no 
mundo, ameaça 350 milhões de pessoas em 88 
países e causa cerca de 60 mil mortes por ano. A 
Leishmaniose cutânea causada pelo Leishmania 
major, infecta cerca de 1,5 milhões de pessoas 
por ano e 90% dos casos ocorrem em países 
subdesenvolvidos como o Brasil. A enzima 
diidroorotato desidrogenase da Leishmania 
major (LmDHODH) é um alvo promissor no 
combate a leishmaniose, uma vez que atua na 

quarta etapa do processo de síntese de UMP 
(Uridina Monofosfato) percussor de todos os 
nucleotídeos. Neste estudo 69 inibidores da 
DHODH de diferentes parasitos obtidos da 
literatura foram modelados e submetidos a 
técnicas de docagem molecular. Esta técnica 
busca avaliar as interações com os resíduos 
de aminoácidos da enzima, conformação e a 
energia do complexo enzima-ligante. Afim de 
verificar as interações também foi necessário 
predizer a conformação da alça catalítica 
dessa enzima, que não foi bem definida na 
cristalografia de raios-X, para tal foi utilizada a 
Modelagem Molecular por Homologia. Através 
da análise das interações foi possível observar 
que os resíduos LYS44, ASN68, MET70, GLY71, 
LEU72, LEU129, SER130, CYS131, ASN195 
e SER196 fizeram interações de hidrogênio e 
hidrofóbicas com os ligantes docados. A dinâmica 
molecular indicou pequenas flutuações na região 
hidrofóbica da enzima, formada pelos resíduos 
ASN68, MET70, GLY71 e LEU72, caracterizando 
uma boa estabilidade dessa região e grandes 
flutuações na região hidrofílica, formada 
pelos resíduos LEU129, SER130 e  CYS131, 
o que não significa que esses resíduos não 
interagem com os ligantes, o que ocorre é que 
esses resíduos estão na região da alça, que é 
naturalmente sujeita a essas grandes flutuações. 
Fato que comprova esse argumento é que o 
resíduo SER196, apesar do caráter hidrofílico 
não apresenta comportamento semelhante, pois 
não pertence a alça.
PALAVRAS - CHAVE: Diidroorotato 
Desidrogenase, Docagem e Dinâmica Molecular.
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MOLECULAR MODELING BY HOMOLOGY OF THE ENHYME DIIDROOROTATE 
DEHYDROGENASE FROM LEISHMANIA MAJOR AND APPLICATION OF 

DRYING TECHNIQUES AND MOLECULAR DYNAMICS
ABSTRACT: Leishmaniasis is one of the six diseases considered a priority in the world, it 
threatens 350 million people in 88 countries and causes about 60 thousand deaths per year. 
Cutaneous Leishmaniasis caused by Leishmania major, infects about 1.5 million people 
per year and 90% of cases occur in underdeveloped countries like Brazil. The enzyme 
dihydroorotate dehydrogenase of Leishmania major (LmDHODH) is a promising target in the 
fight against leishmaniasis, since it acts in the fourth stage of the synthesis process of UMP 
(Uridine Monophosphate), which is a precursor of all nucleotides. In this study 69 DHODH 
inhibitors from different parasites obtained from the literature were modeled and subjected 
to molecular docking techniques. This technique seeks to evaluate the interactions with 
the amino acid residues of the enzyme, conformation and the energy of the enzyme-ligand 
complex. In order to verify the interactions, it was also necessary to predict the conformation 
of the catalytic loop of this enzyme, which was not well defined in X-ray crystallography. 
For this purpose, Molecular Modeling by Homology was used. Through the analysis of the 
interactions it was possible to observe that the residues LYS44, ASN68, MET70, GLY71, 
LEU72, LEU129, SER130, CYS131, ASN195 and SER196 made hydrogen and hydrophobic 
interactions with the documented binders. The molecular dynamics indicated small fluctuations 
in the hydrophobic region of the enzyme, formed by the residues ASN68, MET70, GLY71 and 
LEU72, characterizing a good stability of this region and great fluctuations in the hydrophilic 
region, formed by the residues LEU129, SER130 and CYS131, which does not mean that 
these residues do not interact with the binders, what happens is that these residues are in 
the loop region, which is naturally subject to these great fluctuations. A fact that proves this 
argument is that the SER196 residue, despite its hydrophilic character, does not present a 
similar behavior, as it does not belong to the handle.
KEYWORDS: Dihydroorotate Dehydrogenase, Docking and Molecular Dynamics.

