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Estudos de modelagem molecular para a descoberta de
potenciais inibidores da enzima PI4KIIIβ de Plasmodium
falciparum: triagem virtual e métodos de aprendizado de
máquina

OLIVEIRA, Gabriela Silva; NOGUEIRA, Victor Henrique Rabesquine

gabrielaslvlvr@usp.br

A malária é uma doença infecciosa causada por protozoários do gênero Plasmodium ssp. e apesar do
sucesso no combate dessa doença, foram reportados 241 milhões de casos e 627 mil óbitos em 2020.
O surgimento de parasitos resistentes aos antimaláricos padrões contribui para a persistência desses
quadros endêmicos. Dessa forma, é de extrema importância a descoberta antimaláricos potentes e
com mecanismos de ação inovadores. A enzima fosfatidilinositol-4-quinase do tipo III β do Plasmodium
falciparum (Pf PI4KIIIβ) é um alvo macromolecular atrativo devido a sua importância no desenvolvimento
de múltiplos estágios do parasito. (1) Além disso, sua inibição representa um novo mecanismo de ação
diferente dos antimaláricos usuais. Nesse sentido, o objetivo central deste trabalho é o estudo estrutural
de um alvo validado e a análise da relação entre estrutura e atividade de compostos para a descoberta
de novos inibidores com estruturas e modos de ligação diversos. Em vista disso, construímos 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 homóloga humana (PDB: 4D0L) e por simulação de dinâmica molecular. Reproduzimos a pose
cristalográfica do ligante da enzima humana pela redocagem com o Gold (3) e docamos inibidores
conhecidos dessa enzima e seus decoys, gerando uma curva ROC próxima de modelos aleatórios de triagem
virtual. Também recuperamos inibidores com atividade conhecida contra enzimas homólogas da PI4K
no banco de dados ChEMBL e construímos um banco dados equilibrado com moléculas estruturalmente
diversas para classificação da atividade inibitória. Foram treinados modelos de aprendizado de máquina
com acurácia de aproximadamente 0.75 para predizer compostos potentes contra as proteínas homólogas
humanas. Assim, a integração dos estudos em modelagem molecular e os modelos de aprendizado de
máquina desse trabalho, possibilitarão a descoberta potenciais compostos líderes para o tratamento da
malária.
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