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RESUMO 

 

O desenvolvimento de um novo fármaco pode levar muitos anos e diversas 

abordagens computacionais são empregadas em diferentes estágios do processo de 

desenvolvimento de forma a aperfeiçoar a descoberta de novos compostos para tratar 

diversas patologias, entre elas a leishmaniose, uma doença negligenciada que carece de 

medicamentos eficazes, menos tóxicos e de baixo custo. Diante disso, foi realizada uma 

revisão bibliográfica de compostos com atividade inibitória da topoisomerase e arginase, 

alvos enzimáticos relacionados à leishmaniose, e foi possível verificar quais características 

estruturais auxiliam nas interações com esses receptores. Para a topoisomerase, a 

aromaticidade dos ligantes está atrelada a uma maior afinidade pela enzima, mais 

especificamente aumentando possibilidades de compostos atuarem por intercalação na 

quebra da fita de DNA, pois os venenos de topoisomerase intercalantes são mais ativos 

clinicamente como a camptotecina com valores de afinidade de -9,87 kcal/mol. No alvo 

arginase, foi gerado um modelo por homologia (Leishmania amazonensis) que, de acordo 

com os parâmetros utilizados na plataforma SWISS-MODEL, é confiável e apto para a 

utilização no docking molecular, de acordo com os parâmetros QMEAN e GMQE com 

respectivos valores -0,09 e 0,98. Na arginase há uma predominância de interações 

principalmente com os cofatores (Mn2+) e que são essenciais para a atividade desta enzima, 

desta forma a inibição apresentada pelo ácido cafeico com valor de afinidade de -11,56 

kcal/cal é um bom exemplo. Este tipo de interação também foi observado na triagem virtual 

realizada com os compostos da base de dados do NuBBE, pois as moléculas com melhores 

afinidades com a arginase interagem com os cofatores, sendo que a função ácido 

carboxílico é a predominante nessa interação. Com base nos resultados obtidos in silico, 

foram planejados seis derivados do ácido cafeico, sendo que o composto IV apresentou 

melhor afinidade pela arginase do parasita e foi sintetizado em 35% de rendimento. Foram 

realizados ensaios contra L. amazonenses e L. infantum, sendo que o composto IV 

apresentou valores de CI50 de 0,25 e 0,35 µmol/L, respectivamente. Estes valores mostram 

que IV é um composto promissor no desenvolvimento de novos candidatos a fármacos para 

o tratamento de leishmaniose, já que o ensaio de citotoxicidade realizado em células HepG2 

apresentou CC50 de 2,00 µmol/L. Desta forma, o presente trabalho contribui 

significativamente com o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para o 

tratamento da leishmaniose. 

 

Palavras-chave: Leishmaniose. Docking molecular. Topoisomerase. Arginase. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

The development of a new drug can take many years and several computational 

approaches which were used at different stages of the process in order to improve the 

discovery of new compounds to treat several pathologies, including leishmaniasis, a 

neglected disease who needs of effective drugs, with low toxicity and cost. Thereby, a review 

on the literature searching form compounds with inhibitory activity on topoisomerase and 

arginase (targets related to leishmaniasis), was carried out, and so it was possible to verify 

what are the main structural features responsible for the interactions with these receptors. 

For topoisomerase, the aromaticity of the ligands improve their affinity for the enzyme, mainly 

by increasing the possibilities of these compounds that may act in the intercalation of the 

DNA strand break, since topoisomerase venoms that act as intercalating like camptothecin, 

show high affinity values of -9.87 kcal/mol. In the arginase target, a model of homology 

(Leishmania amazonensis) was generated according to the parameters used in the SWISS-

MODEL platform, that is reliable and suitable for use in molecular docking, according to the 

parameters QMEAN and GMQE with respective values -0.09 and 0.98. Furthermore, in 

arginase there is a predominance of interactions with cofactors (Mn2+) which are essential for 

the activity of the enzime, thus the inhibition presented by the caffeic acid with an affinity 

value of -11.56 kcal/cal, is a great exemplo. This kind of interaction was also observed in the 

virtual screening performed with the compounds from NuBBE database, with the molecules 

interacting with arginase through the cofactors, with the carboxylic acid function being 

predominant. Based on in silico results, six derivatives of caffeic acid were designed, of 

which the compound IV show better affinity for the parasite's arginase and it was synthesized 

in 35% yield. Further, compound IV was evaluated against L. amazonenses and L. infantum, 

and presented IC50 values of 0,25 e 0,35 µmol/L, respectively. These values shows that IV is 

a promising compound in the development of new candidates for drugs to treat leishmaniois, 

since the cytotoxicity assay performed on HepG2 cells showed a CC50 of 2,00 µmol/L. In this 

way, the present work contributes significantly to the development of new alternatives for the 

treatment of leishmaniasis. 

 

Keywords: Leishmaniasis. Molecular docking. Topoisomerase. Arginase. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 LEISHMANIA SPP 

 

A busca de novos compostos com atividade biológica para tratar diversas 

doenças é contínua durante o percorrer da história (COME, 2019). Mesmo com os 

avanços da tecnologia, algumas doenças se destacam por não terem ganho 

financeiro significativo para a indústria farmacêutica, e, sendo assim não apresentam 

tratamentos eficazes devido à falta de investimento em pesquisa e desenvolvimento. 

Estas doenças são conhecidas como doenças tropicais negligenciadas, como a 

leishmaniose, doença de Chagas e a doença do sono, afetando cerca de um bilhão 

de pessoas principalmente em países em desenvolvimento (CHATELAIN; IOSET, 

2011; ZUCCA; SCUTERA; SAVOIA, 2013; RAJASEKARAN; CHEN, 2015; FIEL et 

al., 2017; IMAMURA, 2018; COME, 2019). 

A leishmaniose é considerada pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 

uma das doenças mais importantes no mundo causada por parasitas protozoários 

Leishmania spp da família Trypanosomatidae (mais de 20 espécies conhecidas). 

Transmitida pela picada de flebotomíneos fêmeas infectadas, popularmente 

conhecidas como moscas de areia ou mosquito palha, a enfermidade pode ir de leve 

para fatal (SINGH; KUMAR; SINGH, 2012; SYRJÄNEN et al., 2013; 

RAJASEKARAN; CHEN, 2015; FIEL et al., 2017; CALVO, 2018; MENDONÇA, 2018; 

WHO, 2019). A doença está associada à desnutrição, muito deslocamento 

populacional (fornecendo fonte de sangue), moradia precária (condições sanitárias 

domésticas deficientes), sistema imunológico fraco e falta de recursos financeiros, 

afetando principalmente países em desenvolvimento. Esta doença pode apresentar 

3 formas principais: visceral, também conhecida como kala-azar (forma mais grave 

da doença); cutânea ou tegumentar (forma mais comum) e por último mucocutânea 

(SINGH; KUMAR; SINGH, 2012; OGUNGBE; NG; SETZER, 2013; RAJASEKARAN; 

CHEN, 2015; SCOTTI et al., 2015; WHO, 2019). 

A forma mais séria é a visceral e na maioria dos casos (95%) é fatal quando o 

paciente não é tratado (WHO, 2019). Apresenta como características a infecção 

sistêmica, causada predominantemente pela L. donovani e L. infantum, acomete de 

crises irregulares de febre, perda de peso, aumento do fígado e do baço, anemia e 



8 
 

também pode afetar a medula óssea (OLIVEIRA, 2010; SINGH; KUMAR; SINGH, 

2012; SCOTTI et al., 2015; FIEL et al., 2017; CALVO, 2018). A leishmaniose 

cutânea, ou tegumentar, é a forma mais comum da doença, apresentando como 

características lesões cutâneas, principalmente úlceras em lugares expostos pelo 

corpo. Geralmente é proveniente da infecção por L. major, L. mexicana, L. 

brasiliensis, L. panamensis e L. amazonensis (SINGH; KUMAR; SINGH, 2012; 

WHO, 2019). Por último, a leishmaniose mucocutânea tem como característica a 

destruição parcial ou total das membranas mucosas presente no nariz, boca e 

garganta e, geralmente, a infecção é provida pela L. brasiliensis e L. mexicana 

(MARTINS et al., 2011; WHO, 2019). 

Os tratamentos atuais da leishmaniose contam com muitos obstáculos na sua 

execução em pacientes infectados. Ainda não existem vacinas que possam 

combater a infecção, mas existem quimioterápicos utilizados para o seu tratamento, 

sendo alguns deles (Figura 1): Antimonial pentavalente (1 e 2), Pentamidina (3), 

Anfotericina B e na sua forma lipídica (4), Miltefosina (5), Paromomicina (6), 

Sitamaquina (7), Fluconazol (8), 8-aminoquinolina (9). (OGUNGBE; SETZER, 2013; 

BERNAL; COY-BARRERA, 2014; PANDEY et al., 2016; TEJERÍA et al., 2016; 

RAJASEKARAN; CHEN, 2015). 
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Figura 1. Fármacos utilizados no tratamento atual da leishmaniose. 

 

                                         

Fonte: Autor, 2022. 

 

De forma resumida, a Tabela 1 mostra os medicamentos frequentemente 

utilizados atualmente, modo de ação que caracterizam a atividade leishmanicida, 

efeito colateral, dosagens utilizadas, modo de administração e por último, seus 

respectivos preços na época da publicação. 
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Tabela 1. Atuais medicamentos leishmanicidas e suas características. 

Medicamento Mecanismo de ação Efeito adverso Dosagem 
Modo de 

administração 
Custo 

Estibogluconato 

de sódio 

Comporta-se como um pró-

fármaco, passando por 

redução biológica a uma 

forma trivalente mais ativa / 

tóxica de antimônio que exibe 

atividade antileishmanial. 

Arritmia cardíaca e 

hepatite, levando 

à redução ou 

cessação do 

tratamento. 

20 

mg/Kg/dia 

por mês 

Intravenoso e 

intramuscular. 

US$ 70-

100 por 

frasco 

de 100 

mL 

Antimoniato de 

meglumina 

Inibe a biossíntese 

macromolecular em 

amastigotas, possivelmente 

através de perturbação do 

metabolismo energético, 

devido à inibição da glicólise e 

da beta-oxidação dos ácidos 

graxos. 

Dores articulares, 

dores musculares, 

náusea e vômito, 

cefaleia, febre, 

anorexia, 

alterações nos 

testes de função 

hepática. (*) 

20 mg//Kg/ 

dia (*) 

Intravenoso e 

intramuscular. 

(*) 
 

Anfotericina B 

Seletividade para 24 esteróis 

substituídos, principalmente 

ergo esterol, o equivalente 

primário de esterol em células 

de mamíferos, ajudando a 

aumentar a seletividade do 

fármaco em direção ao 

microorganismo. 

Tromboflebite; 

toxicidades graves 

ocasionais, como 

miocardite; 

hipocalemia grave; 

disfunção renal e 

até morte. 

1 

mg/Kg/dia 

por 15 

dias 

Intravenoso 

US$ 7.5 

por 

frasco 

de 50 

mL 

Formulação 

lipídica 

(anfotericina B) 

Acredita-se ser droga de 

ligação para precursores do 

ergosterol parasita, tais como 

lanosterol, causando ruptura 

da membrana do parasita. 

Febre com rigor, 

calafrios e 

náusea. 

1 

mg/Kg/dia 

por mês 

Intravenoso 

US$ 18 

por 

frasco 

de 50 

mL 

Paromomicina 

Liga-se à subunidade 

ribossômica 30S, interferindo 

no início da síntese de 

proteínas fixando o complexo 

ribossômico 30S-50S no 

códon de partida do mRNA, 

levando ao acúmulo de 

complexos de iniciação 

anormais. 

Ototoxicidade e 

problemas na 

função hepática. 

15 

mg/Kg/dia 

for 21 dias 

Intramuscular 

US$ 15 

por 

tratamen

to 

Miltefosina 

O modo de ação principal é 

incerto; possível inibição da 

remodelação do éter. 

Apoptose postulada e inibição 

da citocromo C oxidase. 

Teratogenicidade 

(a gravidez deve 

ser evitada 

durante o 

tratamento e após 

2 meses). 

2,5 mg/dia 

por 28 

dias 

Oral 

US$ 70 

por 56 

cápsulas 

Fonte: Adaptado de Rajasekaran e Chen, 2015 e Sanofi-Aventis Farmacêutica Ltda (2015). 

 

Diante dessas informações, é possível perceber a limitada disponibilidade de 

fármacos (custo), a diversidade de efeitos colaterais indesejados e o modo de 

administração predominantemente intravenoso e intramuscular que dificultam a 

adesão em países pobres, além da falta de compreensão do modo de ação e a 

resistência dos parasitas frente aos fármacos utilizados. Dessa forma, torna-se 



11 
 

evidente a importância da pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos que 

apresentem alvos moleculares específicos e uma melhor compreensão do modo de 

ação, para que assim possam contribuir para alternativas mais eficientes no 

tratamento da Leishmaniose e de outras doenças negligenciadas (BERNAL; COY-

BARRERA, 2014; IMAMURA, 2018). 

Por outro lado, a descoberta de um novo fármaco pode levar anos e diversas 

abordagens computacionais são empregadas em diferentes estágios do processo de 

desenvolvimento de fármacos até sua chegada no mercado farmacêutico 

(RODRIGUES et al., 2012). Para isso, há a necessidade do emprego de métodos 

rápidos e relativamente precisos, capazes de identificar hits, pois existem muitos 

compostos já catalogados. A estratégia que mais se destaca, baseando-se na 

utilização de métodos computacionais, ou in silico, os quais ajudam na escolha 

inicial de compostos promissores é a triagem e tais compostos, posteriormente, são 

otimizados para mostrar eficiência em um modelo celular (FIEL et al., 2017). Estas 

técnicas in silico podem ser utilizadas como ferramentas de avaliação para 

descoberta de medicamentos tanto para a indústria farmacêutica como também para 

academia (principalmente quando atrelados a ensaios in vitro e in vivo), devido a 

suas versatilidades e características sinergéticas (DAVIS; MURRAY; HANDMAN, 

2004; FERREIRA et al., 2015). Além disto, é possível obter informações moleculares 

para auxiliar o entendimento sobre os mecanismos de ação dos futuros fármacos 

como também de fármacos já utilizados para outros tratamentos. 

 Além de todas as preocupações e impactos causados pela leishmaniose, o 

mundo se encontra no meio de uma pandemia de COVID-19 (vírus SARS-CoV-2). 

