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ANALISE CONFORMACIONAL DO OSELTAMIVIR ATRAVES DO
METODO CONFLEX E MONTE CARLO E SUAS IMPLICAGCOES NO
RECEPTOR NEURAMINIDASE DO ViRUS H1N1

Carine Sampaio Santana’; Elisdngela Santos'; Lais Cardoso AlmeidaZ;, Franco
Henrique Andrade Leite®

O oseltamivir € um farmaco antiviral que inibe a neuraminidase sendo eficaz no
tratamento da infeccao por virus influenza A e B. Seu mecanismo de agéo ocorre
através da interac&do do seu grupo carboxilato com a neuraminidase resultando
em agregacao viral na superficie celular e reducéo da disseminagao do virus no
trato respiratorio. A analise conformacional consiste no estudo das possiveis
variantes da flexibilidade de moléculas organicas no intuito de entender as
interacdes farmaco-receptor. O presente trabalho realizou uma analise
conformacional do oseltamivir utilizando duas ferramentas de busca
conformacional, Conflex e Monte Carlo, com o objetivo de comparar estas
metodologias pararotinas de estudos de modelagem molecular e entender qual a
relagao estrutural desse ligante no receptor neuraminidase do virus H1N1. Para a
execucao do referido trabalho foi utilizado computador com processador dual-
core no ambiente Windows. Uma busca exaustiva pelo minimo global na
superficie de energia potencial foi realizado para o oseltamivir, pela rotina do
CONFLEX implementado no pacote BioMedCache 6.1.12.34 e pelo método
Monte Carlo com o campo de forca MMFF94 implementado no pacote TITAN. No
CONFLEX foi feito uma busca conformacional com um limite de busca de 5%,
utilizando o método MM3. Com o método Monte Carlo foi feito uma analise
conformacional com o campo de forca MMFF94, no qual ele lista os 100 melhores
conférmeros com os respectivos valores de energia. De acordo com a literatura
as estruturas que contém sistemas com um grande numero de cadeias laterais
estruturalmente flexiveis apresentam uma melhor resposta ao Método Monte
Carlo quando comparados ao ConflexMM3. Dessa forma, devido a estrutura do
oseltamivir ser parcialmente flexivel, o método de busca que obteve menor
energia foi o método Monte Carlo, porém o tempo computacional foi maior. O
valor de Root Mean Square (RMS) para o método Monte Carlo entre a estrutura
final e o ligante do PDB foi maior, o que pode implicar em uma possivel diminuigdo
de atividade antiviral devido ao posicionamento dos grupos carboxilatos e sua
interacdo com aminoacidos especificos no receptor neuraminidase do virus
H1N1. De um modo geral sistemas ciclicos, conjugados ou pequenas moléculas
respondem melhor quando tratado pelo método de busca ConflexMM3. Em
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oposigcado, moléculas que possuem cadeia laterais grandes e/ou auséncia de
sistemas ciclicos tendem a ter melhor resposta quando tratados por Monte Carlo,
com o campo de forca MMFF94.
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