1 |	 INTRODUÇÃO
A leishmaniose é uma das seis doenças consideradas como prioritárias no mundo, a 

qual ameaça 350 milhões de pessoas em 88 países e causa cerca de 60 mil mortes por ano. 
A Leishmaniose cutânea é causada pelo Leishmania major e infecta cerca de 1,5 milhões 
de pessoas por ano, sendo que 90% dos casos ocorrem em países subdesenvolvidos como 
o Brasil. Apesar desses dados esta patologia continua negligenciada (WHO, 2011).

Os fármacos mais utilizados no tratamento das leishmanioses são o Pentostan® e o 
Glucantime® que apresentam elevado grau de toxidez, relatos de resistência do parasito, 
e efeitos colaterais tais como: arritmia cardíaca e pancreatite (FUMAGALLI, 2008). Haja 
vista esses fatos faz-se necessária a busca de novos compostos que possuam um amplo 
espectro de eficácia com dosagens não tóxicas, administração oral e custos acessíveis 
(CROFT, 2003).

Na busca de compostos antiparasitários busca-se investigar as vias bioquímicas do 
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parasito e compara-las com a do hospedeiro, com o intuito de identifi car possíveis alvos 
para inibição seletiva (VERLINDE, 2001). O parasito da Leishmaniose depende da enzima 
diidrooratato desidrogenase da Leishmania major (LmDHODH) para catalisar a oxidação 
do diidrooratato em oratato, uma etapa fundamental na biossíntese de nucleotídeos de 
pirimidina (Figura 2). 

Figura 1: Quarta etapa da via da biossíntese de novo de nucleotídeos de pirimidina catalisada 
pela enzima DHODH.

 Fonte: Adaptado CHELESKI, 2010

Devido ao crescente aumento de estruturas de proteínas cristalográfi cas, nas 
últimas décadas, houve uma explosão no planejamento de fármacos tendo como base as 
técnicas computacionais, dentre as quais destacam-se a docagem e a dinâmica molecular 
(SCHNEIDER & FECHNER, 2005).

Desta maneira, esse trabalho propõe caracterizar e avaliar o comportamento dos 
resíduos que fazem parte do sítio catalítico da LmDHODH através de técnicas de docagem 
consensual e simulações de dinâmica utilizando inibidores da enzima selecionados da 
literatura em diferentes parasitos.

2 | MÉTODOS 

2.1 Modelagem Molecular por Homologia
A modelagem por homologia é a abordagem mais utilizada para predizer 

estruturas tridimensionais de proteínas das quais as mesmas não podem ser resolvidas 
experimentalmente (WERNER, 2012). Essa ferramenta permite a predição de estruturas 
protéicas a partir do conhecimento da estrutura primaria (GUIMARÃES, 2012). 

A LmDHODH (código PDB: 3MHU) possui uma região composta de sete resíduos 
PRO132, ASN133, VAL134, PRO135, GLY136, LYS137 que não foi bem defi nida por 
cristalografi a de raios-X, sendo que essa região faz parte da alça catalítica desta enzima 
(CHELESKI, 2010; CORDEIRO, 2012). Por esse motivo, nesse estudo foi predito por 
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métodos de homologia as coordenadas desses resíduos.
A homologia foi realizada utilizando o servidor SWISS MODEL (ARNOLD, 2006) 

tendo como molde a própria estrutura cristalográfica da enzima (3MHU), no qual a 
sequência fasta foi obtida do mesmo PDB. O modelo gerado nesse servidor foi submetido a 
um refinamento da alça, justamente na região modelada, através do programa MODELLER 
9.10 (SALI, 1993).

