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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências Exatas e da Terra e a Dimensão Adquirida através da Evolução 
Tecnológica vol. 4” aborda uma publicação da Atena Editora, apresenta, em seus 22 
capítulos, conhecimentos tecnológicos e aplicados as Ciências Exatas e da Terra.

Este volume dedicado à Ciência Exatas e da Terra traz uma variedade de artigos 
que mostram a evolução tecnológica que vem acontecendo nestas duas ciências, e 
como isso tem impactado a vários setores produtivos e de pesquisas. São abordados 
temas relacionados com a produção de conhecimento na área da matemática, 
química do solo, computação, geoprocessamento de dados, biodigestores, educação 
ambiental, manejo da água, entre outros temas. Estas aplicações visam contribuir no 
aumento do conhecimento gerado por instituições públicas e privadas no país. 

Aos autores dos diversos capítulos, pela dedicação e esforços sem limites, que 
viabilizaram esta obra que retrata os recentes avanços científicos e tecnológicos nas 
Ciências Exatas e da Terra, os agradecimentos dos Organizadores e da Atena Editora.

Por fim, esperamos que este livro possa colaborar e instigar mais estudantes 
e pesquisadores na constante busca de novas tecnologias para a área da Física, 
Matemática, e na Agronomia e, assim, contribuir na procura de novas pesquisas e 
tecnologias que possam solucionar os problemas que enfrentamos no dia a dia.

Jorge González Aguilera
Alan Mario Zuffo
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CAPÍTULO 2

AVALIAÇÃO COMPUTACIONAL DE INTERAÇÕES 
ENTRE AS PROTEÍNAS M E M2-1 DO VÍRUS 

SINCICIAL RESPIRATÓRIO HUMANO (HRSV) E 
RIBAVIRINA

Ernesto Tavares Neto  
Departamento de Física-Instituto de Biociências, 
Letras e Ciências Exatas, Universidade Estadual 

Paulista-UNESP, São José do Rio Preto-SP

Leandro Cristante de Oliveira 
Departamento de Física-Instituto de Biociências, 
Letras e Ciências Exatas, Universidade Estadual 

Paulista-UNESP, São José do Rio Preto-SP

RESUMO: A abordagem computacional 
utilizada neste trabalho envolve simulações de 
docking e dinâmica molecular para caracterizar 
interações entre as proteínas M e M2-1 do 
hRSV. Essas proteínas estão relacionadas 
diretamente com o processo de infecção do 
vírus sincicial respiratório humano (no inglês 
human respiratory syncytial virus, hRSV), agente 
causador de infecções do trato respiratório em 
cerca de 12 milhões de pessoas a cada ano 
em diversos países, atacando principalmente 
crianças e idosos. Foram avaliadas interações 
envolvendo o composto Ribavirina e a proteína 
M, num processo de busca que partiu da análise 
das 1500 orientações possíveis para cada 
uma das 500 conformações geradas (um total 
de 750.000 estruturas avaliadas) por meio do 
software UCSF Dock, usando para tal o critério 
de mais baixa energia. Após a seleção do mais 
provavel candidato, simulações de dinâmica 
molecular foram realizadas, sugerindo que este 

composto interage com a interface do dímero da 
proteína M e que o mesmo permanece estável 
nesta região, possibilitando a desestabilização 
da forma dimerica e, com isso, interferindo na 
ação desta proteína. Por fim, as interações 
para o complexo M/M2-1 em suas formas 
monoméricas foram avaliadas, onde gerou-
se 2000 complexos com o programa zDock, 
dentre os quais foi selecionado o arranjo de 
menor energia. Esses resultados sugerem que 
a presença da molécula de Ribavirina influencia 
na interação entre as proteínas M e M2-1, 
podendo desestabilizar este complexo, crucial 
durante o ciclo de infecção por hRSV, sugerindo 
assim seu emprego em possíveis tratamentos 
com o objetivo de  inibir ou prevenir a infecção 
viral. 
PALAVRAS-CHAVE: Docking e Dinâmica 
molecular, hRSV, Proteínas M e M2-1, 
Ribavirina.

