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Resumo: A esquistossomose é uma doenca parasitaria provocada pelo helminto Schistosoma mansoni e
afeta cerca de 240 milhGes de pessoas em todo mundo. O tratamento da doenga atualmente da-se pela
administracao de apenas um farmaco, o praziquantel. Entretanto, pelo seu uso em massa, diversos casos de
resisténcia do parasito ao farmaco tem sido reportados. Diferente de seu hospedeiro humano, o S. wansoni
nao possui a via de sintese de purinas, dependendo exclusivamente da via de salvaciao de purinas para o
suprimento dessas bases. Deste modo, esta via tem sido citada como alvo potencial para o desenvolvimento
de novos farmacos contra a esquistossomose. A adenosina desaminase (ADA) ¢ uma das enzimas dessa via,
convertendo a adenosina em inosina e hipoxantina. Uma vez que a estrutura tridimensional dessa enzima
nao foi resolvida experimentalmente, a modelagem molecular comparativa possibilitou sua analise estrutural
e bioquimica. O estudo foi desenvolvido em etapas: selegao do molde, alinhamento alvo-molde, constru¢ao
do modelo molecular, avaliacao e validacio do modelo, analises moleculares. As avaliacbes do modelo
obtido apresentaram qualidade satisfatoria e, em comparagao com ADA humana foi possivel observar
substitui¢des de residuos de aminoacidos no sitio ativo que suportam a investigacao da enzima como alvo
potencial para desenvolvimento de farmacos através de experimentos de docagem, cinética enzimatica e
cristalografia de proteinas.
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Molecular modelling and analysis of Adenosine Deaminase (ADA) from Schistosoma mansoni
parasite

Abstract: Schistosomiasis is a parasitic disease caused by the helminth Scbistosoma mansoni and affects
approximately 240 million people worldwide. Currently, the treatment for this disease is based on the
administration of only one drug, praziquantel. However, due to its mass usage, several cases of parasite
resistance to the drug have been reported. Unlike its human host, S. mansoni lacks the purine synthesis
pathway, depending solely on the salvage pathway for the supply of these bases. Therefore, this pathway
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has been mentioned as a potential target for the development of new drugs against schistosomiasis.
Adenosine deaminase (ADA) is one of the enzymes in this pathway, converting adenosine into inosine and
hypoxanthine. Since the three-dimensional structure of this enzyme has not been experimentally resolved,
comparative molecular modeling has enabled molecular and biochemical analysis. The study was developed
in stages: template selection, target-template alignment, construction of the molecular model, model
evaluation and validation, and molecular analyses. The evaluations of the obtained model showed
satisfactory quality, and compared to human ADA, it was possible to observe substitutions of amino acid
residues in the active site that support the investigation of the enzyme as a potential target for drug
development through docking experiments, enzymatic kinetics, and protein crystallography.
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INTRODUCAO

A esquistossomose, conhecida
popularmente como barriga-d’agua, consiste em
uma doenga parasitaria cronica importante no
contexto da satde publica mundial e brasileira.
Diversas areas no Brasil sao endémicas para a
doenca, constituindo importante causa de
morbidade e mortalidade da populagao,
especialmente em situa¢do de vulnerabilidade
social (SOUZA et al., 2011).

Devido a sua relacio com a condi¢io
socioecondémica e de vulnerabilidade social, a
esquistossomose é umas das principais doengas

negligenciadas no mundo. As doengas
negligenciadas consistem em um grupo de
doengas tropicais endémicas, especialmente

entre as populagdes pobres da Aftica, Asia e
América Latina, que juntas, causam entre 500 mil
e 1 milhao de 6bitos anualmente (VALVERDE,
2013; BRASIL, 2014; WHO, 2019).

O precario acesso a agua tratada e a falta
de saneamento leva, por muitas vezes, a
utilizacdo de dguas naturais, contaminadas com a
forma transmissiva do parasito, para o exercicio
da agricultura, trabalho doméstico, lazer e
consumo, O que proporciona uma rapida
expansio da doenca nessas areas (PARANA,
2019).