2.2	 Docagen Molecular
Docagem molecular é uma importante ferramenta computacional na triagem in silico 

para a descoberta de novos fármacos (DAVIS, 2009 e FUKUNISHI, 2011), onde se busca 
obter a conformação e a energia de um complexo ligante-receptor, em geral proteína-
ligante (DIAS e JUNIOR, 2008). Porém, os resultados podem variar de acordo com o 
programa utilizado. Dessa maneira uma abordagem consensual tem sido desenvolvida, a 
qual está baseada na utilização de diferentes parâmetros de busca, de modo a minimizar a 
possibilidade de possíveis erros oriundos da utilização de uma única função de pontuação, 
dessa maneira diminuindo a taxa de falsos positivos (CLACK, 2002; FEHER, 2006). 

O alto grau de sequência e similaridade entre as enzimas da família 1A da DHODH 
permite que inibidores de outros parasitos sejam utilizados para explorar enzimas de 
outros parasitos (CORDEIRO, 2012). Sendo assim, neste estudo foram selecionadas 69 
estruturas que possuíam valores de IC50 e Ki contra a DHODH em diferentes parasitos para 
serem submetidas à docagem molecular.

Foram realizados cálculos de docagem molecular, utilizando o método de docagem 
consensual (nos programas AutoDockVina 1.1.2 e FRED 2.2.5) no qual as diferentes 
funções de pontuação dos programas foram utilizadas a fim de refinar os parâmetros 
de busca, dessa maneira minimizando a possibilidade de possíveis erros oriundos da 
utilização de uma única função de pontuação e de caracterizar as interações do sítio ativo 
da LmDHODH com inibidores da DHODH de diferentes parasitos selecionados da literatura.

2.2.1	 Preparação dos Ligantes

Os ligantes foram modelados no programa Hyperchem 7.5 (HyperChemTM, 2002) e 
otimizados utilizando-se o campo de força PM3 (STEWART, 1989). 

2.2.2	 Preparação da Enzima e dos Ligantes Autodock Vina 

No programa AutoDock Tools 4.0 (MORRIS, 1998), as cargas de  Gasteiger-Hückel 
(GASTEIGER, 1980) foram adicionadas aos ligantes. Já para a estrutura da enzima foram 
adicionados os hidrogênios polares e calculadas as cargas atômicas de Kollman. Em 
seguida, foram definidas as dimensões da grade de energia potencial em 38Å x 30Å x 36Å 
(nas direções x, y e z) e centradas nas coordenadas x = -7.481, y = 56.663 e z = -1,217. Tais 
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valores foram baseados nas coordenadas cristalográfi cas do ligante complexado com a 
enzima 3MHU. Os resíduos ASN128, CYS131, LEU72, LYS44, GLY71, ASN133, ASN138, 
ASN68, SER196 e ASN195 foram considerados fl exíveis uma vez que segundo estudos 
de CHELESKI et al, se mostraram importantes, pois fazem interações que contribuem na 
estabilização do complexo ligante-receptor.

2.2.3 Preparação da Enzima e dos Ligantes no Programa Fred 2.2.5

O programa OMEGA gerou conformações de menor energia para cada uma das 69 
estruturas selecionadas, no programa FRED_receptor o modelo cristalográfi co foi preparado 
para a docagem, onde é construida uma caixa cúbica de 10 Å de extensão em todas as 
direções, tendo como centro as coordenadas do ligante cristalográfi co como referência. 
Dentro dessa caixa o programa FRED realiza as simulações de docagem molecular, 
buscando alocar os ligantes nessa região. Os ligantes docados foram ranqueados com base 
na função de pontuação Chemgauss3. Uma vez ranqueadas essas estruturas docadas 
foram classifi cadas pela função de pontuação Zapbind (DENG e VERLINDE, 2008).

2.3 Dinâmica Molecular
Simulações de DM têm sido uma importante ferramenta no estudo de macromoléculas 

biológicas onde o comportamento do sistema é monitorado ao longo do tempo (WERNER, 
2011).  

A Dinâmica Molecular clássica fundamenta-se na integração das equações de 
movimento de Newton em função do tempo, Equação 1, (LEACH, 2001).

Entretanto, a partir desta equação não é possível determinar a intensidade e direção 
da força para o sistema, então faz-se necessário representar a força em função da energia 
potencial (LEACH, 2001).

