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APRESENTAÇÃO

Nessas últimas décadas as Pesquisas em Química têm apresentado grandes 
avanços com contribuições de estudos, tanto de natureza teórica como prática, 
conferindo especulações investigativas de aspectos, tanto fenomenológicos como 
metodológicos da ciência. 

Além disso, as pesquisas, no campo da Química, têm contado com inúmeros 
programas de pesquisas em todo país permitido uma abrangência de uma variedade 
de área, possibilitando assim, a contemplação de uma diversidade de debates que, 
por sua vez tem corroborado com a produção de produtos inovadores e de qualidade. 

Devido a isso, verifica-se que os inúmeros trabalhos científicos, decorrentes 
desses debates, têm apresentado uma grande contribuição para o avanço da 
ciência, com uma extrema relevância, no que diz respeito, principalmente, a sua 
aplicabilidade para o desenvolvimento da sociedade. 

O e-Book " A Diversidade de Debates na Pesquisa em Química" é composto 
por uma criteriosa coletânea de trabalhos científicos organizados em 33 capítulos, 
elaborados por pesquisadores de diversas instituições que apresentam seus debates 
em temas diversificados e relevantes. Este e-Book foi cuidadosamente editado 
para atender os interesses de acadêmicos e estudantes tanto do ensino médio e 
graduação, como da pós-graduação, que procuram atualizar e aperfeiçoar sua visão 
na área. Nele, encontrarão experiências e relatos de pesquisas teóricas e práticas 
sobre as mais variadas áreas da química, além da prospecção de temas relevantes 
para o desenvolvimento social e cultural do país.

Esperamos que as experiências relatadas neste e-Book contribuam para o 
enriquecimento do conhecimento e desenvolvimento de novas pesquisas, uma vez 
que nesses relatos são fornecidos subsídios e reflexões que levam em consideração 
perspectivas de temas atuais.

Juliano Carlo Rufino de Freitas
Ladjane Pereira da Silva Rufino de Freitas
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RESUMO: Leishmaniose é uma infecção 
parasitária e endêmica que acomete milhões 
de pessoas ao redor do mundo. Diversos 
compostos são utilizados para tratar essa 
doença, porém não existe um tratamento ideal 
para essa enfermidade, devido à alta toxicidade 
e baixa eficácia dos medicamentos. As enzimas 
responsáveis pelo metabolismo energético de 
tripanossomatídeos são alvos estratégicos no 
planejamento de fármacos, sendo de grande 
importância para a manutenção da vida do 
parasito. Neste trabalho, foi realizado um 
estudo para identificar o sítio ativo da enzima 
6-Fosfoglucolactonase da espécie Leishmania 
(Viannia) braziliensis, com a aplicação de técnicas 
de modelagem molecular, como docagem 
e dinâmica molecular QM/MM. O estudo foi 
desenvolvido com o modelo cristalográfico da 
enzima 6-Fosfoglucolactonase (6-FGL) obtida 
do Protein Data Bank e os compostos δ-6-
fosfoglucolactona e ácido 6-fosfoglucônico, 
respectivamente, substrato e produto nativos da 
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enzima. A comparação da sequência de aminoácidos da enzima (6-FGL) do Leishmania 
(V.) braziliensis com do T. brucei apontou a conservação dos resíduos presentes no 
sítio de ligação da enzima do T. brucei do Leishmania. Os modos de ligação preditos 
pela docagem molecular mostraram a formação de interações atrativas importantes 
dos dois compostos, primordialmente, com os resíduos Arg77, His168 e Arg201.
PALAVRAS-CHAVE: Inibidores, 6-FGL, Leishmania sp., docking, dinâmica molecular

IN SILICO ANALYSIS OF 6-PHOSPHOGLUCONOLACTONASE ENZYME 
INHIBITORS OF THE PARASITE Leishmania sp. USING MOLECULAR DOCKING 

