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RESUMO 
 
 

A proteína caseína quinase 2 (CK2) quando superexpressa ou quando há perda 

de sua função, tem sido relacionada às neoplasias. Desta forma, a inibição da 

CK2 apresenta-se como uma proposta interessante para a descoberta de 

novos compostos antitumorais. Os derivados de 2-aminotiazois e os derivados 

de azonaftaleno são compostos com ação antitumoral com atividade inibitória 

da CK2. Para fins de obtenção de informações e modelos que permitam 

entendimento maior e mais detalhado sobre a atividade antineoplásica destes 

compostos nesta proteína, foi realizado este estudo. As estruturas dos 

compostos foram submetidas a otimização de geometria e análise 

conformacional através do software Spartan’08 for Windows. Os modelos da 

estrutura 3D da proteína CK2 foram obtidos do sítio eletrônico Protein Data 

Bank (PDB ID:3PE1, 5KU8, 4UB7 e 6TEI). A busca de cavidades foi realizada 

com o emprego do servidor online CavityPlus, onde foi obtida 1 cavidade 

druggable para a 3PE1, 3 para a 5KU8, 1 para a 4UB7 e 2 para a 6TEI. Os 

estudos prévios de predição de atividade e busca de similaridade, utilizando a 

plataforma online Self Ensemble Approach (SEA), demonstraram que somente 

os derivados do 2-aminotiazóis apresentaram resultado significativo em relação 

aos azonaftalenos, com potencial interação com a CK2 e com índice de 

similaridade de 0,3 entre si. O modelo farmacóforo LBDD foi obtido pelo 

software Pharmagist, que foi carregado no servidor ZincPharmer, permitindo a 

realização da triagem virtual, onde um composto foi escolhido por apresentar o 

grupamento 2-aminotiazol e uma função ácida. Para o modelo obtido pelo 

farmacófaro SBDD foi utilizado o software Pharmit, assim como a triagem virtual 

desta etapa, onde foram obtidos cinco compostos a partir de bancos digitais de 

pequenas moléculas. Os compostos obtidos pela triagem não apresentaram 

efeito tóxico teórico e três deles apresentaram predição de atividade biológica 

positiva para a CK2. O estudo de ancoramento molecular foi realizado no 

software iGemdock 2.1 com as estruturas 3D da proteína CK2, derivados do 2- 

aminotiazól e o composto obtido pela triagem virtual com farmacófaro LBDD. 

Estas interações ocorrem com os principais resíduos de aminoácidos do sítio 

ativo, estando de acordo com a literatura recente. Sugere-se que os modelos 



3D da proteína CK2 utilizados neste trabalho podem ser aplicados para o 

planejamento e desenvolvimento de novos compostos bioativos que 

apresentem inibição ativa a partir de derivados de 2-aminotiazól que possuam 

atividade antineoplásica promissora. 



ABSTRACT 
 
 

The protein casein kinase II (CK2) when overexpressed or when there is loss of 

function, has been related to neoplasms. Thus, the inhibition of CK2 presents 

itself as an interesting proposal for the discovery of new antitumor compounds. 

Derivatives of 2-aminothiazoles and derivatives of azonaphthalene are 

compounds with antitumor action with inhibitory activity on CK2. In order to obtain 

information and models that allow a greater and more detailed understanding of 

the antineoplastic activity of these compounds in this protein, this study was tool 

place out. The compounds were submitted to geometry optimization and 

conformational analysis using Spartan Sparta08 software for Windows. The 3D 

structure models of the CK2 protein were obtained from the Protein Database 

website (PDB ID: 3PE1, 5KU8, 4UB7 and 6TEI). The search for cavities was 

performed using the CavityPlus online server, where 1 druggable cavity was 

obtained for 3PE1, 3 for 5KU8, 1 for 4UB7 and 2 for 6TEI. Previous studies on 

activity prediction and search for similarity, using the Self Ensemble Approach 

(SEA) online platform, demonstrated that only 2-aminothiazoles derivatives 

showed significant results in relation to azonaphthalenes, with potential 

interaction with CK2 and with an index of similarity of 0.3 to each other. The 

pharmacophore LBDD model was obtained by the Pharmagist software, which 

was loaded on the ZincPharmer server, allowing the realization of virtual 

screening, where a compound was chosen because it presents the 2- 

aminothiazole group and an acid function. For the model obtained by the 

pharmacophare SBDD, the Pharmit software was used, as well as the virtual 

screening of this step, where five compounds were obtained from digital banks of 

small molecules. The compounds obtained by virtual screening showed no toxic 

effect and three of them showed a prediction of positive biological activity for CK2. 

The docking molecular study was performed using iGemdock 2.1 software with 

the 3D structures of the CK2 protein, 2-aminothiazole derivatives and the 

compound obtained by virtual screening with pharmacophare LBDD. These 

interactions occur with the main amino acid residues of the active active, 

according to recent literature. It is suggested that the 3D models of the CK2 

protein used in this work may be competent for the planning and development of 

new bioactive compounds that show active inhibition from 2-aminothiazole 



derivatives that have promising antineoplastic activity. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 

O câncer é um conjunto de disfunções e enfermidades caracterizado pelo 

crescimento desordenado das células. O câncer causa a morte de 

aproximadamente 8,2 milhões de pessoas no mundo, sendo que no Brasil, no 

ano de 2020, foram registrados 232,03 óbitos devido a estas patologias (INCA, 

2021). Esses dados remetem a necessidade constante do desenvolvimento de 

novos fármacos que possam atenuar a doença, bem como o estudo do 

aperfeiçoamento de compostos que vem se apresentando como possíveis 

detentores de atividade antitumoral. 

As proteínas quinases ou protein kinases (PKs) são enzimas que possuem 

a função de transferir o grupamento fosfato do trifosfato de adenosina (ATP) para 

proteínas-alvo, mediando sinais responsáveis por diversas funções celulares 

fundamentais no organismo humano. É responsável por fosforilar mais de 300 

proteínas (MEGGIO and PINNA, 2003) e suas principais funções envolvem o 

crescimento, proliferação, sobrevivência celular (GUO et al., 2001), função 

antiapoptótica global (AHMAD et al., 2008; RUZZENE et al., 2019) e função de 

resistência a medicamentos (BORGO and RUZZENE, 2019). A desregulação 

dessas proteínas está relacionada às diversas doenças como diabetes, 

inflamações e a diversos tipos de câncer (SILVA et al., 2009). 

Em 1956, Edmond Fischer e Edwin Krebs relataram o primeiro estudo 

evidenciando a importância das PKs na sinalização celular (KREBS e 

FISCHER, 1956). Em 1992, ambos foram laureados com o prêmio Nobel em 

fisiologia e medicina pela descoberta da fosforilação reversível como um 

mecanismo de regulação biológica (NOBEL PRIZES, 1992). Desde então as 

PKs são alvo de estudos e já foram descritas mais de 518 proteínas quinases 

humanas, as quais correspondem a aproximadamente 1,7% de todos os genes 

humanos (MANNING et al. 2002), representando a maior família de proteínas 

de organismos eucariontes (SILVA, 2009). 

A classificação das proteínas quinases está relacionada à especificidade 

do aminoácido a ser fosforilado. Quando o grupamento fosfato é transferido 

para resíduos de tirosina, as PKs são classificadas como tirosina-quinases. 

Quando a fosforilação ocorre em resíduos de treonina ou serina, as PKs são 



classificadas como serina-treonina quinases (SILVA, 2009; HAMILTON, 1998). 

Dentre as principais proteínas quinases do tipo serina-treonina encontra- 

se a proteína quinase C (PKC), que está envolvida em eventos de transdução 

de sinais, uma vez que envolve estímulos específicos hormonais, neuronais e 

de fatores de crescimento. Possui como ação catalisar a transferência do grupo 

fosfato do ATP a outras proteínas. Da mesma maneira, a PKC também sofre 

fosforilações antes de ser ativada, o que ocorre durante sua translocação do 

citosol para a membrana da célula. Esse evento ocorre em resposta ao 

aumento transitório de diacilglicerol (DAG) em nível celular ou a exposição a 

compostos do tipo forbol-ésteres (IDRIS et al., 2001). 

A caseína quinase 2 (CK2) ou proteína quinase CK2 também é uma PK 

que fosforila serina-treonina. Quando ela se encontra em níveis elevados, 

considerados anormais, tem sido relacionada a uma série de enfermidades, 

com especial referência às neoplasias. Desta forma, a inibição potencial das 

proteínas quinases CK2 apresenta-se como uma proposta interessante para a 

descoberta de novos compostos antitumorais. Essa observação proporciona o 

interesse na realização de investigações que visam à identificação de 

substâncias capazes de inibir a atividade desta quinase (PAULI et al., 2018) 

Alguns compostos inibidores das proteínas quinases com atividades 

antitumorais encontram-se em estudos pré-clínicos ou clínicos. Destaca-se, no 

primeiro caso, dois inibidores da CK2, o TBB (4,5,6,7-tetrabromo-1H- 

benzotriazol) e o DMAT (2-dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol) 

(PAGANO et al., 2008), onde se sabe que o TBB apresenta uma maior atividade 

inibitória contra as proteínas quinases CK2 do que o DMAT (PAGANO et al., 

2008). Em estudo clínico temos como exemplo o silmitasertib (KIM et al. 2018), 

um potente e seletivo inibidor de CK2. A atividade antiproliferativa do CX-4945 

(silmitasertib) contra as células neoplásicas correlacionou-se com os níveis de 

expressão da subunidade catalítica CK2α. A atenuação da sinalização 

PI3K/Akt por CX-4945 foi evidenciada por desfosforilação de Akt no local S129 

específico de CK2 e nos locais reguladores S473 e T308 canônicos. O CX-4945 

causou a interrupção do ciclo celular e induziu seletivamente a apoptose em 

células neoplásicas em relação às células normais (SIDDIQUI-JAIN et al., 

2010). No entanto, parte dos inibidores competitivos por ATP podem ser 

proibidos a serem candidatos a medicamentos devido à citotoxicidade, 



genotoxicidade e outras deficiências farmacêuticas (PAGANO et al.,2008 ; 

SARNO et al., 2011 ; LI et al., 2010). 

No estudo de Bestgen et.al. (2019), foram identificados os derivados do 2- 

aminotiazóis como uma nova classe de inibidores da Ck2, exibindo um 

modelo não competitivo por ATP, onde foi estabilizada uma conformação 

inativa de CK2 em solução. Os estudos de cinética enzimática, de RMN de 

diferença da transferência de saturação (STD NMR), e espectroscopia de 

massa demonstram que os compostos se ligam em uma bolsa alostérica fora 

do local de ligação do ATP. 

No estudo de Moucadel et al. (2011), foi realizada uma triagem automatizada 

onde identificaram compostos derivados do azonaftaleno como novos inibidores 

de CK2 altamente potente, e que essa inibição era não competitiva por ATP. 

Estes compostos promoveram a parada do ciclo celular de células U373 de 

glioblastoma humano. Ensaios in vitro e in vivo mostraram que esses compostos 

poderiam diminuir a massa do tumor de células U373 em 83%, ressaltando sua 

eficácia contra esses tumores resistentes à apoptose. Estes resultados 

demonstram que a inibição alostérica da atividade da CK2 pode ser alcançada 

com inibidores não competitivos em ATP, expandindo as opções para modular 

essa enzima. 

O planejamento de compostos bioativos pode ser aplicado no uso de 

receptor biológico (planejamento de fármacos baseado na estrutura do 

receptor, SBDD, do inglês structure-based drug design) ou em estruturas 

químicas (planejamento de fármacos baseado na estrutura da molécula ou 

ligante (LBDD, do inglês ligand- based drug design) (Guido et al., 2010). 

O ancoramento molecular (molecular docking) é um exemplo de 

metodologia SBDD, e sua técnica consiste do cálculo e obtenção de diferentes 

conformações espaciais do ligante possibilitando ao analista identificar qual 

dentre estas é a mais provável na interação ligante-alvo biológico. (Ruyck et al. 

2016; Erickson et al. 2004). Estas funções usam valores de energia livre de 

ligação, onde a menor energia é considerada a mais provável para justificar a 

conformação da interação (Kitchen, 2004). 

Entre os métodos de LBDD destaca-se o estudo de farmacófaro. Um 

farmacóforo é a estrutura química ou porção molecular que possui as 

propriedades físico-químicas e estruturais essenciais responsáveis por um 



grupo de moléculas exercer efeito ou interromper este (agonistas ou 

antagonista). O grupo farmacofórico, que está presente no farmacóforo, é a 

porção estrutural mínima que é necessária para a ação biológica de um fármaco 

ou grupo de classe terapêutica, e compreende todas as principais 

características envolvidas no desempenho da atividade biológica ou com a 

interação do ligante com o sítio receptor (Kaserer et al. 2015, Bhattacharjee et 

al. 2007). Para o uso desta técnica não é necessário o emprego da estrutura 

do alvo biológico (Guido et al., 2010; Ferreira et al., 2010). 

Entre as principais características de uma molécula que podem influenciar 

a atividade biológica se destacam os descritores de propriedades 

estereoeletrônicas, como: volume molecular, potencial eletrostático molecular, 

densidade eletrônica, energia e coeficiente dos orbitais de fronteira HOMO e 

LUMO, energia de ionização, ordem de ligação e momento de dipolo, grupos 

aceptores e doadores de ligação de hidrogênio, e de hidrofobicidade, como 

presença de grupos hidrofóbicos e o coeficiente de partição (BARREIRO, 

1997). 

Os custos de aplicação computacional da realização destes estudos são 

bem menores se comparados aos gastos laboratoriais, despendidos ao 

sintetizar e testar farmacologicamente várias substâncias. As ferramentas de 

planejamento de fármacos aplicadas com o uso de computador têm sido 

usadas para filtrar compostos que não se apresentam como ligantes potenciais 

de interação com o alvo biológico estudado. Adicionalmente, esta metodologia 

in silico é utilizada para desenhar os possíveis candidatos que apresentariam 

uma boa interação com o receptor (RODRIGUES, 2012) e sugerir prováveis 

substâncias protótipo. 

O emprego de metodologias computacionais no processo de 

planejamento de fármacos, consolidadas e apropriadas, complementa o 

emprego de técnicas experimentais e amplia a possibilidade de êxito 

(FERREIRA, 2015). No contexto deste trabalho, se apresentam como proposta 

viável para o desenvolvimento de inibidores novos e potentes, que possam ter 

maior eficiência como antitumorais. 

No cenário de pesquisas e desenvolvimento de antitumorais novos 

espera-se que a busca de moléculas promova a obtenção de compostos que 

apresentem eficácia, especificidade e o mínimo possível de reações não 



desejadas (PALMEIRA FILHO, 2012). 

Em posse do conhecimento da importância da descoberta de compostos 

capazes de atuar com ação antitumoral e de se utilizar metodologias 

computacionais de planejamento de fármacos, realizou-se este trabalho para fins 

de obtenção de informações e modelos que permitam entendimento maior e 

detalhado sobre a atividade antineoplásica dos compostos inibidores da proteína 

quinase CK2. Os resultados obtidos a partir deste estudo podem indicar a 

influência de grupos funcionais, estrutura química e farmacófaro dos compostos 

na inibição da CK2. Neste contexto, estes dados podem ser utilizados para o 

desenvolvimento de compostos novos candidatos a agentes terapêuticos a 

serem utilizados no tratamento de neoplasias. 



