o
XVIFAV

(]
& WunivERTIX

Férum Académice do Centro Universitario Vértice - Univertix Um Centro Universitario feito com vocé!

PREDICAO IN SILICO DE COMPOSTOS BIOATIVOS CONTRA SARS-COV-2

Elcio Ferreira Santanal
Hean Talles Souza Ferreira?
Adriano Carlos Soares?

professoradrianosoares@gmail.com

AREA DO CONHECIMENTO: Ciéncias da Saude

RESUMO

A pandemia do novo coronavirus se mostrou contagiosa e letal na populacdo humana
nos ultimos anos, a variante 6micron ou B.1.1.529 demonstrou algumas mutacdes na
proteina spike (pico ou S), em seu dominio de ligac&o ao receptor na unidade S1 que
apresentou maior afinidade a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2). Este
estudo demonstrou a analise de proteinas e ligantes presentes em seus dominios para
serem extraidos e analisados a partir do docking molecular para possivel terapéutica,
dentre as 22 proteinas, que apresentaram em seu dominio ligantes semelhantes ao
da estrutura 7ZXU (obtida no Protein Data Bank). Na andlise do indice de
instabilidade, ponto isoelétrico e meia vida e Grand Average of Hydropathicity
(GRAVY), no software suico ProtParam foram refinados 5 compostos e seus ligantes,
pela acetilacdo refinados 2 compostos e depois 1 deles apresentou ligante e sua
estrutura foi validada e preparada. Seus ligantes foram extraidos no banco de dados
Protein Data Bank, os resultados do docking por AutoDock demonstraram energia livre
favoravel aos aminoacidos e o DockThor mostrou uma energia diferente justificada
pelo grupo ligado e algoritmo. Os resultados mostraram ligagdes aos aminoacidos
inibidores o0 que sustentou a hipoétese.

PALAVRAS-CHAVE: Variante dmicron, docking molecular, bioinforméatica.

INTRODUCAO

O novo coronavirus é um virus causador da pandemia de SARS-COV-2
iniciada no ano de 2020, sua afinidade pela Enzima Conversora de Angiotensina 2
(ECA2) permitiu que infectasse os seres humanos e causasse sinais e sintomas

respiratorios, inclusive a sindrome respiratdria aguda grave que é um dos fatores de
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risco para a saude, principalmente idosos (KHAN et al., 2020, WU et al., 2020). Em
sua regiao codificadora ha duas regides principais: ppla (capaz de codificar proteinas
NSP1 ao NSP11), pplab (codifica do NSP1 ao NSP16) e a regido que codifica as
proteinas estruturais M, S (spike ou pico), E, N (HAQ et al., 2021, ROBSON et al.,
2020).

Com isso, a variante Omicron surgiu em 2021 como uma das mais
preocupantes devido a sua alta taxa de contaminagdo. Esse fator levou a ondas de
casos confirmados no mundo, em seu dominio de ligacdo ao receptor foi observado
15 mutac¢des fundamentais para infecgéo, essas mutacoes dificultam o tratamento e
a producgdo de vacinas para o combate (ALKHATIB et al., 2022). Seu dominio de
ligacdo ao receptor da proteina de membrana spike (pico) pode ser representado por
uma sequéncia de 202 aminoacidos que em uma de suas pontas apresenta 25
aminoacidos responsaveis pela sua interacdo com a ECA2 para realizar a infecao e
os residuos 452 e 486 também participam da interacdo como potentes inibidores (HE
et al., 2021, TUEKPRAKHON et al., 2022). A émicron infelizmente ainda n&o possui
uma vacina ou medicamento que combata o virus diretamente, os avancos da
tecnologia demostram que a alta taxa de mutacdes na variante dificulta esse processo
que ainda pode levar tempo o0 que preocupa muito os cientistas (KHAN et al., 2020)

Observando esses dados, na area da bioinformética, softwares utilizam
calculos de dindmica molecular, mecénica quantica, estatisticos e muitos outros, para
realiza a predicdo in silico de compostos, evitando experimentagdo fisica. 1sso
economiza tempo e dinheiro em pesquisas para instituicbes educacionais, empresas
e laboratorios (KAUR, MADGULKAR, BHALEKAR, ASGAONKAR, 2019).