AND MOLECULAR DYNAMICS SIMULATIONS

ABSTRACT: Leishmaniasis is a parasitic and endemic infection that affects millions 
of people around the world. Several compounds are used to treat this disease, but 
there is no ideal treatment for this disease, due to the high toxicity and low efficacy 
of medications. Enzymes responsible for trypanosomal energy metabolism are 
strategic targets in drug planning and are of great importance for the maintenance 
of parasite life. In this work, a study was conducted to identify the active site of the 
enzyme 6-Phosphoglucolactonase of the species Leishmania (Viannia) braziliensis, 
with the application of molecular modeling techniques such as docking and molecular 
dynamics QM / MM. The study was developed with the crystallographic model of the 
enzyme 6-Phosphoglucolactonase (6-FGL) obtained from Protein Data Bank and 
the compounds δ-6-phosphoglucolactone and 6-phosphogluconic acid, respectively, 
native substrate and product of the enzyme. Comparison of the amino acid sequence of 
Leishmania (V.) braziliensis (6-FGL) enzyme with T. brucei showed the conservation of 
residues at the Leishmania T. brucei enzyme binding site. The binding modes predicted 
by molecular docking showed the formation of important attractive interactions of the 
two compounds, primarily with the residues Arg77, His168 and Arg201.
KEYWORDS: Inhibitors, 6-FGL, Leishmania sp., docking, molecular dynamics

1 | 	INTRODUÇÃO

A Leishmaniose é uma infecção parasitária e endêmica causada pelo protozoário 
Leishmania sp. A doença possui características clínicas e epidemiológicas variadas 
apresentando três formas clínicas (Leishmaniose cutânea, mucocutânea e visceral), 
embora alguns autores considerem também a inclusão da forma calazar, como uma 
forma posterior a visceral (ESTEVEZ et al., 2011). Existem cerca de 20 espécies de 
Leishmania patogênicas para humanos e 30 espécies de flebótomos fêmeas (inseto-
transmissor) como possíveis vetores (SINGH; KUMAR; SINGH, 2012). 

Atualmente, as leishmanioses ameaçam 350 milhões de pessoas em 88 
países ao redor do mundo, atingindo principalmente áreas tropicais e subtropicais 
do globo terrestre (SUNDAR; SINGH, 2018). Considerando que não há tratamento 
ideal para esta enfermidade, a doença trata-se de um severo problema de saúde 
pública. Acarretando sérios prejuízos socioeconômicos aos países atingidos, pois 
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compromete o indivíduo em sua fase mais produtiva (ARENAS et al., 2017). Por 
muitos anos, poucos fármacos foram incluídos no tratamento da Leishmaniose desde 
a introdução dos agentes antimoniais por Gaspar Vianna, que constituem a primeira 
linha de agentes quimioterápicos (KEDZIERSKI et al., 2009). Dentre os compostos, 
considerados como de segunda linha de quimioterápicos, utilizados no tratamento, 
estão a Pentamidina, Anfotericina B, Miltefosina e Paromomicina, que apresentam 
baixa efi cácia, poucos efeitos colaterais, possibilidade de casos de resistência, além 
de difi culdades na administração devido aos altos custos na comercialização desses 
medicamentos (GHORBANI; FARHOUDI, 2018). Desta forma, há a necessidade de 
pesquisas com o objetivo de se obter medicamentos mais efi cazes e menos tóxicos 
para os pacientes (TYAGI et al., 2013).

A Leishmaniose Tegumentar ou Cutânea, que compreende as formas cutâneas e 
mucocutâneas, é a forma de infecção por Leishmania mais comum na América Latina, 
e está entre uma das doenças mais comuns em países em desenvolvimento (BACHA 
et al., 2011). A cada ano, ocorrem cerca de 1,5 milhões de novos casos da doença 
no mundo. No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar é provocada principalmente pelas 
espécies Leishmania (Viannia) braziliensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis, 
sendo a Leishmania (Viannia) braziliensis o agente causador mais importante de 
Leishmaniose Cutânea no país (ARENAS et al., 2017). Uns dos alvos estratégicos no 
planejamento de fármacos são as enzimas responsáveis pelo metabolismo energético, 
especifi camente o metabolismo de carboidratos de tripanossomatídeos. Na espécie 
Leishmania (Viannia) braziliensis, uma das enzimas que participam do metabolismo 
de carboidratos é a 6-Fosfogluconolactonase (6-FGL). Esta enzima participa da 
segunda etapa da via das pentoses fosfato (Figura 1), sendo esta via encarregada de 
fornecer poder redutivo pela geração de NADPH na conversão da glicose-6-fosfato 
em ribulose-5-fosfato, e que tem por fi nalidade metabolizar glicose para o parasito 
(DUCLERT-SAVATIER et al., 2009).