COMPUTATIONAL EVALUATION OF 
INTERACTIONS BETWEEN M AND M2-1 
PROTEINS OF HUMAN RESPIRATORY 

SYNCYTIAL VIRUS (HRSV) AND RIBAVIRIN

ABSTRACT: The computational approach 
used in this work involves docking  and 
molecular dynamics simulations to characterize 
interactions between M and M2-1 proteins of 
hRSV. These proteins are directly related to the 
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process of infection by human respiratory syncytial virus (hRSV), a causative agent of 
respiratory tract infections in about 12 million people each year in several countries, 
mainly targeting children and the elderly. It was evaluated the interactions involving 
the compound Ribavirin and the M protein, in a search process that started from the 
analysis of the 1500 possible orientations for each of the 500 generated conformations 
(a total of 750,000 structures evaluated) through the software UCSF Dock, using the 
criterion of lower energy. Following the selection of the most likely candidate, molecular 
dynamics simulations were performed, suggesting that this compound interacts with 
the M protein dimer interface and that it remains stable in this region, allowing the 
destabilization of the dimeric form and, thus, interfering in the action of this protein. 
Finally, the interactions for the M/M2-1 complex in its monomeric forms were evaluated, 
where 2000 complexes were generated with the zDock program, among which the 
least energy arrangement was selected. These results suggest that the presence of 
the Ribavirin molecule influences the interaction between the M and M2-1 proteins, 
which may destabilize this complex, crucial during the cycle of infection by hRSV, thus 
suggesting its use in possible treatments with the aim of inhibiting or preventing the 
viral infection.
KEYWORDS: Molecular Docking and Dynamics, hRSV, M and M2-1 Proteins, Ribavirin.

1 |  INTRODUÇÃO

No mundo, cerca de 12 milhões de pessoas anualmente sofrem de infecções do 
trato respiratório causadas pelo vírus sincicial respiratório humano (hRSV) em diversos 
países, agravando os casos de bronquiolite e pneumonia, principalmente em crianças 
e idosos. As regiões mais afetadas podem ser identificadas na Figura 01.  

Figura 01. Casos de morte causadas pelo hRSV no mundo. Figura extraída de (Nair, H. et 
al. Global burden of acute lower respiratory infections due to respiratory syncytial virus in young 

children: a systematic review and meta-analysis. (2010). Lancet. 375(9725):1545-55).

Um dos fatores que contribuem para o sucesso na replicação viral é a presença 
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da proteína M (proteína de matriz), que desempenha papel fundamental na montagem 
e liberação do vírus, sendo sua forma dimérica indicada como ativa3. 

A proteína M faz parte da estrutura interna da partícula viral, além de apresentar 
um domínio hidrofóbico em sua porção C-terminal, que pode mediar interações com a 
membrana (Collins, et al., 2001). A interação da proteína M com os corpos de inclusão, 
formados essencialmente pelo genoma viral e as proteínas N, P, L e M2-1, é mediada 
pela interação da sua extremidade N-terminal com a proteína M2-1 (Li, et al., 2008).

Figura 02. Ciclo de infecção do hRSV. Ao se aproximar da célula hospedeira, a proteína 
G ancora nos receptores e a proteína F promove a fusão do vírus com a célula. Há o 

desempacotamento com a liberação do gene viral. O genoma com sentido negativo é replicado 
para genoma com sentido positivo e são transcritos os RNAms e a tradução das proteínas. 

Então, a proteína M junto à M2-1 promove a formação do capsídeo e há a liberação de novas 
partículas virais. Figura extraída de (Teixeira, T.S.P., Souza, F.P. Caracterização biofísica 
da interação entre a proteína M2-1 do Vírus Sincicial Respiratório Humano (HRSV) com 

quercetina. Biblioteca do IBILCE – São José do Rio Preto – Unesp.  São José do Rio Preto, 
2016).  

Na figura 02, está apresentado o ciclo de infecção do hRSV, explicitando a 
importância da proteína M durante este processo. O estudo das interações envolvendo 
a proteína M e o composto Ribavirina possibilita o entendimento dos mecanismos de 
ação mencionados, sendo um importante candidato para o desenho racional de novos 
fármacos que possam auxiliar no tratamento de infecções causadas por hRSV.

