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RESUMO

A leishmaniose é uma doencga que afeta amplamente o Tocantins. A busca por novos
tratamentos € urgente e um dos caminhos € a inibicdo de enzimas alvo do patogeno.
Este estudo teve como foco identificar moléculas com potencial atividade inibitéria
contra a fosfoglicerato quinase C (PGKC) de Leishmania major por meio de triagem
virtual (virtual screening) e docking molecular. A pesquisa combinou revisdo
bibliografica e abordagem computacional: modelagem por homologia para obtencao da
estrutura 3D da PGKC, identificacdo de cavidade intra catenaria plausivel como sitio de
acoplamento e varredura de uma biblioteca de compostos (DrugBank) para selegédo dos
melhores candidatos segundo energia de interagcdo calculada. A modelagem revelou
forte similaridade com PGKs de tripanossomatideos, incluindo uma extensédo C-terminal
caracteristica das isoenzimas glicossébmicas que pode atuar na ancoragem e em
potenciais sitios de interacdo. A triagem virtual produziu uma lista qualificada de dez
compostos com energias de acoplamento entre —-10,2 e -9,4 kcal-mol™; dentre eles
destacam-se DB12903 (DEBIO-1347), DB14773 (Lifirafenib), DB19277 (Omilancor) e
DB11977 (Golvatinib). A analise das interagcdes revelou um padrdo recorrente de
contatos: ligagdes de hidrogénio com residuos como Asn A:26 e Glu A:380, interagbes
T—cation com Arg A:39 e empacotamentos hidrofébicos envolvendo Val A:391 e Phe
A:38, o que sugere sinais de ligagdo na cavidade selecionada. Embora os resultados
indiguem compostos promissores, enfatiza-se que energias de docking séao preditivas e
exigem validacado dindmica (simulagdes de dindmica molecular) e testes experimentais
in vitro/in vivo para confirmar atividade inibitéria e seletividade. A pesquisa contribui
para o reposicionamento racional de farmacos como estratégia econémica na busca de
novos agentes antileishmania e demonstra a aplicabilidade de ferramentas estruturais e
computacionais no tridngulo ensino-pesquisa-extenséo.

Palavras-chave: Leishmania major. Fosfoglicerato quinase C (PGKC). Docking
molecular. Reposicionamento de farmacos.
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A Leishmaniose Tegumentar Americana € uma doenga endémica que causa
lesbes cutaneas e mucosas, com impacto epidemioldgico relevante em varias regides
do Brasil e do mundo, exigindo estratégias de diagndstico e tratamento que considerem
a diversidade de espécies do género Leishmania (Vasconcelos et al., 2018; Brasil,
2017). No contexto das abordagens terapéuticas, a identificagdo de alvos enzimaticos
essenciais ao metabolismo dos parasitas € uma estratégia consolidada na descoberta
de farmacos; entre esses alvos, a fosfoglicerato quinase (PGK) destaca-se por seu
papel central na via glicolitica e por suas versbes glicossdOmicas especificas em
tripanossomatideos, o que a torna candidata atraente para intervengdo farmacolégica
(Basano & Camargo, 2004; McKoy et al., 1997). O presente trabalho desenvolveu uma
sequéncia metodolégica computacional, modelagem por homologia, identificacdo de
cavidade e triagem virtual de compostos, com o objetivo de apontar moléculas
potencialmente capazes de se ligar e inibir a PGKC de L. major, contribuindo para
estratégias de reposicionamento farmacoldgico e redugdo de custos iniciais em P&D
farmacéutico (Rojas-Pirela et al., 2020). O relatério final do projeto descreve a
construcao do modelo estrutural da PGKC, o alinhamento com sequéncias template e a
selecdo dos dez melhores candidatos a inibidores conforme energia de docking,
fundamentando a justificativa da pesquisa e sua relevancia para a busca por novas

intervengdes terapéuticas frente a L. major.
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A fundamentagao tedrica do estudo assenta em trabalhos que caracterizam a
estrutura, funcdo e diferenciacdo das PGKs em tripanossomatideos e em literatura
sobre técnicas de modelagem estrutural e docking. Estudos classicos descrevem a
presenca de isoenzimas citosdlicas e glicossémicas em Trypanosoma e Leishmania,
suas adaptacdes metabdlicas e a importancia da PGK na geragao/regeneracao de ATP,

bem como na interface glicdlise/gliconeogénese (McKoy et al., 1997; Adjé et al., 1997).

Revisdes recentes aprofundam aspectos estruturais e funcionais das PGKs de
kinetoplastideos, destacando extensdes C-terminais em isoenzimas glicossémicas que
modulam interagdo protéica e localizagao subcelular (Rojas-Pirela et al., 2020). Na
esfera metodoldgica, o Swiss-Model e bancos de dados como UniProt e PDB séao
referenciais para modelagem por homologia e anotagdao de sequéncias; protocolos de
docking e analise de interagbes (identificacao de ligagdes de hidrogénio, interagdes Tr,
contatos hidrofobicos) sustentaram a avaliacdo dos compostos selecionados. Toda a
fonte tedrica e as fontes primarias consultadas foram empregadas para construir a

metodologia e interpretar resultados no relatério final.
OBJETIVOS

Identificar, por meio de triagem virtual e docking molecular, compostos com
potencial atividade inibitéria contra a fosfoglicerato quinase C (PGKC) de Leishmania
major, priorizando moléculas candidatas a testes experimentais subsequentes.Obijetivos
especificos;Construir e validar um modelo tridimensional da PGKC de L. major por
modelagem por homologia; Identificar cavidades plausiveis para acoplamento de
ligantes e definir protocolo de docking; Realizar triagem virtual de biblioteca (DrugBank)

e selecionar os dez compostos com menores energias de interagado; Caracterizar
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interacdes receptor—ligante (liga¢des de hidrogénio, interagdes 11, contatos hidrofobicos)

e mapear residuos criticos de ligagao.