Figura 1: Segunda etapa da via das pentoses fosfato.

Nesse trabalho, foram usadas ténicas de modelagem molecular, como docagem 
e dinâmica molecular híbrida (QM/MM), tendo como referencial de comparação os 
trabalhos desenvolvidos com o modelo da enzima homóloga 6-FGL do Trypanosoma 
brucei, haja vista que dados conhecidos para o T. brucei podem ser estendidos 
para espécies de Leishmania, desde que as estruturas existentes nestes parasitos 
compartilhem de uma sequência proteômica conservada. A partir disso, a presente 
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pesquisa focaliza identificar o sítio de ligação da enzima em estudo e predizer as 
possíveis interações cruciais para a inibição deste alvo biológico, objetivando o avanço 
na elucidação de alvos alternativos para o desenvolvimento de fármacos contra a 
Leishmaniose, visto que as informações sobre esta proteína são escassas, e também 
visando fornecer subsídios teóricos para futuros estudos de novos inibidores para a 
enzima 6-FGL da Leishmania (Viannia) braziliensis. 

2 | 	METODOLOGIA

2.1	Alinhamento da sequência de aminoácidos

A sequência de aminoácidos do modelo cristalográfico da enzimática 6-FGL da 
espécie Leishmania (Viannia) braziliensis foi alinhada o no servidor MultiAlign  com 
a sequência de aminoácidos da estrutura homóloga da 6-FGL da espécie T. brucei. A 
estrutura tridimensional das enzimas foram obtidas no Protein Data Bank a partir do 
PDB ID: 3CH7 e 3E7F (DUCLERT-SAVATIER et al., 2009), respectivamente. 

2.2	Docking molecular

As técnicas de docking molecular buscam prever geometricamente e 
energeticamente a conformação e a orientação do ligante no sítio de ligação da 
proteína alvo. Esta busca, em nível molecular, seria observada através de interações 
intermoleculares (interações hidrofóbicas, eletrostáticas, de van der Waals, entre 
nuvens π, ligações de hidrogênio, etc.) capazes de estabilizar o ligante na cavidade 
de ligação para formar o complexo fármaco-receptor (VERLI; BARREIRO, 2005). 
Para a realização dos estudos de docagem molecular foram selecionadas, a partir 
dos trabalhos de Duclert-Savatier e colaboradores (2009) (DUCLERT-SAVATIER et 
al., 2009), as moléculas δ-6-fosfoglucolactona e ácido 6-fosfoglucônico (Figura 1), 
respectivamente substrato e produto da reação de hidrólise catalisada pela enzima 
6-FGL.

A estrutura do ácido 6-fosfoglucônico foi obtida do modelo cristalográfico 3E7F, 
onde foi retirada dessa enzima e, posteriormente, sendo adicionados os hidrogênios 
e calculadas as cargas pelo método AM1-BCC (JAKALIAN et al., 2000), através do 
programa Chimera. Enquanto que, a estrutura da δ-6-fosfoglucolactona foi desenhada 
no software MarvinSketch 5.9. Após, a estrutura foi otimizada utilizando o programa 
Avogadro, empregando o campo de força MMFF94 (HALGREN, 1996), com 1000 
passos de convergência e usando o algoritmo Steepest Descen. Posteriormente, a 
docagem molecular dessas moléculas foi realizada utilizando o programa Molegro 
Virtual Docker (MVD) 5 (RENÉ THOMSEN; THOMSEN; CHRISTENSEN, 2006). 

Mas antes, para mostrar a capacidade do programa em reproduzir a conformação 
obtida pela técnica experimental e para selecionar os parâmetros para os cálculos, 
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foi feita a redocagem do ligante 6-fosfoglucônico no modelo cristalográfico da enzima 
6-FGL da espécie Trypanosoma brucei (PDB 3E7F).

Os cálculos de docagem foram realizados com as coordenadas cristalográficas 
da enzima 6-FGL da Leishmania (Viannia) braziliensis (de código PDB 3CH7) 
recuperadas através do PDB. A estrutura utilizada apresenta resolução de 2,29 Å 
e valor de ajuste de 19,2%, que indicam uma razoável similaridade com a estrutura 
experimental.