O Schistosoma  mansoni é o parasito
responsavel pela esquistossomose, que afeta
cerca de 240 milhdes de pessoas em todo o
mundo e coloca em risco mais de 700 milhoes
que ficam suscetiveis a doenga por viverem em
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areas endémicas (Figura 1). A infeccdo prevalece
em areas tropicais e subtropicais, em comunidades
pobres sem 4agua potivel que ndo possuem
saneamento adequado (WHO, 2019).
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Figura 1. Paises endémicos a esquistossomose.
Fonte: https://www.who.int/.squema
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O género Schistosoma compde-se por
platelmintos trematddeos, dioicos, com diferentes
estagios de desenvolvimento, dentre eles vermes
adultos, ovos, miracidios, esporocistos, cercarias e
esquistossomulos. O Schistosoma mansoni é a Gnica
espécie do género descrita no Brasil, devido a

inexisténcia de moluscos, hospedeiros
intermediarios, suscetiveis aos demais helmintos
(SOUZA et al., 2011).

O ciclo de vida de . mansoni (Figura 2) se
alterna entre dois hospedeiros distintos, o caramujo
do género Biomphalaria onde ocorre a reprodugao
assexuada e hospedeiro definitivo, o homem onde
ocorre a fase de reproducio sexuada (PESSOA,
1977, CDC, 2023).
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Figura 2. Ciclo de vida de Shistossoma Mansoni.
Fonte: Adaptado de www.cdc.gov/ parasites/
schistosomiasis/biology.html

A infecgdo tem inicio quando o
hospedeiro definitivo tem contato com a agua
contaminada com cercarias, liberadas pelo
caramujo. As cercarias penetram na pele do
hospedeiro e se transformam em vermes
imaturos que migram para o sistema sanguineo
ou linfatico, chegando até os pulmoes, onde
passam por remodela¢bes para a vida parasitaria,
em seguida, migram para o sistema digestivo e
atingem a maturidade sexual. Os ovos sio
eliminados nas fezes e eclodem em contato com
a agua liberando o miracidio, que penetra no
caramujo  transformando-se em  cercarias,
reiniciando o ciclo (PESSOA, 1977; CDC, 2023).

A reducao da incidéncia de casos de
esquistossomose requer a detecgdo precoce e
tratamento imediato de todos os portadores para
evitar que a agdo patogénica acumulativa dos
ovos do S. mansoni provoque alteragdes nos
6rgaos afetados (BRASIL, 2014).

Os portadores da doenca, na fase aguda
ou cronica, e os casos de formas ectopicas,
geralmente chegam por demanda passiva aos
servicos de saude e devem ter acesso aos
cuidados médicos e aos diagndsticos na rede de
atencdo basica e servicos especializados. A
deteccdo e tratamento dos portadores objetivam
também reduzir a expansao geografica da
esquistossomose. Este tratamento baseia-se,
mundialmente, na administracio de um unico
farmaco, o praziquantel (PZQ) (BRASIL, 2014).

Diversos estudos demostram que o
praziquantel apresenta eficacia que varia entre 60
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a 90% de cura (VITORINO et al, 2012).
Entretanto, pelo seu uso unificado, prolongado e
em massa, diversos casos de resisténcia ao farmaco
tém sido reportados desde os anos 90 (FALLON
et al,, 1994). Neste caso, surge a necessidade de
busca por novos alvos para o desenvolvimento de
novos farmacos para o tratamento da
esquistossomose.

A produgdo de ovos é o aspecto mais
significante do parasitismo e a maior causa da
patologia da esquistossomose. A estimativa da
produgao de ovos fertilizados pelo parasita ¢ de
centenas de ovos por dia. Acredita-se que esta
fecundidade persista por anos, representando um
exemplo notavel de capacidade biosintética
altamente especializada, que obviamente requer um
ativo metabolismo de nucleotideos de purina, tanto
como fonte de energia (ATP) como para o
suprimento de bases de purina nas sinteses de
DNA e RNA.

Os organismos possuem basicamente duas
vias para biossintese de nucleotideos, uma via
conhecida como via de nove, que sintetiza novos
nucleotideos a partir de elementos essenciais
simples, a outra via compreende a via de salvagao,
que reutiliza bases nitrogenadas resultantes das
quebras metabolicas de nucleotideos (NELSON;
COX, 2020).

O vparasito S. mansoni, diferente de seu
hospedeiro, dependente totalmente da via de
salvagio para o suprimento das bases purinicas em
seu metabolismo, ja que este nao possui a via de
novo. A alta necessidade de nucleotideos e
conversao em bases purinas pela via de salvagao sao
os motivos pelo qual o parasita aloja-se no intestino
do hospedeiro durante o processo reprodutivo
(PEREIRA, 2003).