Para isso as moléculas são tratadas como uma coleção de partículas mantidas 
unidas por forças harmônicas ou elásticas que podem então ser tratadas como uma 
coleção de átomos descritos por forças newtonianas O conjunto completo dos parâmetros 
dos potenciais de interação entre as partículas é denominado campo de força, o mesmo é 
função da energia potencial V, a mesma é a soma de vários termos de energia, incluindo 
os termos para átomos ligados, comprimentos e ângulos de ligação, ângulos diedros e os 
termos para átomos não ligados, interações de Van der Waals e de Coulomb, conforme a 
Equação 2 (NAMBA, 2008). 
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onde Vligados correspondes aos termos chamados covalentes, Vnão-ligados correspondem 
as forcas eletrostáticas e de Van der Waals. Nos itens abaixo cada um desses termos será 
melhor descrito (VAN DER SPOEL, 2005).

2.3.1 Termos Ligados 

A equação 3 descreve os termos dos comprimentos de ligação, a deformação dos 
ângulos, e as torções dos ângulos diedros e diedros impróprios, respectivamente.

Sendo que:

onde Kx é a constante associada a ligação química em questão, x é o comprimento 
de ligação e x0 é o comprimento de equilíbrio de ligação.

Onde Kθ é a constante do potencial harmônico angular, θ é o ângulo entre duas 
ligações químicas e θ0 é o valor do ângulo de equilíbrio.

Onde  é uma constante a ser ajustada para descrever a vibração diedral imprópria 
específi ca que tem  como ângulo de equilíbrio (LINDAHL, 2001).

Onde n é o número de mínimos para a torção,  é o ângulo diedral para a ligação 
central e S é a defasagem no ângulo diedral (LINDAHL, 2001).

2.3.2 Termos não Ligados 

Os termos não ligados são descritos como a soma do potencial de Lennard-Jones 
e do potencial eletrostático.
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Onde

Onde Є é o comprimento do poço entre as barreiras atrativas e repulsivas e σ 
representa o diâmetro do poço.

Onde q1 e q2 são as cargas para um par de átomos quaisquer, separados por uma 
distância r, ϵ0 é a permissividade do vácuo e ϵ é a constante dielétrica que corrige ϵ0, 
considerando a polarizabilidade do meio (LINDAHL, 2001).

2.3.3 Preparação dos Ligantes 

Os parâmetros de topologia baseados no campo de força GROMOS56 foram 
obtidos a partir do servidor PRODRG (SCHÜTTELKOPF & VAN AALTEN, 2004). As cargas 
atômicas foram corrigidas utilizando-se o método CHELPG, (BRENEMAN, 1990) com o 
conjunto de bases 6-31G** no programa GAUSSIAN 03W (FRISCH et al., 2004).

2.3.4 Cálculos de Dinâmica Molecular 

Foram realizadas duas simulações de DM no pacote de programas GROMACS 
4.5.5 (BERENDSEN, 1995) , utilizando o campo de força GROMOS96, com um tempo total 
de 35 ns para os sistemas A e B, descritos abaixo: 

A) A enzima complexada com o ligante 10 (ácido 5-amino-2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina-4-carboxílico) 

B) A enzima complexada com o ligante 12 (ácido 5-nitro-2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina-4-carboxílico). 

Esses sistemas foram solvatados em uma caixa cúbica preenchida com o modelo de 
água SPC216, na qual íons sódio e cloro foram adicionados para neutralizar a carga total 
e manter uma concentração fi siológica de 0,15 M. Foram aplicadas condições periódicas 
de contorno, posteriormente os sistemas foram minimizados utilizando o algoritmo steepest 
descent e de gradientes conjugados, respectivamente. 

Então 1500 ps de restrição foram aplicados ao sistema, onde o mesmo foi aquecido 
de 20K a cada 100 ps. O complexo enzima cofator e ligante juntamente com o solvente e 
os íons sódio foram acoplados separadamente em um banho térmico de 310 K.
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3 |	 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1	 modelagem molecular por homologia  
O modelo utilizado para os cálculos deste estudo foi gerado no servidor SWISS 

MODEL a partir da sequência fasta, sequência primaria de aminoácidos da proteína, da 
LmDHODH usando como molde a própria estrutura depositada no banco de dados de 
proteínas, sob o código 3MHU. Esse modelo passou por um refinamento de alça, na região 
modelada, no programa MODELLER 9.10 (SALI, 1993). Uma conformação da alça aberta 
foi escolhida por apresentar bons resultados, tanto em termos de validação da homologia 
como também por favorecer a alocação dos ligantes na docagem molecular. 

