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INTRODUCAO

Dentre as protozooses , a Malaria ¢ a maior causa de morte do mundo e a principal
parasitose dos paises tropicais . Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de
1,5 a 2 milhdes de pessoas morrem de malaria , sendo que as principais vitimas sao criangas .
Estima-se que 247 milhdes de casos de malaria ocorreram no mundo no ano de 2012, dos
quais 91% ou 230 milhdes foram devido ao Plasmodium falciparum (WHO, 2012). Embora
em declinio, o numero absoluto de casos no Brasil foi superior a 250.000 no ano de 2011
(BRASIL, 2011).

O tratamento da malaria ¢ complexo , longo, com alto perfil de toxicidade, muitas
vezes ineficaz devido a reinfec¢ao do paciente , além da resisténcia aos farmacos atuais em
monoterapia. A alarmante resisténcia aos farmacos levou a OMS a prever que, na auséncia de
novas estratégias para o combate a maléria, 0 nimero de pessoas contaminadas duplique em
todo o globo até 0 ano 2015 (JELINEK, 2013; CHENG; KYLE; GATTON, 2012).

Uma estratégia no planejamento de farmacos contra a Malaria , tal como outras
doencas negligenciadas (DN) ¢ explorar alvos terapéuticos exclusivos do parasito . Além
disso, 0 uso de ferramentas computacionais que auxiliam na identificacdo de novos ligantes
com base nos conceitos de similaridade quimica e na estrutura do alvo macromolecular
podem auxiliar no planejamento de farmacos potentes e seletivos.

A diferenga marcante de organizagao das enzimas na sintese de acidos graxos em
Plasmodium falciparum (FAS 11, do inglés Fatty Acid Synthases) em comparagao com o
hospedeiro humano (FAS I) torna esta via um alvo potencial para o desenvolvimento de
farmacos. No sistema FAS II, a enzima Enoil -ACP redutase (ENR) merece destaque, pois
catalisa a principal reacao do processo bioquimico de biossintese de acidos graxos e regula o
ciclo de alongamento (ANDRADE et al, 2008; SCHRADER et al, 2013).

Com base nessas informagdes, juntamente com o auxilio do banco de priorizacdo de
alvos para DN (TDR Targets) (MAGARINOS et al, 2012) foi selecionada a enzima Enoil-
no banco de produtos naturais presente na plataforma ZINC** (IRWIN et al, 2012) por
triagem virtual baseado no conceito de similaridade quimica.

MATERIAIS E METODOS

Organizacao de bancos de dados de inibidores da PfENR:

Inicialmente foi organizado um banco de dados de inibidores da PfENR através de
busca na literatura e no banco de moléculas bioativas, ChEMBLdb (GAULTON et al, 2012),
no qual foram catalogados dados de atividade biologica (ICsy e Ki) e a respectiva estrutura
2D. A construcdo 2D das moléculas referéncias foram feitas no Marvin Sketch 6.0
(CHEMAXON, 2013) e convertidas no formato 3D através da ferramenta Concord
implementadas na plataforma Sybyl-X 1.2 (SYBYL-X 2.0, 2012). As cargas foram calculadas
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através do método Gasteiger-Hiickel e minimizagao energética através do método PM3 ambos
implementados no Sybyl-X 1.2.

Triagem virtual por similaridade quimica

A triagem virtual por similaridade quimica foi realizada utilizando como moldes
inibidores de PfENR disponivel no banco de moléculas bioativas, ChEMBL (GAULTON et
al, 2012) com valor de Ki<l uM e com a maior distribuicdo no espaco quimico. Para a
identificacdo desse espaco e posterior selecdo das moléculas moldes foi utilizado o sistema de
posicionamento global, ChemGPS-NP (LARSSON et al, 2007; ROSEN et al, 2009) com
todos os inibidores catalogadas com Ki< 1 uM. Esse recurso possibilita uma andlise de
componentes principais (PC), sendo que cada PC representa caracteristicas da estrutura
derivada de propriedades fisico-quimicas para um conjunto de compostosde referéncia, sendo
que a primeira dimensdo, o PC1, representa o tamanho, forma e polarizabilidade; PC2
corresponde a aromaticidade, conjugacdo e propriedades relacionadas; PC3 descreve
lipofilicidade, polaridade e capacidade de realizar ligacbes de hidrogénio (ROSEN et al,
2009).

Apobs a selecdo dos moldes, a triagem foi realizada através do levantamento de
compostos do banco de produtos naturais da plataforma ZINC? cuja estrutura 2D apresentem
pelo menos 0,35, 0,45 e 0,55 do indice de similaridade de Tanimoto (IT) as estruturas
referéncias. Este ensaio virtual foi realizado através do médulo UNITY implementado na
plataforma Sybyl-X 1.2. Os graficos de dispersdo foram construidos utilizando o pacote
estatistico Sigma Plot 12.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As moléculas com dados de atividade bioldgica frente a PFENR foram obtidas do
ChEMBL, em que dentre o conjunto total de inibidores (138), 12 moléculas apresentaram Ki<
1 uM, variando de 0,0019 até 880 uM. Com o objetivo de identificar o espago quimico desses
inibidores e garantir a melhor diversidade quimica (quimiotipo) foi aplicado a anélise de PCs
através do ChemGPS-NP, o qual foi possivel selecionar 6 quimiotipos diferentes (figura 1).
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Figura 1:Posicionamento quimico global dos inibidores da PfENR com Ki < 1uM obtidos do ChREMBL.A, B -
As moléculas enumeradas correspondem as estruturas selecionadas como molde. 1 -CHEMBLS849; 2 -
CHEMBL227619; 3 - CHEMBL36327; 4 - CHEMBL47386; 5 - 128000; CHEMBLA47386; 6 -
CHEMBL397591; B — Estruturas 2D dos inibidores.



Para avaliar o intervalo em que o valor do indice de similaridade melhor representa o
conjunto de moléculas referéncias selecionadas através do ChemGPS-NP, foram utilizados
indices Tanimoto de similaridade de 0,35, 0,45 e 0,55, gerando conjuntos de moléculas
filtradas com 70.216, 29.236 e 8.959 moléculas, respectivamente. Cada conjunto de
moléculas foi analisado com base no posicionamento quimico global (Figura 2).
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Figura 2:As figuras A, B e C representam a dispersdo das moléculas filtradas com indice de Tanimoto de
0,35;0,45 e; 0,55, respectivamente.

Com base na figura 2 pode-se inferir que o conjunto de moléculas obtido a partir do
filtro com IT de 0,45 apresentou uma dispersdo semelhante ao apresentado pelo IT de 0,35,
porém, este ultimo, pode resultar em uma grande ndmero de moléculas que traduzem a
mesma informacdo quimica o que pode aumentar o tempo computacional em estratégias
baseadas no alvo. De forma contréria, a utilizacdo do IT de 0,5 pode resultar na exclusao de
potenciais moléculas dissimilares com base em descritores 2D, mas que podem apresentar
caracteristicas estéreo-eletrénicas importantes. Com isso, o conjunto com IT de 0,45 sera
escolhido para investigacdes futuras por descritores 3D (ex.: modelagem farmacoforica) e
técnicas baseados no alvo (ex.: acoplamento molecular).

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos é possivel concluir que a triagem virtual baseada na
similaridade quimica pode ser uma ferramenta Gtil para o melhor dimensionamento de
moléculas similares ao quimiotipo de moléculas ativas, podendo ser aplicadas posteriormente
a diferentes técnicas baseadas no ligante e no alvo.
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