Observando a urgéncia que a pandemia do novo coronavirus causou, se faz
necessaria a busca por compostos terapéuticos que auxiliem na luta contra esse virus.
Nesse sentido, o docking molecular (encaixe molecular) € uma técnica em que se
utiliza uma molécula alvo e um ligante que ira fazer a interagdo com o alvo, esse
docking permite obter as poses e as intera¢cées que ocorrem entre 0S COMpPOStos
estudados e fornecendo assim dados para pesquisa de novos farmacos (SANOS,
FERREIRA, CAFFARENA, 2019). E demonstrado que os estudos in silico s&o

bastante eficientes, economizam tempo e dinheiro, o que € de suma importancia visto
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a urgéncia da pandemia, ao contrario de estudos in vitro que muitas das vezes sdo
demorados e demandam enormes custos financeiros (SOARES, 2015). Portanto a
abordagem de docking molecular permite a predicao e triagem de compostos bioativos
moleculares para combate a patdgenos, visando a validacao por calculos muito bem
estruturados e propriedades quimicas dos compostos estudados (SANOS,
FERREIRA, CAFFARENA, 2019). Logo, o objetivo deste estudo € a realizacdo da
predicdo in silico de compostos bioativos candidatos a novos compostos bioativos
contra a proteina spike codificada pela variante 6micron do SARS-CoV-2 através do

docking molecular.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Os virus séo parasitas intracelulares obrigatérios, devem de alguma forma
adentrar na célula do hospedeiro para se reproduzir e proliferar a espécie (ADIL et al.,
2021). No virus da COVID-19 ha regibes codificadoras que sao alvos de varios
enfoques terapéuticos a ORFla codificadora da PPla e ORFlb ou ORFlab
codificadora da PPlab. Uma das regides codifica a proteina spike (S ou pico) que é
um dos maiores alvos de possiveis agentes inibidores (TUEKPRAKHON et al., 2022).
Recentemente foi demonstrado que o composto 4-(2-hidroxiilo)-1-piperazina &cido
elfnénico demostrou atividade inibitoria contra a proteina spike nas regides 452 e 486
em seu dominio de ligagcdo ao receptor, apresentando energia livre de ligacédo
favoravel e pose confirmada a partir de estudos in silico (SANTANA, SOARES, 2022).

Com a apresentacdo dessa energia e pontes de hidrogénio foi observada
relevancia na inibicao da proteina spike da variante 6micron, esse € um grande passo
para que posteriores estudos possam comprovar sua acao terapéutica (SANTANA,
SOARES, 2022).

Alguns dos servidores mais sofisticados em bioinformatica séo utilizados para
estudo ADMET (Absorcéo, Distribuicdo, Metabolismo, Excre¢dao e Toxicidade) com
grande eficacia, utilizando célculos e aprendizado de maquina bem elaborados
(DAOUD et al., 2021). Os melhores para predicdo in silico desses parametros é o
SwissADME  (Absorcdo, Distribuicdo, Metabolismo e Excrecdo  Suico)

(http://www.swissadme.ch/) é um servidor suico que a partir da estrutura molecular ou
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codigo SMILES fornece todos os dados de Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo e
Excrecdo (IBRAHIM, UZAIRU, SHALLANGWA, ABECHI, 2021). Também ¢é

necessario o uso do servidor ADMETIlab (https://admetmesh.scbhdd.com/), esse

também retorna dados de Absorcéo, Distribuicdo, Metabolismo e Excrecdo, mas
também os dados de Toxicidade (XIONG et al., 2021).

METODOLOGIA

Essa pesquisa foi aprovada pelo Programa Institucional de Bolsas de Iniciacao
Cientifica — PIBIC — Univértix.

Este trabalho consiste de um estudo experimental com abordagem quantitativa,
procura delinear softwares que realizam calculos de docking molecular para obtencéo
de afinidade da proteina spike com compostos bioativos. Sendo também uma
pesquisa de carater qualitativa (CATHALA, MOORLEY, 2018).