Durante o processo metabdlico da via de
salvacdo de bases purinas (figura 3) o S. mansoni
obtém AMP em uma via direta com a acgio
enzimatica da adenosina kinase, (AK) ou de uma
forma indireta, mais utilizada, sem a participagao
dessa enzima (Adenosina — Inosina —

Hipoxantina — IMP — AMP) (STEGMAN et al,,
1973).

Na via de salvagao de purinas as enzimas
adenosina  desaminase (ADA) e purina
nucleosideofosforilase (PNP) atuam convertendo
mais da metade da adenosina para inosina e
hipoxantina. Uma parte da adenosina ¢ clivada em
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adenina e posteriormente ocorre a formagao de
Adenosina (AMP) pela
fosforibosilacao (CRABTREE;
SENFT, 1977).

monofosfato
da adenina

w Aok (ioex)
H>2-=>L-®

Figura 3. Esquema das vias de conversio de
adenosina em nucleotideos de Schistossoma

mansoni.
Fonte: Adaptado de Romanello (2016).

Por tratar-se de uma via metabdlica
diferencial entre hospedeiro e parasito, esta vida
tem sido citada como alvo potencial para o
desenvolvimento de novos firmacos contra a
esquistossomose. Estudos
bioquimicos e imunolégicos das enzimas desta e
outras vias de S. mansoni tém contribuido para a
investigacao da proposta (FATTORI et al, 2023;
FRAGELLI, et al, 2023; KZIOZEK et al, 2021;
LIMA et al, 2020; KRIZINSKI et al, 2020;
PEREIRA et al, 2003; PEREIRA et al, 2005;
ROMANELLO et al, 2013; ROMANELILO et
al, 2017; ROMANELLO, et al 2019; SERRAO
et al 2017, ZERAIK et al, 2017; SCORTECCI et
al, 2017; TORINI et al, 2016; TORINI et al,
2019; TORINTI et al, 2018; DA SILVA NETO et
al, 2016; NERIS et al, 2013; NERIS et al, 2014;
MARQUES et al, 2012; CAGNAZZO et al,
2020). Entretanto, nesta via, a enzima ADA,
responsavel pela conversio de adenosina em

estruturais,

inosina, ainda nao foi resolvida
experimentalmente e nem investigada, como as
enzimas AK (ROMANELLO, 2013;

KZIOZEK, 2021), PNP (PEREIRA, 2003;
PEREIRA, 2005, TORINI 2018), HGPRT
(ROMANELLO, 2019; LIMA, 2020), ADSL
(ROMANELLO, 2017), NDPK (TORINI,
2019) e ADSS (KRIZINSKI, 2020). Nesse caso,

28

foram
fornecer

técnicas de modelagem  molecular
empregadas objetivo  de
informagoes estruturais e bioquimicas sobre a
enzima de forma complementar os estudos da via
metabdlica.

com (]

METODOLOGIA

Os principais métodos de modelagem de
estruturas 3D de proteinas na bioinformatica sio:
Modelagem Comparativa; Predicio de
Enovelamento de Proteinas e Predicdo por
Primeiros Principios. A modelagem comparativa
ou modelagem por homologia utiliza como molde
a estrutura 3D de outra proteina de referéncia, que
ja tenha sido resolvida experimentalmente e com
coordenadas cartesianas depositadas em banco de
dados de estruturas.

A modelagem por homologia tem sido
frequentemente utilizada e seu limite de predigao
esta relacionado com o grau de similaridade entre
as estruturas alvo e molde. A Predicio de
Enovelamento de Proteinas busca ajustar a
estrutura da proteina a ser estudada aos tipos de
enovelamentos de proteinas conhecidas ja
registradas e depositadas em bibliotecas (SALI et
al., 1993).

O processo de modelagem comparativa
utilizado no trabalho, é escolhido quando existe
uma relagdo de homologia entre a sequéncia da
proteina alvo e pelo menos uma estrutura 3D
conhecida a ser estabelecida. Esta técnica
computacional é baseada na hipétese que estruturas
terciarias de duas proteinas possam ser similares se
suas sequéncias primarias sejam relacionadas
(CANDURI et al., 2003).