2. OBJETIVOS 
 
 

2.1. Geral 
 
 

Estudar conjuntos de compostos bioativos inibidores de quinases, que 

possam ser empregados como protótipos, e modelos de proteínas que possam 

ser alvos de fármacos, em pesquisas que visem à busca de substâncias 

terapêuticas novas. 

 
2.2. Específicos 

 
 

• Trabalhar com dois grupos de compostos inibidores da CK2 descritos na 
literatura, a saber: derivados do 2-aminotiazol e do azonaftaleno; 

• Desenhar e otimizar a geometria estrutural das estruturas químicas dos 
compostos derivados do 2-aminotiazol e derivados do azonaftaleno; 

• Realizar a modelagem e estudo de propriedades físico-químicas das 
moléculas estudadas; 

• Realizar estudos similaridade e de predição de atividade dos compostos 
estudados; 

• Realizar a busca de cavidades das proteínas CK2 utilizadas neste 
estudo; 

• Definir a(s) melhor(es) estrutura(s) 3D de proteína CK2 para ser utilizada 
neste estudo; 

• Desenvolver um modelo farmacófaro com os compostos modelados; 

• Realizar estudo de triagem virtual com o farmacófaro encontrado; 

• Realizar estudo de predição de toxicidade e predição de atividade dos 
compostos obtidos pela triagem virtual; 

• Realizar estudos de ancoramento molecular dos compostos 
selecionados. 



3. JUSTIFICATIVA 
 
 

Sabendo-se da relevância da descoberta de compostos bioativos capazes 

de atuar com ação antitumoral potencial e das vantagens de utilizar metodologias 

computacionais, sugere-se a realização deste trabalho para fins de obtenção de 

modelos que permitam desenvolver compostos derivados do 2-aminotiazol com 

atividade inibidora potencial da proteína quinase 2, e sugerir uma compreensão 

sobre esta atividade inibitória. Os resultados obtidos a partir deste estudo 

indicam a influência de grupos funcionais, estrutura química e farmacóforo dos 

compostos bioativos derivados do 2-aminotiazol e sobre a atuação destes 

compostos na proteína CK2. Também é sugerido o melhor modelo de estrutura 

3D desta proteína. Neste contexto, estes dados podem ser utilizados para o 

desenvolvimento de compostos novos candidatos a agentes terapêuticos a 

serem utilizados no tratamento antineoplásicos. 



4. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 

4.1. Câncer e proteínas quinases 
 
 

O câncer é um conjunto de disfunções e enfermidades que se 

caracterizam por ser um conjunto de distúrbios responsáveis pelo crescimento 

celular descontrolado ou inadequado, perda de função, diferenciação, 

desenvolvimento de poder invasivo e capacidade de migrar para outros tecidos 

(metástase). Estima-se que no Brasil, para cada ano do triênio 2020-2022, 

ocorrerão 625 mil novos casos de câncer (INCA, 2019). Esses dados remetem 

a necessidade constante do desenvolvimento de novos fármacos que possam 

atenuar essa patologia, bem como o estudo do aperfeiçoamento de compostos 

que vem se apresentando como possíveis detentores de atividade antitumoral. 

As proteínas quinases (PK) são enzimas que têm a função de fosforilar 

uma única proteína ou diversos alvos diferentes (multifuncionfais) a estruturas 

biológicas em organismos vivos, podendo apresentar variações em graus de 

especificidade a substratos orgânicos. No genoma humano há codificação de 

aproximadamente 630 quinases o que demonstra a diversidade de funções, a 

amplitude de atividades e podem coordenar diversos processos fisiológicos 

(BHULLAR et al. 2018). 

Segundo Pauli et al. (2018) é possível classificar as PKs de acordo com a 

sua localização celular e organização estrutural, onde são divididas em PKs 

receptoras e não receptoras. As estruturas da primeira classificação estão 

localizadas em membranas e apresentam estrutura com porções em regiões 

extra, intracelular e intermembrana. Neste contexto, as PKs deste tipo são 

ativadas por um ligante extracelular. Já as PKs da segunda classificação estão 

localizadas no citoplasma da célula. Os dois tipos de proteínas apresentam um 

domínio molecular de ligação do trifosfato de adenosina (ATP) que exerce o 

seu efeito catalítico (PAULI et al. 2018). 

As PKs multifuncionais principais podem ser do tipo tirosina ou 

serina/treonina quinases. As proteinas do tipo serina/treonina geralmente 

apresentam sequências de aminoácidos relacionados em sua estrutura 

molecular onde o fragmento envolvido é Arg-Arg-X-Ser-Z ou Arg-Arg-X-Thr-Z, 

em que X é um resíduo pequeno, e Z é um grande e hidrofóbico de Ser ou Thr. 



A lisina, por exemplo, pode substituir um dos resíduos de arginina, mas com 

alguma perda de afinidade da enzima pelo substrato envolvido. Assim, o 

principal determinante da especificidade é a sequência de aminoácidos que 

rodeia o local de fosforilação de serina ou treonina. Entretanto, resíduos 

distantes podem contribuir para a especificidade de interação da enzima. Por 

exemplo, dependendo da presença de alguns aminoácidos há alterações na 

conformação da proteína, o que pode alterar a acessibilidade de um possível 

local de fosforilação (BERG et al., 2002). 

Uma disfunção ou deformidade nas vias de sinalização celular pode levar 

a estados patológicos, como diversos tipos de câncer. Neste cenário, o câncer 

está fortemente associado com defeitos de proteínas envolvidas na transdução 

de sinal. Algumas diferenças discretas nas sequências de aminoácidos entre 

as proteínas codificadas por proto-oncogenes e oncogenes são responsáveis 

pelo produto oncogênico que fica preso na posição ativada “on”, que continua 

a estimular o crescimento celular de forma contínua (ELLIS e CLARK, 2000). 

As proteínas quinases estão mais ativas em células neoplásicas, e essa 

ocorrência generalizada sugere que moléculas que possam atuar inibindo 

essas enzimas funcionariam como agentes antitumorais. Os resultados de 

alguns trabalhos descritos na literatura apoiam esse conceito. Entre estes, se 

elenca o trabalho desenvolvido por Druker (2001) que versou a hipótese em 

que mais de 90% de pacientes com leucemia mieloide crônica (LCM) mostram 

um defeito cromossômico nas células afetadas e subsequente alteração na 

concentração de enzimas quinases (LOPES, 2019). Neste contexto, 

substâncias inibidoras de enzimas quinases têm sido amplamente utilizadas 

como agentes antitumorais e se apresentam como proposta eficiênte no 

desenvolvimento de fármacos novos (BHULLAR et al. 2018). 

 
4.2. Caseína Quinases 

 
 

As proteínas caseína quinases (CK) podem ser encontradas em subtipos 

1 e 2 e estão envolvidas na regulação de ciclos celulares. A proteína quinase 

CK2 representa um grupo de proteínas quinases intimamente relacionadas que 

exibem especificidade diversa e tendem a fosforilar centenas de proteínas 



distintas dentro das células (PINNA, 1990). 

A CK2 é uma enzima altamente pleiotrópica e constitutivamente ativa, 

sendo responsável pela geração de uma proporção significativa do 

fosfoproteoma humano, pela regulação de funções de apoptose, proliferação 

celular, reparo do DNA, e até o ritmo circadiano (AHMAD et al. 2008; 

LITCHFIELD, 2003). A CK2 fosforila centenas de substratos, envolvidos em 

praticamente todos os processos celulares, e dentre algumas funções 

importantes podem se destacar a fosforilação das estruturas fosfoproteína p53 

e quinase ativada por mitógeno (MAPK), que podem estar envolvidas em 

algumas disfunções no organismo, como câncer e inflamação (AHMAD et al. 

2008; LITCHFIELD, 2003). 

O cenário emergente proposto nos estudos descritos na literatura e a 

experimentação com células neoplásicas tratadas com inibidores de CK2 

sugerem que o nível anormalmente elevado de CK2 gera um ambiente celular 

que favorece a progressão do tumor por meio do mecanismo de “dependência”. 

Na verdade, a CK2 regula quase todos os processos celulares essenciais para 

o desenvolvimento de alguns tipos de câncer. Em particular, seu papel global 

como um supressor chave de apoptose torna a CK2 um elemento importante 

no progresso de tumores (COZZA, 2015). 

Por muito tempo, a proteína CK2 não foi considerada um alvo 

conveniente para fármacos devido à sua onipresença no organismo humano. 

No presente momento há concordância de que as células neoplásicas 

dependem da atividade de CK2 mais do que as células saudáveis (RUZENNE 

e PINNA, 2010). Em pesquisas realizadas com o emprego da tecnologia 

CRISPR/Cas9 em células normais e tumorais observou-se a produção com 

sucesso de células não tumorais depletadas de isoformas catalíticas da CK2. 

Por outro lado, nenhuma célula tumoral completamente desprovida de atividade 

CK2 foi viável no estudo (BORGO e RUZENNE, 2019). 

A supressão da apoptose e demais funções da CK2 são especialmente 

importantes para as células cancerosas. Adicionalmente a estas informações, 

Rabalski et al. (2016) sugeriram que esta proteína está ligada ao aumento da 

prevalência de cânceres de mama, pulmão, cólon e próstata. Assim, neste 

cenário, a CK2 foi de fato definida como uma peça-chave na biologia do câncer 

(TREMBLEY et al., 2009). Vários estudos in vitro com inibidores de CK2 



confirmaram uma maior sensibilidade das células tumorais em comparação com 

as células normais, e os tratamentos em animais, assim como os ensaios clínicos 

iniciais em humanos, estão fornecendo evidências da viabilidade do 

direcionamento de CK2 para terapia tumoral (BORGO e RUZENNE, 2019). Por 

esta razão esta proteína tem sido escolhida como alvo para o desenvolvimento 

de novos fármacos que atuem de forma inibidora com ação antitumoral potencial 

(COZZA, 2017). 

 
4.3. Estrutura da proteína CK2 

 
 

A atividade da proteína CK2 humana depende da sua subunidade 

catalítica, que pode ser encontrada sozinha ou ligada a uma estrutura 

tetramérica (Figura 1), conhecida como holoenzima, composta por duas 

subunidades regulatórias (β) e duas subunidades catalíticas que pode ser do 

tipo α e α’, α e α, e α’ e α’ (LITCHFIELD, 2003). A presença de subunidade α ou α’ pode 

apresentar ações diferentes, onde a isoforma α’ pode ser visulizada em maior 

presença no cérebro ou mesmo desta exercer fosforilação da enzima chamada 

caspase 3 em comparação a subunidade α (RABALSKI et al. 2016). 

A subunidade regulatória tem como funções interagir com a proteína a 

ser fosforilada pela CK2 para estabilizar o complexo formado com a 

holoenzima, e modular a conformação da holoenzima para interagir com os 

substratos biológicos (GRAHAM e LITCHFIELD, 2000). Oposto da maioria de 

outras quinases, a CK2 não requer nenhum evento de fosforilação para sua 

ativação (LITCHFIELD et al., 2003), porém diversos mecanismos de regulação 

desta proteína estão sendo estudados e envolvem tanto a formação de 

estruturas multiméricas a partir da holoenzima, como a potencial ocorrência de 

interações com estruturas de cofator (TUAZON e TRAUGH, 1991). 



Figura 1: Subunidade catalítica da CK2 (a esquerda) e estrutura tetramérica da CK2 (a direita), 

ambas estruturas cristalizadas da proteína CK2 retiradas do sítio eletrônico Protein Data Bank 

(PDB). 

 
 
 

As duas subunidades catalíticas apresentam sequencia global com 

similaridade de cerca de 75%. As diferenças entre α e α’ estão no segmento 

carbono terminal (C-terminal), onde a subunidade α’ é menor, uma vez que 

possui 41 resíduos mais curtos do que subunidade α. A similaridade entre essa 

sequência é de apenas 38% (COZZA et al., 2013). 

Ambas as subunidades catalíticas possuem as principais estruturas 

típicas de todas as proteínas quinases relacionadas ao cinoma humano, como 

uma alça P (que é alça de ligação de fosfato, também conhecida como alça rica 

em glicina ou G-loop), a região molecular catalítica, um laço de ativação 

(também chamado de T-loop), e o local de ligação do substrato. Como para 

todos os membros da família do cinoma humano, as subunidades catálticas da 

CK2 exibem duas características topológicas principais, sendo um pequeno 

lóbulo rico em β-strand (com exceção da α-helixC), e um grande lóbulo 

dominado por α-helices (Figura 2). O local de ligação do ATP é localizado entre 

esses dois lóbulos conectados por um laço (loop) curto, denominado “região de 

dobradiça” (COZZA et al., 2013). 



Figura 2: representação da holoenzima CK2 humana e organização dos domínios de CK2α 

humana (adaptado de COZZA et al., 2013). 

 
 
 
 
 

A subunidade regulatória (β) é onipresente no reino eucariótico e não 

possui sequência semelhante a outras proteínas, exceto para a proteína 

Drosophila melanogaster estrelada (LIVAK, 1990). Experimentos bioquímicos, 

juntamente com as estruturas cristalinas disponíveis da subunidade β, 

esclareceram os papéis dos domínios carbono (C) e nitrogênio (N) terminais da 

subunidade reguladora da CK2. Neste contexto, a região N-terminal hospeda o 

sítio de auto fosforilação (MSSSEE) (BOLDYREFF et al., 1993) e um cluster de 

aminoácidos de carater ácido (resíduo 55-64) está envolvido na regulação 

negativa da CK2 (MEGGIO et al., 1994). Já a região C-terminal é responsável 

pela dimerização, pela associação com a subunidade, por sua regulação 

positiva e preservação contra desdobramento estrutural e ocorrência de 

proteólise (BOLDYREFF et al., 1996). 

 
4.4. Compostos bioativos que atuam em quinases e CK2 

 
 

Atualmente cerca de 49 quinases são alvos de fármacos considerados 

inibidores de quinases. Vários estudos têm sido realizados com a finalidade de 



se estudar a inibição de quinases. No presente momento 175 compostos 

bioativos candidatos a novos fármacos estão em estudos clínicos e há potencial 

de estudo de diversas outras enzimas quinase, como as Aurora quinases, 

proteínas quinases B (AKT) e N3 (PKN3), quinases dependentes de ciclinas 

(CDK) e de Ca2+/Calmodulinas (CAMK), e PCTAIRE quinases (ESSEGIAN et 

al. 2020; BOURNEZ et al. 2020). 

No contexto apresentado alguns estudos podem ser elencados. Entre 

estes, Hirota et al. (2010) identificaram um derivado de purina, chamado de 

longdaysina (Figura 3), como um novo modulador de ritmos circadianos 

celulares. Este composto exerce um forte efeito de prolongamento do período 

em células de mamíferos cultivadas e em peixes-zebra vivos através do 

envolvimento de proteínas quinases CK1δ, CK1α e ERK2. Em 2019, Xiong e 

colaboradores demostraram que a longdaysina suprimiu a sinalização de 

Wnt/β-catenina   via   direcionamento   de   CK1δ   e   CK1ε. A   administração   de 

longdaysina retardou o crescimento do tumor com uma inibição concomitante 

da via de sinalização Wnt / β-catenina em xenoenxertos de câncer de mama 

MDA-MB-231. Estes resultados indicam que longdaysina pode ser um agente 

promissor para o tratamento do câncer de mama. 