Para analisar compostos contra o novo coronavirus, € preciso buscar o
Receptor Binding Domain, que indica o local exato da interagcdo da proteina spike da
variante 6émicron (Lan et al.,, 2020). A proteina complexada com um composto
neutralizante pode ser obtida no Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/), sendo
utilizada como base para estudar novos ligantes e predizer novos compostos
(SOARES, 2015).

Para obtencdo de compostos semelhantes ao ligante é feita a busca no banco
de dados Uniprot (Universal Protein), a busca por proteinas que apresentem dominios
funcionais com identidade favoravel ao ligante (MORGAT et al., 2020).

Os célculos de alinhamento ser&o feitos a partir do software BLAST (Basic
Local Alignment Search Tools) (Ferramenta Basica de Pesquisa de Alinhamento

Local) (https://www.uniprot.org/blast/) que fornecera alinhamento de proteinas

semelhantes a obtida anteriormente e que estejam depositadas no banco de dados

do Swiss Prot (Proteinas Suicas) (https://www.sib.swiss/swiss-prot) com estruturas

validadas (SOARES, 2015). Posteriormente sera feito o alinhamento dos dados
obtidos no software MEGA11 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) (Analise de
Genética Evolutiva Molecular) (https://www.megasoftware.net/) que possibilitara a
retirada de peptideo de sinal, caso haja (TAMURA, STECHER, KUMAR, 2021).
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Na predicdo de possiveis ancestrais comuns e relacdes de ancestralidade, o
software MEGA11 é capaz de fazer esse papel, com a sequéncia FASTA (sequéncia
de amino&cidos de uma proteina) é possivel fazer diferentes anélises gerando uma
Topology Only (SOARES, 2015).

O estudo de parametros fisico-quimicos é essencial para otimizar testes in vitro,
poupando tempo e recursos. Os principais parametros de predi¢do incluem o indice
de estabilidade, ponto isoelétrico, meia-vida estimada e Grande Média de Hidropatia
(GRAVY), obtidos através do software ProtParam (Protein Parameters) (Parametros
Proteicos), disponivel no Expasy (Expert Protein Analysis System)
(https://web.expasy.org/protparam/) (DUTTA, BANERJEE, CHAKRABORTY, 2018).

O coronavirus necessita de uma acetilacdo importante na sua interacao.
Portanto, a predicao destes locais € fundamental para o método de docking de melhor
estado espacial entre as moléculas. Este visa prever interacdes em sitios de ligacédo
e ativacao das moléculas para melhorar a interacdo proteina-ligante. Diante disto, sera
utilizado o servidor NetAcet (N-terminal acetylation in eukaryotic proteins) (Acetilacao
N-terminal em proteinas eucarifticas) para realizacdo deste procedimento
(FOROUTAN et al., 2021).

Esta etapa contribuird no entendimento da percepcéo e recebimento celular,
esse mecanismo ajuda a analisar como o possivel composto bioativo ira “navegar”
nos meios extracelulares e intracelulares. Para essa andlise, serd utilizado os
servidores Prediction of transmembrane helices in protein (TMHMM versao 2.0,

https://services.healthtech.dtu.dk/service.php? TMHMM-2.0) e a andalise de seus

depadsitos no Uniprot para localizagcéo celular (FOROUTAN et al., 2021).

Esta etapa sera importante para conseguir a predicdo das conformacoes de
enovelamento das moléculas com potencial bioativo e também da proteina alvo, entao
sera possivel obter uma nocdo de sua estrutura nas etapas seguintes. Usando o
servidor e o0 Secundary Structure Prediction — NPS (SOPMA, https://npsa-

prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_sopma.html) sera possivel

prever e validar a estrutura secundaria. Servidores como o Protein Data Bank também
oferecem uma estrutura secundaria da variante dmicron e do coronavirus, o que
facilitara a analise de docking molecular (GHAFFARI et al., 2021).
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Essa etapa tem como objetivo identificar a polaridade de cadeias laterais e
hidrofobicidade, conseguir melhor alinhamento possivel e determinar o modelo 3D.
Sendo assim, sera utilizado o banco de dados SWISS-MODEL onde essas proteinas
serdo validadas e refinadas a partir de seus depdsitos e do gréfico de Ramachandran
(MOTAMEDPOUR, DALIMI, PIRESTANI, GHAFFARIFAR, 2020).

