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Introducéo

A temética desta pesquisa de iniciacdo cientifica
tem como base o projeto financiado pela Vale S.A através
do convénio Unifei-Vale de Iniciagdo em Engenharia,
com o titulo “Previsdo in silico de candidatos a farmacos
antivirais como terapéutica auxiliar da COVID-19”.

Na natureza, € comum que se encontre dados na
ordem de grandeza dos milhdes ou bilhfes de registros.
No processo de descoberta de farmacos (drug discovery),
ndo é diferente. Nesse sentido, a Triagem virtual de
ligantes, do inglés Virtual Screening, é indispensavel para
auxiliar na descoberta de medicamentos por intermédio
da pesquisa de numerosas bibliotecas de pequenas
moléculas. Essa técnica tem como objetivo identificar
estruturas com maior probabilidade de se ligar a um
determinado alvo farmacoldgico, geralmente um receptor
ou enzima.

Nesse escopo, a Triagem Virtual auxilia na
selecdo de moléculas num processo in silico, isto é, via
simulagcdo computacional, uma vez que, com o uso de
softwares adequados é possivel estimar a interacao entre
proteinas e possiveis ligantes, diminuindo assim custos
de pesquisa nas fases in vitro e in vivo.

Tendo em vista a pandemia causada pelo virus
SARS-Cov-2 e a necessidade urgente de se encontrar um
farmaco com agdo inibidora para atuar paralelamente as
vacinas que surgissem no decorrer do processo, a
aplicacdo de conceitos do ramo da bioinformatica,
quimica, biologia e computacdo na busca pelo ligante
com afinidade requerida foram as motivagOes desta
pesquisa.

Metodologia

Durante o processo de triagem virtual, utiliza-se
de ferramentas de ancoragem molecular (molecular
docking), e nesta pesquisa utilizou-se de forma constante
a plataforma web chamada EasyVS[4] desenvolvida pelo
nosso grupo de pesquisa INSILICO. Para verificar a
acuricia desta ferramenta, realizou-se testes de
redocking, cujo papel é verificar um sitio ativo com
ligante e posigdo de ligacdo ja conhecidos e resolvidos
por métodos experimentais da literatura, repetindo o
atracamento na regido da proteina utilizando o mesmo
alvo e mesmo ligante, esperando-se obter o docking com
RMSD (Root Mean Square Deviation) baixo, indicando

a boa acuracia desejada.

O Protein Data Bank (PDB) é uma plataforma
internacional contendo milhdes de dados de estruturas de
biomoléculas  resolvidas  experimentalmente e
armazenados na forma de dados possiveis de serem
processados por métodos computacionais para analise.

Nesse contexto, utilizando a API de dados do
PDB, realizou-se a mineracdo de dados (.pdbs)
relacionados a main protease (Mpro) do virus Sars-Cov-
2, responsavel pela pandemia de Covid-19, através do
acesso a secdo de recursos COVID-19/SARS-CoV-2.

Utilizando um script, temporariamente chamado
de “musteR”, que realiza a mineracdo de padrGes de
docking de ligantes num alvo, por analise de
agrupamentos de densidade de contatos e
empacotamentos atdmicos, estad se desenvolvendo uma
interface web em linguagem R através do framework
Shiny, o qual é um pacote que facilita a criacdo e
desenvolvimento de web apps interativos, para gque se
faca a integragdo simplificada entre usuério e codigo.

Resultados e discusséo
Rotinas de testes de redocking foram feitos no
EasyVS, obtendo-se resultados satisfatorios como se
pode verificar no exemplo da Figura 1, em que foi feito

(

redocking do ligante cristalografico de PDB ID JFM com
0 alvo de PDB ID 5R7Y, obtendo RMSD de 1,431 A.
Figura 1 — Redocking no EasyVS. Visualizagdo no
software Pymol[3].