Em alguns países a taxa de transmissão ainda permanece alta e, no Brasil, o perfil 

dos alvos mais afetados são as comunidades pobres (CARMO et al., 2020; 

CARVALHO et al., 2020; PESSOA; TEIXEIRA; CLEMENTINO, 2020). Estudos sobre 

relações entre Covid-19 e Leishmania visceral (LV) ainda são bem limitados, 

entretanto Miotti e colaboradores (2020), publicaram um primeiro caso de Covid-19 

em pacientes com LV na Itália. Neste caso, os resultados indicam que a 

imunossupressão (redução da atividade ou eficiência do sistema imunológico) 

causada pela LV pode ter contribuído na piora do curso clínico do paciente, podendo 

apresentar vulnerabilidade do sistema imune contra a resposta antiviral. Os autores 

desta publicação, reforçam as possíveis relações entre doenças tropicais 

negligenciadas e a infecção por SARS-CoV-2 e a necessidade de serem 
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consideradas e investigadas, ressaltando a importância da pesquisa e 

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para as “doenças antes do Covid-

19”. 

  

1.2 RECEPTORES ENZIMÁTICOS ALVOS PARA TRATAMENTO DE 

LEISHMANIOSE 

 

1.2.1 Arginase 

 

 A síntese de poliaminas é essencial para a sobrevivência da Leishmania e 

pode ser tratada como alvo no desenvolvimento de inibidores específicos desta via 

(COME, 2019). As poliaminas mais comuns são espermidina, putrescina e 

espermina, que são moléculas catiônicas que apresentam uma variedade de 

funções celulares, como na proliferação, diferenciação, síntese de macromoléculas, 

síntese de ácidos nucléicos, transportadores de membrana e participam de 

mecanismos antioxidantes na Leishmania (DOS SANTOS, 2019; COME, 2019). 

 A enzima inicial da síntese de poliaminas é a arginase, uma metaloenzima 

contendo manganês, na forma trimérica, catalisa a hidrólise de L-arginina em L-

ortina e uréia, posteriormente ocorre outras reações catalíticas (ortina 

descarboxilase, S-adenosilmetionina descarboxilase, espermidina sintase, 

tripanotiona sintase e tripanotiona redutase) que dão origem às poliaminas (CRUZ et 

al., 2013; COME, 2019; FEITOSA et al., 2019).  

A arginase (Figura 2) em microorganismos, plantas e invertebrados, está 

localizada nas mitocôndrias, apresentando uma única forma. Entretanto os 

vertebrados e outros animais apresentam duas isoenzimas, sendo elas arginase I 

(presente no citosol) e arginase II (mitocondrial). A arginase I em mamíferos é 

encontrado principalmente no fígado; já a arginase II, está presente em diversos 

tecidos extra-hepáticos, como rins, próstata, intestino, glândulas mamárias e cérebro 

(COME, 2019). As duas isoenzimas utilizam de mecanismos semelhantes, mesmo 

cofator e mesmos metabólitos formados. Os íons de manganês (essenciais para 

atividade enzimática) participam da ativação de moléculas de água, formando 

hidróxido, que atuam como nucleófilos, atacando o substrato L-arginina. 
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Figura 2. Enzima arginase 4ity. 

 

Fonte: Adaptado de D’Antonio et al., 2013. 

 

1.2.2 Topoisomerase 

 

As enzimas topoisomerase apresentam papeis importantes na resolução de 

emaranhados de DNA (ácido desoxirribonucleico) durante a replicação, transcrição e 

processos de reparo. Seu mecanismo de ação se baseia em uma reação de 

transesterificação entre um resíduo de tirosina presente nas topoisomerases e a 

ligação fosfodiéster do DNA, induzindo quebras de fitas simples ou duplas 

dependendo do tipo de topoisomerase, I e II respectivamente (DAVIES et al., 2006; 

POMMIER, 2006; JORGE, 2012; TEJERÍA, 2016). Em específico a enzima 

topoisomerase IB (B é referente a uma subdivisão do tipo I) presente em parasitas 

da Leishmania são alvos promissores devido às seguintes razões: i) sua expressão 

aumenta durante o ciclo de divisão da leishmania e ii) apresenta diferença estrutural 

quando comparada à enzima homóloga do seu hospedeiro humano (DAVIES et al., 

2006; POMMIER, 2006; POMMIER, 2009; TEJERÍA, 2016).  

A inibição das topoisomerases pode ser classificada em dois grandes grupos: 

os venenos de topoisomerases e os inibidores catalíticos. Os venenos de 

topoisomerases aumentam o tempo de meia vida do complexo DNA-topoisomerase 

(Figura 3), consequentemente aumentando a ocorrência de quebras no DNA, 

interferindo na transcrição, replicação e levando à mutagênese e morte celular 

(POMMIER, 2006; POMMIER, 2009; JORGE, 2012); já os inibidores catalíticos 
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cessam a atividade das enzimas, inibindo a formação do complexo DNA-

topoisomerase (JORGE, 2012). 

 

Figura 3. Complexo DNA-topoisomerase 2b9s. 

 

Fonte: Adaptado de Davies et al., 2006. 

 

 Além das enzimas arginase e topoisomerase existem outros alvos, tais como 

tripanotiona redutase, dihidrofolato redutase, cisteína-protease B, pteridina redutase 

e entre outras (FIGUEIREDO et al., 2018). No entanto, para este trabalho foram 

selecionados os dois alvos detalhados anteriormente. 

Devido à relevância da leishmaniose e seu impacto no Brasil, tanto a 

orientadora (RODRIGUES, 2017; TAKAHASHI, 2019) quanto o coorientador 

(ALECRIM, 2013) do trabalho têm trabalhado em estudos e desenvolvimento de 

novos compostos para atuarem no tratamento da leishmaniose. Diante destes 

trabalhos e estudos encontrados na literatura, torna-se evidente a importância de 

encontrar e compreender a atividade de novos fármacos com auxílio de estudos 

computacionais para o tratamento da leishmaniose, destacando que uma das metas 

da OMS é diminuir em 90% o número de pessoas que precisam de tratamento para 

doenças tropicais negligenciadas até o ano de 2030 (OMS, 2021). Este trabalho 

visou estudar a relação estrutural com atividade biológica (estudo teórico) para 

compostos que tem atividade contra Leishmania e compreensão dos mecanismos 

de interação ligante-receptor específicos. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Revisão bibliográfica de compostos orgânicos já descritos com atividade 

antileishmania testados em ensaios in vitro. Compreender as interações ligante-

receptor utilizando compostos com atividade anti-Leishmania in vitro e as enzimas 

arginase e topoisomerase, e planejar novos compostos que possam inibir essas 

enzimas, onde serão considerados como alvo para o desenvolvimento racional de 

fármacos para a leishmaniose. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Compreender as interações ligante-receptor por meio de ferramentas de 

química computacional utilizando as enzimas topoisomerase e arginase (do 

parasita e humana); 

• Docking molecular do banco de moléculas NuBBE nos alvos enzimáticos; 

• Desenho de novos compostos que possam atuar no tratamento da 

leishmaniose (desenho de ligantes) como base nos dados obtidos no 

presente estudo; 

• Sintetizar e testar análago ao ácido cinâmico (molécula 31 NuBBE) e realizar 

dinâmica molecular para avaliação do comportamento conformacional ao 

longo do tempo de simulação. 
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3 METODOLOGIA 

 

 O presente estudo foi dividido em 6 etapas: 

I- Revisão bibliográfica de compostos já estudados que apresentam 

atividade inibitória contra arginase (Leishmania amazonensis) e contra 

Topoisomerase (Leishmania infantum); 

II- Preparo dos ligantes para docking, otimização de geometria por meio do 

software Avogadro;  

III- Preparo das macromoléculas para docking, tanto arginase como 

topoisomerase; 

IV- Estudos de docking molecular (somente o ligante é considerado como 

flexível) por meio dos dados obtidos dos estudos dos ligantes e das 

macromoléculas;  

V- Docking na arginase do banco de moléculas naturais e semi-sintéticas 

dispostos na base de dados do NuBBE (Núcleo de Bioensaios Biossíntese 

e Ecofisiologia de Produtos Naturais). 

VI- Desenho de análogo (possível inibidor) para arginase, posteriormente 

realizar síntese deste análogo, ensaios biológicos (antiparasitários 

citotóxicos) e simulação de dinâmica molecular. 

 

3.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 Revisão bibliográfica de compostos orgânicos com atividade leishmanicida 

com atividade in vitro contra arginase do parasita Leishmania amazonensis e contra 

Topoisomerase do parasita Leishmania infantum. A pesquisa foi realizada na 

plataforma SciFinder (CAS) utilizando como palavras-chave Leishmania e 

antileishmania juntamente com os respectivos alvos, topoisomerase e arginase, no 

período entre 19 de março a 31 de dezembro de 2019. 

 

3.2 LIGANTES 

 

 Desenhos das estruturas dos ligantes 2D usando o software ChemDraw Ultra 

12.0 (COUSINS, 2011), posteriormente convertido para o formato MOL para a leitura 

do software de otimização geométrica, Avogadro 1.2.0 (HANWELL et al., 2012). 
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Nesta etapa de otimização foi escolhido o campo de força MMFF94, duas 

otimizações por molécula foram realizadas a primeira com algoritmo Steepest 

Descent e a segunda com algoritmo Conjugate Gradients. E esta etapa foi finalizada 

convertendo os arquivos no formato pdbqt usado no software AutoDockTools 1.5.6 

(SANNER, 1999) para realizar o docking molecular. 

 

3.3 MACROMOLÉCULAS 

 

3.3.1 Topoisomerase humana 

 

 A estrutura do complexo enzima-DNA foi obtida no PDB (BERMAN et al., 

2000) referente a Topoisomerase humana com seu respectivo código 1t8i. A 

estrutura foi editada retirando as moléculas de água e convertendo no formato pdbqt 

para realizar o docking (AutoDock) nas etapas seguintes. É necessário validar 

utilizando a técnica de redock que consiste em retirar o ligante da estrutura cristalina 

(estrutura PDB), aplicar o docking com mesmo ligante e, posteriormente, é realizada 

uma sobreposição do ligante referente ao PDB (posição e comformação encontrada 

no banco de estruturas de enzimas) e o ligante após aplicar docking molecular, 

avaliando de acordo ao valor de RMSD (Root Mean Square Deviation) sendo este 

parâmetro devendo ser inferior a 2 Å (COLE et al., 2005), valor arbitrário mais 

utilizado como parâmetro de avaliação. Para docking dos ligantes de referência 

(compostos com atividade in vitro) foram geradas 100 conformações usando o 

algoritmo de busca chamado de algoritmo genético e considerando somente o valor 

de maior afinidade para cada complexo enzima-ligante. A caixa do docking 

apresenta os seguintes valores de centro iguais a 22,477; –2,101 e 28,062, 

dimensões iguais a 70 x 70 x 70 Å, e espaçamento de 0,375 Å. 

 Como existe dois modos de inibição da atividade das topoisomerases 

(inibição enzimática e veneno de topoisomerase) também foi utilizado a enzima 

humana sem o DNA (editando o complexo enzima-DNA), usando os mesmos 

parâmetros citados acima. 
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3.3.2 Topoisomerase Leishmania donovani 

 

 A estrutura do complexo enzima-DNA foi obtida no PDB (BERMAN et al., 

2000) referente a Topoisomerase Leishmania donovani com seu respectivo código 

2b9s. A estrutura foi editada retirando as moléculas de água e convertendo no 

formato pdbqt para realizar o docking nas etapas seguintes. Nesta enzima não é 

possível fazer a validação por redock, pois não apresenta ligante na estrutura 

cristalina. Para o docking dos ligantes de referência foram geradas 100 

conformações (ligante) usando o algoritmo de busca chamado de algoritmo genético 

e considerando somente o valor de maior afinidade. A caixa do docking apresenta os 

seguintes valores de centro iguais a 35,146; 47,627 e 8,988, dimensões iguais a 126 

x 126 x 126 Å, e espaçamento de 0,375 Å. 

 Como existe dois modos de inibição da atividade das topoisomerases também 

foi utilizado a enzima Leishmania donovani sem o DNA (editando o complexo 

enzima-DNA), usando as mesmas configurações citadas acima. 

 

3.3.3 Arginase humana 

 

 As estruturas das enzimas humanas foram obtidas no PDB (BERMAN et al., 

2000) referente a Arginase I e Arginase II, seus códigos são respectivamente 6v7c e 

4i06. Ambas as estruturas foram editadas retirando moléculas de água e 

convertendo no formato pdbqt para realizar o docking. É necessário validar 

utilizando a técnica de redock, avaliando de acordo ao valor de RMSD. Foram 

geradas 100 conformações (ligante) usando o algoritmo de busca chamado de 

algoritmo genético e considerando somente o valor de maior afinidade. A caixa do 

docking apresenta os seguintes valores de centro iguais a 15,719; 4,734 e 22,792, 

dimensões iguais a 50 x 50 x 60 Å, e espaçamento de 0,375 Å. E para a enzima 4i06 

os valores do centro são 33,783; 85,821 e 71,396, e dimensões de 40 x 40 x 50. 

 

3.3.4 Arginase Leishmania amazonensis 

 

 Arginase do parasita Leishmania amazonensis não apresenta estrutura 

definida no banco de estruturas (BERMAN et al., 2000), desta forma é necessário 

utilizar a técnica de modelagem por homologia, onde é preciso ter uma estrutura da 
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arginase elucidada (4ity) com alto grau de identidade, alinhamento de sequência de 

aminoácidos maior ou igual a 25% (SANTOS FILHO; ALENCASTRO, 2003), com a 

enzima amazonensis sem estrutura definida. Foi escolhido a enzima O96394, 

referente ao código da arginase amazonensis obtida no banco de sequências de 

aminoácidos UNIPROT. A modelagem foi realizada na plataforma SWISS-MODEL, o 

resultado analisado de acordo com os parâmetros utilizados pela própria plataforma 

para avaliar a qualidade do modelo gerado. 

