Avangos na Modelagem Molecular Comparativa por Homologia da Estrutura Tridimensional da Enzima

Corismato Sintase de Plasmodium falciparum
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A maléria, uma parasitose tropical, ¢ responsavel pela morte de milhdes de pessoas no mundo a cada ano
[WHO, 2010; SOUZA et al., 2009]. A doenga ¢ transmitida ao homem pela picada de mosquitos Anopheles
infectados com o Plasmodium. Nesta infec¢do, quatro espécies sdo atuantes, sendo o P. falciparum (Pf) a mais
resistente aos farmacos antimalaricos atuais e a responsavel pela forma mais severa da doenga, a malaria cerebral
[WHITE, 2004]. A Via do Acido Chiquimico (VAC) é uma importante rota de sintese de compostos essenciais
ao parasito malarico. Ela ¢ composta de sete passos enzimaticos que resultam na formacdo de corismato, o
precursor comum da sintese de aminoacidos aromaticos, entre outros compostos. Das enzimas da VAC, a unica
identificada e bem descrita em Pf é a Corismato Sintase (CS). CS catalisa o sétimo e ultimo passo da via, em
uma reagdo descrita como unica na natureza [HERRMANN ¢ WEAVER, 1999]. A VAC representa um alvo em
potencial de farmacos antimaldricos e a enzima CS representa um alvo especifico na via. O objetivo deste
trabalho ¢ construir um modelo tridimensional (3D) para a enzima CS_Pf pelo método da Modelagem Molecular
por Homologia [MARTI-RENOM et al., 2000]. A modelagem desta enzima apresenta uma dificuldade extra
proveniente de extensdes na seqiiéncia de aminoéacidos da proteina em Pf, as quais, quando comparadas a mesma
enzima de outros organismos, resulta em alinhamentos com grandes inser¢gdes [ROBERTS et al., 1998]. Trés
modelos 3D preliminares, representativos da estrutura 3D da enzima CS_Pf, foram criados. Eles estdo em
processo de refinamento, no qual ¢é feita a verificagdo de suas qualidades estereoquimicas. Apesar das
peculiaridades desta enzima, o modelo 3D do seu nucleo permite o reconhecimento dos sitios de ligagdo do
substrato e da coenzima FMN. O impacto desses resultados na busca por novos farmacos antimaldricos serdo

apresentados.
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