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A triagem virtual baseada na estrutura de alvos biolégicos, utilizando docagem
molecular em quimiotecas virtuais, € uma estratégia crucial no processo de
descoberta de farmacos, permitindo a identificacdo e otimizacado de novos hits
moleculares através da analise das interacfes entre ligantes e seus alvos.
Considerando que a doenca de Chagas, classificada pela OMS como uma
doenca tropical negligenciada, afeta cerca de 7 milhdes de pessoas
globalmente e possui opcbes terapéuticas limitadas, h4 uma necessidade
premente de desenvolver novos medicamentos mais eficazes. Neste contexto,
a quimioteca virtual do Programa de Po0s-Graduacdo em Quimica da UFRRJ
(QV-PPGQ-UFRRJ) foi empregada em uma triagem virtual direcionada a
enzima succinato desidrogenase de Trypanosoma cruzi (TcSDH). Esta enzima
€ essencial na cadeia transportadora de elétrons do parasita e representa um
alvo seletivo em relacdo ao complexo respiratorio Il humano. As estruturas
moleculares da quimioteca foram construidas e otimizadas utilizando o
programa Spartan’24 (Wavefunction) com o método semi-empirico PM7,
usando-se os estados de protonacdo e formas tautoméricas mais estaveis
definidos através do plugin pKa/tautdbmero do programa MarvinSketch
(Chemaxon). A estrutura inédita da TcSDH foi construida utilizando os



servidores PHYRE2 (1) e Swiss-Model, através de técnicas hibridas de
modelagem comparativa e ab initio, baseadas nas sequéncias proteicas
primarias descritas por Morales et al., (2009) (2). Ligantes e grupos prostéticos
foram transferidos a partir de maltiplos moldes utilizados na modelagem, e o
modelo final foi refinado através de simulagfes de dinamica molecular discreta
no servidor Chiron. A docagem molecular foi conduzida com o programa
GOLD2023.2.0 (CCDC), explorando-se os sitios ativos dicarboxilato e
ubiquinona (Qp) da enzima. As cavidades de interacdo foram definidas em um
raio de 12 A a partir das coordenadas do fumarato e flutolanil, que tiveram em
um estudo de redocagem valores de RMSD de 0,465 A e 0,608 A,
respectivamente, para a fungdo ChemPLP. Adicionalmente, realizou-se um
estudo de docagem covalente direcionado aos residuos Cys182 e Cys233 de
TcSDHA, utilizando-se compostos da quimioteca com potencial para atuar
como aceptores de Michael. A selecdo das melhores solugbes de docagem
envolveu a aplicacédo do fator de enriquecimento a 1%, geracdo de curvas
ROC, inspecdo visual, restricbes de farmacéforos e normalizacdo das
pontuacdes obtidas. Os complexos dos compostos mais promissores tiveram
suas estruturas reotimizadas com o método semi-empirico PM7 do programa
Mopac2016 para determinacdo das entalpias de interacdo. O perfil
farmacocinético destes compostos foi proposto com o servidor SwissADME,
destacando boa solubilidade aquosa e conformidade com a regra de Lipinski.
Até o momento, a analise geral dos resultados evidenciou 52 potenciais
ligantes com alta complementaridade estrutural a TcSDH, conservando
interagdes semelhantes as dos ligantes de referéncia. Dentre estes, destacam-
se inibidores sintéticos de PDE4, derivados semissintéticos de piperina e
curcumina, além de compostos prenilados e flavonoides isolados de propolis
verde e méis silvestres, que exibiram os melhores resultados de docagem.
Ademais, foram identificados 27 compostos com potencial agcdo como
aceptores de Michael, cujos calculos semi-empiricos estdo em andamento. A
abordagem integrada de modelagem molecular e triagem virtual permitiu a
identificacdo de compostos promissores com potencial atividade inibitéria da
TcSDH. Os resultados obtidos indicam que os protocolos e parametros
utiizados sado eficazes e também fornecem uma base soélida para futuros
estudos experimentais e desenvolvimento de novas terapias contra a doenca
de Chagas. A continuidade desta pesquisa, jA em desenvolvimento, inclui a
construcdo de um modelo de predicdo de atividade estatisticamente validado,
gue sera aplicado nas estruturas presentes na quimioteca.
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