 O molde utilizado (4ity Leishmania mexicana) não tem nenhum ligante no sítio 

ativo, o motivo para escolher esta estrutura está relacionado à não alteração na 

conformação da enzima, logo sem influência de um ligante gerando um bom modelo 

tridimensional da arginase amazonensis. Entretanto, é necessário um ligante, 

tratado como referência, no processo de validação (redock). Para a validação foi 

feito uma sobreposição da estrutura cristalina do modelo gerado (amazonensis) com 

outra estrutura de arginase mexicana (código 5hja) com mesma sequência de 

aminoácidos da enzima 4ity (mesma enzima), entretanto com um ligante. Desta 

forma, é obtido um ligante tratado como referência na validação do docking 

molecular (Figura 4) e somente o valor de maior afinidade é considerado. A caixa do 

docking apresenta os seguintes valores de centro iguais a –22,983; 1,203 e –8,964, 

dimensões iguais a 60 x 60 x 60 Å, e espaçamento de 0,375 Å. Foram geradas 100 

conformações (ligante) para usando o algoritmo de busca chamado de algoritmo 

genético.  
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Figura 4. Esquema para obtenção de um ligante de referência para redock. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

  

3.4 DOCKING MOLECULAR DE REFERÊNCIA 

 

 Após todas as enzimas terem sido validadas usando redock a próxima etapa 

é o docking molecular de todas as moléculas (tratadas como referência) encontradas 

na literatura que apresentam atividade in vitro, levando em consideração as caixas 

do docking com os valores de configuração já citados e 100 conformações geradas 

para cada ligante. Os resultados foram avaliados pelos valores de afinidade com a 

enzima e as interações ligante-receptor. 

 

3.5 DOCKING MOLECULAR DO BANCO DE MOLÉCULAS NUBBE 

 

 O banco de moléculas naturais e semi-sintéticas foi submetido submetidas ao 

docking molecular na enzima arginase referente a leishmania amazonensis, 

estrutura obtida da modelagem por homologia. As estruturas das moléculas foram 

obtidas pela base de dados do NuBBE (VALLI et al., 2013; PILON et al., 2017), no 

total de 2223 moléculas com diversidade de classes químicas. Para considerar 

diversidade química das moléculas do NuBBE não foi utilizada nenhuma etapa de 
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filtragem destas moléculas. Devido o número elevado de moléculas apenas 10 

conformações foram geradas para cada ligante, de forma a diminuir o custo 

computacional. Após a obtenção das afinidades de todas as moléculas foram 

filtradas somente as moléculas que apresentam valores de afinidade igual ou menor 

que – 8 kcal/mol (com atividade in vitro) obtida no docking contra arginase L. 

amazonensis, estas moléculas foram submetidas novamente ao docking, entretanto 

gerando 50 conformações, de forma a melhorar a probabilidade de encontrar 

conformações de mínimos globais de afinidade. Para diminuir ainda mais o número 

de moléculas foi utilizado outro filtro, este considerando moléculas com afinidades 

igual ou inferior a –10 kcal/mol, as moléculas que passaram por esse filtro foram 

ancoradas novamente com a arginase L. amazonensis e também contra as duas 

arginases humanas, entretanto o número de conformações geradas para cada 

ligante nessa etapa foi de 100. Os valores de afinidades tratados como filtro são 

valores arbitrários que apresentaram número significativos de moléculas após a 

“passagem” do filtro, moléculas com afinidades superiores às moléculas de 

referencia inibitória contra arginase Leishmania amazonensis.  

 

3.6 DESENHO DE INIBIDORES 

 

Com os resultados de docking molecular é possível compreender os modos 

de interação dos ligantes com seus respectivos receptores, indicando características 

estruturais (ligantes) que favorecem uma melhor interação ligante-enzima. Desta 

forma, usando os dados obtidos, docking molecular referência (atividade enzimática 

comprovada) e docking do banco de moléculas NuBBE, é possível propor estruturas 

de possíveis inibidores, pensando em rotas sintéticas viáveis para suas sínteses. 

Sendo assim, análogos ao ácido cinâmico (31 NuBBE) foram testadas em ensaios in 

silico (docking molecular) para a validação dos possíveis inibidores. O parâmetro 

utilizado para a escolha do análogo a ser sintetizado foi o valor de afinidade mais 

negativo (maior afinidade) com a enzima arginase (L. amazonensis). 
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3.6.1 Síntese do composto planejado racionalmente: 

 

3.6.1.1 Reagentes e solvente: 

 

• p-anisidina (CAS nº 104-94-4) 

• Ácido cinâmico (CAS nº 140-10-3) 

• 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (CAS nº 22572-40-3) 

• DMAP (CAS nº 1122-58-3) 

• Clorofórmio HPLC (CAS nº 67-66-3) 

• Acetato de Etila (PA) (CAS nº 141-78-6) 

• Hexano (PA) (CAS nº 110-54-3) 

• Metanol (MeOH) (CAS nº 67-56-1) 

 

3.6.1.2 Cromatografia:  

 

3.6.1.2.1 Cromatografia em camada delgada (CCD): 

  

Os experimentos de cromatografia em camada delgada comparativa (CCD) 

foram realizados utilizando placas comerciais de sílica gel 60 com indicador de 

fluorescência (UV254) 0,20 mm de espessura (Macherey-Nagel). As placas foram 

reveladas por inspeção em câmara de UV (254 nm).  

 

3.6.1.2.2 Cromatografia em coluna:  

 

O processo de coluna cromatográfica foi realizado em coluna aberta utilizando 

a sílica gel (SiO2) para cromatografia flash (40–63μm, diâmetro de poro 60 Å – 

Aldrich) como fase estacionária e um gradiente de solvente entre hexano e acetato 

de etila configurando a fase móvel que promove a separação. 

 

3.6.1.3 Ressonância magnética nuclear:  

 

As análises de ressonância magnética nuclear foram realizadas no IQ-UFU, 

campus de Santa Mônica utilizando o equipamento: Espectrômetro de ressonância 
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magnética nuclear (RMN) Bruker modelo AscendTM 400 Avance III HD (9,2 Tesla) 

do laboratório multiusuário do Instituto de Química da UFU, operando em 

frequências de 400 e 100 MHz para os núcleos de hidrogênio e carbono, 

respectivamente. Os experimentos foram realizados a 25 ºC. 

 

3.6.1.4 Metodologia para a síntese do composto IV 

 

 A metodologia geral de acoplamento a fim de obter amidas (Figura 5) se 

baseia no trabalho de Kim e colaboradores (2005). Foram utilizados 150 mg de p-

metóxi-benzilamina (1,09 mmol), 323 mg de ácido trans cinâmico (2,18 mmol), 266 

mg de DMAP (2,18 mmol), 423 mg de EDC (2,72 mmol), e clorofórmio como 

solvente. Os reagentes (exceto o EDC) foram adicionados em um balão reacional 

juntamente ao solvente, a mistura reacional foi então colocada sob vigorosa agitação 

até a completa dissolução dos reagentes adicionados, após a solubilização da amina 

juntamente com o ácido carboxílico e o DMAP, a solução de EDC em clorofórmio foi 

gotejada no meio reacional o qual foi submetido ao refluxo por 2 horas. A reação foi 

cessada com água destilada e realizadas três extrações de 15 mL com acetato de 

etila. O desenvolvimento da reação foi acompanhado por cromatografia em camada 

delgada (CCD) utilizando sílica como fase estacionária e hexano/AcOEt (6:4) como 

fase móvel. As cromatoplacas foram analisadas por irradiação ultravioleta. O produto 

obtido foi purificado por cromatografia em coluna utilizando sílica como fase 

estacionária (15 × 2,5 cm, d.i.). A eluição foi realizada em modo gradiente utilizando 

hexano/AcOEt (9:1) até 100% de acetato de etila. Produto obtido em 35% de 

rendimento. 

 

Figura 5. Reação para obtenção do produto IV. 

  

Fonte: Autor, 2022. 
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3.6.2 Ensaios de vibialidade em células HepG2 e parasitos do gênero 

leishmania 

 

Nos ensaios conduzidos utilizamos L. infantum cepa MCAN/BR/2002/BH401 e 

L. amazonensis cepa MHOM/BR/1989/Ba199, referências da OMS e células 

derivadas de um hepatoblastoma primário, HepG2 A16.  

A concentração inibitória (CI50) do composto para promastigotas de L. 

infantum e L. amazonensis foi avaliada por ensaio de viabilidade celular à base de 

resazurina (CORRAL et al., 2013). Promastigotas em fase logarítmica de 

crescimento (2,5 x 105 parasitos/poço) foram semeadas em placas de 96 poços em 

meio α-MEM completo (Minimum Essential Medium Eagle (Sigma Aldrich Inc., EUA), 

suplementado 20mM de HEPES, 10% de soro bovino fetal (SFB), 2mM de L-

glutamina, 100U/mL de penicilina e 100 µg/mL de estreptomicina) e incubadas a 

26°C em atmosfera de 5% de CO2 (CO2 Incubator MCO-19IAUV-PA, Panasonic 

Corp., Japão). O composto foi diluída em meio α-MEM completo na faixa de 

concentração de 300 a 0,3 µg/mL, e a anfotericina b foi usada como controle positivo 

de tratamento. Parasitos não tratados foram utilizados para comparação de 

viabilidade (controle negativo). Os compostos em contato com os parasitos foram 

incubadas durante 48 h. Quatro horas antes do término da incubação, foi adicionada 

solução de resazurina a 10% v/v (Sigma-Aldrich Inc., EUA) nos poços e as placas 

mantidas por mais 4h a 26°C em atmosfera de 5% de CO2. Em seguida, a 

intensidade de fluorescência (Spectramax M2, Molecular Devices LLC, EUA) foi 

determinada utilizando os seguintes comprimentos de ondas: 550 nm de excitação e 

590 nm de emissão. A intensidade de fluorescência, expressa em unidades 

arbitrárias, foi utilizada para o cálculo da viabilidade celular. 

A CI50 é a concentração dos compostos testes capazes de gerar redução de 

50% no crescimento dos parasitos, refletindo em uma redução de 50% no valor da 

intensidade de fluorescência nos ensaios de resazurina, em relação ao controle 

(parasitos incubados com α-MEM completo, considerado 100% de viabilidade), 

calculada por análise de regressão. 

A linhagem celular HepG2 A16, derivada de um hepatoblastoma primário 

humano, foi incubada (37ºC, 5% de CO2, 24 horas) em placa de 96 poços, em 

concentração ajustada para 5x105 células/poço em meio RPMI completo, para 

aderência aos poços. Após o período de incubação, o meio dos poços foi esgotado e 
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adicionado os compostos testes diluídos em RPMI completo nas concentrações de 

600 a 1µg/mL. As culturas de células permaneceram expostas à droga durante 48 

horas (37ºC, 5% de CO2). Após o período de incubação, os poços foram esgotados, 

e foi adicionada solução MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazol) (Sigma 

Aldrich Co, EUA) 50µg/poço. As placas foram incubadas por 1 hora e 30 minutos 

(37ºC, 5% de CO2). Passado esse período foi adicionado DMSO para solubilizar os 

cristais de formazan gerados, e as placas foram submetidas à leitura em 

espectrofotômetro (570nm) (MOSMANN, 1983; DUTTA et al., 2005). 

A concentração citotóxica (CC50) corresponde a concentração dos compostos 

testes capazes de gerar redução de 50% no crescimento das células, refletindo em 

uma redução de 50% no valor da DO (densidade ótica) nos ensaios de MTT em 

relação ao controle, calculada por análise de regressão linear a partir dos dados 

obtidos em cada experimento. 

O índice terapêutico (IT) foi determinado pela razão CC50/CI50. 

 

3.6.3 Simulação de dinâmica molecular: protocolo de simulação 

 

Todas as simulações foram realizadas pelo pacote GROMACS versão 2016.4 

(ABRAHAM et al., 2015) e com campo de força OPLS (JORGENSEN; MAXWELL; 

TIRADO-RIVES, 1996). 

1. Os complexos provenientes do processo de ancoragem foram colocados em 

uma caixa com 80Å de lado e íons foram adicionados para garantir a 

eletroneutralidade; 

2. Um processo de otimização de geometria foi realizado para eliminar possíveis 

contatos indesejados entre os átomos do sistema. Esse processo foi realizado 

por 50000 passos ou até que a força sobre os átomos fosse menor que 1000 

kJ/mol/nm, com passos 0,01; 

3. Com o sistema minimizado, dois processos de equilibração foram realizados: 

um deles no ensemble NVT (número de partículas, volume e temperatura 

como variáveis de controle) e o outro no ensemble NPT (no qual o volume foi 

trocado pela pressão). Em ambos o passo de tempo foi de 0,0008ps e um 

total de 125000 passos foram realizados; para o tratamento da parte 

eletrostática foi utilizado o método PME (DARDEN; YORK; PEDERSEN, 

1993; ESSMANN; PERERA; BERKOWITZ, 1995) com raio de Coulomb de 
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1,0nm; a temperatura foi elevada de 0K a 300K em uma rampa de 

aquecimento, para evitar a formação de hot spots no solvente, com tempo de 

elevação de 0,5ps para cada Kelvin; a pressão foi mantida constante em 1bar 

pelo barostato de Berendsen (BERENDSEN et al., 1984). 

4. Após os processos de equilibração, foi realizado o passo de produção das 

trajetórias em temperatura de 310K por 100ns, com passo de tempo de 

0,001ps com o algoritmo leap-frog (HOCKNEY; GOEL; EASTWOOD, 1974); a 

temperatura foi mantida constante pelo método acoplado de reescalador de 

velocidades (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007) e a pressão, pelo 

barostato de Parrinello-Raman (PARRINELLO; RAHMAN, 1981). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA TOPOISOMERASE 

 

 Pela revisão bibliográfica foi possível encontrar 17 moléculas com atividade 

inibitória da topoisomerase que estão representadas na Tabela A (ANEXO A), com 

as seguintes informações: nome das moléculas, forma de obtenção (sintética ou 

natural), CI50, tipo de gênero parasitário e a referência utilizada. Todas as moléculas 

foram testadas contra topoisomerase (docking molecular) do parasita Leishmania 

donovani. 

 

4.2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA ARGINASE 

 

Pela revisão bibliográfica foi possível encontrar 60 moléculas com atividade 

inibitória da arginase que estão representadas na Tabela B (ANEXO B), com as 

seguintes propriedades: nome das moléculas, forma de obtenção (sintética ou 

natural), CI50 (metade da contração inibitória máxima) e a referência utilizada. Todas 

as moléculas foram testadas contra arginase (docking molecular) do parasita 

Leishmania amazonensis e arginases humanas. 

