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PROSPEC(;AO DE COMPOSTOS INIBIDORES PARA A ENZIMA TRIPANOTIONA
SINTASE DE LEISHMANIA SPP.
Costa, Isadora Mendes da'; Olivier, Danilo da Silva2

Resumo

A leishmaniose, uma doenca negligenciada causada por protozoarios do género
Leishmania, representa um significativo problema de saude publica no Brasil € no
Tocantins. O tratamento atual apresenta algumas limitagdes, como alta toxicidade e
resisténcia parasitaria, tornando urgente a busca por terapias alternativas. Nesse
contexto, a enzima tripanotiona sintase (TryS), essencial para o metabolismo dos
tripanossomatideos e ausente em mamiferos, surge como um alvo molecular
promissor na busca por potenciais candidatos a farmacos. Este estudo teve como
objetivo realizar a prospecgdo de compostos com potencial inibidor da TryS em
Leishmania spp. por meio da aplicacdo de modelagem computacional. Para tal tarefa,
o banco de moléculas DrugBank foi utilizado em uma triagem virtual (docking
molecular) para avaliar a afinidade desses compostos de se ligarem no sitio ativo da
enzima. Como resultado, um conjunto de dez moléculas foram selecionadas, com
destaque para trés compostos: DB08428 (3(S)-AMINO-4-FENIL-BUTAN-2(S)-OL),
DB08660 (Quinalizarin), DB06533 (Ragaglitazar), que apresentaram as menores
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energias de ligacdo (-8,8; -8,7 e -8,7 kcal/mol, respectivamente), indicando uma alta
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afinidade enzima-ligante. Esses resultados reforcam o potencial dos compostos
selecionados como candidatos a futuros estudos no desenvolvimento de novos

farmacos contra a leishmaniose.

Palavras-chave: Enzimas, Molecular Docking, Leishmanioses.

Introducgao

Este trabalho aborda a prospeccdo de candidatos a farmacos para a
leishmaniose, umda doenga negligenciada de impacto global, através do uso de
ferramentas de biofisica computacional. O centro das atividades é voltado para a
busca de moléculas capazes de inibir a enzima alvo tripanotiona sintase (TryS),
essencial para a sobrevivéncia do parasita Leishmania spp. A pesquisa esta na area
das Ciéncias Exatas e da Terra, com uma abordagem que engloba a computacao,
biologia molecular, farmacologia e medicina.

A pesquisa foi motivada pela necessidade de novas terapias para esta doencga
negligenciada, e avaliou cerca de 10.000 moléculas. As atividades de triagem virtual
foram essenciais para identificar os candidatos mais promissores de forma eficiente.
Como exemplo, o composto DB08428 destacou-se pela alta afinidade com a enzima,
sugerindo um forte potencial inibitorio.

Moléculas inibidoras s&o de grande interesse, pois bloqueiam enzimas
essenciais para a sobrevivéncia de patégenos. Uma estratégia promissora € focar em
alvos unicos do parasita, como a Tripanotiona Sintetase (TryS), que por ser essencial
€ nao possuir analogo no hospedeiro se destaca como um alvo molecular. Essas
propriedades "tornam TryS um dos melhores alvos para o desenvolvimento de drogas

da via de biossintese da tripanotiona" (FONSECA, 2017). O objetivo, portanto, &
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identificar moléculas potentes e seletivas, capazes de atuar sobre a enzima do

parasita sem causar toxicidade ao hospedeiro.

Para o publico-alvo, este estudo demonstra a aplicacdo de competéncias em
modelagem molecular, que sdo um diferencial para a atuagdo na industria
farmacéutica e na pesquisa académica. O trabalho foi desenvolvido no contexto da
iniciacdo cientifica (PIBIC), exemplificando a unido indissociavel entre ensino,
pesquisa e extensdo, uma vez que reune tanto aspectos de aprendizado como a
busca por dados e informagdes relevantes quanto resultados promissores para o
desenvolvimento de farmacos que tragam mais beneficios a populagao negligenciada

pela leishmaniose.

Base tedrica

A leishmaniose é causada por parasitas tripanosomatideos, sendo a TryS sua
principal enzima-alvo. O estudo se baseou na estratégia de varredura virtual, que
simula a interagdo entre ligantes e o sitio ativo da enzima. A revisao de literatura
orienta acerca dos mecanismos bioquimicos e fisioldgicos no processo de inibicdo da
TryS e as possiveis moléculas atuantes nesse processo, como os Paullones que
podem atuar inibindo a atividade da TryS sob a forma recombinante e diminuir a
infeccao de macrofagos essenciais nesse processo (FERREIRA, 2019).