A proteína quinase C (PKC) e suas isoformas há muito são consideradas 

proteínas envolvidas no desenvolvimento de tumores, sendo alvos diretos de 

ésteres de forbol, que estimulam a proteína e são considerados "promotores de 

tumor" (MOCHLYROSEN et al., 2012). Estudos recentes encontraram mais de 

1.000 mutações somáticas associadas ao câncer em isoformas de PKC, 

resultando principalmente em perda de função (ANTAL et al., 2015). Além 

disso, muitos cânceres são conhecidos por apresentar expressão regulada 

negativamente de membros da família de PKC (PONGRACZ et al., 1995; 

SUGA et al., 1998; DOWLING et al., 2016). Portanto, foi proposto que as 

terapias anticâncer deveriam se concentrar na restauração da atividade de PKC 

(NEWTON, 2018). O composto tigilanol tiglate (TT, também conhecido como 

EBC-46) (Figura 3), é um derivado epoxitigliane isolado da semente da 

Fontainea picrosperma (Euphorbiaceae), planta nativa da floresta tropical 

australiana (REDDELL et al., 2007), considerado um modulador da Proteína 

Quinase C (PKC) e suas isoformas, onde uma única dose intratumoral de TT 

causou necrose hemorrágica e ablação de tumor em melanoma, e outros 



modelos de câncer em camundongo (BARNET et al., 2019). No estudo de 

Cullen et al. (2021) foi demonstrado evidências de uma ligação entre isoformas 

de PKC e a regressão do tumor após administração intratumoral de derivados 

do Tigilanol Tiglate (TT). 

 
Figura 3. Estrutura química do composto bioativo longdaysina e do tigilanol tiglate. 

 
 

 
 

A maioria de fármacos inibidores de quinases envolvem as PKs 

relacionadas as tirosina-quinases. Os alvos de fármacos são ABL (Abelson) 

ligada a protooncogene ABL1, ligadas aos receptores do fator de crescimento 

epidérmico 1 e 2 (EGFR 1 e ERBB2), do fator de crescimento endotelial 

(VEGFRs), fator de crescimento de fibroblastos, fator de crescimento derivado 

de plaquetas (PDGFRs), ao protooncogne c-Kit, ao carbono terminal de 

proteínas citoplasmática SRC, e alvo mecanistico da rapamicína (mTOR), 

quinases dependentes de ciclinas (CDKs), entre outras (BHULLAR et al., 2018). 

A pesquisa da modulação farmacológica da atividade e inibição de 

diferentes PKs é de extrema importância no tratamento de tumores. As duas 

principais abordagens utilizadas são o desenvolvimento de anticorpos 

monoclonais específicos capazes de se ligarem ao domínio extracelular das 

PKs receptoras ou aos fatores e mediadores que se ligam a estes, e a 

identificação de moléculas capazes de atuarem como inibidoras da atividade 

catalítica no domínio quinase intracelular destas proteínas (AURORA e 

SCHOLAR, 2005). 

O enfoque farmacológico baseado em moléculas de fármacos utilizados 



na regulação da atividade das PKs baseia-se em moléculas ATP-miméticas ou 

alostéricas capazes de inibir a atividade catalítica no seu domínio quinase 

intracelular (FERRARA et al., 2005). A agência regulatória norte-americana 

Food and Drug Administration (FDA) aprovou 38 substâncias que atuam como 

inibidoras de diferentes PKs, e o mercado farmacêutico mundial desta classe 

de fármacos observou expressivo crescimento, passando de US$ 28,1 bilhões 

em 2010 para US$ 40,3 em 2016, o que representa um crescimento anual de 

6,7 %, em média (GLOBAL MARKETS, 2016). 

O primeiro inibidor de PKs aprovado pelo FDA foi o imatinibe em 2001, 

tendo sido inicialmente descoberto como inibidor da proteína Bcr-Abl (tirosina 

quinase resultante dos genes Bcr e Abl). No entanto, atualmente é descrito 

também como inibidor de PDGFR-α e β e c-Kit (FDA, 2001; FDA, 2018). Os 

compostos inibidores de tirosina quinases podem ser classificados como 

inibidores reversíveis, que possuem subclassificações em tipos I, II, III ou IV de 

acordo com seu sitio de ligação e modo de interação no sítio catalítico ou 

regiões moleculares adjacentes a este sítio, ou ainda alostéricos na proteína, 

se interações do tipo reversível ou irreversível (PAULI et al., 2018). Entre estes 

podemos elencar a seguir os fármacos: imatinibe, sorafenibe e trametinibe, 

exemplos dos tipos I a III, de interações reversíveis, e o afatinibe, de ligação 

irreversível com as proteínas (Figura 4). 

 
Figura 4. Estruturas químicas dos compostos inibidores de tirosina quinase imatinibe, 

sorafenibe, trematenibe e afatinibe. 

 



.No cenário apresentado, algumas substâncias inibidoras de 

serina/treonina quinases também estão disponíveis como fármacos 

antitumorais. Entre estes se destacam os compostos aprovados pelo Food and 

Drug Administration (FDA) duvelisibe inibidor de isoformas da fosfatidilinositol- 

3-quinase (PI3K) e da ciclina dependente de quinase 6 (CDK6) (Figura 5) 

(ROCCA et al., 2014). 

 
Figura 5: Estruturas químicas dos compostos inibidores de serina/treonina quinases duvelisibe, 

palbociclibe e silmitasertibe. 

 
 
 
 

Diversos compostos têm sido estudados com a finalidade de se obter 

inibidores de CK2 com ação antitumoral. Entre estes citam-se derivados 

antraquinonas, cumarinas, flavonas, benzoimidazois, pirazolo-triazinas, e de 

aril- ácidos carboxílicos (COZZA, 2017). Neste cenário, se destaca o 

silmitasertibe (figura 5) que, atualmente, há um estudo de Fase I em andamento 

e dois estudos de Fase II de silmitasertibe em andamento. Em dezembro de 

2016, o silmitasertibe recebeu a designação de medicamento órfão pelo FDA 

para o tratamento de colangiocarcinoma. Em julho de 2020, o silmitasertibe 

recebeu a designação pelo FDA para Doença Pediátrica Rara (RPD) 

meduloblastoma (TAIPEI e SAN DIEGO, 2020). 

Os inibidores da CK2 diminuem a viabilidade das células cancerosas e 

muitos inibidores de CK2 estão disponíveis atualmente e, a maioria deles 

pertence à classe I dos inibidores da quinase, ou seja, compostos capazes de 

atingir diretamente o sítio de ligação do ATP (BESTGEN et al., 2019). A região 

de ligação do ATP da CK2 isoforma α tem sido considerada como o local 

ortostérico para projetar inibidores competitivos de ATP, como a antraquinona 



derivada do benzimidazol, derivados tricíclicos de quinolona e produtos 

naturais. Infelizmente, ainda que vários inibidores competitivos de ATP de CK2, 

com doses ativas variando de micromolar a nanomolar, tenham sido 

descobertos, a maioria deles foi impossibilitado na sua capacidade de se 

tornarem candidatos a fármacos promissores devido à sua especificidade mais 

reduzida (CHEN et al., 2020). 

A interação em sítio alostérico altera a conformação espacial destas 

enzimas e, consequentemente, bloqueia o acesso aos sítios de ligação do ATP. 

Por causar este episódio molecular este processo se torna promissor para ser 

aplicado no planejamento de fármacos, principalmente para moléculas 

consideradas pequenas (SILVA et al., 2009). Portanto, para superar as 

deficiências gerais, a realização de estudos e aplicação de metodologias 

computacionais se apresentam como estratégias interessantes para identificar 

os locais de ação de inibidores não competitivos de ATP fora do sítio ativo 

(CHEN et al., 2020). 

Com o crescente conhecimento da estrutura da CK2 sozinha ou em 

complexo com diferentes inibidores, em conjunto com o emprego de métodos 

rápidos e otimizados de planejamento, descoberta e desenvolvimento de 

fármacos auxiliado por computador, permite a racionalização da modificação 

estrutural e se apresenta de particular relevância no projeto de inibidores novos 

de CK2 (COZZA, 2017). 

Os derivados do 2-aminotiazol (Figura 6A) têm recebido uma atenção 

considerável devido à sua diversa aplicação como uma estrutura privilegiada 

na química medicinal e dentro da pesquisa na descoberta de fármacos. A 

porção 2-aminotiazol consiste em um núcleo tiazol e um grupo amino, onde o 

núcleo do tiazol é um heterociclo de cinco membros com enxofre e nitrogênio 

nas posições 1, 3, que existe em muitos compostos bioativos, como na vitamina 

tiamina B1, por exemplo. O grupo amino do 2-aminotiazol é um grupo funcional 

ativo que pode ser ligado a muitos fragmentos químicos por meio de diferentes 

reações sintéticas (WAN, et al., 2020). Em vista de sua estrutura versátil, o 2- 

aminotiazol foi amplamente modificado para construir diversos derivados com 

excelentes atividades biológicas. Segundo Wan et al. (2020), muitos agentes 

com a porção 2-aminotiazol foram aprovados para comercialização. Entre 

estes, a famotidina, um antagonista do receptor H2 da histamina, é usada para 



curar úlcera péptica e refluxo gastroesofágico, inibindo a secreção de suco 

gástrico. Outro fármaco, o abafungin, um medicamento antifúngico, é aplicado 

na terapia de dermatomicoses. O cefdinir, um antibiótico de cefalosporina de 

terceira geração, pode ser usado para tratar pneumonia, bronquite crônica, 

sinusite, faringite, tonsilite. Outro composto denomidado riluzol  é um 

medicamento aprovado para o tratamento da esclerose lateral amiotrófica com 

a estrutura do 2- aminotiazol., que também mostrou efeitos anticancerígenos 

promissores contra o câncer de mama, melanoma, glioma e câncer de próstata. 

Recentemente, Bestgen et al. (2019)  descobriram  derivados de 

aminotiazol como moduladores alostéricos de CK2, visando a interface entre a 

hélice αC e a alça rica em glicina (G-alça), que é denominada de local 3. 

Inibidores alostéricos da CK2 do chamado local 3 são menos utilizados entre 

as famílias de proteína quinase do que os do sítio de ligação de ATP, o que 

geralmente fornece alta seletividade para a quinase de interesse. Portanto, uma 

seletividade inicial  pronunciada deve ser observada com  um inibidor 

direcionado a um sítio alostérico, antes mesmo da otimização desse parâmetro. 

Em estudo de relações estrutura-atividade foi determinado que o núcleo 

aminotiazol e uma função de ácido carboxílico eram essenciais para a atividade 

inibitória (CHEN et al., 2020) desta classe de compostos. Ao combinar os 

experimentos de análise de RMN (com descrição de diferença de transferência 

de saturação), análise mutacional de varredura de alanina, detecção baseada 

em espectrometria de massas e docking molecular, os autores deste estudo 

sugeriram que os derivados 2-aminotiazol tiveram predição de ligação com 

interface localizada entre o G-loop e α-hélice. Esta interação ocorreria através 

da formação de ponte salina (carboxilato com Lys74 e Lys77) ou interações 

cátion-π (anel de naftaleno com Lys71). Após a otimização sistemática na 

posição 4 e amina do núcleo de aminotiazol, alguns compostos foram 

identificados por possuírem uma potência submicromolar contra a CK2α (IC50 

de 0,6 μM) com efeitos pró-apoptóticos e anti-crescimento celular (CHEN et al., 

2020). 

Também por Bestgen et al. (2019), descobriu-se derivados 2- 

aminotiazois como moduladores alostéricos da CK2, que possuem interação 

com a interface entre a α-hélice e a alça rica em glicina. No entanto, a maioria 

dos moduladores alostéricos foram descobertos por experimento de triagem de 



alto rendimento, devido à falta de compreensão abrangente sobre os locais e 

mecanismos alostéricos. Conforme ocorreu o desenvolvimento de métodos 

computacionais de predição alostérica, incluindo triagem virtual baseada em 

estrutura e avaliação das interações entre a proteína e a molécula, uma 

abordagem computacional e experimental posterior a ser integrada, fornece 

uma ferramenta importante no auxílio para a descoberta de novos inibidores 

alostéricos (LI et al., 2020). 

Em contrapartida, o estudo de Lindenblatt et. al. (2020), relatou que os 

inibidores derivados do 2-aminotiazol ocupam a cavidade do ATP, onde a 

isoforma da proteína cristalizada da CK2 utilizada por Bestgen et al. (2019) 

possuía um ponto mutante, deixando-a diferente da CK2 humana que, dos seus 

351 aminoácidos, a forma mutante possuía somente os 332 aminoácidos 

iniciais. Além do estudo computacional, foi realizado um estudo de cinética 

enzimática, que foi essencial para a validação dos resultados encontrados. 

Estes dois estudos apresentaram resultados diferentes e demonstram a 

necessidade da realização de pesquisas sobre a interação dos 2-aminotiazóis 

junto a CK2. 

Em 2011, Mocaudel e colaboradores relataram a descoberta de 

derivados de azonaftaleno (Figura 6B) como uma nova família de inibidores de 

CK2 altamente específicos. Primeiramente, demonstraram que a inibição de 

CK2 (IC50 de 0,4 µM) era altamente específica, reversível e não competitivo 

com ATP. Experimentos de espalhamento de raios-X de pequeno ângulo 

mostraram que esta inibição foi devido à grande mudança conformacional de 

CK2, isoforma α, após a ligação de esses inibidores com a proteína. Os autores 

demonstraram que vários compostos análogos eram potentes para as células, 

onde estes inibidores de CK2 promoveram a parada do ciclo celular de células 

U373 de glioblastoma humano. Nos ensaios in vitro e in vivo os compostos 

azonaftaleno mostraram redução de massa tumoral em 83%, enfatizando sua 

eficácia contra esses resistentes à apoptose tumores. Do mesmo modo, os 

derivados do azonaftaleno inativos na inbição da CK2 não mostraram efeito na 

formação de colônias e ensaios de regressão tumoral, o que indica a 

importância da inibição desta proteína. Estes trabalhos ilustram a emergência 

do estudo de inibidores não clássicos de CK2, uma vez que fornecem 

oportunidades interessantes para o desenvolvimento de novos inibidores 



alostéricos de CK2. 
 
 

Figura 6: Estruturas químicas dos compostos derivado do 2-aminotiazol (A) e derivado do 

azonaftaleno (B). 

 
 

4.5. Modelagem molecular 
 
 

A modelagem molecular de estruturas químicas de compostos orgânicos 

e proteínas é considerada pela International Union of Pure and Applied 

Chemistry (IUPAC) como um modelo de investigação de estruturas e de 

propriedades moleculares pelo uso de química computacional e técnicas de 

visualização gráfica (CARVALHO et al., 2001). 