 

4.4 DOCKING MOLECULAR DE REFERÊNCIA 

 

4.4.1 Topoisomerase 

 

 O resultado do redock da enzima topoisomerase humana de (1t8i) foi 

satisfatório, apresentando boa sobreposição com pequenas alterações na posição 

da metila (Figura 6), indicando que o docking molecular para este receptor é preciso 

quando comparado a posição do ligante obtido na cristalografia (RMSD de 0,28). A 

camptotecina (molécula 17) ligante da estrutura cristalográfica apresenta interações 

ligante-receptor (Figura 7) com os seguintes resíduos da enzima Arg364 e Asp533 

interagindo por ligação de hidrogênio e Asn722 por ligação de hidrogênio não 

convencional, carbono parcialmente positivo se comportando como doador de 

ligação de hidrogênio. Os ácidos nucléicos que apresentam interações são DC112 

(citosina) e DA113 (adenina), e os outros dois restantes, DT10 (timina) e DA11 
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(adenina sem o grupo fosfato) são os ácidos nucleicos que romperam entre si pela 

atividade enzimática da topoisomerase, onde o DT10 ficou ligado com o resíduo de 

Tyr723 responsável pela quebra da fita do DNA. 

 

Figura 6. Sobreposição referente ao ligante 17 (camptotecina) da enzima 

topoisomerase I humana. 

 

Referência: molécula de cor bege.  
Docking: molécula de cor azul. 

RMSD: 0,28. 
Fonte: Autor, 2021. 

 

Figura 7. Interações camptotencina com a enzima topoisomerase I humana. 

 

Fonte: Autor, 2021. 

 

Devido à limitação das estruturas elucidadas foi escolhida a enzima 2b9s do 

PDB referente à enzima topoisomerase donovani, pois, no momento da análise, não 

havia estrutura elucidada referente a Leishmania infantum. Entretanto como ambas 

podem causar leishmaniose visceral, justifica-se a utilização da enzima L. donovani 

para os compostos encontrados na literatura com o objetivo de auxiliar na 
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compreensão das interações ligante-receptor para futuros fármacos contra 

leishmaniose visceral. A Figura 8 mostra todas as afinidades das moléculas já 

testadas in vitro contra topoisomerase I. 

 

Figura 8. Valores do score dos dockings para a enzima topoisomerase I de 

moléculas testadas in vitro. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

As moléculas (1.1-12.1) ativas para topoisomerase foram testadas tanto para 

leishmania quanto para sua homóloga humana (estudos in vitro), sendo que 

somente cinco (2.1, 4.1, 5.1, 9.1 e 10.1) apresentaram seletividade para L. infantum 

(Tabela 2, valores de CI50), não inibindo a enzima topoisomerase humana, de acordo 

com Tejéria e colaboradores (2016). Quando comparados os valores de afinidade 

pelo sítio ativo da enzima somente um dos casos (molécula 9.1) não apresentou 

valor esperado para diferenciação da inibição. As outras quatro moléculas seletivas 

para Leishmania topoisomerase apresentaram valores de afinidade (docking) 

superiores em relação aos valores para topoisomerase humana. A molécula 6.1 na 

enzima humana (com e sem DNA) apresenta valores próximos, e é a única molécula 

que tem mais afinidade pela enzima ao invés do complexo enzima-DNA tanto para 

humana quanto para L. donovani, logo este resultado sugere a possibilidade de 

inibição na forma enzimática e também na forma de veneno de topoisomerase, 

ambas formas de inibição. 
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Tabela 2 Valores de CI50 para as enzimas topoisomerase moléculas 1.1-12.1. 

Moléculas 
(grupo) 

CI50 (umol/L) 
Humana 

CI50 (umol/L) 
L. infantum 

1.1  A 46,55 45,21 

2.1  A nenhuma 48,96 

3.1  A 22,35 60,59 

4.1  A nenhuma 41,75 

5.1  A nenhuma 21,77 

6.1   A 10,72 100,01 

7.1  B 87,69 14,66 

8.1  B 27,46 23,62 

9.1  B nenhuma 29,5 

10.1 B nenhuma 14,12 

11.1 B 31,56 42,32 

12.1 B 83,39 28,14 

 

As moléculas de 1.1 a 12.1 podem ser separadas em dois grupos, como 

mostrado na Figura 9: grupo A (1.1-6.1), das moléculas que apresentam dois anéis 

aromáticos e um substituinte (R); e grupo B (7.1-12.1), das que apresentam duas 

duplas a mais que o grupo A, resultando em três anéis aromáticos. O segundo grupo 

apresenta uma maior aromaticidade, logo moléculas mais planares em comparação 

ao primeiro. Comparando o tipo de grupo (A ou B) com a inibição (TEJÉRIA et al., 

2016) é possível perceber que na inibição da enzima humana três moléculas do 

grupo A e duas do grupo B não tiveram inibição enzimática e, na enzima 

topoisomerase L. infantum há melhores inibições no grupo B. Assim a aromaticidade 

está atrelada a uma maior afinidade pela topoisomerase mais especificamente 

aumentando possibilidades de compostos atuarem por intercalação na quebra de 

uma fita de DNA, pois os venenos de topoisomerase intercalantes são mais ativos 

clinicamente (NITISS, 2009; POMMIER, 2016). 
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Figura 9. Grupos das moléculas 1.1-12.1. 

 
Fonte: Adaptado de Tejéria et. al, 2016. 

 

Nas três moléculas, 7.1, 9.1 e 12.1 (classe B), os valores de afinidade para a 

enzima topoisomerase L. infatum deveriam ser maiores do que foi obtido (se 

existisse correlação direta entre score obtido e a resposta inibitória), pois a inibição 

(in vitro) foi maior (IC50 menor) em comparação à humana. Estas moléculas estão 

dispostas na mesma região (Figura 10) em ambas as enzimas, enzima humana com 

DNA e L. donovani com DNA. Na enzima humana sua interação é de intercalação 

(Figura 11), de acordo com autor Jorge (2012), e interage entre as bases 

nitrogenadas, onde ocorreu a quebra de uma das fitas do DNA. Possivelmente 

essas moléculas se comportam como veneno de topoisomerase, aumentando o 

tempo do complexo enzima-DNA; já na enzima da Leishmania, apresenta interação 

chamada de groove onde interagem com os sulcos do DNA (BARRA; NETTO; 

2015). 
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Figura 10. Moléculas 7.1, 9.1 e 12.1 sobrepostas nas topoisomerases. 

A1) A2)  

B1) B2)  

C)  
Complexo enzima-DNA topoisomerase humana (1t8i) e L. donovani (2b9s), respectivamente. 

A) Complexos com com ligantes sobrepostos. A1) Topoisomerase Humana. A2) Topoisomerase 
Leishamia. B) Destaque nas sobreposições. B1) Topoisomerase Humana. B2) Topoisomerase 

Leishamia. C) Estruturas das moléculas. 
Fonte: Autor, 2021. 
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Figura 11. Interações não-covalentes com DNA. 

 
Fonte: Adaptado de Barra e Netto, 2015. 

 

Devido à limitação das estruturas cristalográficas referente à enzima humana 

e L. donovani estarem em momentos diferentes da catálise para a inibição das 

topoisomerases (enzima humana com a fita do DNA já rompida e enzima 

L. donovani a fita não foi rompida), espera-se que nestes casos (7.1, 9.1 e 12.1) 

possam apresentar uma interação mais forte se tivéssemos a enzima L. donovani 

com a fita de DNA rompida. Por essa limitação e a falta de um ligante de referência 

na cristalografia, a caixa usada no docking apresenta dimensões superiores (126 x 

126 x 126 Å) às outras enzimas com o objetivo de analisar as afinidades das 

moléculas nas regiões internas da enzima que têm contato com o DNA. 

 As moléculas 13.1-16.1 (Figura 12) são derivadas de 3,3-(arilmetileno)bis(2-

hidroxinaftaleno-1,4-diona) que se destacaram nos valores de inibição para 

L. donovani quando comparados às outras moléculas. Como mostrado na Figura 13, 

as interações da molécula 16.1 com a L. donovani apresenta mais pontos de 

interações de ligação de hidrogênio em comparação as outras moléculas, sendo 

Arg188 e Arg190 resíduos de aminoácidos da enzima e também os ácidos nucleicos 

DC111 e DA113, assim contribui no aumento do tempo de meia vida do complexo 

DNA-topoisomerase podendo levar a mutagênese e morte celular do parasita. Todas 

as 4 moléculas (13.1-16.1) estão sobrepostas (Figura 14) entre si em uma região 

interna no complexo enzima-DNA interagindo com ambas macromoléculas, 

possivelmente este grupo se comporta como veneno de topoisomerase não 

intercalante devido sua pouca planaridade. 
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Figura 12. Estruturas das moléculas 13.1-16.1. 

 

Valores obtidos de CI50(µmol/L) para moléculas 13.1, 14.1, 15.1 16.1 foram 51,01; 37,50; 74; e 70 
respectivamente. 

Fonte: Autor, 2021. 
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Figura 13. Interações da molécula 16.1 com a topoisomerase L. donovani. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

Figura 14. Complexo L. donovani topoisomerase-DNA e as moléculas  

13.1-16.1.  

 
Superfície ciano: enzima. 
Superfície amarela: DNA. 

Fonte: Autor, 2021. 

  

Devido às limitações da estrutura referente a enzima L. donovani já citadas 

anteriormente, as enzimas topoisomerase não foram utilizadas na triagem do banco 

de moléculas NuBBE (VALLI et al., 2013; PILON et al., 2017). 
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4.4.2 Arginase 

 

 O resultado do redock da enzima arginase humana I (código PDB 6v7c) foi 

satisfatório, boa sobreposição (RMSD de 1,06) com algumas alterações como por 

exemplo na disposição do oxigênio e a hidroxila da carbonila (Figura 15), com 

rotação de ligação carbonila-carbono de aproximadamente 180°, assim o docking 

molecular para este receptor é preciso quando comparado a posição do ligante 

obtido na cristalografia. O ligante do receptor 6v7c (humana I) apresenta interações 

ligante-receptor com os seguintes resíduos de aminoácidos Asp128, Asn130, 

His141, Asp181 e Glu186 interagindo por ligação de hidrogênio, His126 e His141 

com interação mais fraca e por último as interações com os íons de manganês 

(cofator), (Figura 16). 

 

Figura 15. Sobreposição referente ao ligante da enzima arginase I humana 6v7c. 

 
Referência: molécula de cor bege.  

Docking: molécula de cor azul. 
RMSD: 1,06. 

Fonte: Autor, 2021. 
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Figura 16. Interações ligante da enzima 6v7c arginase humana I. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

O resultado do redock da enzima arginase humana II (código PDB 4i06) foi 

satisfatório, mostrando boa sobreposição (RMSD de 1,70, Figura 17) com algumas 

alterações como por exemplo na disposição do carbono assimétrico e o anel de 

cinco membros quando comparado ao ligante de referência. Desta forma, o docking 

molecular para este receptor é preciso quando comparado a posição do ligante 

obtido na cristalografia. O ligante do receptor 4i06 (humana II) apresenta interações 

ligante-receptor com os seguintes resíduos de aminoácidos His145, Asp147, Asn149 

e His160 interagindo por ligação de hidrogênio, Asp200, Asp202 e Glu205 com 

interações mais fraca e por último as interações com os íons de manganês (cofator), 

(Figura 18). 
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Figura 17. Sobreposição referente ao ligante da enzima Arginase II humana 4i06. 

 

Referência: molécula de cor bege.  
Docking: molécula de cor azul. 

RMSD: 1,70. 
Fonte: Autor, 2021. 

 

Figura 18. Interações ligante da enzima 6v7c arginase humana I. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

O ligante da enzima (código PDB 5hja) referente à L. mexicana apresenta 

interações ligante-receptor (Figura 19) com os seguintes resíduos de aminoácidos 

His114, Asp137, Asp141, Asn143, Ser150, Asp243 e Asp245 interagindo por ligação 

de hidrogênio, His139, His154, Ala192 e Val193 com interações mais fraca e por 

último as interações com os íons de manganês (cofator). 
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Figura 19. Ligante de referência da enzima 5hja. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

Para a construção da estrutura tridimensional da enzima arginase 

L. amazonensis, primeiramente fez-se o alinhamento das sequências de aminoácido 

utilizando a enzima L. mexicana como molde (código PDB 4ity) com estrutura 

tridimensional já definida. Este alinhamento das sequências é importante para 

quantificar a porcentagem de identidade entre as sequências. Neste caso, o 

resultado obtido foi de 99,37% de identidade calculado pela plataforma SIWSS-

MODEL indicando que as estruturas tridimensionais geradas são semelhantes entre 

si. Como mostrado na Figura 20, os retângulos em azul destacam os aminoácidos 

do sítio ativo que complexam com os íons de manganês, sendo eles His114, 

Asp137, Asp141 e Asp243. Os retângulos em vermelho mostram quais aminoácidos 

são diferentes na enzima 4ity, os aminoácidos diferentes são Asp306 e Arg308. 

Analisando esses últimos dois resíduos na estrutura tridimensional da L. 

amazonensis gerada, nota-se que estão distantes do sítio ativo da enzima, logo esta 

mudança não deverá influenciar no sítio ativo. 
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Figura 20. Alinhamento de sequências entre 4ity L.mexicana e L. amzonensis. 

 
Fonte: Adaptado de Waterhouse et al., 2018. 

 

Para avaliar a qualidade do modelo tridimensional gerado a plataforma 

SWISS-MODEL define alguns parâmetros com outras estruturas de enzimas do seu 

banco de dados. A propriedade GMQE (Global Model Quality Estimation) é um valor 

que estima a qualidade do modelo, neste caso a L. amazonensis combinando 

propriedades do alinhamento das sequências e do modelo gerado. A pontuação 

resultante é expressa entre valores de 0 e 1, sendo que números mais altos indicam 

uma maior confiabilidade. O valor obtido para o modelo construído foi de 0,98. 

QMEAN (Qualitative Model Energy Analysis) é uma propriedade que leva em 

consideração propriedades geométricas e fornece como resultado a qualidade 

absoluta global (toda a enzima, Figura 21) e locais por resíduo de aminoácido 

(Figura 22). O valor de QMEAN indica se o modelo é comparável ao que se espera 

de estruturas experimentais de tamanho semelhante na sua conformação nativa 

(conformação que apresenta atividade biológica), resultados próximos de 0 são 

interpretados como bom acordo entre as estruturas experimentais, o valor obtido foi 

de -0,09.  

Na Figura 21 são mostrados os termos individuais de pontuação de qualidade 

QMEAN globais. Estes termos individuais comparam o potencial de interação entre 

os átomos de Cβ, de todos os átomos, de solvatação e o de ângulo de torção. A 

área branca (valores próximos de 0) nos gráficos de barra indica que as 

propriedades são semelhantes às estruturas experimentais, área em azul indicam 

valores superiores a zero e área em vermelho indicam valores inferiores a zero. 
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Figura 21. Propriedade QMEAN global e seus termos individuais. 

 

Fonte: Adaptado de Waterhouse et al., 2018. 

