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INTRODUCAO

O termo modelagem molecular se refere aos métodos tedricos e computacionais para modelar,
prever e mimetizar o comportamento das moléculas, como por exemplo, minimizacdo de
energias, otimizacdo geométrica, analise conformacional, simulacdes de dinamica molecular,
docking ligante-receptor, entre outros, e sdo atualmente muito utilizados em diversos campos
de pesquisa, como no estudo de candidatos a farmacos. Com o docking é possivel, dentre
outros aspectos, sugerir qual o melhor ligante, melhor sitio de ligacdo, conformacdo mais
favoravel, e diferenciar entre uma familia de ligantes ou inibidores, quais 0s mais promissores
para atuar como farmacos.

Neste trabalho, os receptores considerados serdo segmentos de DNA, e os ligantes serdo
pequenas moléculas. O objetivo principal deste trabalho € analisar os resultados obtidos pelo
programa AutoDock e comparar com o0s resultados observados experimentalmente, através da
andlise gréafica, RMSD e energias de ligacao.

METODOLOGIA

Os arquivos de estruturas de receptores e ligantes (51 ao todo) foram obtidos do Protein Data
Bank e, ap6s tratamentos preliminares, submetidos a docking usando o AutoDockVina e
scripts escritos pelo grupo, especialmente para esta finalidade. Ao todo foram efetuados
dockings de cada um dos 51 receptores com cada um dos 51 ligantes, com 9 conformacdes
para cada docking (2601 dockings e 23409 resultados ao todo). Quando receptores e ligantes
provém do mesmo arquivo, 0s dockings sdo considerados ndo-cruzados, ao passo que quando
provem de arquivos diferentes sdo denominados dockings cruzados. Os resultados foram
classificados de acordo com a geometria e a energia de interacdo. Foi feita uma tabela onde é
possivel comparar o melhor resultado de todos os ligantes com todos os receptores. Para 0s
pares cristalograficos foi feito outro arquivo com 0s nove resultados referentes a cada par.
Apds este processo, foi realizada uma analise grafica da conformacdo dos pares
cristalogréficos, para verificar se a melhor conformacéo encontrada foi também a de melhor
energia.

RESULTADOS E CONCLUSOES

Para os dockings ndo cruzados foi possivel fazer a comparacdo com os dados experimentais.
Dentre os 51 pares cristalogtaficos, 32 exibiram concordancia geométrica e energética com os
dados prévios, e 19 ndo. Entretando, esse resultado ndo deve ser usado como critério para
julgar a eficiéncia do programa, pois algumas analises mostraram-se muito dispersas, isto &,
nenhuma das nove conformagdes foi parecida com a conformacgdo experimental, mas a de
melhor energia foi a que chegou mais perto. Em outros casos, todas as nove conformagoes
ficaram muito proximas da experimental (ou seja, 0 programa obteve um 6timo desempenho),
mas a conformacéao de melhor energia ndo era a que melhor encaixava-se com a conformacéo
experimental referente ao par.

Em relacdo aos dockings cruzados, a analise foi apenas em termos de energia e tipo de ligacéo
(sulco maior, sulco menor do DNA), pois ndo ha dados cristalograficos disponiveis.