Apos a predicao de possiveis ligantes obtidos das proteinas até entdo preditas
sera realizado, o método de docagem (docking molecular) que visa a anélise entre o
ligante e a molécula alvo, estimando a afinidade ligante-molécula alvo (pontuacao,
score). Esta etapa utiliza a conformacéo e orientacao do ligante (pose), analisando a
complementariedade molecular entre o ligante e o alvo. O software utilizado sera o
AutoDock e o servidor DockThor, ambos com ligante rigido, conseguindo prever a
energia de ligacdo e afinidade, respectivamente (GOODSELL, SANNER, OLSON,
FORLI, 2020, GUEDES et al., 2021).

Para esse processo sdo necessarios alguns parametros fundamentais. Os
parametros de calculos considerados nessa funcéo de busca serdo: para o DockThor
baseados no campo de forca MMFF94S que realiza os calculos a partir de sua fungéo
de avaliacdo, utilizando o sistema grid (grade) para representacao do atrancamento
mapeando as interacdes de Van Der Waals e eletrostaticas, gerando uma grade no
local onde sera direcionado o Docking a partir das coordenadas inseridas. Ja para o
AutoDock é utilizado célculos uma funcao de avaliacao hibrida (Empirico e Campo de
Forca), € gerada uma grid box (caixa de grade) formada na regido tridimensional
fornecida a partir das coordenadas inseridas e abrangendo o sitio alvo desejado, é
possivel fazer todas as ligagbes néo rotacionaveis a partir da verificacdo dos angulos
de torcdo. Avaliando também a analise de campo de for¢ca (visando todas as
interacOes entre o complexo). Para validacao final, sera utilizada as conformacdes e
orientacao do ligante (pose) no complexo, observado as energias de afinidade,
Entropia e energia livre de ligacao fornecidas no AutoDock e DockThor (GOODSELL,
SANNER, OLSON, FORLI, 2020, GUEDES et al., 2021).

A analise de resultados é o processo final no qual se busca obter a real
validacdo do complexo ligante-molécula alvo predito no processo de docking

molecular. Serdo analisados os valores de pontuacdo no menor nivel de energia
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calculada do complexo, maior a estabilidade e melhor pose. E necesséario ainda,
analisar as interacfes ocorridas entre o ligante e o sitio de ligacdo, principalmente as
ligagbes de hidrogénio que sdo extremamente importantes e outras. Essas analises
demonstram como estd sendo o reconhecimento molecular e permite a estruturacéo
de pose. Por se tratar de um docking consenso, sera buscada a energia de afinidade
fornecida pelo DockThor e a energia livre do AutoDock. Caso 0s parametros sejam
satisfatorios a molécula entdo apresentara um potencial bioativo contra a proteina
analisada contra o SARS-CoV-2 (HEINZELMANN, GILSON, 2021).

RESULTADOS E DISCUSSOES
O banco de dados utilizado para a busca do ligante foi o Protein Data Bank

(https://www.rcsb.org/), nele esta depositado varias proteinas e assim foi procurado a

proteina spike da variante 6micron. Foi encontrado a proteina spike complexada com
anticorpo neutralizante com resolucéo de 1,78A (PDB DOI: 10.2210/pdb7JMP/pdb) de
onde havia o ligante com a nomenclatura: “2-acetamido-2-deoxy-beta-D-
glucopyranose”, com férmula molecular C8 H15 016 (TUEKPRAKHON et al., 2022).
No banco de dados UniprotKB (https://www.uniprot.org/help/uniprotkb) o ligante