Para a modelagem de ADA, utilizou-se
como molde a proteina 6IV5 com uma identidade
de 35,38%, disposta no PDB. Essa técnica foi
escolhida pois, em caso de similaridades entre duas
ou mais proteinas a nivel de sequéncia, a analogia
estrutural pode ser presumida computacionalmente
por meio de diferentes técnicas e soffwares

Para a obten¢ao do candidato a proteina
alvo, foi utilizada a ferramenta web Swiss-Model, que
encontra regides de semelhanca entre sequéncias
biolégicas, comparando sequéncias de aminoacidos
em bases de dados fornece o calculo de identidade
sequencial e cobertura.

Para obtencio do modelo utilizou-se do
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servidor online Swiss-Model
(https://swissmodel.expasy.org/) que possibilita
a modelagem comparativa de estruturas proteicas
tridimensionais. Para isso ¢é fornecido um
alinhamento de uma sequéncia de aminoacidos
da enzima a ser modelada com estruturas
relacionadas conhecidas e o servidor
automaticamente calcula um modelo
tridimensional, implementando uma modelagem
da estrutura protéica pela satisfagdao de restri¢oes
espaciais.

O modelo gerado foi validado no site
PDBsum que fornece analises sobre a qualidade
do modelo e disposi¢io dos aminoacidos. Uma
vez validado o modelo, executou-se uma analise
comparativa de ADA humana e do modelo de
ADA de S. mansoni através do programa PyMOL.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para obtengdo da proteina molde
utilizou-se a ferramenta web BLAST, que
identifica regioes de semelhanca entre sequéncias
biolégicas em estruturas ja resolvidas dispostas
no PDB. A ferramenta compara as sequéncias de
aminoacidos nas bases de dados do PDB e
calcula a significancia com a proteina alvo. Ao
executar a ferramenta obteve-se como resultado
a estrutura proteica com cédigo PDB 61IV5 com
relagio de identidade sequencial de 35,38% e
cobertura de  96%. Mediante resultado
satisfatério de relacdo, escolheu-se a estrutura
6IV5 de Arabidepsis thaliana, uma planta pequena
nativa da Eurisia ¢ Aftica, para a modelagem por
homologia.

O alinhamento das sequencias por meio
da ferramenta T-Coffee das sequencias de
Adenosina Desaminase (ADA) com a sequéncia
de proteina alvo, pode ser visualizado na Figura
5. O algoritmo aponta as sequencias em

vermelho que s3o consideradas boas, as
sequencias em amarelo, sdo consideradas
medianas e as sequencias em azul, sdo

consideradas ruins. A linha cons refere-se ao
indice de conservacao dos aminoacidos, onde a
representacado por “*” refere-se a conservagao
total, ou seja, sio os mesmos aminoacidos; a
representacdo por 7 indica uma similaridade
média, ou seja, sao aminoacidos com
caracteristicas semelhantes; a representa¢ao por
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5. Alinhamento de sequencias utilizando a

ferramenta T-Cofee.

Ap6s analise e avaliacio do alinhamento,

executou-se o servidor web Swiss-Model para
realizar a modelagem molecular entre proteina alvo
e proteina molde. O resultado da modelagem foi
validado no servidor PDB sum que propiciou a
execucao do software PROCHEK para avaliagao

do

modelo e
Ramachandran,

obtencdo do grafico de
conhecidamente utilizado para

analise de angulos phi e psi dos aminoacidos da
enzima analisada. Pode-se observar no grafico da
figura 6 que 281 residuos (91,2%) encontram-se em
regides favoraveis; 21 residuos (6,8%) em regides e

permitidas; 3

residuos  (1%) em

regides

generosamente permitidas e outros 3 residuos (1%)
encontram-se em regides nao permitidas.

90%

Modelos que possuem um indice acima de
de residuos

em regides favoravels sao

considerados bons e confidveis para analises

estruturais,

qualificando assim, o modelo da

estrutura tridimensional da enzima ADA de S.
mansoni obtido.

O modelo também foi avaliado através da
ferramenta

Swiss-Model, e apresentou uma

pontuacao de 0,72 na estimativa GMQE (Global
Model Quality Estimation) onde nimeros mais

altos

(entre 0 e 1)

representam  maior

confiabilidade. Em analise QMEAN obteve-se um

resultado de

-2,53, considerando-o de boa

qualidade, uma vez que, modelos com pontuagao
menor ou igual a -4,0 sdo indicativos de modelos
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com baixa qualidade (Swiss-Model. 2020).
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Figura 6. Grafico de Ramachandran, obtido através
do software PDBsum representando as distribuicoes
dos angulos phi e psi para ADA. As regides
representadas na cor vermelha (A, B, L) representam
as regides mais favoraveis; as regides em marrom (a,
b, 1, p) tepresentam as regides permitidas; as regides
em amarelo escuro (~a,~b,~l,~p) correspondem as
regides generosamente permitidas e as regides
amarelo claro correspondem as regides ndo
permitidas.

