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RESUMO

Os recentes avanços tecnológicos têm estimulado a pesquisa de novos materiais para os mais diversos tipos
de aplicações na área da saúde. O Sars-CoV-2, causador da Covid-19, é uma infecção viral recente e gerou
um dos maiores problemas mundiais de todos os tempos. Este trabalho almeja realizar um estudo in silico da
síntese de complexos com o lantanídeo Európio (Eu3+), [Eu(TTA)3.xL], com HTTA= tenoiltrifluoroacetona,
L= amoxicilina e nitazoxanida. Baseado na escolha de três proteínas para estudo, sendo estas; 7A4N, 7A93 e
7B62.  O estudo de simulação de docking molecular será feito com o código AutoDocking Vina, por meio do
algoritmo  genético  lamarckiano  (GA)  combinado  com  a  estimativa  de  energia  baseada  em  grade  em
conformação rígida e flexível. Para a escolha das melhores poses na simulação, será utilizado o parâmetro de
rede neural, NNScore2. Com intuito de verificar o comportamento dinâmico do sistema molecular, por meio
do software NAMD será realizado também um estudo de dinâmica molecular. Pode-se afirmar que este
estudo  ainda  é  introdutório,  mas  pode  ser  promissor  na  identificação/marcação  do  vírus  devido  as
propriedades  fotoluminescentes  do  Európio,  contribuindo  com  o  desenvolvimento  de  novos  produtos
biotecnológicos  oriundos  de  fontes  sintéticas  e  renováveis,  abrindo novas  perspectivas  para  aplicações
biomédicas. O foco inicial deste estudo visa a compreensão dos mecanismos de interação molecular receptor-
ligante, estudo de proteínas e a racionalização de como o fármaco com potencial biológico interage neste
processo, além de ser um dos principais desafios da química medicinal, é um dos aspectos centrais para o
sucesso e planejamento de novos fármacos dentro da área de desenho racional de drogas.
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INTRODUÇÃO
O novo coronavírus (CoV), identificado como o vírus COVID-19, é o agente etiológico responsável pelo surto
de pneumonia viral (ZHU et al, 2020). O uso da química computacional no processo de desenvolvimento de
novos fármacos ou estudo de interações moleculares em relação ao avanço do coronavírus (CoV),  vem
aprimorando e reduzindo os custos e o tempo, comparado com procedimentos experimentais. Como foco
inicial  este  estudo  visa  a  compreensão  dos  mecanismos  de  interação  molecular  receptor-ligante  e  a
racionalização de como o fármaco com potencial biológico interage neste processo, além de ser um dos
principais desafios da química medicinal, é um dos aspectos centrais para o sucesso e planejamento de novos
fármacos dentro da área de desenho racional de drogas. Nesse contexto, ferramentas de bioinformática para
construção, simulação e análise de estruturas 3D tornam-se fundamentais, como a Chem3D, ChemDraw,
ChemScketch e outros. As conformações geradas virtualmente são usadas para aproximar a energia livre de
ligação (ΔG) ou relacionadas com a afinidade do composto (AZEVEDO, DIAS, et al., 2009). Ao fazer isso, a
interação bioquímica da proteína-alvo com o possível ligante, com caraterística de agonista, antagonista,
pode  alterar/impedir  (inibir),  agindo  assim,  como  potenciais  inibidores  e  consequentemente,  possíveis
bloqueadores (GUAN et al,  2020).  Além dos imunizantes,  a indústria farmacêutica busca métodos mais
rápidos  para  identificar  esse  vírus  no  organismo,  através  de  biomarcadores.  Em relação  aos  tipos  de
marcadores eles podem ser dos mais variados, tais como físicos, histológicos e anatômicos, podendo ser
moléculas  ou  complexos.  A  nível  físico,  os  biomarcadores  podem  ser  de  exposição,  de  efeito  e  de
suscetibilidade, os quais são ferramentas que tornam possível a identificação de toxicidade ou condição
adversa antes que tenham indícios de danos à saúde (AMORIM, 2003). Foram selecionados 3 proteinas;
7A4N, 7A93 com foco de estudo a  7B62. Este projeto visa realizar a síntese do complexo de európio (Eu) com
um estudo in  silico  por  meio  de  docking e  dinâmica  molecular  de  sua  interação com os  resíduos  de
aminoácidos da glicoproteína Spike do Sars-Cov-2 para verificar sua estabilidade em função do tempo e
outras variáveis. Propondo então, que ele possa ser usado como biomarcador na identificação do vírus.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento das atividades, foram utilizados ferramentas metodológicas de biotecnológia para
construção,  simulação e  análise  de estruturas 3D.  Como a Chem3D, ChemDraw,  ChemScketch,  pymol,
Avogadro, Discovery, vina e outros. As conformações geradas virtualmente são usadas para aproximar a