2 |  OBJETIVOS

Relatos presentes na literatura acadêmica sugerem que a presença da proteína 
de matriz é um dos elementos cruciais no sucesso da replicação viral, desempenhando 
a função de promover a transcrição viral por desencadear a montagem e liberação do 
vírus, associando o nucleocapsídio com as glicoproteínas do envelope do hRSV, que 
é ativa na sua forma dimérica. Esta associação se dá por meio da porção N-terminal 
da proteína M com a proteína M2-1. 
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Deste modo, a identificação de interações envolvendo o composto Ribavirina 
motivou a realização do presente estudo, com o intuito de propor avanços contra a 
ação da hRSV, utilizando a proteína M como alvo e o uso  dos métodos computacionais 
de docking e simulações de dinâmica molecular.

3 |  MATERIAIS E MÉTODOS

A molécula de Ribavirina foi construída tridimensionalmente utilizando o editor 
de moléculas Avogadro (avogadro.cc). A preparação das macromoléculas (receptor 
e ligante), cálculos de docking e dinâmica molecular foram realizadas usando os 
programas UCSF Chimera v1.10.2 (Pettersen 2004), UCSF DOCK6 (Graves 2008) e 
GROMACS com o campo de força  CHARMM27, respectivamente. 

No docking proteína-ligante, o parâmetro Grid Score, descrito pela equação (1), 
descreve interações de Van der Waals (atração e repulsão) e interações Coulombianas, 
sendo a forma mais simples empregada para o cálculo da energia de interaçao do 
complexo receptor-ligante.

(1)
onde i e j formam o par de átomos em que a energia está sendo calculada e Aij e 

Bij os valores dos raios de Van der  Waals do par; a e b definidos pelos valores padrão 
12 e 6, q e r são a carga e o raio de cada átomo, respectivamente; D é a constante 
dielétrica do meio e 332,0 é um fator de conversão para  Kcal/mol.  

Em seguida, foi a energia de cada uma das conformações obtidas foi recalculada 
empregando a função Amber Score,  permite assim reclassificá-las pelo campo de 
força do AMBER6. Ao longo deste processo são realizados cálculos de minimização, 
sendo a energia final dada por:

onde Ecomplexo, Ereceptor e Eligante são respectivamente as energias internas do 
complexo, receptor e ligante, quando solvatados. O cálculo de cada uma dessas três 
energias usa o mesmo protocolo: minimização com um método de gradiente conjugado, 
seguido da simulação de MD (dinâmica molecular com temperatura constante) e uma 
última minimização para avaliação de energia. 

O grupo de conformações com as menores energias de interação são 
selecionados e submetidos a simulações dinâmica molecular. Ao longo da simulação 
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o critério de energia é novamente empregado, sendo este desta vez determinado pelo 
campo de força CHARMM27, o que permite a seleção dos melhores candidatos que 
então passam novamente pelo processo de docking. 

O parâmetro RMSD (no inglês Root Mean Square Deviation) é empregado como 
coordenada de reação, ou seja, permitindo a avaliação de mudanças estruturas do 
complexo, afim de avaliar a estabilidade do ligante na cavidade proteica. O RMSD é 
definido pela equação:

(3)
Por fim, o programa Zdock é utilizado para caracterizar as interações proteína-

proteína, permitindo avaliar exaustivamente os possíveis modos de ligação. O Zdock 
realiza uma busca no espaço de conformações por meio de mudanças translacionais 
e rotacionais entre as duas proteínas. Assim, uma classificação de cada configuração 
obtida é fornecida por meio da sua função de pontuação1, 9, 10. De maneira geral, 
o Zdock faz a varredura do ligante (proteína de menor volume) por todo o espaço 
conformacional da superfície do receptor (proteína de maior volume), selecionando 
as orientações do ligante (dentre os 2000 complexos gerados) que apresentem as 
menores energias de ligação.