A modelagem molecular, através do emprego de programas 

computacionais e banco de dados, é uma importante ferramenta para a 

descoberta, planejamento e desenvolvimento de compostos bioativos e 

fármacos. As informações e os resultados fornecidos por estas ferramentas 

permitem uma avaliação das propriedades físico-químicas de compostos e sua 

influência sobre a atividade biológica de uma ou série de moléculas de 

interesse. Esta metodologia permite a detecção e a determinação quantitativa 

de informações que podem influenciar na interação entre um composto e seu 

receptor, ou interferir no desenvolvimento de ação biológica (GUIDO et al. 

2010; CARVALHO et al., 2001). 

A pesquisa de novos compostos bioativos baseia-se em duas 

estratégias principais: Indireta e direta. A indireta é usada para se estudar a 

estrutura dos compostos, principalmente, e se a molécula alvo não é 

conhecida. Assim, informações sobre determinadas atividades biológicas, 



características estruturais e propriedades físico-químicas podem ser utilizadas 

para se obter informações que permitam aperfeiçoar sua obtenção ou mesmo 

a sua atividade biológica. Entre as principais características de uma molécula 

que podem influenciar a atividade biológica se destacam os descritores de 

propriedades estereoeletrônicas, como: volume molecular, potencial 

eletrostático molecular, densidade eletrônica, energia e coeficiente dos 

orbitais de fronteira HOMO e LUMO, energia de ionização, ordem de ligação 

e momento de dipolo, grupos aceptores e doadores de ligação de hidrogênio, 

e de hidrofobicidade, como presença de grupos hidrofóbicos e o coeficiente 

de partição (BARREIRO, 1997). 

A estratégia direta considera um alvo biológico conhecido e suas 

características tridimensionais, que podem ser enzima ou receptor, 

relacionado com a disfunção que se quer estudar, e a análise do complexo 

formado entre ligante e este alvo, identificando-se possíveis sítios 

preferenciais de ligação e principais modos de interação. Estes dados 

permitem propor modificações especificas na estrutura do ligante, com o 

objetivo de aumentar a afinidade e especificidade ao alvo (VAN GUNSTEREN, 

1994; AJAY & MURCKO, 1995). 

No estudo de farmacófaro pode ser empregado tanto a estratégia direta 

quanto a indireta, utilizando ou não o modelo 3D do alvo molecular. De acordo 

com a definição oficial da União Internacional de Química Pura e Aplicada 

(IUPAC), farmacóforo é definido como o conjunto de características 

eletrônicas e estéricas necessárias para garantir uma interação 

supramolecular ótima em um alvo biológico específico e, deste modo, 

desencadear ou impedir uma resposta biológica. Quando usado na estratégia 

direta, uma das formas mais comuns de construção de um farmacofóro é por 

meio da sobreposição da estrutura de compostos com o mesmo mecanismo 

de ação e alvo (WERMUTH, 2003). 

Assim como o estudo de farmacófaro, a triagem virtual também pode 

ser baseada tanto na estratégia direta quanto na indireta, que seriam a triagem 

baseada na estrutura do alvo molecular e a triagem baseada em ligantes, 

respectivamente. O estudo baseado na estrutura do alvo molecular considera 

a estrutura tridimensional (3D) deste alvo, utilizando como estratégia principal 

os cálculos de docagem para seleção de compostos ligantes potenciais, com 



características químicas, eletrônicas e estruturais que favorecem interações 

com algum sítio ligante do alvo molecular. O planejamento de compostos com 

potencial atividade com base na estrutura do alvo molecular é uma das 

estratégias mais robustas para a descoberta de novos candidatos a fármacos, 

capaz de contribuir em todo o processo, desde a análise da estrutura 3D do 

alvo terapêutico até a otimização das interações moleculares e propriedades 

farmacocinéticas destes compostos (TAFT et al., 2008) Já o estudo baseado 

no ligante utiliza compostos orgânicos com atividade biológica conhecida, 

atuando como moldes para a triagem em bases de dados de novos compostos 

com algum nível de similaridade, compartilhando com estes moldes a mesma 

atividade biológica. Assim, compostos são selecionados de acordo com os 

mais variados métodos de similaridade molecular e farmacofórica, 

direcionados por relações entre propriedades estruturais e atividade biológica 

(ECKERT e BAJORATH, 2006; SHOICHET, 2004) 

O estudo de ancoramento ou docking molecular é aquele que melhor 

exemplifica a estratégia direta. Essa técnica fornece estimativas da energia 

livre de ligação entre a proteína e o ligante, antes mesmo que esses sejam 

sintetizados. A partir do docking molecular são obtidas diferentes 

conformações espaciais do ligante, possibilitando ao analista identificar qual 

dentre estas é a mais provável de estar presente na interação ligante-alvo. E 

a partir de cada conformação espacial são obtidas energias livre de ligação, 

onde a menor energia é considerada a mais provável para justificar a 

conformação da interação (KITCHEN et al., 2004). 

O estudo de busca de cavidades analisa cavidades de ligação nas 

superfícies das proteínas que são importantes para a função destas, já que 

geralmente são os locais em que uma proteína se liga a outras 

macromoléculas biológicas, como ácidos nucléicos, ou pequenas moléculas, 

como fármacos. A detecção computacional de cavidades proteicas tem sido 

considerada uma etapa importante para achados funcionais de proteínas e o 

design de drogas com base na estrutura (ZHENG et al., 2013). Também é 

crucial caracterizar as cavidades de ligação detectadas para compreender os 

princípios da ligação molecular (NISIUS e GOHLKE, 2012). 

Outra ferramenta importante utilizada neste trabalho é o estudo de 



predição, onde diversos softwares ou servidores online são capazes de 

predizer, com grau elevado de confiabilidade, diversas propriedades e 

características de compostos, sem a necessidade de se realizar experimentos 

“in vitro” ou ‘in vivo”, especialmente como estratégia de filtragem de compostos 

potencialmente problemáticos. (CARLSON et al., 1999). Os programas 

comparam estruturalmente cada região da molécula com informações contidas 

em seus bancos de dados. Dessa forma, é possível prever, por exemplo, que 

determinado grupo químico pode ser hepatotóxico, ou que outro tem maior 

probabilidade de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) (MARCHANT et 

al., 2008). 



5. MATERIAS E MÉTODOS 
 
 

5.1. Escolha da proteína e busca de cavidades 
 
 

Os modelos da estrutura molecular da CK2 em 3D (3PE1, 5KU8, 4UB7 

e 6TEI) foram retirados do site Protein Data Bank (PDB) disponível em: 

<http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do> no formado .pdb. para a realização 

dos estudos de busca de cavidades, obtenção de Farmacófaro e ancoramento 

molecular. 

A plataforma online CavityPlus web server foi utilizada para identificar as 

cavidades existentes nos modelos de proteínas estudados, possibilitando a 

obtenção das características druggable e seus respectivos sítios de ligação. Na 

primeira etapa, os modelos de proteína 3D foram baixados usando o site 

Protein Data Bank (PDB). Os resíduos de aminoácidos que constituem a 

estrutura molecular das cavidades foram identificados nesta etapa. Os 

parâmetros utilizados foram: Separated min depth: 8 Å, Max abstract limit: 

1.500 A3, Separate max limit: 6.000 A3, Min abstract depth: 2 Å, Limit the 

minimum value: 100 A3, Limit the minimum score: 1.5. O software utiliza dados 

de afinidade de ligação experimental máxima com conjunto de dados PDBBind 

para prever a pontuação da cavidade (Pred Max pKd), o pKdAve que é a 

afinidade de ligação média do bolso associado e um drugcore. As saídas 

CAVITY podem empregadas em outros aplicativos do Cavity como o 

CavPharmer, CorrSite e CovCys. Recursos de farmacóforo podem ser 

calculados com o uso do CavPharmer, como centro hidrofóbico, doador e 

aceitador de ligações de hidrogênio, pontos centrais positivos e negativos e 

excluem volume (XU et al. 2018). O CorrSite permite a identificação da 

localização de sites permitidos e o CovCys é usado para analisar cisteínas 

modificadas covalentemente. Ambas as ferramentas foram utilizadas em 

resultados para bolsões de proteínas de maior druggability 3D para fins de 

verificação se os sítios ativos têm potencial de serem alvo de compostos 

bioativos. 

 
5.2. Desenho, otimização e escolha dos compostos 

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do


Os compostos utilizados neste estudo foram achados a partir da 

literatura, tendo relato de sua ação inibidora na proteína quinase CK2. O 

programa computacional Spartan for Windows, versão 08, Wavefunction, Inc. 

USA, foi empregado para o desenho, a otimização de geometria molecular da 

estrutura. Estas propriedades serão determinadas com o emprego dos métodos 

semi-empírico AM1 e empírico teoria do funcional de densidade (DFT) e 

parâmetro Becke 3 Lee-Yang-Parr (B3LYP) com o emprego de base de dados 

teóricos 6-31G*. A estrutura química otimizada foi salva em formatos pdb e 

mol2 para uso posterior em outros softwares. 

A escolha dos compostos a serem estudados nas próximas etapas 

baseou-se na predição de atividade biológica dos compostos, que foi realizada 

pelo cálculo de similaridade química 2D, através da plataforma online Self 

Ensemble Approach (SEA), fornecido pelo Laboratório Shoichet do 

Departamento de Química Farmacêutica da Universidade da Califórnia, San 

Francisco (UCSF). Os compostos que não apresentaram efeito tóxico e valor 

positivo de druglikeness nesta etapa foram submetidos à pesquisa de predição 

de atividade biológica utilizando a abordagem de conjunto de similaridade 

(SEA, http://sea.bkslab.org/). O servidor web SEA compara alvos de proteína 

considerando similaridades estatísticas de Tanimoto 2D calculadas entre seus 

ligantes. Os códigos Smiles das moléculas com atividade teórica sobre a CK2 

positiva foram utilizadas para esta avaliação. 

 
 

5.3. Estudo de Farmacófaro 
 
 

a) Farmacóforo com o uso de LBDD 
 
 

O conjunto de compostos inibidores da CK2 foi submetido à análise de 

farmacóforo com o emprego de software Pharmagist, disponível para uso na 

internet (<http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/pharma/index.html>) (SCHNEIDMAN- 

DUHOVNY et al., 2008). As estruturas em 3D, em extensão de formato digital 

Sybyl mol.2, foram alinhadas com o emprego do sofware Spartan for Windows, 

e foram agrupadas em arquivo único (caracterizada como uma lista de 

moléculas) e inseridas no Pharmagist. Para o cálculo do farmacóforo foi 

http://sea.bkslab.org/)
http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/pharma/index.html


escolhida a molécula mais ativa da série como estrutura líder, “pivot”, utilizada 

como referência para alinhamentos de medidas farmacofóricas. Foram 

inseridos os filtros de efeito doador ou aceptor de hidrogênio, aníon ou cátion e 

anel aromático utilizado, onde os valores selecionados foram de 5 a 20 para o 

número de farmacóforos de saída; 3 a 10 para o número mínimo de 

características farmacoforicas; 0 a 3,0 para anel aromático, 1,0 para carga 

(ânion/cátion), 0 a 1,5 para ligações de hidrogênio (aceptor/doador) e 0 a 0,3 

para hidrofobicidade em relação aos coeficientes característicos; e 0 a 100,0 

para peso característico. Os melhores resultados foram salvos no formato Sybyl 

mol.2 para análise e também para ser empregados nos estudos de triagem 

virtual. 

 
b) Farmacóforo com o uso de SBDD 

 
 

A estrutura cristalina da proteína quinase CK2 complexada com 

inibidores (PDB ID: 4UB7) foi usada para gerar um farmacóforo do inibidor de 

peptídeo usando Pharmit (SUNSERI e KOES, 2016). Pharmit é um servidor 

online para gerar um farmacóforo editável com base no complexo proteína- 

ligante usando interações do tipo aceptor e doador de ligação de hidrogênio, 

iônica, hidrofóbica, e aromáticidade. As medidas farmacofóricas e suas 

descrições de diâmetro em Ângstrons e as coordenadas espaciais podem ser 

sugeridos pelo programa de acordo com o seu banco de dados ou inseridas pelo 

pesquisador. Estes dados são utilizados pelo programa computacional para a 

triagem virtual em vários bancos de dados. 

 
5.4. Triagem virtual 

 
 

A triagem virtual com o farmacóforo obtido via LBDD ocorreu com o 

emprego de website ZincPharmer e a base de dados associada a este site 

(http://zincpharmer.csb.pitt.edu/). Os dados dos farmacóforos obtidos pelo 

Pharmagist serão inseridos em software em website do Zinc e para fins da 

realização deste estudo. Ao abrir o programa foram escolhidos os filtros “Max 

Hits per Conf”, “Max Hits per Mol”, “Max Total de Hits”, “Max RMSD”, “Molecular 

http://zincpharmer.csb.pitt.edu/)
http://zincpharmer.csb.pitt.edu/)


Weight”, e “Rotatable Bonds” com intervalos de 0 a 200 para “Max Hits per 

Conf” e “Max Hits per Mol”; 0 a 100 para “Max Total de Hits; 0 a 1.0 para “Max 

RMSD”, 0 a 500 para “Molecular Weight” e 3 a 10 “Rotatable Bonds”, para a 

realização da triagem virtual. Os resultados foram expressos em uma tabela 

de acordo a similaridade com outras moléculas do banco de dados (em torno 

de 

22.000.000 moléculas), e são expressas a partir de menores valores de 0.09 

de desvio (RMSD). 

A triagem virtual com o farmacóforo obtido via SBDD ocorreu com o 

emprego do software Pharmit, onde foram aplicadas medidas de farmacóforo 

sugerido pelo programa e seu emprego para triagem em bancos de dados de 

pequenas moléculas digitais. Os bancos utilizados foram o ChemBL 25 

(23.136.925 confôrmeros de 1.752.844 moléculas), ZINC 123.399.574 

confôrmeros de 13.190.317 moléculas), PubChem (450.708.705 confôrmeros 

de 93.067.404 moléculas), Dud-E SRC Benchmark (509.608 confôrmeros de 

34.966 moléculas) e medicamentos aprovados pela FDA (17.471 confôrmeros 

de 1.677 moléculas). Os filtros usados foram redução de acerto, com acertos 

máximos por conformador e por molécula e acertos totais máximos de 50, e 

triagem de acertos com conjunto de peso molecular de 5 - 500 Daltons, ligações 

rotacionais de 0 - 4, logarítmico do coeficiente de partição (logP) de -1,0 a 4,0, 

área de superfície polar (PSA) de 30-140, aceptor de ligação de hidrogênio 

(HBA) de 1 - 5 e doador de ligação de hidrogênio (HBD) 1 - 10, respectivamente. 

Este software permitiu a minimização dos resultados gerados pelo emprego de 

docking junto a estrutura da proteína e do farmacóforo estudado a partir do uso 

de Autodock Vina Scoring Function (metodologia de descida do gradiente na 

superfície de energia). Estes resultados envolvem a consulta inicial de pose 

alinhada e aplicação de funcionalidade smina (KOES et al., 2018). 

