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A qualquer momento uma nova onda de gripe pode surgir e matar milhares
de pessoas antes que novas drogas estejam prontas, como foi o caso da gripe
suina em 2009. Assim, este trabalho visa simular mutacdes em uma proteina
sensivel do virus (neuraminidase) e testar computacionalmente novos analogos do
Oseltamivir. Na metodologia deste trabalho foi selecionado 150 sequéncias de
neuraminidase (N1) do Virus HIN1(pdmO09) no intervalo de 2009 - 2020 de
diferentes regides do mundo no Influenza Research Database (IRD). Realizou-se
uma analise filogenética e uma andlise de variacdo de sequéncia (AVS) com os
dados obtidos para identificar pontos de mutacao de cada proteina e a localizacao
da regiao com maior mutagenicidade neste periodo. Das 150 sequéncias
analisadas, a regiao T14A da primeira sequéncia obtida do virus HIN1 da cidade
do México sofreu 22 mutacdes. Essa regiao da estrutura foi selecionada para
realizar novas mutacdes pelo Glutamato (E14A), Triptofano (W14A) e Prolina
(P14A) nos servidores SWISS-MODEL e DynaMut pela técnica de construcao por
homologia. Analise de desempenho vibracional, flutuacao atomica e validacao
estrutural foram realizadas pelo SAVES. A simulacao por docking molecular foi
realizada com 10 estruturas derivadas do Oseltamivir (E1 a E12) obtidas pelo
SWISS-SIMILARITY com as trés proteinas mutantes (M1, M2, M3) e a estrutura
original da neuraminidase pelo software Autodock. Este estudo resultou estruturas
com uma alta cobertura tridimensional e baixos erros estereoquimicos. Na fase de
docking molecular, a interacao Oseltamivir-neuraminidase mostrou ser um
farmaco com afinidade superior a outras moléculas, no entanto apresentou baixas
pontuacdes nas proteinas mutantes. As estruturas analogas E4 e E5 mostraram
pontuacdes excelentes em relacdao as macromoléculas modificadas M1 e M2.
Conclui-se que estas moléculas possam apresentar uma possivel solucao para o
tratamento de futuras gripes ocasionadas por esses tipos de mutacoes.
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