TRATAMENTO DO CANCER: DESVENDANDO O
MECANISMO DE INTERACAO ENTRE O AGENTE
EVEROLIMUS E A MTORC1
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Everolimus é um agente terapéutico utilizado no tratamento do cancer que
interage com a proteina mTOR, no complexo da mTOR 1 (mTORC1), inibindo a sua
atividade e assim modulando varias rotas bioquimicas envolvidas na patogénese.
Apesar de este agente ter sido desenvolvido com base na relacao estrutura
atividade da rapamicina e interagir no mesmo sitio ativo, pouco se sabe a nivel
atomico sobre a sua interacdo com os aminodcidos do sitio de ligacao e o efeito de
mutacoes. Esse trabalho visa a descricao detalhada da energia de interacao entre
o0 agente terapéutico Everolimus e a mTOR através de calculos classicos e
guanticos. O complexo mTOR-Everolimus foi produzido, in silico, através da técnica
de ancoramento molecular (docking, no inglés), utilizando-se dados cristalograficos
da mTOR (PDB ID 3FAP) e da estrutura quimica do Everolimus obtida no servidor
ZINC (Zincl5.docking). Ao total 90 conformacdes foram obtidas, e dentre estas,
oito foram escolhidas com base nos critérios de melhor energia de interacao e
inspecao visual. As geometrias dos complexos obtidos serao submetidas a um
processo de ajuste conformacional através de dinamica molecular classica seguido
da analise quantica da energia de ligacao. Nesta etapa, a contribuicao individual
de cada residuo de aminoacido para a ligacao do Everolimus sera obtida através
do emprego de calculos quanticos a nivel da Teoria do Funcional da Densidade. Os
resultados permitirdo obter a melhor pose e elucidar o perfil energético do sitio de
ligacao. Estes dados serdo Uteis em estudos futuros onde o efeito da presenca de
mutacdes sera analisado, bem como, auxiliardo no desenvolvimento de compostos
derivados ou na identificacao de novos agentes com potencial terapéutico.
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