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APRESENTAÇÃO
A proposta implícita nessa coletânea fundamenta-se numa valorização eclética da 

pluralidade e diversidade, que reúne pesquisas que envolvem diversas linhas de abordagem, 
destacando-se por meio de tendências de estudos envolvendo a Ciência “Química”. Tendo 
como propósito principal disseminar e divulgar no meio acadêmico, envolvido com tal 
Ciência, informações provenientes de estudos e pesquisas desenvolvidas pela comunidade 
acadêmica contemporânea. 

O e-book “A Geração de Novos Conhecimentos na Química”, está dividido em 
dois volumes, totalizando 46 artigos científicos, destacando-se temáticas pesquisadas 
e discutidas por estudantes, professores e pesquisadores. Os quais evidenciam, artigos 
teóricos e pesquisas de campo, abrangendo a linha de Ensino e diversas outras linhas de 
estudo, que se desenvolveram por meio de pesquisas laboratoriais. 

O volume I aborda tendências, envolvidos com a área de Ensino de Química, os 
quais dão ênfase as seguintes abordagens: Ensino Remoto, Experimentação, Concepções 
Pedagógicas, Bioinformática, Contextualização, Jogos Lúdicos, Redes Sociais, 
Epistemologia, Formação de Professores, Habilidades e Competências e Metodologias 
utilizadas no processo de Ensino e Aprendizagem.

O volume II aborda temáticas de cunho experimental, desenvolvidas e comprovadas 
por meio das análises desenvolvidas em diferentes universidades brasileiras, dando 
ênfase à: Química Inorgânica, Eletroquímica, Química Orgânica, Química dos Alimentos, 
Quimiometria, Química Analítica, Química Biológica, Nanoquímica e Processos Corrosivos. 

A coletânea é indicada para àqueles (estudantes, professores e pesquisadores) 
envolvidos com a Ciência “Química”, que anseiam por intermédio de informações atualizadas, 
apropriarem-se de novas informações, correlacionadas a pesquisas acadêmicas, tendo 
desta forma, novas bases de estudo e investigação para a aquisição e construção de novos 
conhecimentos. 

Excelente leitura!

Eleonora Celli Carioca Arenare
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RESUMO: O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavírus 
a infectar seres humanos. Atualmente não 
há tratamentos farmacológicos comprovados 
contra a COVID-19 ou que possam ser de amplo 
espectro para minimizar as sequelas. Este 
trabalho visa identificar compostos ou drogas já 
comercializadas que possam ser coadjuvantes 
no tratamento de quadros infecciosos da 
COVID-19, paralelo à administração de vacinas. 
Nesse contexto, realizou-se simulações de 
docking molecular para entender quais fármacos 

são mais eficazes na modulação de um total de 
dez receptores, seja diretamente na sinalização 
viral, pró-inflamatória ou sistema nervoso 
central, relacionados ao quadro da COVID-19. 
Posteriormente validou-se alguns resultados 
mediante simulações de dinâmica molecular a 
partir de arquivos de trajetória disponibilizados 
publicamente. Dentre um total de 71 simulações 
de docking molecular, o medicamento ledipasvir 
administrado em pacientes com Hepatite-C (HCV) 
foi o mais promissor com valor médio ΔGº ≈ -10,3 
kcal∙mol-1 e probabilidade de inespecificidade 
conforme redes neurais de 0,21. A ivermectina, 
embora tenha apresentado uma afinidade média 
de -9,6 kcal∙mol-1, mostrou ser um ligante com 
um grau de inespecificidade muito expressivo de 
0,93. Quando analisado as flutuações atômicas 
da dinâmica molecular, o telaprevir destacou-se 
pelo grande número de liberdade rotacional em 
consonância com flutuações expressivas RMSF 
com pico em torno de 20Å na interação com a 
proteína Spike. Consequentemente mostrou-se 
ser superior às diversas medicações reportadas 
de forma anedótica, como nitazoxanida, e 
que pela baixa mobilidade a afinidade não foi 
tão expressiva por conta das relativas altas 
flutuações de 10Å. Por fim, estes resultados 
buscam esclarecer do ponto de vista teórico 
a interação de inúmeras medicações desde a 
sinalização viral até o sistema neuroinflamatório.
PALAVRAS - CHAVE: SARS-CoV-2, 
Neuroinflamação, Docking molecular, Dinâmica 
molecular, Ledipasvir.
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SIMULATIONS OF DOCKING AND MOLECULAR DYNAMICS IN THE SEARCH 
OF MODULATING DRUGS OF THE NEUROINFLAMMATORY SYSTEM IN 