 

 A qualidade local na Figura 22, mostra para cada resíduo do modelo (eixo X) 

a similaridade esperada em comparação com a conformação nativa (eixo Y), valores 

superiores a 0,6 são considerados pontuações de boa qualidade. Somente os 

últimos resíduos apresentaram valores inferiores a 0,6. Entretanto estes resíduos 

estão distantes do sítio ativo, logo não influenciam no docking molecular. A Figura 

23 faz comparação de estruturas experimentais (obtidas do banco PDB) com suas 

respectivas pontuações de valores normalizados de QMEAN (eixo Y do gráfico), o 

eixo X do gráfico mostra o comprimento da proteína, e por último, o símbolo de uma 

estrela vermelha representa o modelo gerado. Os pontos em preto representam 

valores de QMEAN próximos do esperado para conformações nativas, e os pontos 

em cinza representam pontuações mais distantes do esperado. 

 

Figura 22. Propriedade QMEAN local. 

 

Fonte: Adaptado de Waterhouse et al., 2018. 
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Figura 23. QMEAN de proteínas do PDB e do modelo L. amazonensis. 

 
 

Fonte: Adaptado de Waterhouse et al., 2018. 

 

Os gráficos de Ramachandran do modelo estão representados na Figura 24, 

nele são mostrados os valores dos ângulos φ (phi) e Ψ (psi) dos resíduos de 

aminoácidos. O primeiro gráfico representa as áreas permitidas para todos os tipos 

de resíduo, o segundo representa os resíduos que precedem resíduos de prolina 

(Pro) e por último representa os resíduos trans prolina.  Os aminoácidos 

identificados pertencentes a regiões não permitidas são Arg191, Cys156 e Pro253 

representando somente 1% de toda sequência, nenhum destes resíduos está 

presente no sitio ativo da arginase L. amazonensis, logo não diminui a confiança no 

modelo para posterior utilização no docking molecular. 
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Figura 24. Gráficos de Ramachandran referente ao modelo. 

 

 
Fonte: Autor, 2019. 

 

O resultado do cross-docking usando o ligante da enzima 5hja (L. mexicana) 

na enzima construída, arginase L. amazonensis homóloga, foi satisfatório com boa 

sobreposição (RMSD de 1,65, Figura 25) com algumas alterações como por 

exemplo no carbono assimétrico e nos dois anéis presentes quando comparado a 

posição do mesmo ligante na enzima 5hja. O ligante apresenta interações ligante-

receptor (Figura 26) com os seguintes resíduos de aminoácidos Asp137, Asp141, 

Asn143, Ser150, His154, Gly155, Glu197 e Thr257 interagindo por ligação de 

hidrogênio, His139, Ala192 e Asp194 com interações mais fraca e por último as 

interações com os íons de manganês (cofator). 
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Figura 25. Sobreposição referente ao ligante (5hja) na arginase L. amazonensis. 

 
Referência: molécula de cor bege.  

Docking: molécula de cor azul. 
RMSD: 1,65. 

Fonte: Autor, 2021. 

 

Figura 26. Docking do ligante (5hja) na enzima homologa L. amazonenis. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

Após a validação da enzima homologa L. amazonensis, parâmetros de 

qualidade do modelo e cross-docking, é possível afirmar que o modelo pode ser 

utilizado para o docking molecular das moléculas encontradas na literatura com 

inibição definida (estudos in vitro). Total de cinquenta e nove moléculas encontradas, 

os resultados de afinidade encontrados estão dispostos na Figura 27, tanto para 

arginase L. amazonensis e para as duas enzimas homologas humanas arginase I e 
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II. Vale destacar que sessenta moléculas foram utilizadas, pois a molécula 18.2 não 

apresenta isomeria definida (E e Z), portanto foram desenhadas ambas isomerias 

(18.2a-E e 18.2b-Z). 

 

Figura 27. Valores do score dos dockings para as enzimas arginase de moléculas 

testadas in vitro. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

 Com o objetivo de encontrar interações que favoreçam a afinidade pela L. 

amazonensis foi feito uma identificação de quais aminoácidos interagem por ligação 

de hidrogênio e com os íons manganês nas moléculas que apresentaram mais 

afinidade pela L. amazonensis ao invés dos alvos humanos. As moléculas que 

apresentaram maior afinidade são 4.2, 7.2, 9.2, 16.2, 17.2, 18.2a, 18.2b, 21.2, 28.2, 

35.2, 38.2, 39.2, 41.2, 43.2, 44.2, 46.2, 47.2, 52.2 e 56.2 (Figura 28). Dos resíduos 

que se destacam, 68,42% interagem com os dois íons manganês, 47,37% com 

Ser150 e 42,11% com Asp141. Todos presentes no sitio ativo no ligante de 

referência, assim apontando para a importância destes resíduos para aumentar a 

inibição enzimática da arginase L. amazonensis. 
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Figura 28. Frequência dos aminoácidos que interagem com as moléculas seletivas a 

L. amazonensis. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

 As moléculas 7.2, 9.2 e 18.2a (Figura 29) interagem com íons de manganês, 

Asp141 e Ser150, interações que mais aparecem nos casos de maior afinidade a 

arginase L. amazonensis. Duas destas moléculas (7.2 e 18.2a) interagem com os 

íons pela função ácido carboxílico e a outra (9.2) pela função fenol. Na 18a há uma 

preferência de interação com os íons manganês pela função orgânica ácido 

carboxílico ao invés da função fenol também presente na molécula. Ambas 

moléculas que estão em contato com os íons pelos átomos de oxigênio da função 

ácido carboxílico exibem valores superiores de afinidade, 7.2 com afinidade de –9,04 

kcal/mol e para 18.2a com valor de –9,27 kcal/mol e já a 9.2 apresenta afinidade 

igual a –8,16 kcal/mol.  
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Figura 29. Interações molécula 7.2, 9.2 e 18.2a em L. amazonensis 

respectivamente. 

 

 

Fonte: Autor, 2021. 

 

Das sessenta moléculas testadas, trinta e duas interagem com os íons 

manganês pelas seguintes funções orgânicas: uma molécula pelo oxigênio de 

função amida, seis por oxigênios de ácidos carboxílico, vinte e duas por oxigênio de 

fenol, uma por oxigênio de éster, uma por nitrogênio de nitrila e por último uma por 

interação pelo átomo de flúor. A molécula 16.2 apresenta o melhor resultado de 

afinidade pela L. amazonensis com valor de –11,56 kcal/mol, suas interações 

(Figura 30) com o sitio ativo da enzima são apenas com os cofatores e uma ligação 

de hidrogênio com o resíduo Asp141. Essa informação reforça ainda mais a 
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importância dos íons manganês para uma maior afinidade de um ligante com o 

receptor. 

 

Figura 30. Interações da molécula 16.2 em L. amazonensis. 

 
Fonte: Autor, 2021. 

 

4.5 DOCKING MOLECULAR DO BANCO DE MOLÉCULAS NUBBE 

 

 A base de dados NUBBE (VALLI et al., 2013; PILON et al., 2017) foi escolhida 

para a triagem virtual com o objetivo de identificar novos hits para tratamento da 

leishmaniose. Após a aplicação dos filtros, de acordo com os valores de afinidade 

pela enzima L. amazonensis (inferiores a –10 kcal/mol), foram identificadas 

cinquenta e três moléculas, dezesseis destas já com atividade leishmanicida descrita 

na literatura. Todas essas moléculas estão identificadas na Tabela C (ANEXO C). As 

moléculas sem identificação de configuração foram testadas todas as possibilidades, 

desta forma acrescido uma letra ao seu número de identificação.  Os valores de 

afinidade e constantes de inibição, calculados pelo próprio Autodock, tanto para L. 

amazonensis quanto para arginase I e II humanas estão identificados na Tabela C. 

Das cinquenta e oito moléculas do NuBBE identificadas no docking, cinquenta 

e sete interagem com os íons manganês pela função orgânica ácido carboxílico, 

somente uma interage pelo grupo nitro (molécula 1727). Sendo assim, o ácido 

carboxílico é uma característica predominante para encontrar moléculas com alta 

afinidade para a L. amazonensis. As classificações presentes nas moléculas que 
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apresentam atividade leishmanicida descrita na literatura são seis derivados 

aromáticos, seis fenilpropanóides, um terpeno e três policetídeos.  

As moléculas sem atividade leishmanicida na literatura apresentam as 

seguintes classificações, quinze derivados aromáticos, sete fenilpropanóides, nove 

terpenos, um alcaloide, três policetídeos e dois sem classificação. Todos estes 

compostos estão destacados na Tabela 3 mostrando quais são as fontes de 

obtenção e suas respectivas espécies, informações tiradas da base de dados 

NuBBE. 
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Tabela 3. Moléculas do NuBBE com afinidade a arginase L. amazonensis sem 

atividade na literatura. 

ID ESPÉCIE FONTE 

2 Piperaceae Piper crassinervium Planta 

5 Piperaceae Piper crassinervium Planta 

144 Scrophulariaceae Stemodia foliosa Planta 

148 Piperaceae Piper gaudichaudianum Planta 

149 Piperaceae Piper aduncum Planta 

185 Myristicaceae Iryanthera juruensis Planta 

186 Myristicaceae Iryanthera juruensis Planta 

277 Valsaceae Phomopsis cassiae Microorganismo 

289 Piperaceae Piper crassinervium Planta 

290 Piperaceae Piper crassinervium Planta 

342 Piperaceae Piper crassinervium Planta 

433 Rubiaceae Rudgea jasminoides Planta 

457 Fabaceae Cassia leptophylla Planta 

631 Euphorbiaceae Alchornea glandulosa Semi-sintese 

642 Myristicaceae Iryanthera juruensis Planta 

949 Meliaceae Trichilia claussenii Planta 

950 Meliaceae Trichilia claussenii Planta 

975 Swinglea glutinosa Planta 

1016 Hortia brasiliana Planta 

1017 Hortia brasiliana e Hortia oreadica Planta 

1018 Hortia brasiliana Planta 

1022 
Hortia oreadica, Hortia brasiliana e Rutaceae 

Hortia oreadica 
Planta 

1024 Hortia oreadica Planta 

1043 Schinus terebinthifolius Semi-sintese 

1202 Verbenaceae Vitex polygama Planta 

1257 Cabralea canjerana Planta 

1266 Rutaceae Citrus sinensis Planta 

1655 Lauraceae Nectandra puberula Planta 

1727 Meliaceae Cabralea polytricha Planta 

1906 
Tipuana tipu, Orbignya martiana, Caryocar 

coriaceum e Elaeis guineensis 
Planta 

1952 Rutaceae Zanthoxylum acutifolium Planta 

2142 Orbignya martiana Planta 

2144 Elaeis guineensis e Orbignya martiana Planta 

2211 Compositae Calea cuneifolia; Planta 

2391 Hymenea coubaril Planta 

2392 Hymenea coubaril Planta 

2393 Hymenea coubaril Planta 
Fonte: Adaptado de Valli et al., 2013 e Pilon et al., 2017. 
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4.6 DESENHO DE INIBIDORES 

  

A molécula de ácido cafeico (16.2 e ID NuBBE 134) teve destaque em seu 

valor (–11,56 kcal/mol) de afinidade pelo alvo arginase (L. amazonesis) e, de forma 

similar, a molécula do NuBBE 31 (ácido 3,4,5-trimetoxicinâmico) apresentou as 

mesmas interações (Figura 31) com os íons de manganês (cofatores da enzima) e 

com o resíduo de aminoácido Asp141, além dessas intereções, este composto 

interage por ligação de hidrogênio com o resíduo de Ser150, interação que aparece 

em 47,37% das moléculas de referência e o valor de afinidade obtido foi de -12,23 

kcal/mol. O ácido 3,4,5-trimetoxicinâmico tem atividade conhecida contra o parasita 

L. amazonensis e L. brasiliensis (NÓBREGA et al., 2019; CURY et al., 2015; 

RODRIGUES et al., 2019). 

 

Figura 31. Interação da molécula 31 em L. amazonensis. 

 
Fonte: Autor, 2022. 

 

 Dessa forma, foram planejados seis possíveis inibidores derivados do ácido 

cinâmico para arginase (L. amazonesis), considerando a viabilidade sintética, 

disponibilidade de reagente e inexistência de dados na literatura relativos ao 

potencial anti-Leishmania (I–VI, Figura 32). Estes compostos foram desenhados 
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mantendo características estruturais ao ácido cafeico (16.2) e ao análogo ao ácido 

ciâmico (molécula 31 NuBBE), afim de compreender as interações de amidas com 

as enzimas arginase L. amazonensis, humana 1 e humana 2. 

 

Figura 32. Análogos ao ácido cafeico e ácido cinâmico. 

 
Fonte: Autor, 2022. 

 

 Os resultados de docking molecular estão dispostos na Tabela 4, o melhor 

valor de afinidade obtido contra L. amazonensis foi referente a molécula IV com 

valor de afinidade igual a -5,57 kcal/mol. As interações obtidas para este análogo 

foram ligações de hidrogênio com os resíduos Asn143, Ser150, Asn152 e Ala192 

representadas na Figura 33. Os valores positivos obtidos para os alvos humanos 

indicam a repulsão das moléculas no sítio ativo da enzima, podendo assim não ter 

interação com o alvo humano, algo extremamente promissor. 
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Tabela 4. Valores do score dos dockings dos análogos em kcal/mol. 

Moléculas análogas Leishmania Humana 1 Humana 2 

IV -5,57 1,14 1,19 

II -5,54 0,84 0,89 

I -5,44 0,85 0,89 

VI -5,32 1,14 0,89 

III -5,24 0,84 0,89 

V -5,23 0,84 0,89 
Fonte: Autor, 2022. 

 

Figura 33. Interações do análogo IV com o alvo L. amazonensis (2D e 3D). 

 

Fonte: Autor, 2022. 

 

4.6.3 Simulação dinâmica molecular 

 

A dinâmica molecular se refere a uma das técnicas utilizadas para o estudo 

de macromoléculas biológicas, principal caracteristica está realacionada a sua 

versatilidade, as simulações têm comtribuído em diversas etapas no planejamento 

racional de fármacos a um determinado alvo terapêutico (alvo biológico de 

interesse). Esta técnica é baseada nos princípios da Mecânica Clássica fornecendo 

informações sobre o comportamento dinâmico a nível molecular de determinados 

sistemas ao longo do tempo através da integração de equações de movimento 

(NAMBA; SILVA; SILVA, 2008).  

