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Introducéo

A temaética base para esta pesquisa é o projeto de
iniciacdo cientifica e introducdo a engenharia financiado
pela Vale S.A. e firmado pelo convénio Vale-Unifei
intitulado “Previsao in silico de candidatos a farmacos
antivirais como terapéutica auxiliar da COVID-19”. Esse
tema tem relevancia mundial, principalmente no contexto
de pandemia do qual 0 mundo vem se recuperando aos
poucos. Tendo em vista a velocidade com que 0 SARS-
Cov-2 se alastrou pelo planeta, tornou-se evidente a
necessidade de métodos mais eficazes para previsdo de
farmacos. E a ferramenta ProtCool (GUEDES, 2021) se
faz util nesse contexto.

O ProtCool é uma ferramenta de simulagdo
molecular que reune diversas fun¢des que sdo agrupadas
em dois protocolos distintos. O primeiro protocolo é o de
dindmica molecular, que realiza a preparagdo de um
sistema com receptor e ligante, cujo nome §é
ProtCool_Dynamic. O segundo protocolo trata de
docking de multiplos ligantes para a realizagdo de virtual
screening. Essa segunda parte da ferramenta é nomeada
ProtCool_Docking (GUEDES, 2021).

No decorrer deste projeto buscou-se o estudo e
aprimoramento do ProtCool. De modo que foram
desenvolvidas atividades nas areas da proveniéncia de
dados, andlise sintatica e semantica dos arquivos de
configuracéo, e adigdo de funcionalidade envolvendo a
modelagem molecular. Outrossim, foram realizados
testes comparativos entre as poses geradas pelo docking
do ProtCool com as poses da ferramenta EasyVS.

O cerne deste trabalho é aprimorar a previsao in
silico de farmacos utilizando uma ferramenta que agrupa
varios passos de uma simulacéo de dinamica molecular e
as executa de forma automatica em um workflow bem
organizado. Foi desenvolvida uma interface web e uma
biblioteca especifica para fazer a comunicacdo entre o
ProtCool e a interface, de modo a tornar a experiéncia do
usuario mais agradavel, e a tornar o processo mais rapido,
eficiente e intuitivo.

Metodologia

As metodologias utilizadas no decorrer deste projeto
foram o estudo de caso e o desenvolvimento de sistema.
Como dito anteriormente, o ProtCool tem como principal
objetivo aprimorar a previsdo de candidatos a farmacos
com o auxilio do computador. E para que isso seja
atingido, a comunicagao entre o pesquisador e a maquina
deve ser aprimorada, principalmente por se tratar de uma
preparagdo complexa, como pode ser visto na Figura 1.

Figura 1 - Visdo do protocolo completo do
ProtCool_Dynamic. Fonte: Guedes (2021)
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Dito isso, foram desenvolvidas melhorias na area
da proveniéncia de dados para que o usuario do ProtCool
consiga ter uma visdo estruturada dos procedimentos
realizados em cada parte do workflow. Também foram
desenvolvidos scripts que fazem a analise sintatica e
semantica do arquivo de configuracdo geral, para que o
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ProtCool funcione corretamente. Esses scripts auxiliam o
sistema para que ndo gere resultados espurios devido a
campos preenchidos de forma indevida. A estrutura desse
arquivo pode ser conferida na Figura 2.

Figura 2 — Trecho do arquivo de configuragdo do
ProtCool_Dynamic. As linhas escritas entre colchetes sdo
as tags e as linhas imediatamente abaixo s@o seus
respectivos valores. Fonte: Autor.
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No decorrer da pesquisa, outras funcionalidades
foram adicionadas ao sistema para que ele se adaptasse
melhor as necessidades dos usuarios.

Além disso, deu-se inicio ao desenvolvimento de
uma interface grafica web para facilitar a interagéo entre
0 usuério e o sistema. Essa interface é responsavel por
criar o arquivo de configuragdo de uma execucdo do
sistema e executa-lo. Para facilitar a conexdo entre a
interface e o sistema, foi desenvolvida uma pequena
biblioteca capaz de, com poucos comandos, organizar 0s
diretorios e fazer a chamada correta dos scripts.