A Figura 7 representa a estrutura
tridimensional de ADA de . mansoni obtida
através do servidor SwissModel e colorida pelo
software PYMOL destacando as alfas hélices em
vermelho nas regides mais externas da enzima,
folha beta em amarelo no centro ¢ os loops
conectores em verde.

Figura 7. Estrutura tridimensional de ADA do
parasito S. mansoni, obtida por meio do software
PyMOL. As estruturas em vermelho representam as
o-hélices, as estruturas em amarelo representam as
folhas- 3 e as algas estdo representadas em verde.
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O modelo de ADA analisado ¢
estruturalmente formado por 1 folha beta, 8 fitas
beta, 21 alfas hélices, 29 interacdes hélice-hélice, 15
loops, estas estruturas podem ser observadas na
figura 08 que apresenta a relagio da sequéncia de

aminoacidos com as estruturas secundarias
formadas.
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Figura 8. Estrutura secundiria de ADA gerado
utilizando o BPBsum. As fitas 3 sdo representadas por
setas, as o-hélices por espirais com a respectiva
numeracio em cima (H1, H2, H3..H21), as 2 folhas {3
sao classificadas como A, tendo a letra disposta acima
das fitas identificando a qual folha pertencem.

A figura 9, apresenta um diagrama de
topologia representando os elementos da estrutura
secundaria, gerados através do servidor PDBsum.
E possivel observar em um grifico de duas
dimensdes a topologia do modelo, sendo
representado as folhas- 3 e as a-hélices, bem como
as posi¢coes do N-terminal e C-terminal.

Constatada a confiabilidade do modelo, sua
andlise de estrutura secundaria, enovelamento e de
topologia, em execugio ao software PyMOL,
utilizou-se o modelo gerado para analise estrutural
e comparativa da enzima ADA de . mansoni e ADA
humana. O software PYMOL ¢é um programa de
visualizacdo molecular de codigo aberto, que

possibilita a analise e animagoes de estruturas em
3D.
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A andlise comparativa da enzima ADA
de 8. mansoni (Figura 10 — vermelho) e a enzima
ADA humana (3BIAR) (Figura 10 — azul), ¢
apresentada pela sobreposicao das estruturas
pelo software PyMOL.

Figura 9. Topologia da estrutura secundaria de
ADA, esquema obtido através do PDBsum. As setas
na cor rosa representam as folhas- {3, as setas azuis, as
alcas e os cilindros na cor vermelha representam as o-
hélices. O N-terminal é representado pela letra N e o
C-terminal pala letra C.
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Figura 10. Estrutura de ADA de S. mansoni (modelo),
em vermelho e ADA humana, em azul.

A sobreposi¢io da estrutura modelada de
ADA de S. mansoni e da estrutura de ADA humana,
pelo software PyMOL, resultou em um valor de
RMSD de 3.021A. E possivel observar na
sobreposicao das estruturas que ocorre uma
sobreposi¢ao parcial das estruturas secundarias,
tendo variaches em varias regides com diversas
estruturas como /ogp, folha- B e a-hélices, como
pode ser observado na Figura 11.

Apesar das estruturas apresentarem-se
conservadas e apresentarem uma certa semelhanca
estrutural, com alfas hélices nas regides mais
externas e uma folha beta no interior na proteina,
as mesmas nao sao completamente sobreponiveis.
Algumas estruturas como loop e a-hélices de ambas
as  proteinas  ndo  apresentam  qualquer
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sobreposi¢ao, como esperado a partir dos valores
de RMSD obtidos.

11.

Figura Sobreposicio  de  estruturas
tridimensionais de ADA de S. mansoni (modelo)
representada pela cor vermelha e ADA humana
(BIAR) representada pela cor azul.

Analisando a estrutura de ADA humana
disposta no PDB, estabeleceu-se o sitio ativo
com a selegio de aminoécidos presentes a 5A do
ligante, que corresponde aos residuos: His-12,
His-14, Asp-16, Phe-58, Tyr-99, His-211, Glu-
214, Asp-292.