 
5.5. Predição de toxicidade e predição de atividade Biológica 

 
 

Os compostos gerados por estudos de triagem virtual foram submetidos 

à previsão de toxicidade computacional por meio do software Osiris Property 

Explorer (Actelion Pharmaceuticals Ltd, Allschwil, Suíça, CH), que calcula o 

estudo teórico de toxicidade (por meio de efeitos mutagênicos, tumorigênicos e 



irritantes, além de impactos sobre o sistema reprodutivo) e também a 

propriedade “druglikeness” de compostos bioativos. 

A predição de atividade biológica dos compostos foi realizada pelo 

cálculo de similaridade química 2D, através da plataforma online Self Ensemble 

Approach (SEA), fornecido pelo Laboratório Shoichet do Departamento de 

Química Farmacêutica da Universidade da Califórnia, San Francisco (UCSF). 

Os compostos que não apresentaram efeito tóxico e valor positivo de 

druglikeness nesta etapa foram submetidos à pesquisa de predição de 

atividade biológica utilizando a abordagem de conjunto de similaridade (SEA, 

http://sea.bkslab.org/). O servidor web SEA compara alvos de proteína 

considerando similaridades estatísticas de Tanimoto 2D calculadas entre seus 

ligantes. Os códigos Smiles das moléculas com atividade teórica sobre a CK2 

positiva foram utilizadas para esta avaliação. 

 
5.6. Análise de ancoramento molecular (Docking) 

 
 

O estudo de ancoramento molecular foi realizado pelo software 

iGemdock 2.1 (BioXGEM, TW), onde é feita uma análise de interação entre os 

compostos estudados e os obtidos pela triagem molecular e estruturas 

cristalizada da proteína CK2, PDB ID: 3PE1; 5KU8; 4UB7, retirada do banco 

de dados online Protein Data Bank (PDB). As estruturas 3D foram submetidas 

à remoção de água e adição de hidrogênios polares por meio do software 

Autodock Tools 1.5.6 (MORRIS et al., 2009). Os cálculos de docking foram 

realizados utilizando parâmetros de algoritmo genético (GA) escolhidos para 

tamanho da população, geração e número de soluções como 200, 70 e 3, 

respectivamente, uso de cálculo de docking padrão, função de pontuação de 

Gemdock hidrofóbica e eletrostática (de preferência 1: 1), e aplicação das 

funções estrutura total da proteína (estrutura completa do receptor) e sítio de 

ligação do ligante. 

O fluxograma de ferramentas computacionais utilizadas neste trabalho é 

demonstrado pela Figura 7. 

http://sea.bkslab.org/)


Figura 7: Fluxograma de procedimentos utilizados na busca de inibidores potenciais da CK2. 
 
 



6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 

Os resultados obtidos neste trabalho estão apresentados a partir dos 

estudos de modelos computacionais da proteína CK2 e de conjuntos de 

moléculas inibidoras desta proteína. Neste contexto os resultados e as 

discussões estão descritos a seguir. 

 
6.1. Escolha da proteína e busca de cavidades 

 
 

Existe uma longa e crescente lista de estruturas cristalinas de proteínas 

disponíveis para download na plataforma online Protein Data 

Bank, https://www.rcsb.org. Estas proteínas-alvo são utilizadas em estudos 

computacionais na busca de novos candidatos à fármacos, especialmente, no 

caso desse trabalho, antitumorais potenciais com ação inibitória da CK2. Até este 

momento, estão disponíveis 347 estruturas cristalizadas da proteína quinase 

CK2 neste banco de dados, com variação da data de depósito, métodos de 

obtenção de dados, resolução, valores de validade, presença de unidades alfa, 

isolada ou junto com a alfa’, ou ainda contendo as subunidades β, ou em forma 

de holoenzima em sua estrutura. 

Vários sítios de interação têm sido propostos para atuação de compostos 

bioativos na proteína CK2 (LINDENBLATT et al., 2020; BEGSTEN et al., 2019; 

PRUDENT e COUCHET, 2009). No entanto, tem-se observado na literatura uma 

grande dificuldade em distinguir o local exato do sítio alostérico da proteína CK2. 

Begsten et al. (2019) demonstrou em seu estudo que os compostos derivados 

de 2-aminotiazol não deslocavam o composto CX-4945 em estudos de 

STD/NMR (Diferença de transferência de saturação/Ressonância magnética 

nuclear), em vez disso, ele se ligou além do CX-4945, fora do local do ATP e, de 

acordo com fatores atômicos de STD, com seu anel fenila enterrado em uma 

cavidade adjascente. Porém, neste estudo, os experimentos de co-cristalização 

da proteína falharam, faltando assim as estruturas cristalinas complexas da CK2 

com o derivado do 2-aminotiazol no sítio considerado alostérico. 

Lindenblatt et al. (2020) visaram complementar os estudos de Begsten et 

al., usando um novo procedimento para determinar estruturas cristalinas de 

http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/


resolução atômica de complexos inibidor de CK2 via saturação de cristal, em vez 

de co-cristalização. Mas em seu estudo inesperadamente os compostos 

derivados de 2-aminotiazol ocuparam a região molecular do sítio ativo ATP e não 

no sítio alostérico com quatro estruturas cristalinas da proteína CK2, o que foi 

demonstrado a partir da análise da proteína e dos modelos computacionais 

códigos PDB: 6TEU, 6TEW, 6TE2 e 6TEI. Estas informações são contraditórias 

e demonstram a necessidade de estudos mais aprofundados com proteínas da 

CK2, dos sítios de interação e de ligantes candidatos a inibidores desta proteína. 

A escolha das estruturas cristalinas da proteína CK2 utilizadas neste 

trabalho foi fundamentada em revisão de literatura, onde os principais dados 

foram avaliados de acordo com a sequência de aminoácidos de referência e 

dados experimentais e de validação da estrutura da proteína, disponíveis no 

banco de dados Protein Data Bank (PDB). 

Deste modo, foram obtidos os modelos de estruturas moleculares da 

proteína alvo, com os códigos PDB: 3PE1, 4UB7, 5KU8 e 6TEI. Sendo o primeiro 

referente à estrutura cristalina da subunidade alfa da CK2 em complexo com o 

inibidor CX-4945, o segundo fornecendo uma estrutura cristalina da CK2 

complexada com 2- (aminometil)ciclopropil-5-[[3-ciano-7- 

(ciclopropilamino)pirazol[1,5-pirimidin-5-il]amino] fenil-etanamida, e o terceiro 

modelo à estrutura cristalina da subunidade alfa da CK2 em complexo com 4'- 

carboxi-6,8-bromo-flavonol (FLC26). O quarto modelo foi uma estrutura cristalina 

da subunidade alfa da CK2 complexada com um derivado de 2- 

aminotizol. 

O      site      Cavity      Plus       web       server       disponível       online 

no sítio eletrônico http://www.pkumdl.cn/cavityplus/ possibilita a determinação e a 

visualização de todas as cavidades existentes na proteína, bem como permite 

reconhecer os escores (ranqueamento) de cada cavidade, acesso aos 

aminoácidos pertencentes a estas. O software Cavity Plus implementa um 

método baseado em geometria para detecção e análise de sítios de ligantes e 

permite a determinação quantitativa de um ranqueamento de valores de 

cavidade para provável interação com compostos e a druggability 

(ligandabilidade) de um sítio de ligação molecular. O valor de ligandabilidade 

representa a possibilidade de ligantes interagirem com uma cavidade. Neste 

contexto, a pontuação é influenciada pelo volume da cavidade, tamanho do lábio 

http://www.pkumdl.cn/cavityplus/


da bolsa, volume hidrofóbico, área de superfície da cavidade e área de superfície 

de formação de ligação de hidrogênio 

A partir destes estudos, esses dados fornecem auxílio para a escolha, ou 

descarte de cavidades que não possuem capacidade de serem submetidas a 

interações com fármacos, ou seja, que não contém características “similares a 

fármacos” (druggable). 

Os resultados da busca de cavidades realizado neste trabalho para os 

modelos 3D de proteínas escolhidas são demonstrados na Tabela 1. Os resíduos 

de aminoácidos encontrados foram analisados junto as demais etapas deste 

trabalho, onde é possível a ocorrência da confirmação da interação dos 

compostos com a proteína alvo através da observação da similaridade dos 

resíduos, revelando que as cavidades de maior escore, consideradas 

“druggable” serão o local de encaixe. 

 
Tabela 1. Resultados da busca de cavidade de modelos 3D da proteína CK2. 

 

Modelo de 
Modelo de Pred.Max pkd Pred.Avg pkd Escore Druggability 

Proteina cavidade     

3PE1 1 11,89 6,69 820,00 Strong 

5KU8 1 10,57 6.94 3983,00 Strong 

 3 11,40 6,99 1137,00 Strong 

 4 11,54 6,93 1331,00 Strong 

4UB7 4 11,54 6.93 1331,00 Strong 

 
6TEI 

 
1 

 
11,29 

 
6,49 

 
957,00 

 
Strong 

 1 11.23 6.99 2088.00 Strong 
 2 11.64 6,88 1871,00 Strong 

 
 
 

a) Modelo 3PE1 
 
 
 

Os resultados encontrados para a proteína CK2 PDB ID: 3PE1 foram de 

15 cavidades, sendo apenas uma considerada como druggable forte, 

demonstrada na Figura 8. 

A cavidade considerada druggable encontrada no modelo 3PE1 



apresentou os seguintes resíduos de aminoácidos ARG:43:A, LYS:44:A, 

LEU:45:A, GLY:46:A, ARG:47:A, GLY:48:A, LYS:49:A, TYR:50:A, SER:51:A, 

GLU:52:A, VAL:53:A, PHE:54:A, GLU:55:A, LYS:64:A, VAL:65:A, VAL:66:A, 

VAL:67:A, LYS:68:A, LEU:70:A, LYS:71:A, VAL:73:A, LYS:77:A, ILE:78:A, 

ARG:80:A, GLU:81:A, LEU:85:A, ILE:95:A, THR:96:A, LEU:111:A, PHE:113:A, 
 

GLU:114:A, HIS:115:A, VAL:116:A, ASN:117:A, ASN:118:A, THR:119:A, 

ASP:120:A, PHE:121:A, LYS:122:A, GLN:123:A, ARG:155:A, ASP:156:A, 

LYS:158:A, PRO:159:A, HIS:160:A, ASN:161:A, MET:163:A, ARG:172:A, 

LEU:173:A, ILE:174:A, ASP:175:A, TRP:176:A, GLY:177:A, LEU:178:A, 
ALA:179:A, ARG:191:A, VAL:192:A, ALA:193:A, SER:194:A, ARG:195:A, 

LYS:198:A. Destes, 8 resíduos de aminoácidos estão em concordância com os 

descritos na literatura por Lindenblatt et al. (2020), que demonstrou em seu 

estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da proteína CK2 complexada 

com o composto CX-4945 competitivo por ATP. Em contrapartida, 9 destes 

resíduos de aminoácidos estão em concordância com o estudo de Bestgen et al. 

(2019), sugerindo que ambos os sítios ativo e alostérico podem estar localizados 

nesta cavidade. Além disto, esta cavidade apresentou 6 locais com Z-score 

maior que 0,5, significando 6 locais com possível alosterismo. 

 
Figura 8: Representação da proteína PDB: 3PE1 em azul claro e a cavidade molecular druggable 

forte em modelo tubo (imagem do CavityPlus). 
 



b) Modelo 5KU8 
 
 
 

Os resultados obtidos para o modelo 5KU8 foram de 20 cavidades, sendo 

apenas três consideradas como forte druggable, que são demonstradas na 

Figura 9. 

Para o modelo 5KU8, a primeira cavidade considerada druggable 

encontrada apresentou os seguintes resíduos de aminoácidos LYS:44:A, 

LEU:45:A, GLY:46:A, ARG:47:A, GLY:48:A, LYS:49:A, TYR:50:A, SER:51:A, 

GLU:52:A, VAL:53:A, PHE:54:A, VAL:66:A, VAL:67:A, LYS:68:A, ILE:69:A, 

LEU:70:A, LYS:71:A, PRO:72:A, VAL:73:A, LYS:74:A, LYS:77:A, ILE:78:A, 

ARG:80:A, GLU:81:A, LEU:85:A, ILE:95:A, THR:96:A, LEU:111:A, PHE:113:A, 

GLU:114:A, HIS:115:A, VAL:116:A, ASN:117:A, ASN:118:A, THR:119:A, 

ASP:120:A, PHE:121:A, LYS:122:A, GLN:123:A, LEU:124:A, TYR:125:A, 

GLN:126:A, THR:127:A, LEU:128:A, ILE:133:A, HIS:154:A, ARG:155:A, 

ASP:156:A, LYS:158:A, PRO:159:A, HIS:160:A, ASN:161:A, VAL:162:A, 

MET:163:A, ARG:172:A, LEU:173:A, ILE:174:A, ASP:175:A, TRP:176:A, 

GLY:177:A, LEU:178:A, ALA:179:A, ASN:189:A, VAL:190:A, ARG:191:A, 

VAL:192:A, ALA:193:A, SER:194:A, ARG:195:A, TYR:196:A, PHE:197:A, 

LYS:198:A, LEU:202:A, LEU:203:A, ASP:205:A, CYS:220:A, MET:221:A, 

ALA:223:A, SER:224:A, MET:225:A, ILE:226:A, PHE:227:A, ARG:228:A, 

LYS:229:A, GLU:230:A, PRO:231:A, PHE:232:A, HIS:234:A, HIS:236:A, 

ASP:237:A, ASN:238:A, TYR:239:A, PHE:284:A, HIS:286:A, SER:287:A, 

GLU:288:A,   ASN:289:A,   HIS:291:A,   LEU:292:A,   PRO:20:B,   ARG:21:B, 

GLU:22:B, TYR:23:B, TRP:24:B, ASP:25:B, TYR:26:B, GLU:27:B, SER:28:B, 

HIS:29:B, VAL:30:B, VAL:31:B, GLU:32:B, TRP:33:B, GLY:34:B, ASN:35:B, 

GLN:36:B, ASP:37:B, ASP:38:B, TYR:39:B, ASN:58:B, ILE:59:B, THR:60:B, 

LEU:70:B, LYS:71:B, PRO:72:B, VAL:73:B, LYS:74:B, LYS:75:B, LYS:76:B, 

LYS:77:B, ILE:78:B, LYS:79:B, ILE:82:B, LYS:83:B, LEU:85:B, GLU:86:B, 

ASN:87:B, ILE:100:B, VAL:101:B, LYS:102:B, ASP:103:B, PRO:104:B, 

VAL:105:B, SER:106:B, ARG:107:B, THR:108:B, PRO:109:B (sendo A para 

subunidade alfa e B para beta). Destes, 8 resíduos de aminoácidos estão em 

concordância com os achados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), que 

demonstrou em seu estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da proteína 



CK2 complexada com o composto CX-4945 competitivo por ATP. Em 

contrapartida, 11 destes resíduos de aminoácidos estão em concordância com 

o estudo de Bestgen et al. (2019), sugerindo que ambos os sítios ativos e 

alostérico podem estar localizados nesta cavidade. Esta cavidade apresentou 4 

locais que possuem Z-score maior que 0,5 indicando, assim, possível local de 

alosterismo. 

