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RESUMO

A dengue é uma doenca que afeta varios paises no mundo de clima tropical e subtropical, sendo a causadora
de muitos 6bitos quando pacientes adquirem uma forma mais letal. Pesquisas apontam que a glicoproteina
NS1 é uma das principais responsaveis pela replicacdo do virus no interior das células humanas. A
pectolinarina é uma flavonoide extraida das folhas da espécie vegetal Lantana Camara, conhecida
popularmente como chumbinho ou camara-de-chumbo que apresenta agdo antiviral, podendo atuar contra as
larvas do mosquito vetor. O objetivo do trabalho é realizar o estudo computacional das interagdes entre a
pectolinarina e a proteina NS1 do virus da Dengue. Para a utilizagdo nos testes in silico as estruturas foram
submetidas ao Docking molecular através do software Arguslab. Os resultados mostraram interagdes
favoraveis no espaco entre as cavidades A, D e E da glicoproteina NS1. Os aminoacidos GLY D-585, GLY
E-760, ASN E-759, THR A-264, ARG A-294, GLY A-295, VAL D-586, LYS A-347, ALA A-265 e PRO A-296
apresentaram interagoes fortes com a pectolinarina com energia de afinidade de -8.84 kcal/mol. Conclui-se
que had uma forte tendéncia para um local de possivel inibigao do virus.
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INTRODUCAO

O virus da dengue é uma doenca negligenciada causadores de varias mortalidade nos paises de clima tropical
e subtropical pelo mundo, sendo transmitido pelo mosquito vetor Aedes aegypti. Existem um total de 4
sorotipos do virus (DENV- 1, 2, 3 e 4) que apresentam sintomas desde febre a casos de complicagoes
hemorragicas, sua estrutura bésica composta por um envelope que carrega o material genético acido
ribonucleico (RNA), onde o genoma é dividido em 3 genes que codificam o nucleocapsidio que sdo o capsideo
(C), a pré-membrana (prM) e o envelope (E) e os sete genes de proteinas nao-estruturais (NS) denominadas
NS1, NS2A, NS2B NS3, NS4A, NS4B e NS5 (FARIAS, 2018). Segundo estudos, dentre as proteinas nao-
estruturais, a NS1 é a glicoproteina responsavel pela replicagdo do virus, que pode ser determinada por
testes imunoenziméticos na célula humana quando a doenca esta em niveis consideraveis (SILVA et al, 2017).
O objetivo do trabalho é verificar a interagdo por testes in silico da flavonoide pectolinarina com a protease

NS1 do virus da dengue a fim de encontrar uma maneira de inibir a doenga.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi uma pesquisa experimental utilizando o computador (in silico), conforme o
trabalho de SILVA et al (2017). Foi realizada uma busca do flavonoide pectolinarina no repositdrio
PUBCHEM (KIM et al, 2019) para obter sua estrutura, em seguida a estrutura é convertida ao formato
MOL2. Foi pesquisado a estrutura da protoase NS1 do virus da dengue no repositorio internacional Protein
Data Bank (ROSE et al, 2016), que foi preparada removendo &gua e outras estruturas complexadas.
Utilizando o software Arguslab (THOMPSON, 2004) foi realizado um Docking molecular (SILVA et al, 2017),
onde o algoritmo de busca demonstrou somente a ligacdo de menor energia. A visualizacdo dos resultados foi
feita utilizando o software Discovery Studio (BIOVIA, 2020) onde é possivel observar as interagdes com

receptor-ligante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A proteina NS1 do virus da dengue é disposta do repositério Protein Data Bank (www.rcsb.org) com o cddigo
401G, obtida através do método experimental de difracdo de raio-X com resolucéo de 2,69 A, R-Value Free:
0,268 e R-Value Work: 0,220 (EDELING, DIAMOND, FREMONT, 2014). Na figura abaixo esta representada a

estrutura.

Figura 1 - Estrutura da proteina NS1 do virus da dengue tipo-1.
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Fonte: Visualizagao no UCSF Chimera (PETTERSEN et al, 2004)

Na estrutura da figura 1, os grupos sulfatos (SO042-) complexados na estrutura apresentam-se em forma de
gravetos de coloracdo amarela, além de pequenos pontos vermelhos que representam as moléculas de agua.
Para a aplicagdo dos testes experimentais auxiliados pelo computador, a remocdo ¢ muito importante pois
facilita a otimizacdo e a interacao com novos ligantes candidatos a inibidores, minimizando o tempo de
célculos realizados pelos softwares de quimica computacional, onde apresenta resultados mais confiaveis
(FARIAS, 2018).

A pectolinarina é uma flavonoide encontrada nas folhas da Lantana Camara, planta da espécie verbenaceae

facilmente encontrada no territério brasileiro e popularmente conhecida como cambaré-de-cheiro,

Resumo Expandido - IX ENCONTRO DE INICIAGAO CIENTIFICA - 2021

o,
=¥ UNILAB ISSN: 2447-6161

B HE DO

=
(==

®

@



priz

VII SEMANA UNIVERSITARIA EM TEPOS DEISOLAMENTO SOCAL

CEARA-BAHIA

gl
=

chumbinho, camara-de-chumbo etc. Na medicina popular apresenta caracteristicas antissépticas e atua
contra sintomas de resfriados, gripe e a replicacao as larvas do mosquito Aedes (ZENIMORI, PASIN, 2006).