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

O programa UCSF Dock gerou 1500 conformações, onde estas apresentaram 
os menores valores do Amber Score dentre as 500 orientações geradas (um total de 
750.000 cálculos). O melhor resultado seguindo todos os passos da metodologia de 
seleção proposta para a interação entre a proteína M e o composto Ribavirina, estão 
apresentados na figura 03. 
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Figura 03. Avaliação da interações entre a Ribavirina e Proteína M. A) Representação 
da superfície molecular da proteína M (em azul) e da molecula de Ribavirina (em vermelho) 
encaixada no sítio de ligação. O composto analisado apresenta uma energia de ligação de 

-12.8 kJ/mol, calculada por meio do parâmetro Amber Score. B) Mapa de interações obtido pelo 
webserver Plip (https://projects.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/), explicitando os resíduos 

envolvidos. A interação é estabelecida por três ligações de hidrogênio (resíduos Thr-90, Cys-92 
e Gly-228) e uma ligação do tipo π-stacking envolvendo o resíduo Trp-36.  

A Figura 04 mostra um alinhamento realizado pelo UCSF Chimera entre a 
estrutura obtida pelas simulações de docking e a estrutura dimérica da proteína M 
(PDB ID: 4v23). 

Figura 04. Alinhamento entre a estrutura dimérica da proteína M e o complexo proteína-
ligante formado, colorida de acordo com a hidrofobicidade da superfície. À direita 

da figura está apresentada uma escala de coloração, sendo do azul (hidrofílico) ao laranja 
(hidrofóbico). O composto Ribavirina, encaixado no sítio de ligação da proteína M, tem sua 

representação por superfície molecular na cor preta.

A figura acima permite identificar que a região em que a interação proteína-
ligante ocorre encontra-se na interface de conexão entre as estruturas monoméricas 
da proteína M que forma o dímero.

Após o docking, o complexo formado foi submetido a um tempo total de 10ns de 
dinâmica molecular. A figura 05 apresenta o gráfico de RMSD, calculado de acordo 
com a equação 3, durante a simulação de 10ns de dinâmica molecular. Por meio desta 
figura, verifica-se a estabilidade do composto avaliado durante os primeiros 8ns de 
simulação. Entende-se estabilidade como a permanência do ligante no sítio de ligação.  
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Figura 05. Cálculo do RMSD para a molécula de Ribavirina durante a simulação de 10ns. 
O composto avaliado apresenta estabilidade no sítio de ligação da proteína M durante grande 

parte da simulação.

No contexto de que a proteína M necessita da presença da proteína M2-1 para 
promover a formação do capsídeo e liberação de novas partículas virais, simulações 
de docking foram realizadas com e sem a adição da molécula de Ribavirina, conforme 
apresentado na Figura 06.

Figura 06. Representação das estruturas cristalográficas das proteínas M (PDB ID: 
4v23) e M2-1 (PDB ID: 4c3B) e os respectivos complexos formados, coloridos de acordo 
com suas estruturas secundárias. As cores amarelo, roxo e azul representam as folhas-ß, 

α-hélices e random coils, respectivamente. A figura apresenta A) as estruturas cristalográficas 
das proteínas M e M2-1 e os complexos formados B) com e C) sem a presença do composto 

Ribavirina.

A figura 06 mostra que na presença da molécula de Ribavirina há uma alteração 
na região de interaçãa (interface) entre as proteínas.

5 |  CONCLUSÕES

Os resultados sugerem que o composto avaliado interage com a interface 
do dímero da proteína M. Baseando-se no tempo de simulação é possível afirmar 
que o ligante permanece estável nesta região, indicando que esta interação pode 
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desestabilizar o processo de dimerização da proteína M, que é  crucial para o vírus 
durante o ciclo de infecção.

Na avaliação de interações entre as proteínas M e M2-1, verificou-se que a 
presença da molécula de Ribavirina pode alterar a região de interação. Deste modo, este 
composto é um possível candidato a desestabilizar o complexo formado e, com isso, 
inibir a infecção viral por hRSV.  Vale ressaltar que a energia de interação encontrada 
para o complexo é razoável, todavia exige validações experimentais. Ainda assim, o 
estudo representa um avanço na busca interagentes que possam servir de molde para 
o desenho racional de macromoléculas com uma maior interação, funcionando assim 
propriamente como fármacos.
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