A segunda cavidade considerada drogável forte encontrada no modelo 

5KU8 apresentou os seguintes resíduos de aminoácidos ARG:43:B, LYS:44:B, 

LEU:45:B, GLY:46:B, ARG:47:B, GLY:48:B, LYS:49:B, TYR:50:B, SER:51:B, 

GLU:52:B, VAL:53:B, PHE:54:B, GLU:55:B, LYS:64:B, VAL:65:B, VAL:66:B, 

VAL:67:B, LYS:68:B, ILE:69:B, LEU:70:B, LYS:71:B, PRO:72:B, VAL:73:B, 

LYS:74:B, LYS:77:B, ILE:78:B, ARG:80:B, GLU:81:B, LEU:85:B, ILE:95:B, 

THR:96:B, LEU:111:B, PHE:113:B, GLU:114:B, HIS:115:B, VAL:116:B, 

ASN:117:B, ASN:118:B, THR:119:B, ASP:120:B, PHE:121:B, LYS:122:B, 

TYR:125:B, ARG:155:B, ASP:156:B, LYS:158:B, PRO:159:B, HIS:160:B, 

ASN:161:B, VAL:162:B, MET:163:B, ILE:164:B, ARG:172:B, LEU:173:B, 

ILE:174:B, ASP:175:B, TRP:176:B, GLY:177:B, LEU:178:B, ALA:179:B, 

ASN:189:B, ARG:191:B, VAL:192:B, ALA:193:B, SER:194:B, ARG:195:B, 

TYR:196:B, PHE:197:B, GLU:230:B, PRO:231:B. Da mesma forma como 

demonstrado para a cavidade anterior, 8 resíduos de aminoácidos estão em 

concordância com os achados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), que 

demonstrou em seu estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da proteína 

CK2 complexada com o composto CX-4945 competitivo por ATP. Em 

contrapartida, 11 destes resíduos de aminoácidos estão em concordância com 

o estudo de Bestgen et al. (2019), sugerindo que ambos os sítios ativos e 

alostérico podem estar localizados nesta cavidade. Esta cavidade apresentou 4 

locais que possuem Z-score maior que 0,5 indicando, assim, possível local de 

alosterismo. 

A terceira cavidade considerada druggable forte encontrada no modelo 

5KU8 apresentou os seguintes resíduos de aminoácidos ARG:43:B, LYS:44:B, 

LEU:45:B, GLY:46:B, ARG:47:B, GLY:48:B, LYS:49:B, TYR:50:B, SER:51:B, 

GLU:52:B, VAL:53:B, PHE:54:B, GLU:55:B, VAL:65:B, VAL:66:B, VAL:67:B, 

LYS:68:B, ILE:69:B, LEU:70:B, LYS:71:B, PRO:72:B, VAL:73:B, LYS:74:B, 

LYS:76:B, LYS:77:B, ILE:78:B, LYS:79:B, ARG:80:B, GLU:81:B, LEU:85:B, 



 

ILE:95:B, THR:96:B, LEU:111:B, PHE:113:B, GLU:114:B, HIS:115:B, 

VAL:116:B, ASN:117:B, ASN:118:B, THR:119:B, ASP:120:B, PHE:121:B, 

LYS:122:B, TYR:125:B, ARG:155:B, ASP:156:B, LYS:158:B, PRO:159:B, 

HIS:160:B, ASN:161:B, VAL:162:B, MET:163:B, ILE:164:B, ARG:172:B, 

LEU:173:B, ILE:174:B, ASP:175:B, TRP:176:B, GLY:177:B, LEU:178:B, 

ALA:179:B, GLU:180:B, TYR:188:B, ASN:189:B, VAL:190:B, ARG:191:B, 
VAL:192:B, ALA:193:B, SER:194:B, ARG:195:B, TYR:196:B, PHE:197:B, 

LYS:198:B, TYR:209:B, GLU:230:B, PRO:231:B, GLY:235:B, HIS:236:B, 

ASN:238:B. Destes, também foram encontrados 8 resíduos de aminoácidos 

estão em concordância com os achados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), 

que demonstrou em seu estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da 

proteína CK2 complexada com o composto CX-4945 competitivo por ATP. Em 

contrapartida, 11 destes resíduos de aminoácidos estão em concordância com 

o estudo de Bestgen et al. (2019), sugerindo que ambos os sítios ativos e 

alostérico podem estar localizados nesta cavidade. Esta cavidade apresentou 3 

locais que possuem Z-score maior que 0,5 indicando, assim, possível local de 

alosterismo. 

 
Figura 9: Representação da proteína PDB: 5KU8 em azul claro e verde, e as três cavidades 

moleculares        druggable        forte em       tubos,       a        primeira        cavidade 

à esquerda e a segunda ao centro e a terceira à esquerda, numeradas pelo score (imagens do 

CavityPlus). 

 

Embora 3 cavidades tenham sido identificadas como forte druggable a 

primeira foi apresentou maior valor de ranqueamento (escores) e se apresenta 

como a mais promissora para o estudo de interação com moléculas bioativas. 



c) Modelo 4UB7 
 
 
 

O modelo PDB ID: 4UB7 apresentou 20 cavidades, sendo considerada 

apenas uma como druggable forte (figura 10). Esta cavidade encontrada no 

modelo 3PE1 apresentou a cavidade constituída com os seguintes resíduos de 

aminoácidos ARG:43:A, LYS:44:A, LEU:45:A, GLY:46:A, ARG:47:A, GLY:48:A, 

LYS:49:A, TYR:50:A, SER:51:A, GLU:52:A, VAL:53:A, PHE:54:A, GLU:55:A, 

LYS:64:A, VAL:65:A, VAL:66:A, VAL:67:A, LYS:68:A, ILE:69:A, LEU:70:A, 

LYS:71:A, PRO:72:A, VAL:73:A, LYS:74:A, LYS:77:A, ILE:78:A, ARG:80:A, 

GLU:81:A, LEU:85:A, ILE:95:A, THR:96:A, LEU:111:A, PHE:113:A, GLU:114:A, 

HIS:115:A, VAL:116:A, ASN:117:A, ASN:118:A, THR:119:A, ASP:120:A, 

LYS:122:A, GLN:123:A, LEU:124:A, ASP:156:A, LYS:158:A, HIS:160:A, 

ASN:161:A, MET:163:A, ILE:164:A, ASP:165:A, ARG:172:A, LEU:173:A, 

ILE:174:A,   ASP:175:A,   TRP:176:A,   GLY:177:A,   LEU:178:A,   ALA:179:A, 

SER:194:A. Destes, 7 resíduos de aminoácidos estão em concordância com os 

achados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), que demonstrou em seu 

estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da proteína CK2 complexada 

com o composto CX-4945 competitivo por ATP. Em contrapartida, 11 destes 

resíduos de aminoácidos estão em concordância com o estudo de Bestgen et al. 

(2019), sugerindo que ambos os sítos ativo e alostérico podem estar localizados 

nesta cavidade. Esta cavidade apresentou 4 locais que possuem Z-score maior 

que 0,5 indicando, assim, possível local de alosterismo. 



Figura 10: Representação da proteína PDB: 4UB7 em azul claro e a cavidade molecular 

druggable forte em modelo tubo (imagem do CavityPlus). 

 
 
 

d)  Modelo 6TEI 
 
 
 

Os resultados encontrados para a proteína CK2 PDB ID: 6TEI foram de 

20 cavidades, sendo apenas duas consideradas como forte druggable, onde 

estas estão demonstradas na Figura 11. Para o modelo 6TEI, a primeira 

cavidade encontrada apresentou os seguintes resíduos de aminoácidos: 

LYS:44:A, LEU:45:A, GLY:46:A, ARG:47:A, GLY:48:A, LYS:49:A, TYR:50:A, 

SER:51:A, GLU:52:A, VAL:53:A, PHE:54:A, VAL:66:A, VAL:67:A, LYS:68:A, 

ILE:69:A, LEU:70:A, LYS:71:A, PRO:72:A, VAL:73:A, LYS:74:A, LYS:77:A, 

ILE:78:A, ARG:80:A, GLU:81:A, LEU:85:A, ILE:95:A, THR:96:A, LEU:111:A, 

PHE:113:A, GLU:114:A, HIS:115:A, VAL:116:A, ASN:117:A, ASN:118:A, 

THR:119:A, ASP:120:A, PHE:121:A, LYS:122:A, GLN:123:A, LEU:124:A, 

TYR:125:A, GLN:126:A, ARG:155:A, ASP:156:A, LYS:158:A, PRO:159:A, 

HIS:160:A, ASN:161:A, VAL:162:A, MET:163:A, ILE:164:A, ARG:172:A, 

LEU:173:A, ILE:174:A, ASP:175:A, TRP:176:A, GLY:177:A, LEU:178:A, 

ALA:179:A, ASN:189:A, VAL:190:A, ARG:191:A, VAL:192:A, ALA:193:A, 

SER:194:A, ARG:195:A, TYR:196:A, PHE:197:A, LYS:198:A, GLU:201:A, 

LEU:202:A, LEU:203:A, VAL:204:A, ASP:205:A, TYR:206:A, MET:221:A, 

ALA:223:A, SER:224:A, MET:225:A, ILE:226:A, PHE:227:A, ARG:228:A, 

LYS:229:A,   GLU:230:A,   PRO:231:A,   HIS:236:A,   ASP:237:A,   ASN:238:A, 



TYR:239:A, ASP:240:A, ARG:268:A, PHE:269:A, HIS:286:A, GLU:288:A, 

ASN:289:A, ARG:19:B, PRO:20:B, ARG:21:B, GLU:22:B, TYR:23:B, TRP:24:B, 

ASP:25:B, TYR:26:B, GLU:27:B, SER:28:B, HIS:29:B, VAL:30:B, VAL:31:B, 

GLU:32:B, TRP:33:B, GLY:34:B, ASN:35:B, GLN:36:B, ASP:37:B, ASP:38:B, 

TYR:39:B, ILE:59:B, THR:60:B, LEU:70:B, LYS:71:B, PRO:72:B, VAL:73:B, 

LYS:74:B, LYS:75:B, LYS:76:B, LYS:77:B, ILE:78:B, LYS:79:B, ILE:82:B, 

LYS:83:B, LEU:85:B, GLU:86:B, ASN:87:B, LEU:88:B, ARG:89:B, ILE:100:B, 

VAL:101:B, LYS:102:B, ASP:103:B, PRO:104:B, VAL:105:B, SER:106:B, 

ARG:107:B, THR:108:B, PRO:109:B. Destes, 9 resíduos de aminoácidos estão 

em concordância com os achados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), que 

demonstrou em seu estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da proteína 

CK2 complexada com o composto CX-4945 competitivo por ATP. Em 

contrapartida, 9 destes resíduos de aminoácidos estão em concordância com o 

estudo de Bestgen et al. (2019), sugerindo que ambos os sítios ativos e 

alostérico podem estar localizados nesta cavidade. Esta cavidade apresentou 4 

locais que possuem Z-score maior que 0,5 indicando, assim, possível local de 

alosterismo. 

A segunda cavidade considerada druggable forte encontrada no modelo 

6TEI apresentou os seguintes resíduos de aminoácidos: TYR:26:A, ARG:43:A, 

LYS:44:A, LEU:45:A, GLY:46:A, ARG:47:A, GLY:48:A, LYS:49:A, TYR:50:A, 

SER:51:A, GLU:52:A, VAL:53:A, PHE:54:A, GLU:55:A, LYS:64:A, VAL:65:A, 

VAL:66:A, VAL:67:A, LYS:68:A, ILE:69:A, LEU:70:A, LYS:71:A, PRO:72:A, 

VAL:73:A, LYS:74:A, LYS:75:A, LYS:76:A, LYS:77:A, ILE:78:A, LYS:79:A, 

ARG:80:A, GLU:81:A, LEU:85:A, ILE:95:A, THR:96:A, LEU:111:A, PHE:113:A, 

GLU:114:A, HIS:115:A, VAL:116:A, ASN:117:A, ASN:118:A, THR:119:A, 

ASP:120:A, PHE:121:A, LYS:122:A, GLN:123:A, LEU:124:A, TYR:125:A, 

ARG:155:A, ASP:156:A, LYS:158:A, PRO:159:A, HIS:160:A, ASN:161:A, 

VAL:162:A, MET:163:A, ILE:164:A, ARG:172:A, LEU:173:A, ILE:174:A, 

ASP:175:A, TRP:176:A, GLY:177:A, LEU:178:A, ALA:179:A, GLU:180:A, 

GLN:186:A, GLU:187:A, TYR:188:A, ASN:189:A, VAL:190:A, ARG:191:A, 

VAL:192:A, ALA:193:A, SER:194:A, ARG:195:A, TYR:196:A, PHE:197:A, 

LYS:198:A,   TYR:209:A,   GLU:230:A,   PRO:231:A,   ASN:238:A,   ARG:21:B, 

GLU:22:B, ASP:25:B, TYR:26:B, GLU:27:B, SER:28:B, HIS:29:B, VAL:30:B, 

VAL:31:B, GLU:32:B, TRP:33:B, GLY:34:B, ASN:35:B, LYS:75:B, LYS:76:B, 



LYS:79:B, ILE:82:B, LYS:83:B, LYS:102:B. Destes, 6 resíduos de aminoácidos 

estão em concordância com os achados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), 

que demonstrou em seu estudo a presença destes resíduos no sítio ativo da 

proteína CK2 complexada com o composto CX-4945 (silmitasertibe) competitivo 

por ATP. Em contrapartida, 9 destes resíduos de aminoácidos estão em 

concordância com o estudo de Bestgen et al. (2019), sugerindo que ambos os 

sítios ativos e alostérico podem estar localizados nesta cavidade. Esta cavidade 

apresentou 4 locais que possuem Z score maior que 0,5 indicando, assim, 

possível local de alosterismo. 

 
Figura 11: Representação da proteína PDB: 6TEI em azul claro e verde, e as duas cavidades 

moleculares         druggable          forte          em          tubo,         a         primeira          cavidade 

à esquerda e a segunda à direita, numeradas pelo score (imagens do CavityPlus). 

 
 
 

Os estudos de busca de cavidades nos modelos da CK2 permitiram a 

obtenção de vários sítios de interação molecular candidatos para o estudo de 

alvos potenciais para a ação de compostos bioativos inibidores desta proteína. 

Entre os resultados obtidos verificou-se que o modelo da 5KU8 apresentou maior 

valor de ranqueamento (escore) de 3983,00 e valor máximo preditivo de 10,57. 

Já o modelo 3PE1 apresentou valor no ranqueamento menor 820,00 em 

comparação aos outros modelos estudados, no entanto demonstrou maior valor 

máximo preditivo, de 11,89. Embora estes valores indiquem que estes modelos 

devem ser indicados para a continuidade dos estudos todos os sítios druggable 



podem se apresentar como locais de interação com compostos bioativos. 

Outro fator importante é a determinação dos resíduos de aminoácidos 

constituintes nas cavidades dos estudados. A partir dos resultados obtidos na 

busca de cavidades verificou-se que os sítios ativos dos modelos envolvem 

resíduos do sítio ativo do ATP, como citado por Lindenblatt et al. (2020), e do 

sítio adjascente, considerado alostérico, citado por Bestgen et al. (2019). Este 

fato demonstra que há possibilidades de compostos atuarem tanto no sítio ativo 

quanto no alostérico, e a interação vai depender do composto estudado. 

