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RESUMO
A malária é uma doença para a qual é necessário o desenvolvimento de 
novos antimaláricos com maior eficácia devido a crescente resistência 
que o parasito vem adquirindo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma 
triagem in silico a fim de encontrar compostos com maior afinidade com 
o receptor transportador de hexose do Plasmodium falciparum (PfHT), 
considerado um novo alvo molecular contra a malária. Assim, estudos de 
ancoragem molecular foram realizados utilizando o software AutoDock Vina 
a fim de avaliar as energias de ligação e as interações receptor-ligante. Os 
resultados mostraram que os compostos analisados podem ser potenciais 
antimaláricos, no entanto os compostos 28951446 e 59797532 são os que 
possuem melhores energias de ligação e interações entre ligante-receptor, 
constituindo assim, potenciais fármacos antimaláricos.

Palavras-chave: Plasmodium falciparum, receptor transportador de hexose, 
ancoragem molecular, fármacos antimaláricos.

INTRODUÇÃO

A malária é uma doença de importância global1. A ação esquizonticida 
sanguínea de alguns antimaláricos tem sido usada como forma de prevenir 
suas manifestações clínicas. Entretanto, a progressiva expansão do 
Plasmodium falciparum resistente e o potencial tóxico dos antimaláricos 
disponíveis fez com que a quimioprofilaxia da malária passasse a representar 
um tema polêmico nos últimos anos2, sendo assim é necessário à pesquisa 
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de novas terapias.
Estudos genéticos experimentais têm suportado que o transportador 

de hexose do Plasmodium falciparum (PfHT) é um potencial alvo molecular 
para o desenvolvimento de fármacos antimaláricos. A sua inibição diminui 
a absorção da glicose e, consequentemente, elimina o parasito3.

Assim, o principal objetivo deste estudo foi realizar ancoragem 
molecular para potenciais inibidores obtidos através do banco de 
dados ZINC contra PfHT. Esta abordagem permite estudar as interações 
intermoleculares entre ligante-receptor, podendo contribuir para o 
desenvolvimento de novos compostos farmacologicamente ativos contra 
este alvo molecular.

MATERIAL E MÉTODOS

O modelo de PfHT foi previamente construído por homologia em 
nosso grupo4. Este modelo foi usado para realizar ancoragem molecular 
com compostos obtidos por triagem virtual utilizando o banco de dados 
ZINC, a fim de obter compostos protótipos. 

Inicialmente, o derivado O-(undec-10-en)-l-D-glucose (figura 1a), um 
inibidor da PfHT foi submetido ao ZINC a fim de obter compostos com 
grau de 99%, 95% e 90% de similaridade. Todos os compostos encontrados 
foram refinados utilizando o método semi-empírico PM65. Em seguida, foi 
realizado a simulação de encaixe entre os compostos derivados de glicose 
obtidos pela triagem virtual com o modelo PfHT utilizando o programa 
AutoDock Vina6.

As energias de ligação foram analisadas juntamente com as interações 
ligante-receptor utilizando o programa Discovery Studio Visualizer (DS). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A triagem virtual forneceu 60 compostos, sugerindo potenciais 
inibidores do PfHT. A energia de ligação ligante-receptor variou de -3,8 
kcal/mol à - 5,8 kcal/mol. Dos compostos estudados, os compostos com o 
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código ZINC: 28951446 e 59797532 apresentaram melhores energias do que do composto inicial no qual obteve energia de -5,6kcal/mol, sendo assim são 
os mais promissores (figura 1b e 1c). As interações ligante-receptor foram analisadas no qual os compostos obtidos do ZINC possuem maior número de 
ligação de hidrogênio, sendo assim, interagem mais fortemente com o receptor (figura 2).

Figura 1: Compostos derivados de açúcar utilizado para realizar a ancoragem molecular. a) Derivado O-(undec-10-en)-l-D-glucose7, inibidor da PfHT no qual obteve energia de -5,6kcal/mol após 
a ancoragem molecular. a e b) Estruturas depositadas no ZINC com código (28951446) e (59797532) com as energia de ligação de -5,7 kcal/mol e -5,8 kcal/mol, respectivamente. 
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Figura 2: Representação bidimensional das interações intermoleculares entre ligante-receptor  a) Derivado O-(undec-10-en)-l-D-glucose. b e c) Estruturas obtidas do ZINC sob o código (28951446) 
e (59797530), respectivamente.
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CONCLUSÕES

Os cálculos de triagem virtual sugere novos compostos protótipos 
inibidores da PfHT. Estes compostos, código ZINC 28951446 e 59797532, 
os quais foram capazes de se ligarem aos resíduos ASN52, VAL144, HIS168, 
ILE172 e GLN169. Consequentemente, estes podem interromper a absorção 
de glicose pelo P. falciparum prejudicando a usa sobrevivência. Estes 
resultados sugerem novos candidatos a fármacos antimaláricos seletivos 
para o receptor PfHT.
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