foi pesquisado e resultou em 1 proteina com o ligante complexado com o cédigo:
Q96LB9, apresenta 340 residuos de aminoacidos e os 17 primeiros sendo peptideo
de sinal. O alinhamento foi feito pelo servidor americano BLASTP que consegue
alinhar os residuos de aminoéacidos e entregar proteinas com identidade desejada.
Nessa busca foi utilizado como parametro serem proteinas depositadas no Swiss
Protein (SwissProt) o que resultou num total de 36 proteinas. Como essas proteinas
precisam ser refinadas foram considerados valores acima de 40% de identidade,
resultou assim em 22 sequéncias de proteinas com o0s seguintes identificadores:
Q96LBY9, A1A547, Q96LB8, QOVB07, 075594, B5T255, Q8SPP7, 088593, Q9GK12,
Q9JLN4, Q9VYX7, 076537, Q70PY2, Q765P3, Q70PR8, Q9VS97, QI9VXNY,
Q765P4, Q8VCS0, Q866Y3, Q96PD5 e Q8SXQ7 (LIBERMAN, 2004). ApOs essa
analise foi consultado no Uniprot a localizacdo do peptideo de sinal de cada proteina
para que  fossem removidos, logo apdés o  software PyMOL

(https://www.schrodinger.com/produ
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cts/pymol) permitiu a edicdo de cada proteina para retirada dos mesmos.
Posteriormente suas sequéncias de aminoacidos foram alinhadas novamente, para
isso o software MEGAL11. Alinhou os cddons de todas elas. Em teste estatistico de

significancia feita pelo software bioEstat 5.0 (https://bioestat.software.informer.com/)

foi utilizado para o célculo do p-value obtendo o resultado p-value < 0,0001 o que
demonstra confiabilidade na pesquisa (SOARES, 2015).

Nessa fase, o0 software MEGAL1 a partir do alinhamento de cédons, realizou a
analise e construcdo da arvore, utilizou o método Construct/Test Neighbor-Joining
Tree demonstrando que mesmo a diferenca entre as espécies a linhagem evolutiva
estd conectada, apresentando ancestrais comuns (TAMURA, STECHER, KUMAR,
2021). Na andlise de mutacdes foi observado que essas proteinas tiveram mutacdes
sinbnimas e n&o sindnimas (SOARES, 2015).

A andlise fisico-quimica foi adicionado as sequéncias FASTA de todas as 22
proteinas encontradas no servidor suico Swiss ProtParam Expasy na andlise todas
possuiam valor de GRAVY negativo (0 que demonstrava carater hidrofilico), ressalta
que todas as proteinas sdo solUveis em agua e que nao levaré a precipitacao (KYTE,
DOOLITTLE,1982). O indice de instabilidade também foi feito para previsdo de
proteinas que séo estaveis em sistemas biolégicos, os valores considerados foram os
menores que 40. ApoOs a analise foram obtidos 8 compostos que apresentaram
estabilidade e indice de instabilidade menores que 40, sendo elas: Q96LB8, Q9VYX7,
076537, Q765P3, Q70PR8, Q9VS97, Q765P4 e Q8VCS0 (HODA, TAFAJ, SALLAKU,
2021). Logo ap6s foram analisados os pontos isoelétricos de cada proteina, visto que
a solubilidade e repulsao elétrica sdo menores nesse ponto, portanto apresentarao
precipitagdo e agregagdo maior. Para isso foram consideradas proteinas que nao
tivessem seu ponto isoelétrico entre 7 e 8 para evitar assim problemas no pH
fisiolégico e os resultados demonstraram que as proteinas consideraveis sao:
Q9VYX7 (pl= 6,58), 076537 (pl= 6,49), Q70PR8 (pl= 5,79), Q9VS97 (pl= 5,56) e
Q8VCSO (pl=6,49). A meia-vida estimada destes compostos considerando sua cadeia
N-terminal a partir da metionina por testes in vivo parametrizados, os valores
encontrados foram respectivamente para as 5 proteinas descritas anteriormente: >20

horas (fermento, in vivo), > 10 horas (Escherichia coli, in vivo), >20 horas (fermento,
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in vivo), > 10 horas (Escherichia coli, in vivo), >20 horas (fermento, in vivo), > 10 horas
(Escherichia coli, in vivo), >20 horas (fermento, in vivo), > 10 horas (Escherichia coli,
in vivo) e >20 horas (fermento, in vivo), > 10 horas (Escherichia coli, in vivo) (DUTTA,
BANERJEE, CHAKRABORTY, 2018).