 
6.2. Desenho, otimização e escolha dos compostos 

 
 

Na literatura compostos derivados de 2-aminotiazóis e derivados do 

azonaftaleno foram selecionados de acordo com o relato de suas ações 

inibitórias na proteína quinase CK2 (MOUCADEL et al., 2011; BESTGEN et al., 

2019). 

O desenho destas moléculas foi realizado utilizando o software Spartan 

for Windows, também utilizado na otimização de geometria molecular da 

estrutura com o emprego dos métodos semi-empírico AM1 e o empírico teoria 

do funcional de densidade (DFT) B3LYP e bases de dados 6.31G*. Os modelos 

dos compostos em três dimensões (3D) foram obtidos neste cálculo e salvos em 

formato PDB e mol.2. A partir disso, as moléculas com estrutura química 

otimizada estavam aptas para compor o estudo de busca de farmacóforo e 

ancoramento molecular. Através da Figura 12 é possível observar o exemplo do 

desenho em 2D de uma molécula derivada do 2-aminotiazol e outra derivada do 

azonaftaleno, onde ambas demonstraram atividade inibitória frente à CK2. 



Figura 12: Modelo em 2 e 3D (forma de tubo) de um derivado de 2-aminotiazol (A) e de um 

derivado de azonaftaleno (B) que demostraram atividade inibitória frente a CK2. 

 
 
 
 
 

A partir da escolha dos dois grupos de compostos a serem utilizados neste 

trabalho escolheu-se empregar um processo de de predição de atividade som o 

software Self Ensemble Approach (SEA) para fins de avaliação de qual é o grupo 

mais apropriado para se estudar o farmacóforo. Nesta etapa somente os 

derivados de 2-aminotiazois apresentaram resultado significativo, de 

similaridade de 0.3 entre si, demonstrando que análogos destes podem ter ação 

também sobre a CK2, bem como somente os derivados de 2-aminotiazois 

apresentaram potencial interação com a proteína quinase CK2 no estudo de 

predição de atividade. 

O servidor web SEA compara alvos de proteína considerando 

similaridades estatísticas de Tanimoto 2D calculadas entre seus ligantes. 

De acordo com os resultados obtidos pela predição de atividade e busca 

de similaridade, percebeu-se que o grupo mais relevante para este estudo foram 



os derivados do 2-aminotiazois, onde quatro compostos deste grupo 

demostraram ser mais ativos frente a proteína quinase CK2 (figura 13). Ressalta- 

se que a presença do grupamento 2-aminotiazol (BESTGEN et al., 2019) é a 

característica comum que possuem em suas estruturas, sendo este o critério 

fundamental empregado na escolha e seleção das moléculas (CHEN et al., 

2020). 

 
Figura 13: Derivados de 2-aminotiazol que apresentaram maior interação com a proteína quinase 

CK2 nos estudos preliminares. 

 
 
 
 

6.3. Estudo de Farmacófaro 
 
 

O estudo de farmacóforo foi estruturado em duas abordagens sendo que 

uma envolveu o emprego das moléculas de compostos bioativos sem considerar 

a estrutura molecular da proteína alvo (LBDD) e outra com a presença da 

estrutura química de compostos bioativo complexada em sítio ativo da proteína 

CK2. 

 
a) Farmacóforo com o uso de LBDD 

 
 
 

Um conjunto de 23 compostos derivados do 2-aminotiazol, devidamente 

alinhados de acordo com suas estruturas químicas, foi submetido à análise de 

farmacóforo com o emprego de software Pharmagist, disponível online 

<http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/pharma/index.html>. As estruturas em 3D, em 

http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/pharma/index.html


extensão de formato digital Sybyl mol.2, foram classificadas em arquivo único 

(caracterizada como uma lista de moléculas) e inseridas no Pharmagist, que 

envia um relatório por e-mail com os resultados obtidos. Para o cálculo do 

farmacóforo foi escolhida a molécula mais ativa da série, de número 23, descrita 

como estrutura líder (“pivot”), utilizada como referência para alinhamentos, e 

logo, foram inseridos os filtros de efeito doador ou aceptor de hidrogênio, aníon 

ou cátion e presença/ausência de anel aromático. 

A partir desta etapa foram determinados 9 farmacóforos no total, sendo 

que os 6 principais estão demonstrados na Tabela 2. Os modelos que 

apresentaram os maiores valores de escore foram os de número 6 e o 3, 

respectivamente. No entanto, estes modelos apresentaram número menor de 

moléculas alinhadas e devido a este fato não foram escolhidas para a 

continuidade dos estudos. Dentre os demais modelos, o farmacóforo escolhido 

envolveu o modelo com equilíbrio entre o maior número de moléculas alinhadas 

em conjunto e com o maior escore, que neste caso específico foi o de número 1. 

Este modelo apresentou a pontuação de escore 61.188, incluindo 5 medidas 

farmacofóricas, e sua construção foi baseada em 23 moléculas. 

O modelo 3D obtido permitiu a determinção das distâncias entre os pontos 

espaciais de propriedades de aromaticidade, de aceptor e de doador de ligação 

de hidrogênio. A Figura 14A demonstra sítios das propriedades de aromaticidade 

disponível em coloração violeta e os sítios de aceptor ou doador de ligação de 

hidrogênio apresentou coloração branca e laranja, respectivamente (Figura 

14B). A disposição espacial e distância molecular entre sítios do farmacóforo em 

Angstrons se encontram demostrados na Figura 14C. Este modelo sugere que 

substâncias derivadas dos aminotiazois que possam interagir com a CK2 devem 

apresentar grupos funcionais com as relativas características físico-químicas 

localizados o mais próximo possível das regiões espaciais indicadas no modelo. 

Estas informações podem ser utilizadas para uma nova seleção de compostos 

candidatos a interagir com esta proteína. Neste contexto, este modelo de 

farmacóforo foi utilizado como filtro molecular para a triagem virtual de moléculas 

inibidoras potenciais da CK2 baseadas no ligante. 



Tabela 2: Descrição dos principais modelos farmacóforos obtidos utilizando software Pharmagist 

e uso de abordagem LBDD. 

       Número de 

No Escore 
M

 didas  Aromática  Hidrofóbica Doador Aceptor Posítivo/ moléculas 
Espaciais lig H lig H Negativo alinhadas 

 
1 61.188 

 
5 

 
3 

 
0 

 
1 

 
1 

 
0/0 

 
23 

 
2 61.188 

 
5 

 
3 

 
0 

 
1 

 
1 

 
0/0 

 
23 

 
3 67.500 

 
6 

 
3 

 
0 

 
1 

 
2 

 
0/0 

 
22 

 
4 39.869 

 
5 

 
1 

 
0 

 
0 

 
3 

 
0/1 

 
20 

 
5 48.117 

 
5 

 
2 

 
0 

 
1 

 
2 

 
0/0 

 
19 

Maior 
Escore 74.246 

 

9 

 

3 

 

0 

 

1 

 

4 

 

0/1 

 

15 

 
 
 

Figura 14: Modelos em 3D do conjunto de 2-aminotiazois alinhadas (A), farmacóforo número 1 

gerado com sítios de propriedades físico-químicas (B) e distâncias intra-moleculares entre os 

sítios dos farmacóforos em Angstroms (C) (com autorização de PRADEL, 2020). 

 
 
 

b) Farmacóforo com o uso de SBDD 
 
 

Nesta etapa da busca de farmacóforo foi utilizado o software Pharmit, e 

foi empregada com o uso de modelo de proteína CK2 em formato PDB 6TEI do 

ligante derivado de aminotiazol (cavidade N4N) complexado a esta. Este 

modelo foi usado devido ao ligante complexado ser da mesma classe que os 

compostos estudados na busca de farmacóforo no modo LBDD. Várias 

medidas farmacofóricas foram avaliadas com o uso deste softaware, sendo que 



as sete medidas escolhidas foram aceptor de ligação de hidrogênio de cor 

laranja (raio 0,5 Angstroms), hidrofóbico de cor verde (raio 1,0), aromático de 

cor roxa (raio 1,0). As medidas espaciais do farmacóforo escolhido e do 

composto aminotiazol complexado estão demonstradas na figura 15. 

 
Figura 15. Modelo de farmacóforo gerado com sítios de propriedades físico-químicas 

sobreposto a derivado aminotiazol. 

 
 
 

6.4. Triagem Virtual 
 
 

O software ZincPharmer <http://zincpharmer.csb.pitt.edu/>, associado a 

base de dados Zinc 15, permite que façamos a visualização do farmacóforo e 

busca de compostos neste banco de dados, o qual contém mais de 21 milhões 

de compostos comerciais. Este software permite ainda a realização da triagem 

virtual baseada na estrutura do farmacóforo e aplicação de filtros de valores de 

propriedades físico-químicas. Portanto, o farmacóforo obtido através do 

Pharmagist foi inserido no ZincPharmer, onde foram gerados milhares de 

compostos que se encaixam dentro do farmacóforo proposto. Foi necessário a 

aplicação dos filtros para redução do número de moléculas com atividade frente 

à CK2 e para facilitar a obtenção de compostos na triagem virtual. 

Ao abrir o programa foram escolhidos os filtros “Max Hits per Conf”, “Max 

Hits per Mol”, “Max Total de Hits”, “Max RMSD”, “Molecular Weight”, e 

“Rotatable Bonds” com intervalos de 0 a 100 para “Max Hits per Conf” e “Max 

Hits per Mol”; 0 a 300 para “Max Total de Hits; 0 a 0.300 para “Max RMSD”, 5 

a 500 para “Molecular Weight” e 0 a 10 “Rotatable Bonds”. Os resultados são 

expressos em uma tabela de acordo com o desvio padrão relativo 

correlacionado com a diferença de encaixe no farmacóforo em questão e um 

ranqueamento entre as moléculas do banco de dados. 

http://zincpharmer.csb.pitt.edu/


Após a corrida dos compostos, 300 moléculas foram selecionadas com 

o uso do farmacóforo escolhido após a aplicação de filtros (baseando-se nas 

propriedades do farmacóforo obtido). Ao se considerar a presença de grupos 

2-aminotiazol entre estes compostos buscou-se achar moléculas que 

apresentassem este grupo e também a presença de grupo ácido no conjunto 

de moléculas obtidas. A partir destes resultados reduziu-se o número de 

moléculas para 1 (Figura 16). Desta forma, esta molécula se encaixa no 

farmacóforo mantendo o grupamento aminotiazol e uma porção ácida. 

 
Figura 16: Composto com anel aminotiazol e função ácida característica do conjunto de origem 

obtido a partir de triagem virtual. 

 
 
 
 
 
 
 

COOH 
 
 
 
 
 

A triagem virtual realizada com o emprego do fármacoforo obtido com o 

uso de estrutura molecular do ligante complexado a proteína alvo envolveu o 

emprego de software Pharmit. Os procedimentos de triagem virtual Pharmit 

foram aplicados em bancos de dados digitais de pequenas moléculas, como 

ChemBL 25 (23.136.925 confôrmeros de 1.752.844 moléculas), ZINC 15 

(123.399.574 confôrmeros de 13.190.317 moléculas), PubChem (450.708.705 

confôrmeros de 93.067.404 moléculas), Dud-E SRC Benchmark (509.608 

confôrmeros de 34.966 moléculas) e medicamentos aprovados pela FDA 

(17.471 confôrmeros de 1.677 moléculas). Os filtros usados foram hit reduction: 

com número máximos de hit por confôrmeros e por molécula, além de número 

máximo de hit de 100. Os filtros utilizados envolveram a adoção de peso 

molecular de 5 - 500 Daltons, ligações rotacionais de 0 - 4, logarítmico do 

coeficiente de partição (logP) de -1,0 a 4,0, área de superfície polar (PSA) de 

30-140, número de grupos aceptores de ligação de hidrogênio (HBA) de 1 - 5 e 

número de grupos doadores de ligação de hidrogênio (HBD) 1 - 10, 

 

 
 

NH 

 

 



respectivamente. A minimização dos resultados gerados pelo Autodock Vina 

Scoring Function pela metodologia de descida do gradiente na superfície de 

energia, a partir da consulta inicial de pose alinhada, e a funcionalidade smina 

foram realizadas com essas opções. 

Nesta análise, verificou-se que a triagem virtual no banco de dados Zinc 

possibilitou a determinação de 53 moléculas. Após a aplicação de minimização 

com o emprego de Autodock Vina e máximo desvio padrão relativo de 1,5 o 

conjunto de compostos foi reduzido a 21. Neste contexto o único derivado 

aminotiazol e grupo ácido foi a molécula A. Quando se utilizou o banco de dados 

ChemBL25 obteve-se o montante de 44 e após a minimização destas foram 

obtidos 16 conformações de compostos sendo a molécula B (3 conformações 

desta) a única com a porção aminotiazol presente no grupo. Para a triagem em 

banco de dados PubChem verificou-se a obtenção do número de 100 moléculas, 

máximo estipulado, e a partir da minimização do banco de dados o grupo foi 

reduzido a 71 compostos. Entre estes foram identificados confôrmeros das 

moléculas A, também observada no banco de dados Zinc, C, D e E. A molécula 

A é descrita no estudo original publicado por Bestgen et al. 2019 o que indica 

que o farmacóforo utilizado na triagem é acertar a atividade de inibidores de CK2, 

e se apresenta como potencial para o estudo de novos inibidores desta quinase. 

O modelo de farmácoro não apresentou encaixe com nenhuma molécula 

proposta em banco de dados FDA-aproved drugs e Decoys ligados ao software. 

As moléculas estão representadas na Figura 17. 



Figura 17: Estuturas químicas dos compostos obtidos pela triagem virtual A (via Zinc e 

PubChem), B (via ChemBL25), C, D e E (via PubChem). 

 
 
 
 
 

6.5. Predição de toxicidade e predição de atividade biológica 
 
 

A partir da triagem virtual, os compostos obtidos foram submetidos a 

análise de predição de toxicidade com o uso de software Osiris Property 

Explorer e de predição de atividade biológica (alvos). Os efeitos de toxicidade 

teóricos avaliados envolveram mutagenicidade, carcinogenicidade, efeito sobre 

o sistema reprodutor e irritante. A predição da atividade envolveu o software 

SEA Search Server <Self Ensemble Approach, http://sea.bkslab.org/> que 

busca similaridade estrutural entre o composto ensaiado e outros com atividade 

biológica reconhecida. Estes dois softwares foram utilizados como filtros do 

conjunto de moléculas da triagem molecular candidatas de inibidores de CK2 

(Tabela 3). 

Todos os compostos derivados de aminotiazóis obtidos na triagem virtual 

não apresentaram predição de risco de toxicidade do tipo mutagênica e 

http://sea.bkslab.org/


tumorigênica sobre o sistema reprodutivo e irritante, podendo apresentar-se 

como candidato para o estudo de fármacos potenciais antitumorais. 

 
 

Tabela 3: Valores de probabilidade e de máxima similaridade de Tanimoto (2D) a alvo caseína 

quinase 2, subunidade alfa, identificados por predições em software SEA. 

