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OBJETIVO 

Utilizar ferramentas de bioinformática para simular mutações sitio dirigidas usando 

modelagem por homologia e dinâmica molecular de L-Asparaginases de ciano bactérias 

obtidas do Laboratório de Tecnologia Biomolecular/UFPA. 

 

RESUMO 

Desde 1953, as asparaginases (L-asparagina amidohidrolase E.C. 3.5.1.1, L-ASNase) são 

conhecidas por sua atividade anticancerígena (KIDD et al., 1953). Assim, uma vez injetadas na 

corrente sanguínea, as L-ASNases reduzem a quantidade de asparagina no corpo, impedindo 

que as células tumorais absorvam esse aminoácido, levando a uma inibição na síntese de DNA 

e RNA, com consequente deterioração da função celular e morte da célula. Os microrganismos, 

em especial as bactérias gram-negativas, constituem fontes eficientes e baratas de obtenção de 

L-ASNases. Grande parte das preparações de asparaginases para uso terapêutico é produzida 

por Escherichia coli. A exceção é o medicamento de nome comercial Erwinase© (Speywood). 

A proposta pode ser uma importante estratégia para a otimização de L-asparaginases e, em 

conjunção com as tecnologias de predição estrutural in silico, pode racionalizar o desenho de 

novos fármacos. As formulações de L-ASNases comercialmente apresentam, no entanto, 

elevadas taxas de reações de hipersensibilidade como urticária, edema, febre, erupções na pele 

e mais raramente choques anafiláticos fatais. Esse cenário demonstra a importância dos estudos 

de mutações no sítio catalítico no planejamento de fármacos. Desta forma, surgiu a seguinte 

questão problemática: Será possível otimizar a atividade asparaginase dessas enzimas? Esta 

proposta está baseada, inicialmente, na análise de linhagens cianobacterianas. As cianbactérias 

fazem parte do banco de linhagens do Laboratório de Tecnologia Biomolecular/UFPA, as quais 

foram isoladas a partir de amostras de água do Lago Bolonha, um dos reservatórios de água que 

abastecem a região metropolitana de Belém, e do reservatório da UHE Tucuruí no Estado do 

Pará.  
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