No MVD, a estrutura do receptor teve as moléculas de água removidas e as 
cargas atômicas atribuídas ao modelo. Em seguida, os potenciais sítios de ligação 
da enzima foram detectados pela ferramenta de predição de cavidades. Depois, aos 
resíduos de aminoácidos Ser47, Arg77, Asp166, His168, Arg201, Lys224 (resíduos 
críticos para a interação do ligante cristalográfico com a homóloga 3E7F) foram 
permitidos total flexibilidade durante os cálculos. Após, a cavidade de ligação foi 
computada em um espaço de 15 Å a partir das coordenadas x = 11,32, y = 9,41 e z = 
-14,23, com uma resolução de grade de 0,3 Å. Posteriormente, foram selecionadas 
10 corridas e as 5 melhores conformações geradas foram armazenadas para cada 
ligante. Os demais parâmetros do programa foram mantidos com os valores padrões 
durante o processo.
	
2.3	Dinâmica molecular QM/MM

Em reações químicas de interesse biológico é imprescindível introduzir nos 
cálculos computacionais o efeito do meio, seja do solvente ou de um envoltório 
protéico, já que o ambiente pode modificar significativamente a estrutura e a 
reatividade dos compostos. Portanto, torna-se importante dispor de um método 
capaz de descrever a interação química e as interações do sistema químico com o 
meio envolvido à custa de uma demanda computacional razoável para obter precisão 
satisfatória dos cálculos. Por esse motivo foi escolhido o método híbrido de dinâmica 
molecular QM/MM (Quantum Mechanics/Molecular Mechanics) implementado no 
software pDynamo (FIELD, 2008).

O primeiro passo a ser levado em consideração é a divisão do sistema estudado 
em quatro partes, uma região QM (trata-se mediante os métodos de mecânica 
quântica), uma região MM (trata-se mediante os campos de força da mecânica 
molecular clássica), uma região QM/MM (descreve a interação na interface entre as 
regiões QM e MM) e uma região de contorno, onde são aplicados um conjunto de 
restrições.

A região QM inclui todos os átomos envolvidos diretamente na reação química, 
ou seja, os átomos que podem participar de formações e rupturas das ligações, 
sendo abordados por meio de métodos quânticos como ab initio, semi-empíricos 
ou DFT. A zona MM contém o restante dos átomos do sistema. Estes são descritos 
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classicamente, e suas interações são determinadas mediante funções de energia 
potencial empíricas. A região de interface QM/MM abrange os átomos que estão na 
fronteira entre as regiões MM e QM, apresentando influência nos cálculos das duas 
regiões. Por último, encontra-se a região denominada de contorno, que corresponde 
a um conjunto de restrições a serem aplicada, como convenção de imagem mínima 
e adoção de distâncias de corte para interações.

Primeiramente, realizou-se cálculos de valores de pKa para os resíduos de 
aminoácidos da enzima utilizando o servidor PDB2PQR (DOLINSKY et al., 2004), 
devido os valores padrões de pKa de grupos ionizáveis nos resíduos poderem ser 
deslocados pelo ambiente local da enzima. Uma série de algoritmos de otimização 
(gradiente conjugado, steepest descent e L-BFGS-B) foram aplicados. A enzima 
otimizada foi então colocada em uma caixa cúbica de moléculas de água TIP3P pré-
equilibradas com dimensões (80x80x80 Å), tendo como centro de massa o ligante. 
As moléculas de água foram relaxadas usando algoritmos de otimização. Para evitar 
a desnaturação da estrutura protéica, todos os átomos pesados da proteína e do 
inibidor foram restringidos por meio de um oscilador cartesiano harmônico guarda-
chuva com uma constante de força de 1000 kJ.mol-1Å-2. Após isso, o sistema foi 
totalmente relaxado, mas o esqueleto peptídico foi restringido com uma constante 
de força com valor de 100 kJ.mol-1Å-2. Em seguida, 100 ps de dinâmica molecular 
Langevin-Verlet híbrida QM/MM a uma temperatura de 300K e em um ensemble 
canônico termodinâmico NVT foram usados para equilibrar o modelo. Para os cálculos 
de dinâmica molecular usando o método QM/MM, os átomos do ligante e os resíduos 
de aminoácidos Arg77, His168 e Arg201 foram selecionados para serem tratados por 
QM, usando um Hamiltoniano semi-empírico AM1. O enzima e as moléculas de água 
foram descritos usando os campos de força OPLS-AA (JORGENSEN; MAXWELL; 
TIRADO-RIVES, 1996) e TIP3P (JORGENSEN et al., 1983), respectivamente. 
Devido à grande quantidade de graus de liberdade no sistema, para reduzir o tempo 
de cálculo, todos os resíduos que estavam a uma distância maior do que 20 Å do 
centro de massa do ligante foram congelados. Distâncias de corte para interações 
foram adotadas usando o esquema de mudança (switching scheme), dentro de um 
raio médio de 14 a 16 Å. Após o sistema ser pré-equilibrado, 3000 ps de dinâmica 
molecular QM/MM foram realizados para cada um dos sistemas, com passos de 
0,001 ps.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES

3.1	Alinhamento da sequência de aminoácidos

Segundo o trabalho realizado por Duclert-Savatier e colaboradores (2009), com 
a enzima 6-FGL de Trypanosoma brucei (PDB 3E7F), o sítio ativo dessa enzima 
é constituído pelos seguintes resíduos de aminoácidos: Gly44, Gly45, Ser46, 
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Asp75, Arg77, Asp163, His165, Ser168, Phe170, Arg200, Gly220 e Lys223 que 
são conservados nas outras enzimas desta família, com exceção do Asp163 que 
é somente encontrado em algumas destas enzimas, participando ativamente de 
interações importantes com o substrato natural.

Após ser feito o alinhamento da sequência de aminoácidos da estrutura protéica 
3E7F com a estrutura 3CH7, foi obtida uma percentagem de identidade global entre 
as duas sequências igual a 43,77 %, sendo considerado um valor razoável. Porém, 
observou-se que os resíduos pertencentes ao sítio ativo da enzima do Trypanosoma 
brucei foram conservados na enzima da Leishmania (Viannia) braziliensis, como 
apresentado na Figura 2A, numa visão 3D do alinhamento das estruturas, e na 
Figura 2B, no alinhamento da sequência de aminoácidos em formato FASTA, onde 
os resíduos marcados por retângulos verdes são os resíduos constituintes do sítio 
ativo da 6-FGL de Trypanosoma brucei.
	

Figura 2: (A) Sobreposição das estruturas enzimáticas 3CH7 (em azul) e 3E7F (em vermelho); 
(B) Alinhamento da sequência de aminoácidos (em formato FASTA) da estrutura protéica 3E7F 
com a estrutura 3CH7. Resíduos de aminoácidos do sítio ativo da 3E7F são marcados pelos 

retângulos.

Para evitar confusões nas análises seguintes quanto à numeração dos resíduos 
de aminoácidos, a Tabela 1 mostra a correspondência na numeração dos resíduos 
de aminoácidos do sítio de ligação conservados entre as duas estruturas protéicas. 

T. brucei G44 G45 D75 R77 D163 H165 S168 F170 R200 G220 K223

L. (V.) 
braziliensis

G45 G46 D75 R77 D166 H168 S171 F173 R201 G221 K224

Tabela 1: Equivalência entre os resíduos de aminoácidos das enzimas 6-FGL do Trypanosoma 
brucei (3E7F) e da Leishmania (V.) braziliensis (3CH7).
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3.2 Docagem molecular

A redocagem do ligante cristalográfi co mostrou uma boa efi cácia do programa 
MVD em conseguir obter com grande semelhança a conformação do ácido 
6-fosfoglucônico estabelecida no complexo com a enzima 6-FGL, proveniente da 
técnica de cristalografi a de raios-X. O valor de RMSD igual a 1.5 Å, exibe a validade 
desse protocolo de simulação na reprodução dos modos de ligação observados 
experimentalmente.

Figura 3: Sobreposição do ligante cristalográfi co (em azul) e do modelo predito (em preto) na 
redocagem na enzima 3E7F.

Com o êxito na reprodução da conformação do ligante cristalográfi co, os mesmos 
parâmetros utilizados na redocagem foram empregados na docagem realizada na 
enzima do Leishmania para buscar elucidar os prováveis modos de ligação da δ-6-
fosfoglucolactona e do ácido 6-fosfoglucônico no sítio ativo dessa enzima. 

As melhores conformações das duas moléculas preditas pela docagem 
molecular podem ser observadas na Figura 4.

