Avaliacao in silico de potenciais inibidores do
transportador de hexose do Plasmodium falciparum
(PfHT)
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RESUMO

A maldria é uma doenca para a qual é necessdrio o desenvolvimento de
novos antimaldricos com maior eficdcia devido a crescente resisténcia
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 maldria. Assim, estudos de
ancoragem molecular foram realizados utilizando o software AutoDock Vina
a fim de avaliar as energias de ligagéo e as interagées receptor-ligante. Os
resultados mostraram que os compostos analisados podem ser potenciais
antimaldricos, no entanto os compostos 28951446 e 59797532 séo os que
possuem melhores energias de ligagdo e intera¢des entre ligante-receptor,
constituindo assim, potenciais fdrmacos antimaldricos.

Palavras-chave: Plasmodium falciparum, receptor transportador de hexose,
ancoragem molecular, farmacos antimalaricos.

INTRODUCAO

A malaria é uma doenca de importancia global®. A acdo esquizonticida
sanguinea de alguns antimalaricos tem sido usada como forma de prevenir
suas manifestacdes clinicas. Entretanto, a progressiva expansao do
Plasmodium falciparum resistente e o potencial toxico dos antimalaricos
disponiveis fezcom que a quimioprofilaxia da malaria passasse arepresentar
um tema polémico nos ultimos anos?, sendo assim é necessario a pesquisa
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de novas terapias.

Estudos genéticos experimentais tém suportado que o transportador
de hexose do Plasmodium falciparum (PfHT) é um potencial alvo molecular
para o desenvolvimento de farmacos antimalaricos. A sua inibicao diminui
a absorcdo da glicose e, consequentemente, elimina o parasito®.

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 interacdes
intermoleculares entre ligante-receptor, podendo contribuir para o
desenvolvimento de novos compostos farmacologicamente ativos contra
este alvo molecular.

MATERIAL E METODOS

O modelo de PfHT foi previamente construido por homologia em
nosso grupo®. 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 protétipos.

Inicialmente, o derivado O-(undec-10-en)-I-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-empirico PM6°. Em seguida, foi
realizado a simulacao de encaixe entre os compostos derivados de glicose
obtidos pela triagem virtual com o modelo PfHT utilizando o programa
AutoDock Vina®.

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

RESULTADOS E DISCUSSAO

A triagem virtual forneceu 60 compostos, sugerindo potenciais
inibidores do PfHT. A energia de ligacao ligante-receptor variou de -3,8
kcal/mol a - 5,8 kcal/mol. Dos compostos estudados, os compostos com o
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cédigo ZINC: 28951446 e 59797532 apresentaram melhores energias do que do composto inicial no qual obteve energia de -5,6kcal/mol, sendo assim sdo
os mais promissores (figura 1b e 1c). As interacdes ligante-receptor foram analisadas no qual os compostos obtidos do ZINC possuem maior nimero de

ligacdao de hidrogénio, sendo assim, interagem mais fortemente com o receptor (figura 2).

Figura 1: Compostos derivados de acticar utilizado para realizar a ancoragem molecular. a) Derivado O-(undec-10-en)-I-D-glucose’, inibidor da PfHT no qual obteve energia de -5,6kcal/mol apés
a ancoragem molecular. a e b) Estruturas depositadas no ZINC com c6digo (28951446) e (59797532) com as energia de ligacdo de -5,7 kcal/mol e -5,8 kcal/mol, respectivamente.
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Figura 2: Representacdo bidimensional das interacées intermoleculares entre ligante-receptor a) Derivado O-(undec-10-en)-I-D-glucose. b e c) Estruturas obtidas do ZINC sob o codigo (28951446)
e (59797530), respectivamente.

(a) (b) ()

ISSN: 2316-5200 106

- BIOCHEMISTRY AND BIOTECHNOLOGY REPORTS. EDICAO ESPECIAL, V. 2, N. 2, JUN., P. 105-107, 2013.
IV JORNADA ACADEMICA INTERNACIONAL DE BiIoQUiMICA E | SEMANA CIENTIFICA DE BIOTECNOLOGIA




AVALIAGAO IN SILICO DE POTENCIAIS INIBIDORES DO TRANSPORTADOR DE HEXOSE DO PLASMODIUM

FALCIPARUM (PFHT) PRESENTADO EM EVENTO CIENTIFICO

NUNES.R.R ET AL

CONCLUSOES

Os calculos de triagem virtual sugere novos compostos prototipos
inibidores da PfHT. Estes compostos, cédigo ZINC 28951446 e 59797532,
os quais foram capazes de se ligarem aos residuos ASN52, VAL144, HIS168,
ILE172 e GLN169. Consequentemente, estes podem interromper a absor¢ao
de glicose pelo P. falciparum prejudicando a usa sobrevivéncia. Estes
resultados sugerem novos candidatos a farmacos antimalaricos seletivos
para o receptor PfHT.
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