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Resumo:

A esquitosossome é uma doenga negligenciada, causada por parasitas do género Schistosoma. A
farmacoterapia é a principal forma de tratamento da doenca, sendo o praziquantel o medicamento
mais utilizado. Entretanto, casos de resisténcia do parasita ao praziquantel tem sido relatados.
Essa situacdo tem levantado a necessidade pela busca de novas drogas mais eficazes e com
menores efeitos colaterais. Em 2007, foi descrito uma nova série de drogas baseada nos acidos
alquilaminoalcanotiossulfuricos que inibem a atividade das duas isoformas da enzima ATP-
difosfohidrolase do Schistosoma mansoni, identificadas como Sm1 e Sm2. Segundo a literatura,
essas enzimas estariam envolvidas na regulagdo das concentracbes de ATP e ADP em torno do
parasita, impedindo a agregacgao das plaquetas, o que seria uma forma de escape do parasita ao
sistema imunolégico do hospedeiro. Em 2008 foi proposto um modelo da estrutura tridimensional
(3D) da Sm2, enquanto que a estrutura 3D da Sm1 ainda ndo é conhecida. O presente trabalho
propde um modelo para estrutura 3D da isoforma Sm1 obtido por meio da técnica de modelagem
comparativa, e o estudo de possiveis alteragdes conformacionais em ambiente fisioldgico
simulado por meio de estudos de dindmica molecular. Esse conhecimento sera aplicado em
estudos computacionais de docking receptor-ligante em um conjunto de ligantes que ja foram
testados experimentalmente como inibidores da Sm1.