METODOLOGIA

A pesquisa combinou revisao bibliografica descritiva e métodos computacionais.
O levantamento bibliografico foi conduzido em bases como BVS, PubMed e Google
Académico, com critérios de exclusdo para duplicatas e trabalhos fora do escopo. Para
modelagem estrutural utilizou-se o Swiss-Model com templates selecionados no PDB; o
modelo foi visualizado e analisado em PyMOL para inspegao de dominios, superficies e
possiveis cavidades (Swiss-Model; UniProt;, PyMOL). Diante da auséncia de um sitio
catalitico claramente identificado por anotacéao, a regiao de maior cavidade acessivel foi
selecionada para as simulagbes de docking. A biblioteca de compostos provém do
DrugBank; o protocolo de triagem virtual avaliou energias de interacdo e modo de
acoplamento, resultando na selegao das dez primeiras moléculas por menor energia de
docking. As analises de interagao receptor-ligante incluiram identificacao de ligagbes de
hidrogénio, interagbes tTr—cation/T—1, interagdes hidrofobicas e contatos desfavoraveis,

com registro dos residuos envolvidos para cada composto.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O alinhamento entre a sequéncia da PGKC de L. major e o template de T. brucei
apresentou identidade de aproximadamente 75,4%, permitindo modelagem por
homologia confiavel e obtengdo de um modelo 3D utilizavel para docking. O gene
PGKC codifica proteina de 480 aminoacidos (~51,5 kDa) e apresenta uma extensao
C-terminal de 63 residuos, com padrao alternado hidrofébico/positivamente carregado
que facilita associagdo glicossomal e possivelmente atua como sitio modulador de

interacdo (residuos descritos no relatorio). Essas caracteristicas estruturais sao
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relevantes: a extensdo pode afetar a conformacgao da cavidade de ligagcéo e atuar como

polo de interagdo para ligantes pequenos.

A triagem virtual selecionou dez compostos com energias entre -10,2 e -9,4
kcal-mol™', destacando-se DB12903 (DEBIO-1347; -10,2 kcal-mol™), DB14773
(Lifirafenib; —=10,0 kcal-mol™) e DB19277 (Omilancor; -9,8 kcal-mol™) como os melhores
colocados. As estruturas selecionadas variaram em numero de atomos pesados
(27-47) e composi¢cao quimica (anéis aromaticos, heteroatomos, halogénios), o que

sugere diferentes perfis fisico-quimicos e possibilidades de otimizagao.

A anadlise das representagbes 2D/3D das interagdes revelou um padréao
recorrente de residuos que participam do acoplamento: Arg A:39 aparece
frequentemente formando interagdes m—cation; Glu A:380 e Asn A:26 participam de
ligagbes de hidrogénio; Val A:391, Ala A:376 e Phe A:38 sdo comumente envolvidos em
contatos hidrofébicos ou m—o/m—alquil. Esses residuos configuram uma atividade
funcional na cavidade analisada e podem ser alvos para otimizagdo de afinidade e
seletividade em ensaios futuros. Exemplos especificos: DEBIO-1347 (DB12903) forma
ligagdes de hidrogénio com Asn A:26 e Glu A:380 e interagdes TT—cation com Arg A:39;
Lifirafenib (DB14773) establece multiplos contatos de van der Waals e interagbes Tr,
incluindo com Phe A:38 e Arg A:39; Omilancor (DB19277) também apresenta ligagbes
de hidrogénio e interagdes 1T significativas que sustentam sua posi¢cdo na tabela de

melhores interagoes.

A presenca de ligagbes de hidrogénio com residuos polares e de interagdes
T—cation com Arg A:39 sugere que compostos capazes de ocupar a cavidade podem
estabilizar conformacgdes que impedem o acesso de substratos ou alteram a dinamica

catalitica local. Como a PGK catalisa uma etapa essencial na produgcdo de ATP,
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AUFN

Entretanto, é importante frisar que o docking fornece somente uma estimativa estatica
da afinidade; a estabilidade do complexo no tempo, efeitos solventes e a possibilidade
de reorganizagao conformacional exigem simulagdes de dindmica molecular e validagéao

bioquimica.
CONCLUSAO

A pesquisa culminou na identificacdo de dez compostos com afinidade preditiva
relevante para a cavidade selecionada da PGKC de L. major, com energias de docking
variando de -10,2 a -9,4 kcal-mol™. A modelagem por homologia e a analise estrutural
indicaram caracteristicas especificas da PGKC, notadamente a extensao C-terminal e
um conjunto recorrente de residuos que atuam como ligagao que orientam hipoteses
sobre mecanismos potenciais de inibicdo. Embora os resultados apontem candidatos
promissores, reforga-se que a triagem virtual é etapa inicial: confirmag¢des por dinamica
molecular e validagdo experimental sdo imprescindiveis antes de qualquer conclusao
sobre atividade inibitéria efetiva ou potencial terapéutico. Em termos de formagao e
pesquisa, o projeto cumpriu seu objetivo de capacitar o bolsista em técnicas de biofisica
computacional e produzir insumos relevantes para futuras investigacbes de
reposicionamento farmacolégico contra L. major, contribuindo para estratégias de

mitigacao de doencgas tropicais negligenciadas.
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