Foi relatado em estudos recentes que a proteina spike utiliza de uma
maquinaria de acetilacdo para facilitar sua entrada na célula hospedeira. Com isso o
software dinamarqués NetAcet 1.0 foi utilizado para predicédo devido seu alto grau de
confiancga, os resultados foram: proteinas Q9VS97 apresentou acetilagdo no contexto
MTWIG e um score de 0,487 e a Q8VCSO0 apresentou acetilagdo no contexto
MKAWGA e um score de 0,479 (FOROUTAN et al, 2021, ROUKA,
GOURGOULIANIS, ZAROGIANNIS, 2021).

Com a previsdo de dominios transmembrana para prever se essas proteinas
sdo proteinas de transmembrana ou se estdo em livre circulacdo, o servidor
dinamarqués TMHMM 2.0 (https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?TMHMM-
2.0) que ao acessar o servidor oferece um plug-in para o servidor deepTMHMM

(https://dtu.biolib.com/DeepTMHMM) que fornece a previsdo da localizacdo de
sequéncias de aminoacidos de uma proteina que podem ser hélices transmembrana
utilizando o algoritmo N-best. Na pesquisa foram adicionadas a sequéncia FASTA das
proteinas Q9VS97 e Q8VCSO (que foram refinadas na etapa anterior) que foi obtida
anteriormente no alinhamento e utilizada como input no software, ele entéo previu que
as proteinas Q9VS97 e Q8VCSO0 nao sao proteinas transmembrana. A localizagcao
celular é fornecida pelo banco de dados UniprotKB que ao digitar os codigos Q9VS97
e Q8VCSO fornece informagdes sobre as proteinas, sendo entdo que na andlise as
proteinas se demonstraram excretadas e se localizam fora da célula (extracelular)
(FOROUTAN et al., 2021).

A avaliacdo da estrutura secundaria demonstra os diversos tipos de estruturas
que a proteina pode ter de acordo com a sua composi¢ao de residuos de aminoacidos,
eles de acordo com sua composi¢cao quimica podem ter alfa hélices, folhas beta,
bobinas e giro. Para essa andlise foi utilizado o servidor PRABI-GERLAND RHONE-
ALPES BIOINFORMATIC POLE GERLAND SITE (SOPMA) onde através da

sequéncia FASTA obtida anteriormente no alinhamento foi utilizada como input para
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a analise. A proteina com o cédigo Q9VS97 apresentou Hélice alfa (Hh) : 45 é 24,19%,
310 hélice, Vertente estendido (Ee): 35 € de 18,82%, Giro beta (Tt): 15 é de 8,06%,
Bobina aleatoria (Cc): 91 € de 48,92%, a proteina com o codigo Q8VCSO0 apresentou
Hélice alfa (Hh): 182 é de 34,34%, 310, Fio estendido (Ee): 66 é de 12,45%, Giro beta
(Tt): 32 é de 6,04%, Bobina aleatéria (Cc): 250 é de 47,17% (GHAFFARI et al., 2021).

No modelo 3D todas estédo depositadas no banco de dados suico Swiss Protein
(SwissProt) que fornece estruturas validadas das proteinas com parametros de
confiabilidade. A estrutura 3D da proteina com o cédigo Q9VS97 esta depositada no
SwissProt que esta lincado a estrutura dessa proteina construida pelo maior banco
de dados do mundo o AlphaFold (https://alphafold.com/) pelo codigo AF-Q9VS97-F1-

model-v3 com confiangca do modelo de 93,94 com a sua analise confirmada pela

andlise do gréafico de Ramachandran com 0,85 pontos (podendo ser maior com a
retirada do peptideo de sinal pois esta proteina esta depositada com peptideo de sinal
onde suas estruturas secundarias ndo estdo bem validadas, porém como o peptideo
de sinal foi retirado ele néo ira interferir na validacao) e também um modelo depositado
com o cédigo 2rkg.1.A com confianga de 92 com a sua qualidade validada com a
andlise do grafico de Ramachandran que obteve 0,92 pontos. J& a proteina com o
codigo Q8VCSO0 também se encontra depositada no SwissProt com a sua estrutura
lincada pelo AlfaFold pelo cédigo AF-Q8VCS0-F1 com confianga de 81,14 com a sua
qualidade foi confirmada através da andlise do grafico de Ramachandran que obteve
0,71 pontos e também ha uma regido de dominio depositada com o codigo 7nsz.1. A
com confianca de 69 com a qualidade de 0,69 pontos confirmadas pela anélise do
grafico de Ramachandran (MOTAMEDPOUR, DALIMI, PIRESTANI, GHAFFARIFAR,
2020).