A triagem virtual representa uma estratégia fundamental para acelerar o
processo de descoberta de farmacos e emprega um conjunto de abordagens
computacionais, como a modelagem da enzima, o docking molecular e a dindmica de
interagdes das moléculas inibidoras. O uso de abordagens de virtual screening € uma
ferramenta promissora para a identificagdo de compostos com potencial relevancia
farmacoldgica contra alvos de, principalmente, doengas negligenciadas, como a L.

chagasi, agente etiologico da leishmaniose visceral (MACEDO et al, 2025).
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Um exemplo de molécula que atua na via de biossintese da tripanotiona é
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Butionina Sulfoximina (BSO), que demonstrou ser um inibidor da Tripanotiona
Sintetase (TryS) , atuando em seu sitio de ligacdo da glutationa (GSH). A descoberta
de multiplos alvos para um mesmo composto reforca a importancia de identificar e
caracterizar novas moléculas potentes e seletivas, capazes de atuar na via da

tripanotiona sem causar toxicidade ao hospedeiro (VAZQUEZ, 2017).

Objetivos

O objetivo geral foi identificar e investigar potenciais compostos com atividade
inibitéria contra a TryS. Os objetivos especificos incluiram a revisdo bibliografica,
analise da estrutura 3D da TryS (PDB: 2VOB), uso de docking molecular para prever
interacdes, e identificacdo de moléculas com os melhores valores de energia de
ligagdo. Os resultados esperados estdo em relacado direta com a pesquisa, visando

identificar candidatos a inibidores da enzima.

Metodologia

O estudo foi uma pesquisa exploratéria e aplicada, com metodologia baseada
em simulagdes in silico. O método utilizado foi o docking molecular, simulando a
ligagdo de ligantes ao sitio ativo da TryS. Inicialmente, cerca de 10.000 candidatos
foram rastreados, dos quais 50 foram selecionados pela menor energia de ligacéo.
Uma segunda etapa de docking, com foco na taxa de sucesso da interagao, foi
realizada, selecionando os 10 melhores. Para tal tarefa, utilizou-se o banco de
compostos DrugBank, e os softwares: Autodock Vina, PyMOL e Discovery Studio
para simulagao e analise dos resultados. O local de estudo foi o LABMADE, ambiente
com infraestrutura para a etapa experimental que envolve computagao de alto

desempenho.
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Resultados e discussao

O resumo dos resultados sédo apresentados na Tabela 1, indicando os dez
melhores compostos selecionados, com informagdes: codigo, grupo, numero de
atomos, taxa de sucesso, representada pela porcentagem, e energia de interagéo
enzima-ligante. Os resultados obtidos indicaram que as moléculas DB08428 (Figura
1), DB08660 e DB06533 apresentaram as maiores afinidades, destacando-se como
promissoras. A analise das interagbes em 2D e 3D mostrou que esses compostos
formam multiplas ligagdes estaveis no sitio ativo da enzima. Moléculas maiores, como
DB15047 apresentaram afinidade inferior, sugerindo que o encaixe estérico € um fator
determinante, mais relevante do que o numero de atomos. A maioria dos compostos

ja sédo aprovados ou experimentais, facilitando a aplicagéo.
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Tabela 1. Analise das moléculas com maior afinidade baseada em informacoes do Dl'ugbank.

ID drugbank Grupo N° de atomos Porcentagem Energia
(Kcal/mol)
DB08428 Experimental 29 100% -8,8
DB08660 Experimental 31 100% -8,7
DB12165 Investigativo 30 100% -8,5
DB15047 Investigativo 36 99% -5,8
DB06533 Experimental 34 99% -8,7
DB18080 Investigativo 33 97% -7,6
DB14896 Investigativo 29 96% -7.9
DB00871 Aprovado, 40 94% -6,4
investigativo
DB11886 Aprovado, 39 91% -8
investigativo
DB15565 Experimental 35 90% -1,7

3

Figura 1. Representacdo do composto DB08428 em interagdo com a enzima TryS

nos com a estrutura 3D e 2D, respectivamente.
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desenhar inibidores potentes contra homélogos de parasitas, incluindo a GspS e a
TryS (PAI, 2006).