Figura 4: Modo de ligação do (A) ácido 6-fosfoglucônico e (B) δ-6-fosfoglucolactona.
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Ambas poses de ligação adotaram orientações semelhantes, com o grupo 
fosfato, presente nas duas estruturas, posicionado próximo aos resíduos Arg77 
e Arg201, onde interage por ligações de hidrogênio com esses resíduos. O 
resíduo de His168 e Asp166, também participa de interações de hidrogênio com 
o grupo carboxilato do ácido 6-fosfoglucônico, e com o oxigênio cíclico da δ-6-
fosfoglucolactona. Esse perfil de interações é observado no trabalho de Delarue 
e colaboradores (2007), sendo considerado muito importante, já que se trata de 
interações com os resíduos característicos da tríade catalítica da família da enzima 
6-FGL. Além disso, esses resultados estão em conformidade com os encontrados 
em outros complexos cristalográficos conhecidos dessa família. As outras interações 
observadas, entre o resíduo Thr169 e o grupo carboxilato do ácido 6-fosfoglucônico, e 
dos resíduos Asp75, Ala170 e Gly162 com a porção cíclica da δ-6-fosfoglucolactona, 
não são encontradas comumente nas outras representantes da família, mas devem 
sugerir que apresentem algum papel de fixar os compostos a esse sítio.

Com os resultados de docagem molecular, pode-se inferir que o modo de 
ligação dos dois compostos na enzima do Leishmania assemelhou-se bastante à 
enzima do T. brucei, o que pode ser explicado pela grande similaridade da sequência 
de aminoácidos existente na região de interesse dessas duas estruturas protéicas, 
indo de encontro com a proposta desse trabalho.

Com isso, as melhores conformações preditas para esses compostos foram 
submetidas a simulações de dinâmica molecular QM/MM para verificar se essas 
interações preditas pela docagem molecular serão mantidas e se os compostos 
apresentarão estabilidade no sítio ativo proposto da enzima do Leishmania (V.) 
braziliensis, haja vista que a dinâmica molecular é um método mais robusto que a 
docagem molecular, e permite uma análise mais detalhada das interações entre o 
ligante e o receptor.

3.3	Dinâmica Molecular QM/MM

Os cálculos de dinâmica molecular permitiram a obtenção de mais conformações 
de interação para os dois modelos preditos com os cálculos de docagem molecular, 
desta forma é possível analisar o comportamento de cada um dos complexos durante 
todo o tempo de simulação, gerando o gráfico de RMSD (GRANDITS et al., 2013), 
apresentado na Figura 5.
	



A Diversidade de Debates na Pesquisa em Química Capítulo 28 310

Figura 5: Gráfi cos de RMSD (em Å) versus Tempo (em ps) para os compostos (A) δ-6-
fosfoglucolactona e (B) ácido 6-fosfoglucônico.

Para obter a o valor da interação energetica de cada resíduo da proteína com 
os ligantes, foram realizados cálculos de energia de decomposição por resíduo. Os 
resultados obtidos para os ligantes δ-6-fosfoglucolactona e 6-fosfoglucônico poder 
sem visualizados na Figura 6.

Figura 6: Gráfi cos de energia de interação por resíduo para os compostos (A) δ-6-
fosfoglucolactona e (B) 6-fosfoglucônico, obtido nos últimos 500 ps de simulação de dinâmica 

molecular QM/MM.

Os resultados de monstram que os resíduos Asp75, His168, Lys224 
apresentaram interação favorável com o ligante δ-6-fosfoglucolactona. Enquanto 
que o ligante 6-fosfoglucônico interagiu de forma favorável com os resíduos de 
Arg77, His168, Arg201 e Lys224.

4 |  CONCLUSÕES

Nossos resultados de redocking demonstraram que o software MVD 5.0 foi 
capaz de prever o modo de interação experimental, observado na cristalográfi ca 
da enzima 6-FGL interagindo o ligante 6-fosfoglucônico. O valor de RMSD entre a 
pose obtida por docking e aquela observada experimentalmente foi de 1.5 Å. Após 
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os cálculos de dinâmica molecular hibrida QM/MM, foram realizados cálculos de 
energia de interação por resíduo, onde foi observado que os ligantes investigados 
foram capazes de interagir com importantes resíduos do sítio de ligação da enzima 
6-FGL.
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