Sendo assim, um ligante foi fornecido pela proteina 7nsz com o nome: 4-(2-
hidroxiilo)-1-piperazina &acido elfndnico, o docking molecular foi feito utilizando o
software AutoDock onde foram fornecidas a proteina spike (localizada na membrana
do coronavirus) e o ligante foi otimizado e fornecido ao software, utilizando o protocolo

para docking fornecido por (AutoDock (scripps.edu)), que foi interpretado e executado

com éxito nas posicoes dos aminoacidos 452 (Arginina) e 456 (Valina). O DockThor

também foi utilizado para docking e o ligante otimizado também foi fornecido, a
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proteina alvo foi preparada no proprio servidor onde oferece recursos para o mesmo,
foi obtido com éxito o docking nas posicoes 452 e 486 (GOODSELL, SANNER,
OLSON, FORLI, 2020, GUEDES et al., 2021).

Os resultados do docking demonstraram que pelo AutoDock nas posi¢des 452
e 486 apresentaram energia livre de ligacdo: -5.50 kcal/mol e -3.99 kcal/mol,

respectivamente, assim como estd demonstrado na Figura 1.
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Figura 1: Docking molecular com Autodock.

O DockThor foi apresentado para as mesmas posi¢cées uma energia livre de

ligacdo: -6. 471 Kcal/mol, demonstrado na Figura 2.

Anais do FAVE — Férum Académico da Univértix, Matipd, setembro, 2023.



5 .
XVI FA‘QE WunivERTIX

Férum Académice do Centro Universitario Vértice - Univertix Um Centro Universitario feito com vocé!

st
450 e

TasN
€481

Irteractions
W cervenatngmens [ Corbenrysbogentons

Figura 2: Docking molecular com DockThor.

Logo, a partir da validacdo por energia livre calculada pelo AutoDock o
complexo proteina-ligante (spike com o ligante) apresenta afinidade na ligagédo devido
a um processo espontaneo e seus valores negativos (GUEDES et al., 2021). Os dados
fornecidos pelo DockThor apresentando a energia de afinidade demonstraram a
energia de ligagdo menores que o valor de referéncia citado, uma das explicagdes
observadas foi que neste software houve a rotacdo de um dos carbonos da cadeia e
que sua ligacdo, o algoritmo utilizado no DockThor foi diferente. Sendo os do
AutoDock apesar de a posicdo 452 ligar ao grupo com enxofre a sua ligacao foi pi-

enxofre e da posi¢éo 486 foi ligacdo de hidrogénio (AHMAD et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

As proteinas séo grandes fontes de compostos complexados e podem fornecer
bastantes informacdes. Dentro do contexto do SARS-COV-2, a proteina spike da
variante émicron se mostrou um importante alvo terapéutico, sendo ela bastante
estudada em todo mundo. Os dados de docking molecular forneceram pelo AutoDock
energias de ligacdo favoraveis que permite observar um potencial ligacdo nas
posicdes 452 e 486 do dominio de ligacdo ao receptor da proteina spike. O DockThor
chegou a um valor menor devido a sua ligagéo ser em local diferente pois a ligagao

do aminoacido Valina ao ligante se da em um carbono e é uma ligacdo carbon
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hidrogen bond (ligacéo carbono hidrogénio), ao contrario do Autodock que se ligou a
uma regiao nitrogenada no ligante formando uma Conventional hidrogen bond (ligagao
de hidrogénio convencional) e o fato de o AutoDock possuir uma funcdo de busca
hibrida. Portanto, é possivel concluir que esta pesquisa forneceu dados de extrema
importancia para um possivel inibidor da proteina spike da variante 6micron do SARS-
COV-2 através do docking molecular. Entretanto, esses dados sdo muito importantes

e estudos posteriores sao fundamentais para maiores confirmacoes.
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