Na Figura 3 é possível observar através do gráfico de Ramachandran, obtido através 
do servidor MOLPROBITY (CHEN, 2010), que para o modelo gerado por Homologia 95,5% 
dos resíduos estão em regiões estereoquimicamente favoráveis e 99,7% em regiões 
permitidas (B), uma perda pouco significativa na qualidade do modelo, se comparado com o 
modelo utilizado como molde (3MHU) que possui valores de 97,2 % e 99,8 % (A).  Posterior 
a realização dos cálculos deste trabalho foi depositado no PDB, a estrutura cristalográfica 
da LmDHODH com a alça catalítica (código 3TQ0) complexada com o fumarato, essa 
estrutura possui valores próximos ao do modelo obtido por homologia de 97,4% e 99,8%, 
respectivamente (C). O modelo e o pdb 3TQ0 diferem entre si na região modelada (Figura 
2). 

Figura 2: Estruturas do modelo (ciano) e do pdb 3TQ0 (laranja), destaque a região da alça em 
vermelho e magenta, respectivamente.
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Esse fato também é evidenciado ao observar os valores de LGscore e MaxSub 
(Tabela 1) obtidos no servidor ProQ, cujos valores que avaliam a qualidade do modelo 
baseado nos método de redes neurais (WALLNER, 2003).

Tabela 1: Valores de energia dfi re, LGscore e MaxSub para: As enzima do pdb (3MHU e 3TQ0) 
e para o modelo gerado por Homologia

Figura 3: Gráfi co de Ramachandran: (A) Modelo do estrutura cristalográfi ca; (B) Modelo obtido 
por Homologia; (C) Modelo depositado no PDB (3TQ0).



Química: Debate entre a Vida Moderna e o Meio Ambiente 2 Capítulo 14 132

A diferença dos modelos em termos energéticos é muito pequena, como se pode 
observar na Tabela 1 e que mostra os valores de energia d-fi re, um potencial estatístico 
de todos os átomos, no qual a baixa energia indica que o modelo é mais próximo da 
conformação nativa (ZHOU, 2002). 

A Figura 4 mostra o gráfi co de Anolea, um parâmetro utilizado para avaliar a qualidade 
de empacotamento do modelo, o eixo y representa a energia para cada aminoácido da 
proteína, valores negativos (em verde) indicam um ambiente favorável, enquanto valores 
positivos (em vermelho) indicam um ambiente desfavorável (MELO, 1996). 

É possível observar que o comportamento dos três modelos é similar, sendo que no 
modelo gerado por homologia (B) a região modelada (alça) possui uma energia um pouco 
mais alta em relação a mesma região da enzima do PDB 3TQ0 (C) com um valor um pouco 
mais alto de energia, isso ocorreu por causa do refi namento  feito no MODELLER que 
gerou uma conformação de alça mais aberta. 
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Figura 4: Gráfi co de Anolea (A) Modelo do PDB (3MHU); (B)- Modelo obtido por Homologia; 
(C)- Modelo com o alça catalítica da LmDHODH (3TQ0).
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3.2 Docagem molecular 
Na docagem molecular os ligantes foram pontuados segundo as suas energias de 

docagem nos programas AutoDock Vina 1.1.1 e FRED 2.2.5. Foram selecionados vinte 
ligantes mais bem pontuados para cada um dos programas e foi realizada a análise das 
interações dos ligantes com os resíduos da enzima. 

Após essa analise consensual cinco ligantes foram selecionados (Figura 5), cujos 
valores de atividade biológica e das energias de docagem são mostrados na Tabela 2. O 
ligante 12 é o ligante que está complexado com a enzima no PDB 3MHU que serviu como 
molde para a Homologia.

Figura 6: Estruturas das cinco melhores moléculas selecionadas através da analise 
consensual: (A) Ligante 12; (B) Ligante 10; (C) Ligante 16; (D) Ligante 49, (E) e Ligante 51. 

NR=Não Relatado.