Conclusao

A Leishmanionse continua a ser um problema de destaque no Tocantins. O
foco central deste estudo foi a busca por moléculas que tenham potencial inibidor de
TryS de Leishmania. Foram identificados inibidores promissores da TryS por meio de
docking molecular, com destaque para DB08428, DB08660 e DB06533. As analises
estruturais e de afinidade reforgam o potencial desses compostos. O estudo contribui
para a identificacdo de novas perspectivas terapéuticas contra a leishmaniose,
fornecendo uma base para futuras validagdes experimentais. O impacto da
experiéncia esta na aplicagao de ferramentas computacionais na busca por solugcdes
para problemas de saude publica e no tratamento que pode ser muitas vezes

agressivo e ineficaz para os pacientes com Leishmaniose.

Referéncias

[11 FERREIRA, Vinicius Costa Souza. Avaliagdo de inibidores de enzimas
envolvidas no Metabolismo Redox para o tratamento da leishmaniose cutanea.
2019. 75 f. Tese (Doutorado em Patologia) — Faculdade de Medicina, Universidade
Federal da Bahia, Salvador, 2019.

[2] FONSECA, Maisa Santos da. Analise funcional de enzimas da via de sintese e
reducao da tripanotiona em Leishmania spp. 2017. 155 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias) — Fundacdo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas René Rachou, Belo
Horizonte, 2017.

[3] MACEDO, Luiza M. de et al. Leishmania chagasi Dihydrofolate Reductase-
Thymidylate Synthase Potential Inhibitors Identified by Virtual Screening. Journal of



.......

ccccccc

ooooooo

CIENTIFICA

“Desafios e possibilidades de integragao regional no ensino, pesquisa, extensao e inovagao”
EI L J Fl\\‘ PIBIC UFNT fQ“; < > FA PT “ou CNPq
‘ PESQUNA B TocANTINS
/A\ o ad -

the Brazilian Chemical Society, v. 36, n. 11, p. 1-15, 2025. DOI: 10.21577/0103-
5053.20250108.

[4] PAI, Chien-Hua et al. Dual binding sites for translocation catalysis by Escherichia

A & ....... e :
%A&\l IV JORNADA DE INICIACAO

coli glutathionylspermidine synthetase. The EMBO Journal, v. 25, n. 24, p. 5970-
5982, 2006. DOI: 10.1038/sj.emboj.7601440.
[5] VAZQUEZ, Citlali et al. Buthionine sulfoximine is a multitarget inhibitor of
trypanothione synthesis in Trypanosoma cruzi. FEBS Letters, v. 591, n. 24, p. 3861-
3870, 2017. DOI: 10.1002/1873-3468.12904.

Agradecimentos

Agradeco primeiramente ao meu orientador, Professor Dr. Danilo da Silva
Olivier, por sua orientacao, paciéncia e dedicacdo excepcionais ao longo de todo o
projeto. Sua disponibilidade constante para esclarecer duvidas e seu
comprometimento foram fundamentais para o desenvolvimento seguro e motivador
desta pesquisa.

Expresso minha gratiddo a equipe multiprofissional do LABMADE, pelo
ambiente colaborativo e pelo suporte técnico que foram essenciais para a execugao
das atividades. Aos meus colegas de pesquisa, agradego pela parceria, troca de
conhecimentos e pelo apoio mutuo durante toda a jornada.

Por fim, expresso minha mais sincera gratiddo a Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Tocantins (FAPT), cujo apoio foi fundamental para a concretizagao deste
estudo. A bolsa de Iniciagédo Cientifica ndo s viabilizou minha dedicagao exclusiva ao
projeto durante o ultimo ano, mas também representou um grande incentivo para
minha trajetéria como jovem cientista. O estimulo a pesquisa oferecido pela FAPT é

crucial para o avango do conhecimento cientifico e tecnolégico no estado do



.......
.......
.......
.......

UNIVERSIDADE FEDERAL
ooooooo DO NORTE DO TOCANTINS

IVJORNADA DE INICIACAO
CIENTIFICA

“Desafios e possibilidades de integragao regional no ensino, pesquisa, extensao e inovagao”

Tocantins, e esta oportunidade foi crucial para a minha formagado académica,

permitindo-me vivenciar os desafios e as recompensas da ciéncia.



