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RESUMO

Os recentes avancgos tecnoldgicos tém estimulado a pesquisa de novos materiais para os mais diversos tipos
de aplicagoes na area da saude. O Sars-CoV-2, causador da Covid-19, é uma infeccdo viral recente e gerou
um dos maiores problemas mundiais de todos os tempos. Este trabalho almeja realizar um estudo in silico da
sintese de complexos com o lantanideo Eurdpio (Eu3+), [Eu(TTA)3.xL], com HTTA= tenoiltrifluoroacetona,
L= amoxicilina e nitazoxanida. Baseado na escolha de trés proteinas para estudo, sendo estas; 7A4N, 7A93 e
7B62. O estudo de simulacao de docking molecular sera feito com o c6digo AutoDocking Vina, por meio do
algoritmo genético lamarckiano (GA) combinado com a estimativa de energia baseada em grade em
conformacao rigida e flexivel. Para a escolha das melhores poses na simulagao, sera utilizado o pardmetro de
rede neural, NNScore2. Com intuito de verificar o comportamento dinamico do sistema molecular, por meio
do software NAMD sera realizado também um estudo de dindmica molecular. Pode-se afirmar que este
estudo ainda é introdutdrio, mas pode ser promissor na identificacdo/marcacdo do virus devido as
propriedades fotoluminescentes do Eurdpio, contribuindo com o desenvolvimento de novos produtos
biotecnoldgicos oriundos de fontes sintéticas e renovaveis, abrindo novas perspectivas para aplicagoes
biomédicas. O foco inicial deste estudo visa a compreensado dos mecanismos de intera¢do molecular receptor-
ligante, estudo de proteinas e a racionalizagdo de como o farmaco com potencial bioldgico interage neste
processo, além de ser um dos principais desafios da quimica medicinal, ¢ um dos aspectos centrais para o
sucesso e planejamento de novos farmacos dentro da area de desenho racional de drogas.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus (CoV), identificado como o virus COVID-19, é o agente etiologico responsavel pelo surto
de pneumonia viral (ZHU et al, 2020). O uso da quimica computacional no processo de desenvolvimento de
novos farmacos ou estudo de interacdes moleculares em relagdo ao avango do coronavirus (CoV), vem
aprimorando e reduzindo os custos e o tempo, comparado com procedimentos experimentais. Como foco
inicial este estudo visa a compreensao dos mecanismos de interagcdo molecular receptor-ligante e a
racionalizacdo de como o farmaco com potencial bioldgico interage neste processo, além de ser um dos
principais desafios da quimica medicinal, € um dos aspectos centrais para o sucesso e planejamento de novos
farmacos dentro da area de desenho racional de drogas. Nesse contexto, ferramentas de bioinformatica para
construcdo, simulacdo e analise de estruturas 3D tornam-se fundamentais, como a Chem3D, ChemDraw,
ChemScketch e outros. As conformacgdes geradas virtualmente sdao usadas para aproximar a energia livre de
ligacdo (AG) ou relacionadas com a afinidade do composto (AZEVEDO, DIAS, et al., 2009). Ao fazer isso, a
interacdo bioquimica da proteina-alvo com o possivel ligante, com carateristica de agonista, antagonista,
pode alterar/impedir (inibir), agindo assim, como potenciais inibidores e consequentemente, possiveis
bloqueadores (GUAN et al, 2020). Além dos imunizantes, a industria farmacéutica busca métodos mais
rapidos para identificar esse virus no organismo, através de biomarcadores. Em relacao aos tipos de
marcadores eles podem ser dos mais variados, tais como fisicos, histolégicos e anatémicos, podendo ser
moléculas ou complexos. A nivel fisico, os biomarcadores podem ser de exposigdo, de efeito e de
suscetibilidade, os quais sao ferramentas que tornam possivel a identificacao de toxicidade ou condicédo
adversa antes que tenham indicios de danos a satide (AMORIM, 2003). Foram selecionados 3 proteinas;
7A4N, 7A93 com foco de estudo a 7B62. Este projeto visa realizar a sintese do complexo de eurdpio (Eu) com
um estudo in silico por meio de docking e dindmica molecular de sua intera¢cdo com os residuos de
aminoacidos da glicoproteina Spike do Sars-Cov-2 para verificar sua estabilidade em fungao do tempo e