 
 

Molécula Valor de P MaxTC 

1 Pharmagist 1,327 e-36 0.35 

A Pharmit 2.857e-7 0.33 

B Pharmit - - 

C Pharmit 1.12e-32 0,44 

D Pharmit 1.176e-54 0,43 

E Pharmit 1.093e-36 0.37 

 
 

A molécula A apresentou atividade prevista para caseína quinase 1. A 

molécula B não apresentou atividade predita para a proteína em questão. Os 

melhores resultados foram observados para as moléculas D, 1 e E. A molécula 

1 é inédita e se encaixa no farmacóforo, demonstra possuir atividade predita 

frente a proteína quinase CK2, subunidade alfa, considerados adequados nesta 

análise e se apresenta como candidata para o estudo experimental de atividade 

de inibição da referida enzima ou de avaliação de efeito antitumoral. A partir 

destes resultados, a molécula 1 foi utilizada para os estudos de ancoramento 

molecular. 

 
6.6. Análise de ancoramento molecular (Docking) 

 
 

Para a análise do ancoramento molecular foram utilizados 5 compostos 

com estrutura química otimizada, sendo eles: 4 derivados dos 2-aminotiazóis 

com maior atividade inibitória da CK2 descritos na literatura por Begsten et al. 

2019, e utilizados na confecção do modelo farmacóforo, e o composto obtido 

pela triagem virtual LBDD realizada neste estudo. Para esta análise foram 



empregadas estruturas da proteína quinase CK2 em formato pdb (Protein Data 

Banking), <http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do>. Nesta etapa utilizou-se o 

software iGemdock 2.1, onde os resultados foram expressos em forma de 

tabelas e figuras, demonstradas a seguir, que foram utilizadas para 

comparação com os dados da literatura. 

O estudo de ancoragem molecular determina a energia de interação 

total, interação de Van de Waals (VDW), ligação de hidrogênio (ligação H), 

interações eletrostática e moleculares entre os compostos e a proteína. Os 

estudos envolveram o emprego total da proteína ou de sítios moleculares de 

ligação com ligantes. Na aplicação da função estrutura total da proteína não 

foram atingidos resultados satisfatórios em nenhuma das análises realizadas. 

Na aplicação da função utilizando o sítio de ligação do ligante como referência 

obtivemos resultados satisfatórios, que são descritos e discutidos a seguir. 

A partir dos dados de ancoramento molecular com as proteínas 3PE1, 

5KU8, 6TEI, e 4UB7, verificou-se que o composto obtido pela triagem virtual 

apresentou a menor energia de interação (-94,94 Kcal.mol-1) em relação aos 

outros compostos na estrutura cristalizada da CK2 PDB ID: 5KU8, onde sua 

interação com a proteína está demonstrada na Figura 18B. Quando analisado 

junto a PDB ID: 3PE1, apresentou a segunda menor energia de interação (- 

84,06 Kcal.mol-1), Figura 18A. No estudo do modelo PDB ID: 6TEI, verificou- 

se que o composto apresenta a segunda menor energia de interação (-97,74 

Kcal.mol-1), Figura 18D, e quando analisado junto a PDB ID: 4UB7, apresentou 

a terceira menor energia de interação (-91,64 Kcal.mol-1), e sua interação com 

a proteína está demonstrada na Figura 18C. 

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do


Figura 18: Interação entre o composto obtido pela triagem virtual com a proteína CK2 PDB ID: 

3PE1 (A), 5KU8 (B), 4UB7 (C) e 6TEI (D), e os principais aminoácidos envolvidos (imagem 

obtida do Pymol). 
 

 
 
 

Os resultados totais das proteínas 3PE1, 5KU8, 4UB7 e 6TEI bem como 

os principais resíduos de aminoácidos envolvidos nesta interação estão 

demonstrados nas Tabelas 4 e 5, 6 e 7, 8 e 9, 10 e 11, respectivamente, onde 

os compostos 1, 2, 3 e 4 são derivados de 2-aminotiazol e o composto 5 foi obtido 

pela triagem virtual. Na figura 19 podemos observar a interação do modelo 4UB7 

com os todos os compostos estudados nesta etapa, onde a partir deste modelo 

obtivemos uma maior interação entre os resíduos de aminoácidos principais e os 



compostos estudados nesta etapa. 
 
 

Figura19: Interação entre os compostos 1 (amarelo), 2 (rosa), 3 (azul), 4 (vermelho) e 5 (laranja) 

com a proteína CK2 PDB ID: 4UB7, e os principais aminoácidos envolvidos (imagem obtida pelo 

Pymol). 

 
 
 

Tabela 4: Interações centrais (Van der Waals, ligação de hidrogênio e eletrostática) de 

compostos derivados de 2-aminotiazol e composto obtido pela triagem virtual com a proteína 

quinase PDB ID: 3PE1 cavidade 3NG. 

 
Compostos 

 
Energia 

 
VDW 

 
H-Bond 

 
Eletrostatica 

4 -88,53 -79,86 -8,67 0 

5 -84,06 -74,01 -10,05 0 

3 -82,97 -71,85 -11,66 0,54 

2 -76,04 -66,49 -9,14 0 

1 -73,56 -66,14 -7,42 0 



Tabela 5: Compostos derivados do 2-aminotiazois e composto obtido por triagem virtual e os 

principais resíduos de aminoácidos envolvido na interação com a proteína CK2 PDB ID: 3PE1 

cavidade 3NG. 

 
 

Compostos 

 
H-S 
ASP 

 
H-S 
ASN 

 
H-M 
VAL 

 
V-S 
ILE 

 
V-S 
LYS 

 
V-S 
PHE 

 
V-S 
HIS 

 
V-M 
VAL 

 
V-S 
ASP 

 175 118 116 174 68 113 160 116 120 

4 -6,7 0 0 -9,5 -7,1 -10,5 -16,1 0 0 

5 -6,5 0 0 -9,3 -5,4 -7,6 -14,5 0 0 

3 0 -7 -4,4 -4,8 -0,2 -6,6 0 -6,5 -1,4 

2 -3,5 0 0 -8,1 -8,5 -8,4 -1,5 0 0 

1 -2,6 0 0 -8,1 -4,2 -4,2 -8,4 0 0 

 
 

Tabela 6: Interações centrais (Van der Waals, ligação de hidrogênio e eletrostática) de 

compostos derivados de 2-aminotiazol e composto obtido pela triagem virtual com a proteína 

quinase PDB ID: 5KU8 cavidade 6XK. 

 
Compostos 

 
Energia 

 
VDW 

 
H-Bond 

 
Eletrostatica 

5 -94,94 -78,6 -16,34 0 

1 -92,23 -75,91 -16,97 0,65 

4 -90,89 -74,07 -13,23 -3,59 

3 -88,51 -66,57 -23,53 1,58 

2 -84,77 -74,16 -10,6 -0,06 

 
 

Tabela 7: Compostos derivados do 2-aminotiazois e composto obtido por triagem virtual e os 

principais resíduos de aminoácidos envolvido na interação com a proteína CK2 PDB ID: 5KU8 

cavidade 6XK. 
 

 
H-M H-S V-S V-S V-S V-S V-S V-M V-S 

Compostos ASN 
118 

HIS 
160 

TYR 
50 

LYS 
68 

ASP 
175 

PHE 
113 

HIS 
115 

ASN 
118 

ASP 
120 

5 0 0 -9,7 -8,7 -5,5 0 0 0 0 

1 0 0 -5,8 -7 -6,7 0 0 0 0 

4 0 -6,9 0 -7 -6,9 -10,2 0 0 0 
 



 
3 0 0 -5,1 -7,9 6,6 0 0 0 -4,2 

2 -3,5 0 0 0 0 -0,8 -6,3 -8,8 0 

 
 
 

Tabela 8: Interações centrais (Van der Waals, ligação de hidrogênio e eletrostática) de 

compostos derivados de 2-aminotiazol e composto obtido pela triagem virtual com a proteína 

quinase PDB ID: 4UB7 cavidade 3G5. 

 
Compostos 

 
Energia 

 
VDW 

 
H-Bond 

 
Eletrostatica 

1 -93,21 -78,84 -12,38 -1,99 

4 -92,03 -83.36 -6,99 -1,68 

5 -91,64 -91.54 0 0 

3 -89,06 -82.11 -6,8 0 

2 -77,79 -70.99 -6,8 0 

 
 

Tabela 9: Compostos derivados do 2-aminotiazois e composto obtido por triagem virtual e os 

principais resíduos de aminoácidos envolvido na interação com a proteína CK2 PDB ID: 4UB7 

cavidade 3G5. 

H-M V-S V-M V-S V-S V-M V-S V-S 
 

V-S V-S 
Compostos ASN LEU GLY ARG PHE ASN ANS THR MET TYR 

 118 45 46 47 113 118 118 119 163 50 

1 0 -7,9 -6,5 -4,7 -5,7 -2,5 -6,6 -0,4 -6,6 0 

4 0 -9,2 -7,9 -6,9 -1,9 -4,3 -7,7 0 -7,7 -8,4 

5 0 -8,3 -9,3 -5,7 -8,6 -7 -3,7 0 -3,7 -2,5 

3 -6,8 -8,7 -5,6 -9 0 -7,3 -9,5 -5,4 -9,5 -5,4 

2 -3,5 -4,7 -4,7 -5,9 -1,5 -7,3 -6,4 0 -6,4 -0,3 

 

Tabela 10: Interações centrais (Van der Waals, ligação de hidrogênio e eletrostática) de 

compostos derivados de 2-aminotiazol e composto obtido pela triagem virtual com a proteína 

quinase PDB ID: 6TEI cavidade N4N. 
 

 
Compostos Energia VDW H-Bond Eletrostatica 

 

4 -98,32 -78,59 -21,45 1,72 



 

5 -97,74 -89,74 -8 0 

2 -84,79 -74,64 -10,44 0,29 

1 -81,99 -70,18 -13,06 1,85 

3 -79,37 -69,48 -5,32 0 

 
 
 

Tabela 11: Compostos derivados do 2-aminotiazois e composto obtido por triagem virtual e os 

principais resíduos de aminoácidos envolvido na interação com a proteína CK2 PDB ID: 6TEI 

cavidade N4N. 

  
H-S 

 
H-S 

 
H-S 

 
V-S 

 
V-S 

 
V-S 

 
V-M 

Compostos LYS ASN HIS LYS PHE ASN HIS 
 68 118 160 68 113 118 160 

4 -2,8 0 -2,5 -3,8 0 -7,3 -10,2 

5 -3,5 0 0 -5,7 -15,5 -7,5 -0,7 

2 -3,5 0 0 -5,4 -2,7 -6,1 -4,7 

1 -3,5 -3,5 0 -3,3 -0,1 -8,5 -5,3 

3 0 0 0 -6,6 0 0 -0 

 
 

A análise do ancoramento molecular foi realizada para fornecer 

informações sobre a interação entre os compostos derivados do 2-aminotiazol e 

o composto obtido pela triagem virtual com a proteína quinase CK2, bem como 

sugerir a possível maneira de como esta interação vem sendo exercida. 

Os resíduos de aminoácidos encontrados neste estudo estão em 

concordância com os encontrados na literatura por Lindenblatt et al. (2020), que 

demonstrou em seu estudo a presença destes aminoácidos no sítio ativo da 

proteína CK2 complexada com o composto similtasertibe, inibidor da proteína 

que atua por competição no sítio do ATP. Este local de interação ocorreu 

também com os quatro compostos derivados de 2-aminotiazol descrito por 

Bestgen et al. (2019) utilizados nesta análise. Os resultados estão em 

discordância com os dados relatados por Bestgen et al. (2019), que demonstra 

a presença dos derivados da classe de compostos estudada em uma cavidade 

alostérica independente do sítio ativo onde encontra-se o composto de 

referência, silmitasertibe, apesar desta cavidade estar ao lado do sitío ativo e 



assim compartilhar de alguns resíduos de aminoácidos em comum. Neste 

cenário, este estudo demonstra que as estruturas 3D da proteína CK2 utilizadas 

apresentaram resultados semelhantes de posicionamento no interior da 

proteína, reforçando a ideia de que este grupo de inibidores da CK2 estariam 

atuando no sítio ativo. 

Todos os resíduos de aminoácido determinados nas interações dos 

diferentes modelos computacionais da CK2 estão descritos nas análises das 

cavidades moleculares consideradas druggable nos estudos de busca de 

cavidades. Este fato confirma a importância do sítio ativo como principal alvo de 

derivados aminotiazóis ligado a estrutura química contendo grupamento ácido. 

Os estudos realizados permitiram obter informações sobre a importância 

do uso de metodologias de ancoramento molecular para fins de maior 

compreensão sobre o mecanismo de ação destes compostos bioativos. Os 

pesquisadores que desenvolvem estudos com aminotiazóis que possuam 

atividade inibitória potencial da CK2 devem focar no sítio ativo do ATP, sem 

considerar os prováveis sítios alostéricos ou cavidades adicionais. Estas 

informações podem ser utilizadas para o planejamento de compostos inibidores 

desta proteína com potencial atividade antitumoral. 



7. CONCLUSÃO 
 
 

As ferramentas computacionais utilizadas neste trabalho envolveram a 

modelagem molecular dos compostos, busca de cavidades, busca de 

farmacóforo, triagem virtual, estudo de predições e ancoramento molecular. Os 

resultados obtidos sugerem que dos inibidores da proteína CK2 achados na 

literatura, os derivados do 2-aminotiazól se apresentaram como melhor opção 

frente aos derivados do azonaftaleno, bem como sugerem que os modelos 

estruturais em 3D da proteína CK2 (PDB ID: 3PE1, 5KU8, 4UB7 e 6TEI) possam 

ser empregados em análises futuras de compostos candidatos a inibidores ativos 

da CK2. 

Os derivados do 2-aminotiazól se mostraram eficientes quando utilizados 

como base para obtenção de modelos farmacófaros. Estes farmacófaros podem 

ser utilizados para o planejamento e desenvolvimento de novos compostos 

candidatos a antineoplásicos inibidores da proteína quinase 2. O composto 

obtido pela triagem virtual, a partir do farmacófaro LBDD baseado nos derivados 

do 2-aminotiazol, demonstrou-se inédito e promissor, e deve ter seus estudos 

continuados, sendo necessárias análises adicionais e otimização estrutural 

racional por metodologias in silico, juntamente com procedimentos 

experimentais, para fins de confirmação de sua atividade biológica potencial. 

No estudo de predição de toxicidade os compostos obtidos pela triagem 

virtual não apresentaram predição de risco para a toxicidade testada, podendo 

apresentarem-se como candidatos para o estudo de fármacos potenciais 

antitumorais. No estudo de predição de atividade biológica três compostos 

obtidos pela triagem virtual apresentaram predição de atividade frente a CK2. 

Pelo estudo de ancoramento molecular compreendeu-se que o possível 

mecanismo de ação dos derivados do 2-aminotiazol está ligado à inibição 

competitiva por ATP, sendo assim pesquisadores que desenvolvem estudos com 

aminotiazóis que possuam atividade inibitória potencial da CK2 devem focar no 

sítio ativo desta proteína. Esta informação pode ser utilizada para o 

desenvolvimento e planejamento de compostos inibidores de CK2 com potencial 

atividade antitumoral. 
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