Tabela 2: Valores de IC50 e energia de docagem, para os programas Vina e FRED para as 
moléculas selecionadas pela analise consensual

Pode-se observar que em termos de conformação a Docagem Molecular no Auto 
Dock Vina conseguiu alocar os ligantes em uma conformação bem próxima da conformação 
do ligante cristalografado (Figura 6). Com valores de RMSD de 0,51 e 0,49 Å para os 
ligantes 10 e 12, respectivamente. Dessa maneira, para a análise das interações foi tomada 
como base a conformação dos ligantes nesse programa. 
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Figura 7: Ligantes docados na enzima LmDHODH superpostos com o ligante experimental. 
A-Ligantes 12; B-Ligante 10; C-Ligante 16; D-Ligante 49; E-Ligante 51. Destaque em laranja 

para a região modelada. 

As ligações de hidrogênio são cruciais para o funcionamento das atividades 
bioquímicas e estabilização das estruturas tridimensionais de sistemas protéicos. 

Compreender a natureza dessas interações é um passo crucial para descrever a 
funcionalidade desses sistemas em meios biológicos a nível molecular (NOZAD et al, 2009).
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Por outro lado interações hidrofóbicas também possuem uma importante função 
em reações biológicas que ocorrem em meio aquoso, como por exemplo: a formação de 
micelas e no enovelamento de proteínas (HUMMER, 1998).

Dessa maneira, baseado nas energias de ligação e nas interações (Figura 7), os 
ligantes 10 e 12 foram selecionadas para simulações de dinâmica molecular, no intuito de 
avaliar o comportamento dessas interações ao longo do tempo.

Na Figura 7 é possível observar as interações de hidrogênio que os ligantes 10 e 
12 fazem com os resíduos LYS44, ASN68, GLY71, LEU72, LEU129, SER130, CYS131, 
ASN195 e SER196 e interação hidrofóbica com o resíduo MET70. O comportamento 
desses resíduos foram avaliados durante a simulação da DM.

Figura 8: Estruturas dos ligantes 10 (A) e 12 (B) e as interações que fazem com os resíduos 
da enzima. As ligações de hidrogênio são mostradas em verde as ligações hidrofóbicas em 

vermelho, obtido através do programa LIGPLOT (Laskowski, 2011).

3.3 Dinâmica Molecular
Para avaliar se as simulações de dinâmica molecular estão sufi cientemente 

estáveis alguns fatores devem ser considerados, como por exemplo o desvio da raiz média 
quadrática, a fl utuação da raiz média quadrática, energia total do sistema e as distâncias 
médias dos resíduos que interagem com o ligante. Esses foram obtidos através de um valor 
de coordenadas a cada um picossegundo de simulação.
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3.3.1 RMSD

Os valores de RMSD são uma comparação entre dois conjuntos de dados, nesse 
caso entre as coordenadas dos carbonos α ao longo do tempo de simulação em relação à 
estrutura inicial, tomando como ponto de partida a estrutura minimizada. Como resultado 
tem-se um gráfi co do desvio global da estrutura em relação à conformação inicial em função 
do tempo (Figura 8).

Figura 9: Gráfi co de RMSD para os dois sistemas simulados, em preto o ligante 10 e em 
vermelho o ligante 12. Considerando apenas os carbonos α da estrutura protéica e tomando 

como coordenadas iniciais a estrutura depois de ter sido minimizada.

A partir da análise dos valores de RMSD pode-se observar que os dois sistemas 
simulados tendem a estabilizar-se a partir dos primeiros 1500 picossegundos, porém uma 
estabilização mais efetiva, com valores em torno de 0,3 nm, só ocorre após os primeiros 
3000 picossegundos.

3.3.2 RMSF

Os valores de RMSF são uma forma de avaliar as fl utuações dos resíduos dos 
sistemas simulados, regiões com valores elevados indicam uma maior fl exibilidade, ou seja, 
que sofreram grandes fl utuações e ainda buscam estabilidade, tais valores ocorrem em 
áreas mais externas da proteína, regiões com fl utuações baixas indicam que os resíduos 
já se encontram estabilizados.