outras variaveis. Propondo entdo, que ele possa ser usado como biomarcador na identificagdo do virus.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento das atividades, foram utilizados ferramentas metodoldgicas de biotecnoldgia para
construgdo, simulagao e analise de estruturas 3D. Como a Chem3D, ChemDraw, ChemScketch, pymol,
Avogadro, Discovery, vina e outros. As conformacdes geradas virtualmente sao usadas para aproximar a
energia livre de ligagao (AG) ou relacionadas com a afinidade do composto (AZEVEDO, DIAS, et al., 2009). Ao
fazer isso, a interacdo bioquimica da proteina-alvo com o possivel ligante, com carateristica de agonista,
antagonista, pode alterar/impedir (inibir), agindo assim, como potenciais inibidores e consequentemente,
possiveis bloqueadores (GUAN et al, 2020). Dessa forma, o projeto prosperou-se a apartir da realizacdo de
encontros semanais com o grupo de pesquisa, sobre orientacdo do professor responsavel, para treinamento
nos softwares. Inicialmente, para o desenvolvimento das atividades da pesquisa, o professor orientador,
solicita a instalacdo dos softwares no computador. Onde, a partir deste principiante, é seguido uma ordem
cronoldgica de ambientalizacdo com os programas até o manejo dos mesmos. Ocorrendo da seguinte forma:
1. Utilizacao dos softwares e aplicabilidade de cada um. 2. Correlacionar a funcionalidade dos softwares com
o plano do projeto. 3. Inteira-se dos sites que fornecem os dados necessarios para a pesquisa, como dados
moleculares do National Center for Biotechnology Information, encontrados no PubChem e o PDB importante
banco de dados em 3D sobre proteinas e acidos nucleicos. 4. Selegdo de proteinas para estudos e testes
moleculares (7B62, 7a4n e 7a93). 5. A conformacao para salvar os dados moleculares e posteriormente usa -
los para dinamica. 6. O habito de manuseiar os softwares ao qual exige muito treinamento para preparacao

do alvo molecular, do ligante e a anélise da energia de interacdo, como também observar se a condigdes
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favoréaveis ou ndo. 7. Leitura de artigos cientificos que dissertam sobre a temética auxiliando na compreensao
e desenvolvimento do projeto. 8. Elaboragao da fase introdutéria para futuras publicagdes em artigos. 9.
Participacdo em submissdo de trabalhos cientificos. 10. Participagdo no Curso livre II Workshop de

Modelagem Computacional e Desenho de Farmaco da FIOCRUZ Ceara da Fundagdo Oswaldo Cruz.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a investigacdo biotecnologia da interacdo receptor-ligante foram listados 3 tipos de proteinas spike
SARS-COV-2 com conformidades distintas, afim de analisar a modelagem mais adequada. 1. Proteina 7A4N,
estrutura Cryo-EM de um SARS-CoV-2 Spike estabilizado por pré-fusdo (D614N, R682S, R685G, A892P,
A942P eV987P) (trimero S-fechado). Esta proteina é o centro primordial para desenvolvimento de vacinas,
implicando nas caracteristicas imunogénicas. Sua estrutura de pré-fusdo fechada dobrada, a proteina S
encontra-se altamente estavel, produzida, sendo a base para o desenvolvimento de vacinas e diagndsticos
sorolégicos (JURASZEK et al., 2021). 2. Proteina 7A93 Glicoproteina de pico SARS-CoV-2 com 2 RBDs eretos.
Compreende que a infeccao é iniciada pela ligacao do virus aos receptores de superficie celular ACE2, logo
apos, pela fusao do virus e das membranas celulares para liberar o genoma do virus na célula. Essas
atividades de ligagdo ao receptor e de fusdo da membrana sdo mediadas pela glicoproteina pico do virus.
Dessa forma, ¢ analisado a ligagdo de ACE2 a forma clivada de furina da proteina spike SARS-CoV-2 usando
microscopia crioeletronica, permitindo a observagdo dos dtomos dentro das proteinas, possibilitando o
congelamento de amostras, visualizacdo em 3D, sendo um método que corrobora para a compreensdo das
conformacgoes quimicas e desenvolvimento de medicamentos. (BENTON; WROBEL; XU; ROUSTAN; MARTIN;
ROSENTHAL; GAMBLIN, 2020) e a Proteina 7B62, ao qual nos detemos a pesquisa, esta possui estrutura
cristalina do dominio N-terminal da proteina spike SARS-CoV-2 em complexo com biliverdina. Compreende-se
que o pico de SARS-CoV-2 se liga a biliverdina e a bilirrubina, em conformagdes fisioldgicas, a biliverdina
diminuiu consideravelmente a reatividade do pico de SARS-CoV-2 com soros imunes e inibiu um subconjunto
de anticorpos neutralizantes. (ROSA; GRAHAM; MUIR; NG; PARKER; SANTOS; SUSANA; RHYS; NANS;
ULFERTS, 2021). A molécula alvo, da glicoproteina Spike S do SARS-CoV-2, sindrome respiratdria aguda
grave coronavirus 2, nela esta contida o Bla que é o ligante nativo, ao qual é retirado, para um possivel
acoplamento com outro ligante, feito um recorte do Bla, visualiza-se suas composicdes e seus sitios de
ligagOes. Para a analise de energia livre de ligante e receptor foi necessario a realizacdo de docking, onde
mostrou-se os fragmentos do ligante nativo Bla com a glicoproteina Spike - 7B62 indicando ligacdes

apropriadas.

CONCLUSOES

De acordo com os estudos realizados, encontrou-se dificuldade no campo tecnoldgico, visto que o
equipamento de uso discente, ndo supria todas as necessidades de um estudo tdo cmplexos, envolvendo
diversos softwares, no entanto, a proposta da pesquisa foi alcancada baseada na glicoproteina 7B62, ao qual

apresentou em sua andlise a melhor energia livre de ligante e receptor, sinalizando ligacées apropriadas.
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