O primeiro resultado a ser analisado é a flutuação atômica dos ligantes 

(RMSF, Root Mean Square Fluctuation) composto IV e 31 do NuBBE obtendo o 

quanto cada átomo de uma estrutura se desvia dele mesmo, como é mostrado no 

gráfico abaixo (Figura 34). O composto 31 será tratado como molécula de referência 
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de inibição contra o parasita Leishmania amazonensis apresentando valor de CI50 

igual a 0,608 μmol/L. 

 

Figura 34. Flutoação atômica (RMSF). 

 

Produto IV: linha preta. 

Ligante 31 NuBEE: linha vermelha. 

Fonte: Autor, 2022. 
 

Pelo que pode ser visto o ligante produto IV apresenta uma flutuação atômica 

mais intensa que o ligante 31, o que pode ser resultado de uma menor interação 

com os resíduos do sítio de ligação, sugerindo que esse ligante deve ter uma 

variação conformacional mais intensa e, possivelmente, um menor número de 

ligações de hidrogênio ao longo da simulação. Com relação à variação estrutural, o 

RMSD (Root Mean Square deviation) é apresentado abaixo (Figura 35), sendo 

interpretado o desvio da estrutra inicial (antes da dinâmica) com relação a estrutura 

final obtida ao longo da dinâmica molecular. O resultado apresentado confirma o que 

foi observado no caso do RMSF (Figura 34), pois, apesar de os dois ligantes 

mostrarem um comportamento sem aumento ou diminuição do RMSD, a flutuação 

apresentada pelo produto IV (em preto) é mais intensa, sugerindo que sua estrutura 

estava mais "livre" no sítio de ligação, como é reforçado pelo comportamento médio 

do RMSD dos complexos, mostrado na Figura 36 abaixo. 
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Figura 35. RMSD dos lingantes. 

 
Produto IV: linha preta. 

Ligante 31 NuBEE: linha vermelha. 
Fonte: Autor, 2022. 

 

Figura 36. RMSD. 

 
Produto IV: linha verde. 

Ligante 31 NuBEE: linha azul. 
Fonte: Autor, 2022. 

 

Finalmente, a interação dos ligantes com os resíduos do sítio de ligação foi 

avaliada através da ocupância da ligação de hidrogênio, ou seja, a porcentagem de 

interação (Tabela 5) está relacionada a taxa de permanência das ligações de 

hidrogênios com determinados resíduos de aminoácidos. Os resultados mostrados 

pela simulação confirmam o sugerido pelas análises da flutuação e movimentação 

estrutural, ou seja, que o ligante 31 é mais estável no sítio de interação, realizando 
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mais interações e por tempos mais longos. Muitas outras interações de menor 

duração não foram contabilizadas, mas estão mostradas apenas aquelas que 

permaneceram por mais de 1% do tempo da simulação. A Figura 37 abaixo mostram 

os principais resíduos interagentes com o ligante 31 e com o produto IV, 

respectivamente. 

 

Tabela 5. Ligações de hidrogênio dos ligantes. 

Ligante 31 Interação % de interação Ligante IV Interação % de interação 

 ASP141 10,57  THR257 5,41 

 ASN152 7,43  ALA192 2,36 

 ASN143 3,68  HIS28 1,82 

 GLU288 3,14  HIS139 1,50 

 GLY155 2,52  GLY256 1,24 

 THR257 1,69    

 HIS154 1,11    

Fonte: Autor, 2022. 

 

Figura 37. Interação dos resísudos para o ligante 31 e para o produto IV 

respectivamente. 

 

Fonte: Autor, 2022. 

 

4.7 SÍNTESE DO ANÁLOGO IV 

 

 Para a obtenção do produto IV foi realizada a reação entre a p-

anisidina e o ácido trans cinâmico. Como ácidos carboxílicos não possuem bom 

grupo abandonador, para que a reação seja viável, foi utilizado o agente de 

acomplamento 4-dimetilaminopiridina (DMAP). O DMAP atua como base capturando o 

hidrogênio do ácido carboxílico e, em seguida o oxigênio do carboxilato atua como 



57 
 

nucleófilo atacando o carbono da diimida (EDC). Posteriormente a amina realiza um 

ataque nucleofílico no carbono carbonílico para, finalmente, liberar um subproduto 

análogo da ureia e o produto IV (Figura 38).  

 

Figura 38. Proposta de mecanismo para obtenção de IV. 

 

Fonte: Autor, 2022. 

 

Após a purificação do produto IV, que foi obtido como um sólido amarelo claro 

e temperatura de fusão de 112,8 °C, o mesmo foi submetido a análise de 

Espectroscopia no Infravermelho (Figura 39). A molécula apresenta banda 

característica relativa à ligação N–H em 3297 cm-1 e em 1652 cm-1 é possível 

observar uma banda característica de carbonila de amida. Além disto, as bandas em 

1251 cm-1 e 1024 cm-1 foram atribuídas à deformação axial assimétrica de C-O-C. 
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Figura 39. Espectro na região do infravermelho do composto IV. 
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A análise do espectro de RMN de 1H (Figuras 40 e 41) apresentou o sinal 

característico de metoxila em 3,78 ppm (3H), um dupleto em δ 4,48 e 4,49 (2H) 

referente ao metileno, dois dupletos em δ 6,41 (1H, d, J = 15,6 Hz) e 7,75 (1H, d, 

J = 15,6 Hz) característicos de hidrogênios metínicos em trans e um simpleto largo 

em 6,09 ppm referente ao hidrogênio ligado ao nitrogênio da amida. Além disto 

foram observados quatro sinais característicos de hidrogênios aromáticos em δ 6,85 

(2H, d, J = 8,7 Hz), δ 7,24 (2H, m), δ 7,33 (3H, m) e δ 7,47 (2H, m).  
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Figura 40. Espectro de RMN de 1H de IV (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 
 

Figura 41. Ampliação do espectro de RMN de 1H de IV (δ 5,9–7,9). 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 42) foram observados dezessete sinais, 

sendo um deles característico da metoxila em δ 55,3, um sinal em 43,3 ppm 

referente ao carbono metilênico e em δ 165,7 o sinal característico de carbonila de 

amida.  
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Figura 42. Espectro de RMN de 13C de IV (100 MHz, CDCl3). 

 

 

As atribuições de hidrogênio e carbono estão descritas na Tabela 6 e foram 

baseadas nos mapas de contorno HSQC (Figuras 43, 44 e 45) e HMBC (Figuras 46, 

47 e 48). A correlação observada entre o hidrogênio metilênico (δ 4,48) e o carbono 

da carbonila (δ 165,7) (Figura 49) comprova o acoplamento realizado entre a amina 

e o derivado de ácido cinâmico.  
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Tabela 6. Dados de RMN de IV (CDCl3). 

 

Posição δH
a (mb, Jc) δC

a Posição δH
a (mb, Jc) δC

a 

1 – 165,7 1’ 6,09 (s) – 

2 6,41 (d, 

15,6) 

120,6 2’ 4,48 (d) 43,3 

3 7,65 (d, 

15,6) 

141,3 3’ – 130,3 

4 – 134,8 4’ 7,24 (m) 128,8 

5 7,47 (m) 127,8 5’ 6,85 (d, 8,7) 114,2 

6 7,33 (m) 129,3 6’ – 159,1 

7 7,33 (m) 129,6 7’ 6,85 (d, 8,7) 114,2 

8 7,33 (m) 129,3 8’ 7,24 (m) 128,8 

9 7,47 (m) 127,8 9’ 3,78 (s) 55,3 

a deslocamento químico em ppm, em relação ao TMS como padrão interno 
b multiplicidade 
c constante de acoplamento em Hz 
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Figura 43. Mapa de contorno HSQC de IV. 

 

Figura 44. Ampliação do mapa de contorno HSQC de IV (δ 1,2–4,7). 
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Figura 45. Ampliação do mapa de contorno HSQC de IV (δ 6,0–8,3). 

 

Figura 46. Mapa de contorno HMBC de IV. 
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Figura 47. Ampliação do mapa de contorno HMBC de IV (δ 3,6–8,0). 

 

 

Figura 48. Ampliação do mapa de contorno HMBC de IV (δ 4,32–4,64). 
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Figura 49. Principais correlações H–C observadas no mapa de contorno HMBC de 

IV. 

 

 

4.8 ENSAIOS BIOLÓGICOS PARA O COMPOSTO IV 

 

 Na Figura 50 é mostrado os resultados obtidos dos ensaios biológicos tanto 

referente aos parasitas (L. amazonensis e L. infantum) como também para os 

ensaios com células humana. Os resultados de CI50 e de CC50 foram obtidos por 

meio de regressão dos dados (Viabilidade versus Concentração) para a obtenção da 

concentração de IV teste afetando 50% da viabilidade dos parasitas/células. 
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Figura 50. Gráficos de regressão dos resultados in vitro. 

 

 

Fonte: Autor, 2022. 

 

A Tabela 7 mostra que IV apresentou efeito contra as duas espécies de 

Leishmania que foram testadas e apresentou uma baixa citotoxicidade em células 

HepG2 com valor de CC50 igual 2,00 µmol/L. A anfotericina b foi utilizada como 

controle positivo do experimento.  

 

Tabela 7. Valores de CC50 determinados para células HepG2, valores de CI50 

determinados para formas promastigotas de L. infantum e L. amazonensis e índice 

terapêutico (IT). 

 

CC50 

(µmol/L) 

CI50 

(µmol/L) 

IT 

(CC50/CI50) 

HepG2 L. amazonensis L. infantum L. amazonensis L. infantum 

Produto IV 2,00 0,25 0,35 8,00 5,71 

Anfotericina b 0,037 6,38 x 10-5 2,24 x 10-4 579,94 165,18 

Fonte: Autor, 2022. 

 

CC50 = 2,00 µmol/L 

CI50 = 0,25 µmol/L CI50 = 0,35 µmol/L 
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 Os resultados obtidos mostram que o composto IV não apresenta CI50 

comparável ao controle positivo (anfotericina b), porém o valor de citotoxidade do 

produto IV (1999,31 µmol/L) supera consideravelmente o valor da anfotericina b 

(36,99 µmol/L), que é bastante tóxica. Desta forma, a janela terapêutica de IV é 

maior, possibilitando a utilização de doses maiores. 

Cabe destacar que valores de CI50 semelhantes aos obtidos neste trabalho 

são considerados promissores como novas alternativas para o tratamento da 

Leishmaniose. Flores e colaboradores (2009) realizaram ensaios antiparasitários 

contra arginase L. amazonensis na forma promastigota de derivados de ácido 

benzóico, alguns destes derivados estão representados na Figura 51 (A, B e C). 

Estes derivados apresentaram os seguintes valores de CI50: 0,13; 0,13 e 0,17 

µmol/L, respectivamente, valores próximos aos obtidos para IV. 
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Figura 51. Moléculas com CI50 próximos ao produto IV. 

A 

B 

C 
Fonte: Autor, 2022. 
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5 CONCLUSÃO 

 

A revisão bibliográfica de compostos com atividade enzimática para os alvos 

topoisomerase e arginase permitiu verificar quais características que auxiliam nas 

interações com esses receptores. No alvo topoisomerase, a aromaticidade está 

atrelada a uma maior afinidade mais especificamente aumentando possibilidades de 

compostos atuarem por intercalação na quebra da fita de DNA, pois os venenos de 

topoisomerase intercalantes são mais ativos clinicamente. No alvo arginase, o 

modelo gerado na modelagem por homologia (L. amazonensis) é de confiança de 

acordo com os parâmetros utilizados na plataforma SIWSS-MODEL, logo esta 

enzima é apta para a utilização no docking molecular. De acordo com a análise das 

interações das moléculas com mais afinidade com a L. amazonensis (maior 

seletividade), os íons de manganês com 68,42%, Ser150 com 42,11% e Asp141 

com 42,11% que aparecem nas interações das moléculas seletivas ao alvo 

Leishmania. Logo há uma predominância de interações principalmente com os 

cofatores e que são essenciais para a atividade das arginases, desta forma é 

justificado a inibição realizada por essas moléculas. Esta característica de interação 

com os cofatores aparece novamente na triagem da base de dados do NuBBE, pois 

as moléculas com melhores afinidades com a arginase interagem com os cofatores, 

e a função ácido carboxílico é a predominante nessa interação. 

Com base nos resultados obtidos in silico, foi observado que a molécula de 

ácido cafeico (16.2 e ID NuBBE 134) teve destaque em seu valor (–11,56 kcal/mol) 

de afinidade pelo alvo arginase (L. amazonesis) e, de forma similar, também a 

molécula do NuBBE 31 (ácido 3,4,5-trimetoxicinâmico), que tem atividade conhecida 

contra o parasita L. amazonensis e L. brasiliensis (NÓBREGA et al., 2019; CURY et 

al., 2015; RODRIGUES et al., 2019). Desta forma, foram planejados seis derivados 

do ácido cafeico/ácido cinâmico, sendo que o composto IV apresentou melhor 

afinidade pela arginase do parasita e foi sintetizado em 35% de rendimento. 

