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ANALISE COMPARATIVA DE DIFERENTES MODELOS DE
SIMULAGCAO DE AGUA UTILIZADOS NO DESENVOLVIMENTO DE
FARMACOS POR MODELAGEM MOLECULAR

André Lacerda Braga Teles'; Rangel Leal Silva?

A simulacdo de sistemas biologicos por métodos computacionais € uma das
técnicas mais versateis para o estudo de moléculas bioldgicas, tendo contribuido
exaustivamente em diversos estagios do planejamento racional de novos
farmacos. No entanto, considerar a interacdo com a agua, ou solvatacao, do
sistema em estudo é importante para a coleta de informacdes mais fidedignas
das interacbes de farmacos com bioreceptores. Existem dois modelos de
simulagcdo de agua ou solvatagdo: o modelo explicito e 0 modelo de solvente
implicito. No explicito, moléculas de agua s&o adicionadas ao sistema bioldgico.
No entanto, em sistemas constituidos por proteinas, torna-se necessaria a
utilizacdo de modelos de solvatacdo implicita, os quais reduzem o custo
computacional das simulagdes. Este ndo considera as moléculas de agua
explicitamente, mas as trata como um meio continuo, ou uma camada de
interacdo com a macromolécula. A contribuicdo energética da solvatagao pode
ser calculada rigorosamente através da Equacao de Poisson-Boltzmann, a qual é
dispendiosa em termos computacionais. Por isso, aproximagcdes matematicas
desta equacao, denominadas de modelos generalizados de Born, sdo utilizadas.
Assim, objetivou fazer uma analise comparativa de trés diferentes abordagens do
modelo generalizado de Born presentes no software AMBER 9.0. As suas
capacidades de estabilizacido de uma estrutura protéica foram analisadas. Tal
estrutura foi obtida do Protein Data Bank (PDB), consistindo no Fator de Inibicao
da Migracédo de Macrofagos (MIF), uma citocina pro-inflamatéria, cuja inibicéo é
benéfica em patologias inflamatérias, como artrite reumatéide. Deste modo, trés
modelos tedricos foram comparados: o de Hawkins et al (1996) e dois de Onufriev
et al. (2004). Utilizou-se de simula¢des de Dindmica Molecular, com duragao de
500 picosegundos sob as temperaturas inicial e final de 0 e 300K,
respectivamente, foram conduzidas no MIF com uso do software AMBER 9.0.
Uma simulacdo para cada abordagem do modelo de Born foi executada numa
estacao de trabalho Xeon Quad Core na plataforma Linux, sendo disponibilizado
para cada calculo 1 processador em uso exclusivo. Foi possivel observar que o
modelo desenvolvido por Hawkins et al (1996) apresentou maior estabilizagao
energética e menor variagao geométrica (RMS), mostrando melhores resultados.
A energia total do sistema foi de 226,85 Kcal/mol contra 248,61 do modelo mais
proximo. Com relagdo ao tempo computacional necessario, o modelo de Hawkins
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foi apenas 2 a 3% mais lento do que os demais, nao representando diferenca
significativa. Conclui-se que o modelo de solvatagdo de Hawkins et al. (1996)
apresenta melhores resultados para a simulagao de macromoléculas, podendo
ser empregado em calculos de Dinamica Molecular, método imprescindivel para
estudos de Docking utilizados no desenvolvimento de novos farmacos.
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