Na Figura 9 na região I é possível observar pequenos valores de fl utuações, na 
região em que compreende os resíduos ASN68, MET70, GLY71 e LEU72, fato que indica 
que as interações com os ligantes estão sufi cientemente estáveis.
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Em contrapartida na região II observa-se pontos com picos acima 0,25 nm, onde 
estão compreendidos os resíduos LEU129, SER130 e CYS131 (Figura 9), tal fato não 
signifi ca necessariamente que os resíduos não estejam fazendo interações ou não estejam 
totalmente estabilizados, essas fl utuações são justifi cadas pelo fato desses resíduos serem 
hidrofílicos e se encontrarem em regiões mais externas da proteína nesse caso formando 
uma região de alça que sofre naturalmente grandes fl utuações.

Mesmo sendo um resíduo hidrofílico a SER196 por estar fora dessa alça consegue 
alcançar estabilidade, região III (Figura 9). Esses resultados corroboram com os resultados 
obtidos por CORDEIRO, et al que observou que independente da cavidade enzimática 
estar ocupada ou não essa região apresenta essa característica.

As regiões I, II, III são mostradas na Figura 10.

Figura 10: RMSF para os dois sistemas simulados em preto dados relativos a dinâmica do 
ligante 10 e em vermelho para o ligante 12.
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Figura 11: Em destaque as regiões I, II, III e o ligante cristalográfi co (ligante 12)

Figura 12: RMSF para os átomos de cada ligante em preto ligante 10 e em vermelho ligante 12.
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Figura 13: Numeração adotada para os átomos de cada ligante no calculo de RMSF. Ligante 10 
(A) e 12 (B).

Devido a grande similaridades entre as estruturas dos ligantes 10 e 12 e também 
ao fato da Docagem ter alocado os mesmos em posições próximas as interações com os 
resíduos da enzima são bem similares. 

No entanto na diferença entre as estruturas, dois hidrogênios ligados a N15 do 
ligante 10 e dois oxigênios ligados a N14 do ligante 12, (Figura 12) é possível observar um 
comportamento no qual o oxigênio (15) do ligante 12 sofre uma fl utuação muito maior que 
os hidrogênios (16 e 17) do ligante 10 (Figura 11). Isso ocorre devido ao fato do oxigênio 
ser mais eletronegativo e provoque uma distribuição de carga mais desigual, tornando 
assim a interação com o resíduo de SER130 muito mais forte. 

4 | CONCLUSÕES 
Foi realizada a Modelagem Molecular por Homologia da alça catalítica da enzima e 

os resultados demonstraram satisfatórios ao predizer a conformação mantendo a qualidade 
do modelo com 95,5% dos resíduos estão em regiões estereoquimicamente favoráveis e 
99,7% em regiões permitidas e mostram através do gráfi co de Anolea que a grande maioria 
dos resíduos então em regiões energeticamente favoráveis. 

Na Docagem Molecular foi possível avaliar e identifi car pontos de seletividade do 
sitio ativo da LmDHODH através do método de docagem molecular no qual os resíduos 
LYS44, ASN68, GLY71, LEU72, SER130, CYS131, ASN195 e SER196 se demonstraram 
importantes ao fazerem interações com os inibidores docados nos programas FRED 2.2.5 e 
AutoDockVina 1.1.1, sendo que a partir desta analise foram selecionadas cinco estruturas.

Através dos resultados obtidos, levando-se em consideração a energia de docagem 
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e o número de interações, dois compostos (ligantes 10 e 12) foram selecionados para 
posteriores estudos de dinâmica molecular. 

Os sistemas simulados estabilizaram-se com um RMSD em torno de 0,3 nm. Já os 
valores de RMSF indicam pequenas flutuações na região hidrofóbica da LmDHODH que 
interage com os ligantes 10 e 12 (ASN 68, MET70, GLY71, LEU72), caracterizando uma 
boa estabilidade dessas interações e grandes flutuações na região hidrofílica (LEU129, 
SER130, CYS131), o que não significa que esse resíduos não contribuem com interações 
para os ligantes, o que ocorre é que esses resíduos estão em uma região formada por uma 
alça que é sujeito a grandes flutuações.

Uma evidencia que ratifica esse argumento é o fato de que o resíduo SER196, 
apesar de ser hidrofílico não possuiu valores altos de flutuações, uma vez que está fora 
dessa alça.
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