A partir da sobreposi¢ao dos sitios ativos
da estrutura modelada de ADA de S. mansoni e
ADA humana nota-se que os residuos de
aminoacidos que compde cada regido do sitio
ativo sao pouco conservados. Os resultados
sugerem a conservagao apenas de His-12, His-14
e a substituicdio dos demais residuos. As
substitui¢bes podem ser observadas na tabela 01.

Tabela 1. Substituicdes de aminoacidos.

ADA HUMANA MODELO
Phe Lys
Asp Ser
His Asp
Glu Gly
Asp Ser
Tyr Thr

A Figura 12, apresenta a regiao do sitio
ativo das duas estruturas sobrepostas. As
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estruturas do modelo de ADA de S. mansoni sio
representadas na cor vermelha, as estruturas de
ADA humana siao representadas na cor azul,
moléculas de agua estdo representadas como
esferas na cor amarela. As liga¢des de hidrogénio
sao representadas pelas linhas pontilhadas amarela.

Figura 12. Sobreposi¢io dos sitios ativos do modelo de
ADA de S. mansoni, e ADA humana, representas em
vermelho e azul, respectivamente.

Vale ressaltar que o molde utilizado para a
obtencao do modelo de ADA de S. mansoni nio
possui ligante em sua estrutura disposta no PDB.
Deste modo, as posi¢es das cadeias laterais dos
residuos de aminoacidos no sitio ativo do modelo
podem variar quando na presen¢a de um ligante,
devido a adaptacio estrutural da proteina.
Conforme NELSON; COX, 2020, a interacdo de
uma proteina com seu ligante esta associada a uma
mudanga na conformacio da proteina que
promove uma conforma¢do complementar ao
ligante.

Apesar disso, é possivel inferir que as
substituicdes de aminoacidos que compdem o sitio
ativo da enzima do parasito em relacdo a humana
devem ser exploradas através de docagem
molecular e  posteriormente  experimentos
laboratoriais para investigar e embasar estratégias
da utilizagao de analogos de ligantes como possiveis
inibidores  enzimaticos. Essa  incorporagio
diferencial entre analogos de adenosina foi
observada em 1987 pelos pesquisadores El Kouni
e Cha na enzima Adenosina Kinase (AK) de S.
mansoni, ¢ explicada experimentalmente através da
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determinacdo da estrutura tridimensional da
enzima por ROMANELLO, 2013.

Analisando a enzima AK e o
posicionamento da adenosina no sitio ativo e as
ligagbes de hidrogénio que esta faz, fica coerente
a observagao de EL Kouni & Cha, 1987 que
testaram a incorpora¢ao de nove analogos de
adenosina e demonstraram que o S. mansoni nao
¢ capaz de fosforilar os andlogos: sangivamicina,
3'-deoxisangivamicina e 1-metiformicina em
contraste com os outros testados. Fato esse que
pode ser atribuido ao tamanho do grupo inserido
na posicio 7 no lugar do nitrogénio da base
nitrogenada, por ser muito volumoso este grupo
provavelmente se chocaria com o residuo
Thr136 que esta ligado ao N7 da molécula de
adenosina com distancia de 2.82A.

A partir das analises do modelo
tridimensional de ADA de S. mansoni obtido,
sugere-se que esta enzima seja considerada para
experimentos complementares de investigacao
do seu potencial para o desenvolvimento de
novos farmacos de forma integrada na via
metabélica de salvagao de purinas.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo buscou, através de
técnicas de modelagem molecular, a predicao da
estrutura de ADA de Scbistossoma mansoni uma vez
que esta nao foi resolvida experimentalmente.
Através de métodos de validacio do modelo
obtido foi possivel inferir que se obteve um
modelo da proteina robusto e validado,
atendendo os padrdes requeridos e predizendo
representacOes similares da estrutura da enzima.
A analise comparativa do modelo de ADA de
Schistossoma mansoni ¢ ADA humana, através da
sobreposicao das duas enzimas, possibilitou
identificar diferencas estruturais entre as duas
proteinas, especialmente na regiao do sitio ativo
indicando a substituicio de 6 residuos de
aminoacidos que interagem diretamente com o
ligante. Essas informagoes sao importantes para
embasar estudos bioquimicos de investigacao da
possibilidade de a enzima do parasito representar
um alvo molecular para o desenvolvimento de
novos farmacos através de docagem, cinética
enzimatica e experimentos de cristalizacao e co-
cristalizagao com ligantes e inibidores.
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