A pectolinarina é encontrada no repositério da PUBCHEM (KIM et al, 2019) pelo cédigo de busca CID
168849, possui formula molecular C29H34015 e nome definido pela International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) de 5-hydroxy-6-methoxy-2- (4-metoxi fenil) -7 - [(2 S, 3 R, 4 S, 5 S, 6 R) -3,4,5-trihydroxy-6
-[[(2R, 3R, 4R, 5R, 659) -3, 4, 5-trihidroxi-6-methyl oxan-2-il] oximeter] Oxan-2-il] yl chromen-4-one. A

figura 2 abaixo apresenta a estrutura quimica da pectolinarina.

Figura 2 - Estrutura quimica da flavonoide pectolinarina obtido na PubChem (CID 168849).
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Fonte: Visualizagao no UCSF Chimera (PETTERSEN et al, 2004)

O software Arguslab (THOMPSON, 2004) ¢ utilizado nos estudos de quimica computacional servindo como
interface grafica. Dentre as funcionalidades apresentadas, uma delas é o Docking molecular que faz um
encaixe baseado no funcional de busca AScore levando em consideracao a melhor pose do ligante. Uma
vantagem é que a geracdo do Grid box automatizada, sendo posicionada onde ha maiores cavidades

topolégicas no receptor, o que minimiza os erros na formacao da caixa de encaixe.

No Docking realizado foram utilizados como ligante flexivel a pectolinarina e a proteina NS1 como ligante
rigido no processo. O grid gerado obteve coordenadas de grid minimo para X = 78.89, Y =-39.63 e Z =
-1.76 e grid maximo para X = 138.89, Y = 20.40 e Z = 52.64 em angstrons,contemplando os canais A, D e E
da NS1. Foram detectadas 15 torgdes ao longo da cadeia carbonica, gerando um total de 150 candidatos a
posicoes favoraveis na busca pelo funcional AScore, em um tempo estimado de 264 segundos. Dentre as
posicoes, 39 configuragdes tnicas foram agrupadas na regido determinada pelo grid. Apenas 1 posicdo
otimizada foi acoplada com sucesso na protease NS1, com energia minima de -8.84025 kcal/mol. Abaixo esta

representada a posi¢cao da molécula com maior estabilidade.

Figura 3 - Imagem do docking molecular pelo Arguslab
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Fonte: visualizacdao no Arguslab (THOMPSON, 2004)

Ao final foi gerado um complexo receptor-ligante, visualizado utilizando o software Discovery Studio (BIOVIA,
2020). A figura 4 representa a interacdao da pectolinarina com os grupos aminoécidos ao longo da proteina

NS1 em estrutura bidimensional (2D).

Figura 4 - Representacdo 2D das interacées do ligante com os aminoacidos ancoras. pO
Lol
Fonte: Visualizacdao no Discovery Studio (BIOVIA, 2020). {@3

O Discovery Studio (BIOVIA, 2020) permite gerar uma tabela com as interacoes receptor-ligante, levando em @}

consideracdo os aminoacidos envolvidos e os tipos de ligagoes realizadas. A tabela 1 abaixo demonstra todos

os dados obtidos, tipo de ligacdo, residuos e as distancias em angstrons. |H, ‘J

Tabela 1- Interacoes quimicas entre o receptor NS1 e o ligante Pectolinarina. '@'ﬂa
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Fonte: BIOVIA Discovery Studio, 2020.

[
Resumo Expandido - IX ENCONTRO DE INICIAGAO CIENTIFICA - 2021 @

o,
=¥ UNILAB ISSN: 2447-6161



priz

_
=L
=

V1] SEMANA UNIVERSITARIA DESAFIOS DA UNIVERSIDADE

s urrin EM TEMPOS DE ISOLAMENTO SOCIAL

Os dados da tabela mostram que as ligacdes de Hidrogénio convencional (verde) tiveram menores distancias
no complexo de 2,69; 3,00 e 3,04 A assim como as ligacdes de Hidrogénio-Carbono (ciano) de 2,62; 2,91 e

3,62 A o que pode indicar uma forte interacdo da pectolinarina com a NS1 do virus da Dengue.

CONCLUSOES

Segundo os dados obtidos no Docking pelo software de quimica computacional Arguslab, o melhor valor de
energia de ligagdo da Pectolinarina com a NS1 ¢ -8,84 kcal/mol, ligando-se com a protoase nos aminoacidos
GLY D-585, GLY E-760, ASN E-759, THR A-264, ARG A-294, GLY A-295, VAL D-586, LYS A-347, ALA A-265 e
PRO A-296 através de ligagdes de hidrogénio em sua totalidade. Como as distancias do comprimento das
ligag6es no complexo receptor-ligante foram pequenas, pode-se concluir que hé uma forte interacédo com a
pectolinarina, podendo ser futuramente um alvo de potencial farmacoldgico para a inibicao do virus da

dengue, podendo gerar trabalhos futuros nesta perspectiva.
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