De acordo com os resultados obtidos na dinâmica molecular o ligante 31 é 

mais estável no sítio de interação, realizando mais interações e por tempos mais 

longos, esse resultado também apresenta mesmo comportamento nos valores de 

docking molecular contra L. amazonensis obtidos, -12,23 kcal/mol e -5,57 kcal/mol 

para o ligante 31 e produto IV, respectivamente. 
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Os ensaios realizados contra L. amazonenses e L. infantum, mostraram 

valores de CI50 para IV de 0,25 e 0,35 µmol/L, respectivamente. Estes valores são 

promissores, já que o ensaio de citotoxicidade realizado em células HepG2 

apresentou CC50 de 2,00 µmol/L. Desta forma, o presente trabalho contribui 

significativamente com o desenvolvimento de novas alternativas para o tratamento 

da Leishmaniose. 
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ANEXO A 
 

Tabela A. Docking de inibidores topoisomerase 1B L. infantum e L. donovani. 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 1.1 

Nome (6S,6aR,11bR)-6-fenil-6,6a,7,11b-tetrahidro-5H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 45,21 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 46,55 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 2.1 

Nome (6S,6aR,11bR)-6-(4-fluorofenill)-6,6a,7,11b-tetrahidro-5H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 48,96 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50  Nenhuma inibição 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 3.1 

Nome (6S,6aR,11bR)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-6,6a,7,11b-tetrahidro-5H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 60,59 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50  22,35 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 4.1 

Nome (6S,6aR,11bR)-6-(2,4-difluorofenil)-6,6a,7,11b-tetrahidro-5H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 41,75 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 Nenhuma inibição 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

 

 



84 
 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 5.1 

Nome (6S,6aR,11bR)-6-(3-metoxifenil)-6,6a,7,11b-tetrahidro-5H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 21,77 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 Nenhuma inibição 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 6.1 

Nome (6S,6aR,11bR)-6-(4-nitrofenil)-6,6a,7,11b-tetrahidro-5H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 100,01 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 10,72 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 7.1 

Nome 6-(4-fluorofenil)-7H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 14,66 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 87,69 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

 

 



87 
 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 8.1 

Nome 6-(4-(trifluorometil)phenyl)-7H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 23,62 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 27,46 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 9.1 

Nome 6-(3-metoxifenil)-7H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 29,50 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 Nenhuma inibição 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 10.1 

Nome 6-(4-metoxifenil)-7H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 14,12 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 Nenhuma inibição 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 11.1 

Nome 6-(4-nitrofenil)-7H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 42,32 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 31,56 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 12.1 

Nome 6-(naftaleno-2-il)-7H-indeno[2,1-c][1,5]naftiridina 

Obtenção Sintética 

CI50 28,14 µmol/L 

Contra L. infantum topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 

  

CI50 83,39 µmol/L 

Contra Humana topoisomerase 1B 

Fonte TEJERA et al., 2016 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 13.1 

Nome 3,3'-(phenilmetileno)bis(2-hidroxinaftaleno-1,4-diona) 

Obtenção Sintética 

CI50 51,01 µmol/L 

Contra L. donovani topoisomerase 1B 

Fonte SHARMA et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 14.1 

Nome 3,3'-((4-(dimetilamina)fenil)metileno)bis(2-hidroxinaftaleno-1,4-diona) 

Obtenção Sintética 

CI50 37,50 µmol/L 

Contra L. donovani topoisomerase 1B 

Fonte SHARMA et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 15.1 

Nome 3,3'-((4-hidroxi-3-metoxifenil)metileno)bis(2-hidroxinaftaleno-1,4-diona) 

Obtenção Sintética 

CI50 74,00 µmol/L 

Contra L. donovani topoisomerase 1B 

Fonte SHARMA et al., 2013 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 16.1 

Nome 3,3'-((4-hidroxifenil)metileno)bis(2-hidroxinaftaleno-1,4-diona) 

Obtenção Sintética 

CI50 70,00 µmol/L 

Contra L. donovani topoisomerase 1B 

Fonte SHARMA et al., 2013 



95 
 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 17.1 

Nome Camptotecina 

Obtenção Sintética 

CI50 4,19 µmol/L 

Contra L. donovani topoisomerase 1B 

Fonte SHARMA et al., 2013 

Fonte: Autor, 2021. 
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ANEXO B 
 

Tabela B. Docking de inibidores arginase L. amazonensis. 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 1.2 

Nome N-(2-(1,1-difluoro-2-oxo-2-(2-fenilhidrazinil)etil)fenil)acetamida 

Obtenção Sintética 

CI50 11,99 µmol/L 

Fonte LIMA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 2.2 

Nome N-(2-(1,1-difluoro-2-oxo-2-(2-fenilhidrazinil)etil)-4-metilfenil)acetamida 

Obtenção Sintética 

CI50 12,00 µmol/L 

Fonte LIMA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 3.2 

Nome N-(2-(1,1-difluoro-2-oxo-2-(2-(piridina-2-il)hidrazinil)etil)fenil)acetamida 

Obtenção Sintética 

CI50 100,00 µmol/L 

Fonte LIMA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Mol2écula 4.2 

Nome N-(2-(1,1-difluoro-2-oxo-2-(2-(piridina-2-il)hidrazinil)etil)-4-metilfenil)acetamida 

Obtenção Sintética 

CI50 99,99 µmol/L 

Fonte LIMA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 5.2 

Nome N-(2-(1,1-difluoro-2-oxo-2-(2-(4-(trifluorometil)fenil)hidrazinil)etil)fenil)acetamida 

Obtenção Sintética 

CI50 31,99 µmol/L 

Fonte LIMA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 6.2 

Nome 2-(2-acetamidafenil)-N-benzil-2,2-difluoroacetamida 

Obtenção Sintética 

CI50 37,01 µmol/L 

Fonte LIMA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 7.2 

Nome Ácido clorogênico 

Obtenção Natural 

CI50 67,00 µmol/L 

Fonte CRUZ et al., 2013. 

  

CI50 8,30 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2018 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 8.2 

Nome (+) – catequina 

Obtenção Natural 

CI50 66,01 µmol/L 

Fonte CRUZ et al., 2013 

  

CI50 1,69 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 

  

CI50 0,76 µmol/L 

Fonte DOS REIS et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 9.2 

Nome (–) – epicatequina 

Obtenção Natural 

CI50 62,01 µmol/L 

Fonte CRUZ et al., 2013 

  

CI50 1,58 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 

  

CI50 1,79 µmol/L 

Fonte DOS REIS et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 10.2 

Nome Isoquercitrina 

Obtenção Natural 

CI50 53,77 µmol/L 

Fonte CRUZ et al., 2013 

  

CI50 3,79 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2012 

  

CI50 2,00 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 11.2 

Nome Isovitexina 

Obtenção Natural 

CI50 13,99 µmol/L 

Fonte CRUZ et al., 2013. 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 12.2 

Nome Quercetina 

Obtenção Natural 

CI50 4,30 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2012 

  

CI50 4,00 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 13.2 

Nome Quercitrina 

Obtenção Natural 

CI50 9,99 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2012 

  

CI50 9,99 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 

  

CI50 12,20 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 14.2 

Nome Orientina 

Obtenção Natural 

CI50 15,99 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2015 

  

CI50 15,99 µmol/L 

Fonte MANJOLIN et al., 2013 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 15.2 

Nome 2-(5-metil-2-(trifluorometil)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidina-7-il)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintética 

CI50 16,51 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2015 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 16.2 

Nome Ácido cafeico  

Obtenção Natural 

CI50 1,50 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2018 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 17.2 

Nome Ácido rosmarínico 

Obtenção Natural 

CI50 2,11 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2018 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 18.2 

Nome Ácido cripto-clorogênico 

Obtenção Natural 

CI50 11,01 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2018 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 19.2 

Nome Ácido Isoverbascosido 

Obtenção Natural 

CI50 2,31 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2018 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 20.2 

Nome Ramnetina 

Obtenção Natural 

CI50 5,50 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 21.2 

Nome Rutina 

Obtenção Natural 

CI50 10,40 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 22.2 

Nome Avicularia 

Obtenção Natural 

CI50 5,59 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 23.2 

Nome Guajaverina 

Obtenção Natural 

CI50 6,91 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 24.2 

Nome Hiperosídeo 

Obtenção Natural 

CI50 5,10 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 25.2 

Nome Quercetina–3–O–glicuronídeo 

Obtenção Natural 

CI50 8,19 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 26.2 

Nome Taxifolina 

Obtenção Natural 

CI50 1,61 µmol/L 

Fonte DA SILVA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 27.2 

Nome Mearnsetina 

Obtenção Natural 

CI50 88,10 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 28.2 

Nome Miricetina–3–O–α–rhamnosideo 

Obtenção Natural 

CI50 2,39 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 29.2 

Nome Miricetina 

Obtenção Natural 

CI50 0,67 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 30.2 

Nome Caempferol 

Obtenção Natural 

CI50 54,99 µmol/L 

Fonte MANJOLIN et al., 2013. 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 31.2 

Nome Quercetina pentacetato 

Obtenção Natural 

CI50 120,21 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 32.2 

Nome 3,4,6,7,3′,4′,5′-heptametoxiflavona 

Obtenção Natural 

CI50 127,91 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 33.2 

Nome Catequina–3–O–α–rhamnopiranosídeo 

Obtenção Natural 

CI50 35,08 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 34.2 

Nome 3–acetilcatequina 

Obtenção Natural 

CI50 3,70 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 35.2 

Nome 3,5,7-Triacetilcatequina 

Obtenção Natural 

CI50 0,89 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 36.2 

Nome Pentacetilcatequina 

Obtenção Natural 

CI50 4,80 µmol/L 

Fonte DE SOUSA et al., 2014 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 37.2 

Nome (–)–Epigalocatequina–3–galato 

Obtenção Natural 

CI50 3,80 µmol/L 

Fonte DOS REIS et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 38.2 

Nome Ácido gálico 

Obtenção Natural 

CI50 2,17 µmol/L 

Fonte DOS REIS et al., 2013 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 39.2 

Nome 2-(1-fenil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-4-il)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintética 

CI50 11,99 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 40.2 

Nome 2-(1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-4-il)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintética 

CI50 99,99 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 41.2 

Nome 2-(1-(4-chlorofenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-4-il)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintético 

CI50 100,01 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 42.2 

Nome 2-(1-(p-tolil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-4-yl)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintético 

CI50 100,02 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 43.2 

Nome 2-(1-(4-cianofenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-4-yl)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintética 

CI50 99,99 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 44.2 

Nome 2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-4-il)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintético 

CI50 47,01 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 



123 
 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 45.2 

Nome 2-(2-(trifluorometil)-[1,2,4]triazol[1,5-a][1,3,5]triazina-7-il)hidrazinacarbotioamida 

Obtenção Sintética 

CI50 16,50 µmol/L 

Fonte FEITOSA et al., 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 46.2 

Nome 7,8-Dihidroxiflavona 

Obtenção Natural 

CI50 12,00 µmol/L 

Fonte MANJOLIN et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 47.2 

Nome Isoorientina 

Obtenção Natural 

CI50 9,01 µmol/L 

Fonte MANJOLIN et al., 2013 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 48.2 

Nome Fisetina 

Obtenção Natural 

CI50 1,40 µmol/L 

Fonte MANJOLIN et al., 2013 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 49.2 

Nome Luteolina 

Obtenção Natural 

CI50 8,49 µmol/L 

Fonte MANJOLIN et al., 2013 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 50.2 

Nome (E)-3-(3,4-dihidroxifenl)-N-fenetilacrilamida 

Obtenção Sintético 

CI50 6,88 µmol/L 

Fonte COME, 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 51.2 

Nome (E)-3-(3,4-dihidroxifenil)-N-(4-hidroxifenetil)acrilamida 

Obtenção Sintético 

CI50 5,61 µmol/L 

Fonte COME, 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 52.2 

Nome (E)-N-(3,4-dihidroxifenetil)-3-(3,4-dihidroxifenil)acrilamida 

Obtenção Sintético 

CI50 1,81 µmol/L 

Fonte COME, 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 53.2 

Nome (E)-N-(3,4-dihidroxifenetil)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acrilamida 

Obtenção Sintético 

CI50 6,56 µmol/L 

Fonte COME, 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 54.2 

Nome (E)-N-(3,4-dihidroxifenetil)-3-(4-hidroxifenil)acrilamida 

Obtenção Sintética 

CI50 2,51 µmol/L 

Fonte COME, 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 55.2 

Nome (E)-N-(3,4-dihidroxifenetil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilamida 

Obtenção Sintético 

CI50 2,41 µmol/L 

Fonte COME, 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 56.2 

Nome N-(3,4-dihidroxifenetil)cinamamida 

Obtenção Sintética 

CI50 1,31 µmol/L 

Fonte COME, 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 57.2 

Nome 3,4-dihidroxi-N-(4-hidroxifenetil)benzamida 

Obtenção Sintética 

CI50 17,78 µmol/L 

Fonte COME, 2019 

 

Estrutura: 

 

Identificação Molécula 58.2 

Nome (E)-metil 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-(3-(3,4-dihidroxifenil)acrilamida)propanoato 

Obtenção Sintético 

CI50 4,21 µmol/L 

Fonte COME, 2019 
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Estrutura: 

 

Identificação Molécula 59.2 

Nome (E)-metil 2-(3-(3,4-dihidroxifenil)acrilamida)-3-mercaptopropanoato 

Obtenção Sintética 

CI50 9,32 µmol/L 

Fonte COME, 2019 

Fonte: Autor, 2021. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO C 
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Tabela C. Moléculas promissores do banco NuBBE. 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido (13α,14β,17α,20S,24Z)-3-(hidroxiimino)-lanosta-7,24-dien-26-óico  

ID NuBBE: 1043 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –14,62 kcal/mol 

Ki leish.: 19,15 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –12,37 kcal/mol; Arg 2: –13,30 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 857,65 pM; Arg 2: 179,57 pM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido eperua-7,13-dien-15-óico 

ID NuBBE: 2391b 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –13,98 kcal/mol 

Ki leish.: 56,82 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,89 kcal/mol; Arg 2: –12,17 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 1,92 nM; Arg 2: 1,20 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 5,6-dimetoxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-8-propanóico 

ID NuBBE: 1017 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –13,92 kcal/mol 

Ki leish.: 172,54 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,39 kcal/mol; Arg 2: –12,54 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 4,44 nM; Arg 2: 642,56 pM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 5,8-dimetoxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-propanóico 

ID NuBBE: 1022 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –13,30 kcal/mol 

Ki leish.: 177,67 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,49 kcal/mol; Arg 2: –11,61 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 3,78 nM; Arg 2: 3,11 nM 

 

 

 

 

 

 

 

 



135 
 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido eperua-7,13-dien-15-óico 

ID NuBBE: 2391a 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –13,30 kcal/mol 

Ki leish.: 179,21 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,43 kcal/mol; Arg 2: –11,95 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 4,18 nM; Arg 2: 1,73 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido agático 

ID NuBBE: 2388 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania major Dihydrooratate Dehydrogenase 

Fonte: CHIBLI et al., 2018 

Afin. Leish.: –13,27 kcal/mol 

Ki leish.: -187,97 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,61 kcal/mol; Arg 2: –10,65 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 467,99 nM; Arg 2: 15,54 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido labdan-8β-ol-15-óico 

ID NuBBE: 2393 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –13,27 kcal/mol 

Ki leish.: -187,97 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,83 kcal/mol; Arg 2: –12,15 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 2,15 nM; Arg 2: 1,25 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido pipérico 

ID NuBBE: 30 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis; Leishmania donovani 

Fonte: FERREIRA et al., 2011; SINGH et al., 2010 

Afin. Leish.: –13 ,02 kcal/mol 

Ki leish.: 283,66 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,75 kcal/mol; Arg 2: –11,30 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 2,42 nM; Arg 2: 5,22 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 3,4,5-trimetoxodihidrocinâmico 

ID NuBBE: 343 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis 

Fonte: CURY et al., 2015; FERREIRA et al., 2010 

Afin. Leish.: –13,01 kcal/mol 

Ki leish.: 292,39 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,46 kcal/mol; Arg 2: –11,23 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 21,53 nM; Arg 2: 5,87 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido lab-13-en-8β-ol-15-óico 

