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Introducao |
A malaria é uma grave doenca infecciosa causada
por parasitas do género Plasmodium. De acordo
com estimativas mais de 207 milhdes de casos de
malaria ocorreram no ano de 2012, os quais em
aproximadamente 627 mil mortes. A malaria
comeca quando parasita chamado Plasmodium, que
é transmitido através da picada do hospedeiro do
género Anopheles. Visto isso, a busca por novos e
farmacos contra

eficientes essa doengca ¢€

prementel. Na busca de novos farmacos, a
descoberta de alvos bioldgicos especificos de
algumas doencas tém se tornado cada vez mais
frequente2. Neste sentido, a enzima envolvida na
biossintese de pirimidina no Plasmodium falciparum
é a timidilato quinase (PfTMPK), que catalisa a
fosforilacdo do monofosfato de timidina (TMP) a
timidina-difosfato, e representando um interessante
alvo para a descoberta de agentes contra a malarias.
dos métodos

Considerando a versatilidade

computacionais, utilizamos o planejamento com
base na estrutura do receptor (SBDD), docking
molecular, na avaliacdo das interacbes entre
ligantes analogos da TMP e a PfTMPK de modo a

sugerir acéo inibidora desta enzima.

Resultado e Discussao |

Baseado nas interagcdes moleculares da timina,
substrato natural, com a PfTMPK, foram planejados
uma série de analogos contendo o anel da timina, os
quais sdo potenciais inibidores desta enzima por
mimetizassem as interacdes com o receptor. Todos
os ligantes planejados sdo paciveis de sintese pela
aplicacdo da metodologia de click chemistry. Para
avaliar as possiveis interacbes entre os ligantes
planejados e o sitio ativo PFTMPK realizou-se estudo
de docking molecular utilizando o software GOLD
5.0. O procedimento de docking foi realizado uma
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série de 20 ligantes, previamente planejados, a
estrutura cristalografica da PfTMPK (c6digo PDB:
2WWF), utilizando uma caixa de docagem de 5 A a
partir do substrato natural. A validacdo da
metodologia aplicada foi realizada por meio de re-
docking do ligante co-cristalizada timidina-5-fosfato
(RMSD de 0,895 A). A funcdo de ranquemento
GOLDSCORE foi utilizada na sele¢cdo das melhores
poses para os analogos de timidina planejados. A
Figura 1, apresenta a interagdo do composto melhor
ranqueado, indicando as mesmas interacdes que o
substrato co-cristalizado, sugerindo um protétipo

para inibicdo da PfTMPK.

S

Figura 1. Estudo de docking do analogo de TMP
melhor ranqueado (A) na PfTMPK. A) Estrutura 2D.
B) Superposi¢cdo com substrato; C) Interagbes com
PfTMPK; D) bolso de ligagdo na PfTMPK.

Conclusao

Os estudos de docking realizados para os analogos
planejados com base na estrutura da substrato de
tididina (TMP)), sugerem as mesmas interagbes do
substrato natural, indicando que esses ligantes sdo
potenciais inibidores da PfTMPK.
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