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Estudos de modelagem molecular para a descoberta de
potenciais inibidores da enzima PI4KIlI de Plasmodium
falciparum: triagem virtual e métodos de aprendizado de
maquina

OLIVEIRA, Gabriela Silva; NOGUEIRA, Victor Henrique Rabesquine

gabrielaslvlvr@usp.br

A malaria é uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género Plasmodium ssp. e apesar do
sucesso no combate dessa doenca, foram reportados 241 milhdes de casos e 627 mil 6bitos em 2020.
O surgimento de parasitos resistentes aos antimaléricos padrdes contribui para a persisténcia desses
quadros endémicos. Dessa forma, é de extrema importancia a descoberta antimalaricos potentes e
com mecanismos de acdo inovadores. A enzima fosfatidilinositol-4-quinase do tipo Il 8 do Plasmodium
falciparum (Pf PI4KI11/3) &€ um alvo macromolecular atrativo devido a sua importancia no desenvolvimento
de maltiplos estagios do parasito. (1) Além disso, sua inibi¢do representa um novo mecanismo de agdo
diferente dos antimalaricos usuais. Nesse sentido, o objetivo central deste trabalho é o estudo estrutural
de um alvo validado e a analise da relacdo entre estrutura e atividade de compostos para a descoberta
de novos inibidores com estruturas e modos de ligacdo diversos. Em vista disso, construimos um modelo
da estrutura tridimensional da enzima através do AlphaFold colab notebook. (2) Validamos a estrutura
predita através da métrica pLDDT, do valor de RMSD do alinhamento estrutural da enzima predita
com a homéloga humana (PDB: 4DOL) e por simulagdo de dindmica molecular. Reproduzimos a pose
cristalografica do ligante da enzima humana pela redocagem com o Gold (3) e docamos inibidores
conhecidos dessa enzima e seus decoys, gerando uma curva ROC préxima de modelos aleatérios de triagem
virtual. Também recuperamos inibidores com atividade conhecida contra enzimas homélogas da Pl4K
no banco de dados ChEMBL e construimos um banco dados equilibrado com moléculas estruturalmente
diversas para classificacdo da atividade inibitéria. Foram treinados modelos de aprendizado de maquina
com acuréacia de aproximadamente 0.75 para predizer compostos potentes contra as proteinas homoélogas
humanas. Assim, a integracdo dos estudos em modelagem molecular e os modelos de aprendizado de
maquina desse trabalho, possibilitardo a descoberta potenciais compostos lideres para o tratamento da
malaria.
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