ID NuBBE: 2392 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,92 kcal/mol 

Ki leish.: 339,66 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,95 kcal/mol; Arg 2: –11,57 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 1,73 nM; Arg 2: 3,33 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 5-metoxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-propanóico 

ID NuBBE: 1024 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,56 kcal/mol 

Ki leish.: 622,55 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,29 kcal/mol; Arg 2: –11,87 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 5,33 nM; Arg 2: 1,99 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Cabraleona 

ID NuBBE: 1727 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,55 kcal/mol 

Ki leish.: 634,00 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,97 kcal/mol; Arg 2: –10,51 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 9,17 nM; Arg 2: 19,87 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido (E)-3,4-dimetoxicinâmico 

ID NuBBE: 1952 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,55 kcal/mol 

Ki leish.: 627,56 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,69 kcal/mol; Arg 2: –10,74 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 14,54 nM; Arg 2: 13,41 pM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Leptofilina B 

ID NuBBE: 457 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,30 kcal/mol 

Ki leish.: 969,13 pM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,86 kcal/mol; Arg 2: –12,63 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 10,87 nM; Arg 2: 554,18 pM 
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Estrutura: 

 

Nome:  

ID NuBBE: 31 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis; L. braziliensis 

Fonte: NÓBREGA et al., 2019; CURY et al., 2015 / RODRIGUES et al., 2019 

Afin. Leish.: –12,23 kcal/mol 

Ki leish.: 1,09 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,54 kcal/mol; Arg 2: –10,60 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 18,87 nM; Arg 2: 16,98 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido alquenóico 

ID NuBBE: 950 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,16 kcal/mol 

Ki leish.: 1,22 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,88 kcal/mol; Arg 2: –11,20 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 10,67 nM; Arg 2: 6,20 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido eritro-5-metoxi-2,2-dimetil-4-(1,2-dihidroxi-2-metilpropil)-4H-1,3-benzodioxin-8-propanóico 

ID NuBBE: 1018 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –12,12 kcal/mol 

Ki leish.: 1,30 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,84 kcal/mol; Arg 2: –11,67 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 2,08 nM; Arg 2: 2,80 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido ferúlico 

ID NuBBE: 135 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis 

Fonte: MORAES NETO et al., 2019. 

Afin. Leish.: –12,10 kcal/mol 

Ki leish.: 1,35 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,87 kcal/mol; Arg 2: –10,96 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 10,79 nM; Arg 2: 9,30 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido sinápico 

ID NuBBE: 136 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis 

Fonte: MONZOTE et al., 2016 

Afin. Leish.: –11,94 kcal/mol 

Ki leish.: 1,78 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,81 kcal/mol; Arg 2: –10,68 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 11,87 nM; Arg 2: 14,75 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido p-cumárico 

ID NuBBE: 633 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania donovani 

Fonte: KAUR et al., 2010 

Afin. Leish.: –11,90 kcal/mol 

Ki leish.: 1,90 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,70 kcal/mol; Arg 2: –10,84 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 14,33 nM; Arg 2: 11,40 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 5,7-dimetoxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-propanóico 

ID NuBBE: 1020 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania tarentolae adenine phosphoribosyltransferase 

Fonte: SILVA et al., 2003 

Afin. Leish.: –11,86 kcal/mol 

Ki leish.: 2,04 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,24 kcal/mol; Arg 2: –10,35 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 31,16 nM; Arg 2: 26,04 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 5-metoxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-8-propanóico 

ID NuBBE: 1016 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,85 kcal/mol 

Ki leish.: 2,06 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,16 kcal/mol; Arg 2: –11,16 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 6,61 nM; Arg 2: 6,64 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido ω-fenil alcanóico 

ID NuBBE: 949 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,80 kcal/mol 

Ki leish.: 2,23 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,69 kcal/mol; Arg 2: –10,53 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 14,62 nM; Arg 2: 19,07 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Óxido 6α-maloniloximanoil 

ID NuBBE: 144 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,78 kcal/mol 

Ki leish.: 2,31 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –12,11 kcal/mol; Arg 2: –12,31 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 1,34 nM; Arg 2: 952,13 pM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 1,6-geranilgeranodióico 

ID NuBBE: 1655 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,75 kcal/mol 

Ki leish.: 2,45 nM 

Afin. 

Human.: 
Arg 1: –10,88 kcal/mol; Arg 2: –10,46 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 10,52 nM; Arg 2: 21,35 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: N-{2-[4-(2,3-dihidroxi-2-metil-butoxilóico)fenil]etil}benzamida 

ID NuBBE: 975c 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,57 kcal/mol 

Ki leish.: 3,29 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,73 kcal/mol; Arg 2: –10,12 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 73,89 nM; Arg 2: 38,33 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido caféico  

ID NuBBE: 134 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania infantum arginase / Leishmania amazonensis arginase 

Fonte: GARCIA et al., 2019 / DA SILVA et al., 2019 

Afin. Leish.: –11,55 kcal/mol 

Ki leish.: 3,44 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,97 kcal/mol; Arg 2: –10,95 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 9,04 nM; Arg 2: 9,48 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido cáprico 

ID NuBBE: 2142 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,55 kcal/mol 

Ki leish.: 3,45 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,26 kcal/mol; Arg 2: –10,16 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 30,38 nM; Arg 2: 35,94 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido acetilsarracínico 

ID NuBBE: 2211 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,53 kcal/mol 

Ki leish.: 3,52 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –7,93 kcal/mol; Arg 2: –11,02 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 1,53 uM; Arg 2: 8,33 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido 15'-(3,4-metilenedioxifenil)-pentadecanóico 

ID NuBBE: 642 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,42 kcal/mol 

Ki leish.: 4,23 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,93 kcal/mol; Arg 2: –9,55 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 9,78 nM; Arg 2: 100,39 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido p-O-geranil-benzóico 

ID NuBBE: 5 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,33 kcal/mol 

Ki leish.: 4,93 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,61 kcal/mol; Arg 2: –10,87 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 16,83 nM; Arg 2: 10,84 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-O-geranil-3-hidroxibenzóico 

ID NuBBE: 2 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,39 kcal/mol 

Ki leish.: 4,45 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,54 kcal/mol; Arg 2: –9,29 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 101,63 nM; Arg 2: 155,16 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: N-{2-[4-(2,3-dihidroxi-2-metil-butoxilóico)fenil]etil}benzamida 

ID NuBBE: 975d 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,29 kcal/mol 

Ki leish.: 5,33 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –8,13 kcal/mol; Arg 2: –9,32 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 1,10 uM; Arg 2: 147,92 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido laurico 

ID NuBBE: 2143 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania donovai, L. tropica 

Fonte: CUNNINGHAM; KAZAN; KUWAHARA, 1972 

Afin. Leish.: –11,27 kcal/mol 

Ki leish.: 5,52 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,73 kcal/mol; Arg 2: –9,85 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 74,28 nM; Arg 2: 60,67 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido mirístico 

ID NuBBE: 2144 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,22 kcal/mol 

Ki leish.: 5,98 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,77 kcal/mol; Arg 2: –9,75 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 68,94 nM; Arg 2: 70,74 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido 2,2-dimetil-2H-cromen-6-carboxílico 

ID NuBBE: 149 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –11,19 kcal/mol 

Ki leish.: 6,24 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,08 kcal/mol; Arg 2: –10,28 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 40,75 nM; Arg 2: 29,31 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 17-(3,4-metilenedioxifenil)-heptadecanóico 

ID NuBBE: 185 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,94 kcal/mol 

Ki leish.: 9,61 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,34 kcal/mol; Arg 2: –9,35 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 142,45 nM; Arg 2: 141,12 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Eichlerialactona 

ID NuBBE: 1257 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,94 kcal/mol 

Ki leish.: 9,52 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,26 kcal/mol; Arg 2: –9,24 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 5,58 nM; Arg 2: 168,16 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 2-hidroxifenilacético 

ID NuBBE: 277 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,89 kcal/mol 

Ki leish.: 10,48 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,98 kcal/mol; Arg 2: –10,15 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 48,20 nM; Arg 2: 36,10 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-metoxi-3-(3',7'-dimetilocta-2'-E-6'-dienil)benzóico 

ID NuBBE: 349 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis 

Fonte: CABANILLAS et al., 2012 

Afin. Leish.: –10,89 kcal/mol 

Ki leish.: 10,36 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,08 kcal/mol; Arg 2: –8,92 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 219,10 nM; Arg 2: 287,11 pM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido oleico 

ID NuBBE: 2145 

Ativ. leish.: Atividade conhecida (com combinação com anfotericina B) 

Alvo: Leishmania major (in vivo) 

Fonte: PINHEIRO et al., 2016 

Afin. Leish.: –10,89 kcal/mol 

Ki leish.: 10,39 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,75 kcal/mol; Arg 2: –9,74 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 71,17 nM; Arg 2: 72,06 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido metacrílico 

ID NuBBE: 1202 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,86 kcal/mol 

Ki leish.: 10,94 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,49 kcal/mol; Arg 2: –9,76 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 109,93 nM; Arg 2: 70,31 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido linoleico 

ID NuBBE: 2146 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania Donovan (in vivo) 

Fonte: SAINI, 2020 

Afin. Leish.: –10,85 kcal/mol 

Ki leish.: 11,14 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,26 kcal/mol; Arg 2: –9,81 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 162,13 nM; Arg 2: 64,79 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-hidroxi-3-(3',7'-dimetilocta-2'-E-6'-dienil)benzóico 

ID NuBBE: 357 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis, L. brasiliensis e L. donovani 

Fonte: FLORES et al., 2009 

Afin. Leish.: –10,82 kcal/mol 

Ki leish.: 11,79 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,87 kcal/mol; Arg 2: –10,61 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 58,03 nM; Arg 2: 16,71 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 3-(3',7 '-dimetil-2',6 '-octadienil)-4-metoxi-benzóico 

ID NuBBE: 421 

Ativ. leish.: Atividade conhecida 

Alvo: Leishmania amazonensis, L. brasiliensis e L. donovani 

Fonte: CABANILLAS et al., 2012; FLORES et al., 2009 

Afin. Leish.: –10,79 kcal/mol 

Ki leish.: 12,35 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,35 kcal/mol; Arg 2: –10,01 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 25,72 nM; Arg 2: 45,97 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: N-{2-[4-(2,3-dihidroxi-2-metil-butoxilóico)fenil]etil}benzamida 

ID NuBBE: 975a 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,76 kcal/mol 

Ki leish.: 13,05 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,25 kcal/mol; Arg 2: –9,85 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 164,60 nM; Arg 2: 60,04 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-hidroxi-(3',7'-dimetil-1'-oxo-octa-2'-E-6'-dienil)benzóico 

ID NuBBE: 289 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,67 kcal/mol 

Ki leish.: 14,98 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,09 kcal/mol; Arg 2: –9,19 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 218,28 nM; Arg 2: 183,55 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-hidroxi-3-(3',7'-dimetil-3'-hidroxi-1'-oxo-6'-octenil)benzóico 

ID NuBBE: 290a 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,59 kcal/mol 

Ki leish.: 17,31 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,08 kcal/mol; Arg 2: –9,37 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 40,67 nM; Arg 2: 135,19 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido esteárico 

ID NuBBE: 1906 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,57 kcal/mol 

Ki leish.: 17,97 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,02 kcal/mol; Arg 2: –9,81 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 245,22 nM; Arg 2: 64,58 nM 

 

Estrutura: 

 

Nome: Ácido 19'-(3,4-metilenedioxifenil)-nonadecanóico 

ID NuBBE: 186 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,56 kcal/mol 

Ki leish.: 18,20 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,18 kcal/mol; Arg 2: –9,49 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 187,53 nM; Arg 2: 110,57 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido canárico 

ID NuBBE: 433 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,55 kcal/mol 

Ki leish.: 18,44 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –11,12 kcal/mol; Arg 2: –12,44 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 7,09 nM; Arg 2: 759,83 pM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-hidroxi-(3',7'-dimetil-1'-oxo-octa-2'-Z-6'-dienil)benzóico 

ID NuBBE: 342 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,41 kcal/mol 

Ki leish.: 23,57 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,08 kcal/mol; Arg 2: –9,91 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 40,53 nM; Arg 2: 54,22 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido (2S)-2-metil-8-(3"-metilbut-2"-enil)-2-(4'-metilpent-3'-enil)-2H-cromeno-6-carboxílico 

ID NuBBE: 148 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,31 kcal/mol 

Ki leish.: 27,84 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –10,06 kcal/mol; Arg 2: –9,63 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 42,30 nM; Arg 2: 87,37 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Buntasina 

ID NuBBE: 1266 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,30 kcal/mol 

Ki leish.: 28,13 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –8,77 kcal/mol; Arg 2: –10,72 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 370,15 nM; Arg 2: 13,87 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 3,4,5-triacetoxibenzóico 

ID NuBBE: 631 

Ativ. Leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,28 kcal/mol 

Ki leish.: 735,05 uM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,30 kcal/mol; Arg 2: –10,33 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 153,19 nM; Arg 2: 26,88 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido p-hidroxibenzóico 

ID NuBBE: 1200 

Ativ. Leish.: atividade conhecida 

Alvo: Leishmania donovani 

Fonte: KAUR et al., 2014 

Afin. Leish.: –10,26 kcal/mol 

Ki leish.: 30,22 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –9,58 kcal/mol; Arg 2: –9,67 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 95,79 nM; Arg 2: 81,97 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: N-{2-[4-(2,3-dihidroxi-2-metil-butoxilóico)fenil]etil}benzamida 

ID NuBBE: 975b 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,25 kcal/mol 

Ki leish.: 30,90 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –8,90 kcal/mol; Arg 2: –9,20 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 299,70 nM; Arg 2: 179,21 nM 
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Estrutura: 

 

Nome: Ácido 4-hidroxi-3-(3',7'-dimetil-3'-hidroxi-1'-oxo-6'-octenil)benzóico 

ID NuBBE: 290B 

Ativ. leish.: não há na literatura 

Alvo: - 

Fonte: - 

Afin. Leish.: –10,07 kcal/mol 

Ki leish.: 41,32 nM 

Afin. Human.: Arg 1: –8,63 kcal/mol; Arg 2: –8,11 kcal/mol 

Ki hum.: Arg 1: 474,82 nM; Arg 2: 1,13 uM 

Fonte: Autor, 2021. 
 