Resultados e discussao

Um ponto relevante para a pesquisa foi a comparacéo
entre 0 docking molecular do ProtCool e do EasyVS
(VELOSO, 2019). EasyVS € uma ferramenta de triagem
virtual de ligantes e docking também desenvolvida pelo
nosso grupo de pesquisa, mas que ndo opera simulacdes
moleculares. Foram realizados os célculos de desvio
médio quadratico ou “Root Mean Square Deviation”
(RMSD) do inglés, utilizando a ferramenta PyMOLS.

Através do resultado dessa tarefa foi possivel
confirmar que os resultados obtidos pelas ferramentas
foram similares. A Tabela 1 apresenta os resultados.

As Figuras 3, 4 e 5, mostram as visualizac¢6es das
poses geradas, respectivamente, nas comparacdes
“ProtCool Vina & EasyVS”, “ProtCool Vina &
Cristalografico” e “ProtCool_Smina & Cristalografico”
obtidas no pymol.

Figura 3 — Visualizacdo das poses do ligante JFM

cristalogréfico (verde) e a gerada pelo ProtCool_Vina
(azul) ancorado na Main Protease (MPro) do SARS-Cov-
2. Fonte: Autor.

Figura 4 — Visualizacdo das poses do ligante JFM
cristalogréafico (verde) e a gerada pelo ProtCool_Smina
(azul) na Main Protease (MPro) do SARS-Cov-2. Fonte:
Autor.

Figura 5 — Visualizagdo das poses do ligante JFM geradas
pelo EasyVS e pelo ProtCool_Vina. Fonte: Autor.
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Tabela 1 — Calculos de RMSD realizados para
comparacdo entre as ferramentas ProtCool e EasyVS.
Poses RMSD
ProtCool_Vina & EasyVS 0,194 A
EasyVS & Cristalografico 1,674 A
ProtCool_Vina & Cristalografico 1,457 A
ProtCool_Smina & Cristalografico 1,420 A

Como pode ser observado na tabela e nas figuras,
os resultados das duas ferramentas sdo muito similares.
De modo que se comprova a consisténcia do ProtCool no
tratamento de docking molecular.

Quanto a interface, as Figuras 6 e 7 apresentam
duas das telas desenvolvidas. Nota-se que a quantidade
de campos faz necesséria a existéncia de uma interface.
De modo que, sem ela, a criagdo do arquivo de
configuracdo mostrado na Figura 2 seria muito mais
ardua.

Figura 6 — Tela inicial do ProtCool que estad em fase de
finalizacdo. Fonte: Autor.
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Figura 7 — Tela de configuragdo da dindmica. Fonte:
Autor.
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Conclusodes

Ao final do periodo a que se refere este relatorio, o
sistema ProtCool esta mais completo, com
funcionalidades que entregam ao Uusuario uma
experiéncia mais amigavel.

As anélises sintética e semantica realizadas pelos
dois primeiros scripts, auxiliam na coeréncia das
simulacBes e ddo um feedback mais preciso para o
usuério em casos de erros nos arquivos de configuragéo.
Dessa forma, o sistema € protegido contra erros passiveis
de previsdo.

Os comparativos feitos com as poses geradas no
Docking, serviram para comprovar o funcionamento do
ProtCool e 0 EasyVS gue ja vem sendo utilizada ha mais
tempo. Os nimeros obtidos servem como prova de que 0
ProtCool gera resultados consistentes.

De modo geral, a pesquisa desenvolvida agregou
significativa experiéncia de interdisciplinaridade. Tarefas
tais como o desenvolvimento dos scripts de verificacdo
gue levaram meses para serem concluidos devido a
complexidade e variedade de possibilidades. Durante
esse  periodo  desenvolveram-se  habilidades e
conhecimentos em Python, manipulacdo de arquivos,
expressGes regulares, comandos do sistema Linux,
pard@metros para docking e dindmica molecular, entre
outros.
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