energia livre de ligação (ΔG) ou relacionadas com a afinidade do composto (AZEVEDO, DIAS, et al., 2009). Ao
fazer isso, a interação bioquímica da proteína-alvo com o possível ligante, com caraterística de agonista,
antagonista, pode alterar/impedir (inibir), agindo assim, como potenciais inibidores e consequentemente,
possíveis bloqueadores (GUAN et al, 2020). Dessa forma, o projeto prosperou-se a apartir da realização de
encontros semanais com o grupo de pesquisa, sobre orientação do professor responsável, para treinamento
nos softwares. Inicialmente, para o desenvolvimento das atividades da pesquisa, o professor orientador,
solicita a instalação dos softwares no computador. Onde, a partir deste principiante, é seguido uma ordem
cronológica de ambientalização com os programas até o manejo dos mesmos. Ocorrendo da seguinte forma:
1. Utilização 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 necessários 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 proteínas e ácidos nucleicos. 4. Seleção de proteínas para estudos e testes
moleculares (7B62, 7a4n e 7a93). 5. A conformação para salvar os dados moleculares e posteriormente usa –
los para dinâmica. 6. O habito de manuseiar os softwares ao qual exige muito treinamento para preparação
do alvo molecular, do ligante e a análise da energia de interação, como também observar se a condições
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favoráveis ou não. 7. Leitura de artigos científicos que dissertam sobre a temática auxiliando na compreensão
e desenvolvimento do projeto. 8. Elaboração da fase introdutória para futuras publicações em artigos. 9.
Participação  em  submissão  de  trabalhos  cientificos.  10.  Participação  no  Curso  livre  II  Workshop  de
Modelagem Computacional e Desenho de Fármaco da FIOCRUZ Ceará da Fundação Oswaldo Cruz.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Para a investigação biotecnologia da interação receptor-ligante foram listados 3 tipos de proteínas spike
SARS-COV-2 com conformidades distintas, afim de analisar a modelagem mais adequada. 1. Proteína 7A4N,
estrutura Cryo-EM de um SARS-CoV-2 Spike estabilizado por pré-fusão (D614N, R682S, R685G, A892P,
A942P eV987P) (trímero S-fechado). Esta proteína é o centro primordial para desenvolvimento de vacinas,
implicando nas características imunogênicas. Sua estrutura de pré-fusão fechada dobrada, a proteína S
encontra-se altamente estável, produzida, sendo a base para o desenvolvimento de vacinas e diagnósticos
sorológicos (JURASZEK et al., 2021). 2. Proteína 7A93 Glicoproteína de pico SARS-CoV-2 com 2 RBDs eretos.
Compreende que a infecção é iniciada pela ligação do vírus aos receptores de superfície celular ACE2, logo
após, pela fusão do vírus e das membranas celulares para liberar o genoma do vírus na célula.  Essas
atividades de ligação ao receptor e de fusão da membrana são mediadas pela glicoproteína pico do vírus.
Dessa forma, é analisado a ligação de ACE2 à forma clivada de furina da proteína spike SARS-CoV-2 usando
microscopia  crioeletrônica,  permitindo  a  observação  dos  átomos  dentro  das  proteínas,  possibilitando o
congelamento de amostras, visualização em 3D, sendo um método que corrobora para a compreensão das
conformações químicas e desenvolvimento de medicamentos. (BENTON; WROBEL; XU; ROUSTAN; MARTIN;
ROSENTHAL; GAMBLIN, 2020) e a Proteína 7B62, ao qual nos detemos a pesquisa, esta possui estrutura
cristalina do domínio N-terminal da proteína spike SARS-CoV-2 em complexo com biliverdina. Compreende-se
que o pico de SARS-CoV-2 se liga à biliverdina e à bilirrubina, em conformações fisiológicas, 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 glicoproteína Spike S do SARS-CoV-2, síndrome respiratória aguda
grave coronavírus 2, nela está 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 composições e seus sítios de
ligações. Para a análise de energia livre de ligante e receptor foi necessário a realização de docking, onde
mostrou-se  os  fragmentos  do  ligante  nativo  Bla  com a  glicoproteína  Spike  –  7B62 indicando  ligações
apropriadas.

CONCLUSÕES

De  acordo  com  os  estudos  realizados,  encontrou-se  dificuldade  no  campo  tecnológico,  visto  que  o
equipamento de uso discente, não supria todas as necessidades de um estudo tão cmplexos, envolvendo
diversos softwares, no entanto, a proposta da pesquisa foi alcançada baseada na glicoproteína 7B62, ao qual
apresentou em sua análise a melhor energia livre de ligante e receptor, sinalizando ligações apropriadas.
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