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Estudos comparativos acerca de resultados obtidos por diferentes softwares de Docking
Molecular para as proteinas Monoamino-oxidase e ligantes

Introducéo

O projeto consiste em analisar e comparar 0s resultados obtidos para os dockings de
11 ligantes para com as proteinas Monoamino-oxidase tipo A (MAO A) e tipo B (MAO B),
utilizando diferentes softwares de docagem molecular. Os softwares utilizados foram o
AutoDock, AutoDockVina e DockThor. A analise tem como objetivo verificar se ha ou nédo
uma convergéncia de resultados para a posi¢do predita para cada ligante especificamente, e
também observar se ha uma regido na qual a frequéncia de conformacdes docadas €
majoritaria, para entdo compara-la com a regido de sitio ativo das proteinas.

Metodologia

Para atingir os objetivos propostos, foi necessario aprender como se da o
funcionamento de cada software, e entdo executar os dockings. Cada programa trabalha com
entradas e parametros diferentes entre si, bem como levam tempos variados para calcular seus
resultados. Com o AutoDockVina foi possivel preparar as informacdes de cada proteina
(coordenadas do centro geomeétrico, dimensGes da caixa) e utilizar um codigo desenvolvido
pelo grupo para executar os dockings de todos os ligantes com cada proteina sequencialmente.
Com o AutoDock foi necessario configurar manualmente cada par ligante-proteina pois este
software necessita de parametros relativos a cada ligante individualmente, além de calcular
mais conformacdes e gerar uma analise mais detalhada de cada resultado. A insercao de dados
no DockThor também foi feita manualmente pois o programa atua via pagina na web, sendo
necessario carregar as moléculas no site e especificar seus parametros para cada par
individualmente. O programa efetua os calculos através de um supercomputador localizado no
Laboratdrio Nacional de Computacdo Cientifica e envia os resultados via e-mail. De posse de
todos os resultados, foi feita uma andlise grafica das conformacges obtidas pelos diferentes
softwares para um mesmo ligante, e em seguida uma analise das conformac6es obtidas de
todos os ligantes por um mesmo programa.

Resultados e proximos passos

Observou-se uma concordancia de posicoes preditas para os dockings que possuiam
ligantes pequenos e rigidos, enquanto ligantes maiores e flexiveis tenderam a apresentar uma
maior discrepancia entre as posic¢oes preditas por cada programa. Analisando as conformacdes
de todos os ligantes simultaneamente, constatou-se que existe uma regido dentro de cada
proteina na qual hd uma grande concentracdo de conformaces preditas. Para avaliar se estas
coincidem com o sitio ativo da proteina, foi iniciada uma nova andlise que leva em
consideracdo com quais residuos os ligantes docados interagem, e se sua conformacgao esta
préxima do sitio ativo de cada proteina. O sitio ativo de ambas as Monoamino-oxidase é bem
definido, sendo este conhecido por formar uma “gaiola aromatica” entre seu cofator FAD e os
residuos Tirosina 407 e 444 paraa MAO A, e entre Tirosina 398 e 435 para a MAO B.