Buscando preparar uma base de dados de pdbs da
Mpro e seus respectivos ligantes cristalograficos, através
do método de obtencdo de dados API do PDB, utilizou-
se o filtro do RCSB PDB considerando a Mpro como
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alvo. Dessa forma, encontrou-se inicialmente cerca de
500 pdbs ID’s da Mpro, cuja lista foi comparada, através
de scripts em Python, com 107 PDB’s de um artigo [2]
do inicio de 2020 publicado pelo INSILICO, inferindo-se
gue os 107 alvos estavam na base de PDB’s atualizada,
ou seja, ndo houveram exclusdes mas, sim, 393 novas
adicdes de PDB’s devido aos avangos das pesquisas
acerca da COVID-19.

A interface do musteR esta em desenvolvimento
e sua versdo inicial basica esta evidenciada na Figura 2.

“5, Publish

http://127.0.0.1:3701 Open in Browser
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Insert a CSV table

Browse... lista_exercicios.pdf
Upload complete

Figura 2 — Ideia bésica inicial da interface do musteR.

Espera-se, ainda, utilizar a linguagem de
marcacdo Markdown visando integrar codigo e
documentagé&o.

Nessa tela da Figura 2, o usuario devera fornecer
uma tabela em csv contendo os pdbs que deseja utilizar

no script.
O objetivo é, ap6s o usuario fazer o upload e o
script rodar, obter-se como saida um grafico

tridimensional interativo que exiba as interacfes por meio
de nuvem de tags, contendo os aminoacidos, cuja
interacdo alvo-ligante esta atrelada ao tamanho da tag, ou
seja, quanto maior a tag, mais interagdes o0 aminoacido do
ligante em questdo faz com o alvo. Tal gréafico pode ser
verificado na Figura 3 para os PDBS 7NF5(Crystal
structure of MG-132 covalently bound to the main
protease (3CLpro/Mpro) of SARS-CoV-2 in spacegroup
C2) e 6XQU (Room-temperature X-ray Crystal structure
of SARS-CoV-2 main protease in complex with
Boceprevir).

Nessa Figura 3, observa-se que a tag do
aminoacido Q189 é maior para o alvo 7NF5 em
comparacdo ao alvo 6XQU, evidenciando que Q189 tem
mais influéncia no alvo 7NF5.

O musteR também permite a sobreposi¢do de
varios ligantes no mesmo pocket (sitio ativo), permitindo,
assim, andlises estatisticas de interacdes para varios
ligantes no mesmo alvo.
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Figura 3 —
interface.

Gréafico esperado a ser apresentado na

Conclusdes
Pode-se concluir que o musteR pode ser uma
ferramenta muito Util na anélise estatistica de interacdes
em complexos alvo-ligante, uma vez que pode fornecer
de forma interativa e gréfica padrGes de interacGes.
Agradecimento
Gostaria de agradecer a oportunidade da bolsa,
financiada pela Vale S.A.
Referéncias
[1]JH.M. Berman, J. Westbrook, Z. Feng, G. Gilliland, T.N.
Bhat, H. Weissig, I.N. Shindyalov, P.E. Bourne.
(2000) The Protein Data Bank Nucleic Acids Research, 28:
235-242.
[2]Rafael E. O. Rocha, Fabiana C. Guedes, Carlos H. da
Silveira, et al. (2021). A higher flexibility at the SARS-CoV-2
main protease active site compared to SARS-CoV and its
potentialities for new inhibitor virtual screening targeting
multi-conformers, Journal of Biomolecular Structure and
Dynamics, DOI: 10.1080/07391102.2021.1924271

[3]The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.0
Schrédinger, LLC

[4]VELOSO, W. N. P. EasyVS: uma ferramenta para triagem
virtual mista baseada em alvo e ligante. Tese de Doutorado -
Universidade Federal de Minas Gerais. Belo Horizonte. 2019.
Disponivel em: <http://hdl.handle.net/1843/30754>, acesso em
12 nov. 2021.



