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A atividade biolégica de um farmaco
(ou micromolécula) estd diretamente
relacionada as interagdes intermoleculares
estabelecidas com o seu receptor (ou alvo
bioguimico, macromolécula). O grande
numero de estruturas 3D de alvos
bioguimicos disponiveis no PDB possibilita a
utilizacdo de ferramentas do planejamento
de farmacos baseado na estrutura (SBDD).
Sendo assim, o entendimento da interagao
entre um farmaco e seu receptor, bem como
a utilizacdo de ferramentas computacionais
que permitam a visualizagdo e manipulagao
de modelos computacionais oriundos de
estruturas tridimensionais extraidas do PDB,
sdo estratégias fundamentais para auxiliar o
processo de ensino-aprendizagem da
disciplina de Quimica Farmacéutica
Medicinal. Nesse contexto, elaborou-se um
estudo pratico no qual os alunos irdo utilizar
as ferramentas computacionais de
visualizacdo e manipulagdo das estruturas
3D das enzimas neuraminidases (NAs) co-
cristalizadas com os farmacos zanamivir e
oseltamivir. Foram abordados os conceitos
de complementaridade molecular, tipos de
interacdo e a forca de cada interagao
envolvida no reconhecimento molecular
entre os farmacos e seu receptor, além do
desenvolvimento de resisténcia ao
oseltamivir devido a mutagdes na estrutura
da proteina.

Resultados e Discussao

As estruturas das neuraminidases
2HU4 (tipo selvagem + oseltamivir), 3CLO
(mutante H274Y + oseltamivir) e 3CKZ
(mutante H274Y + zanamivir) foram
retiradas do PDB, sobrepostas e analisadas
utilizando o programa Pymol Viewer 1.3.

Foram investigadas as interagdes
intermoleculares e mudancas
conformacionais entre farmaco e

aminoacidos do sitio ativo, envolvidas no
mecanismo de complementaridade, poténcia
e resisténcia (tirosina 274). Para ambos

farmacos, observou-se que os residuos de
arginina 118, 292 e 371 interagem com o
grupo acido dos dois farmacos, enquanto a
arginina 152 interage com a metilamida. Ja
o residuo glutamato 119 interage com os
grupos amina do oseltamivir e guanidina do
zanamivir, correspondentes a mesma
posicdao. Por outro lado, a troca da histidina
274 por uma tirosina reduz a afinidade do
oseltamivir, devido ao deslocamento do
residuo de glutamato 276 em 2 A&, sendo
desfavoravel para a interagcdo entre o grupo
pentiloxi do oseltamivir e o bolso lipofilico da
enzima. Esta mutacdo ndo impacta na
interagdo do zanamivir com o sitio ativo,
uma vez que a distancia entre o glicerol e o
residuo glutamato 276 permanece favoravel
a ligagdo de hidrogénio®.
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Figura 1. Sobreposicdo das NAs co-cristalizadas
com 0 zanamivir e oseltamivir.

Com a execugdo desta aula pratica, foi
possivel visualizar e manipular mudancas
conformacionais e interagdes
intermoleculares entre farmacos e receptor,
que proporcionaram contribuigdes
significativas no ensino e aprendizagem da
disciplina de QFM.
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