INFECTIONS BY SARS-COV-2
ABSTRACT: SARS-CoV-2 is the seventh coronavirus to infect humans. Currently, there are 
no pharmacological treatments proven against COVID-19 or that may be broad-spectrum to 
minimize sequelae. This work aims to identify compounds or drugs already commercialized that 
may be supporting in the treatment of people with COVID-19, in parallel to the administration of 
vaccines. Thus molecular docking simulations were performed to understand which drugs are 
most effective in modulating a total of ten receptors, whether directly in viral, pro-inflammatory, 
or central nervous system signaling. Subsequently, some results were validated through 
molecular dynamics simulations from publicly available trajectory files. Among a total of 71 
molecular docking simulations, the drug ledipasvir administered to patients with Hepatitis-C 
(HCV) was the most promising with an average value ΔGº ≈ -10.3 kcal∙mol-1 and a nonspecific 
probability according to neural networks of 0.21. Although ivermectin had an average affinity 
of -9.6 kcal∙mol-1, it was shown to be a ligand with a very expressive degree of nonspecificity 
of 0.93. When analyzing the atomic fluctuations in molecular dynamics telaprevir stood out for 
a large number of rotational freedom in line with expressive RMSF fluctuations with a peak 
of 20Å in the interaction with the Spike protein. Consequently, it was shown to be superior to 
the several anecdotally reported medications, such as nitazoxanide, and that due to the low 
mobility, the affinity was not so expressive due to the relatively high 10Å fluctuations. Finally, 
these results seek to clarify, from a theoretical point of view, the interaction of numerous 
medications from viral signaling to the neuroinflammatory system.
KEYWORDS: SARS-CoV-2, Neuroinflammation, Molecular docking, Molecular dynamics, 
Ledipasvir.

1 |	 INTRODUÇÃO
Os primeiros casos de hospitalização por infecções de SARS-CoV-2 foram relatados 

em dezembro de 2019, em Wuhan, província de Hubei, China. Este vírus é de uma 
proporção não vista desde a pandemia de Gripe Espanhola em 1918 (Li et al., 2020). O 
coronavírus (CoV) pertence à família Coronaviridae, da ordem Nidovirales que são vírus 
de RNA de fita simples (Zhu et al., 2020). O início da síndrome respiratória aguda grave 
(SARS) ocorreu cerca de 18 anos atrás, e as sequências genéticas são muito semelhantes 
com o vírus causador da COVID-19, compartilhando cerca de 79,6% de  homologia com 
SARS-CoV-1 (Zhou et al., 2020). A infecção pela COVID-19 causa falhas respiratórias 
graves e sistêmicas sendo associada à alta mortalidade. A infecção tem uma replicação 
mais provável em pacientes idosos acometidos por comorbidades (Chen et al., 2020).

Pacientes acometidos pela COVID-19 comumente apresentam manifestações 
neurológicas, tais como tontura, dor de cabeça, consciência prejudicada e convulsão. 
Além disso, os que apresentaram a forma mais grave da infecção tiveram resposta 
inflamatória mais acentuada, incluindo contagens de linfócitos mais baixas e citocinas 
pró-inflamatórias significativamente elevadas em comparação aos pacientes com infecção 
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mais leve. Este fenômeno pode ser indicativo de imunossupressão nestes pacientes (Mao 
et al., 2020). Encefalopatia foi relatada, assim como a síndrome de Guillain-Barré e doença 
cerebrovascular aguda, também vêm emergindo como uma complicação grave. Percebeu-
se que frequentemente os acidentes vasculares em pacientes são em decorrência de um 
estado pró-inflamatório elevado (Ellul et al., 2020)⁠. Além disso o coronavírus é capaz de 
espalhar-se no epitélio olfatório em direção ao sistema nervoso central (Zubair et al., 2020). 
Após análises preliminares dos padrões imunológicos dos pacientes com os sintomas 
mais graves da COVID-19, os pesquisadores perceberam que proteínas pro-inflamatórias 
presentes no sistema, eram expressas em concentrações mais elevadas, em particular, a 
interleucina 6 (Xu et al., 2020). Uma pesquisa recente descobriu que com a idade avançada, 
a expressão da proteína ACE2 aumenta, bem como do gene TMPRSS2 em modelos animais 
(Butowt e Bilinska, 2020). Concomitantemente, um grupo de pesquisadores descobriu que 
o receptor celular neuropilina-1 (NRP1) pode aumentar significativamente a virulência do 
SARS-CoV-2. O estudo em camundongos demonstrou o transporte de partículas virais, 
mediado por NRP1, em direção ao sistema nervoso central (Cantuti-Castelvetri et al., 2020).

Uma vez que a COVID-19 pode atacar diversos sistemas do corpo, neste estudo 
avaliamos, mediante a ferramenta de docking molecular, um conjunto de medicações 
interagindo com receptores presentes na sinalização viral, mas também pró-inflamatória e 
do sistema nervoso central. Além disso calculou-se a predição do grau de especificidade 
de interação e posterior análise das interações químicas que foram formadas no complexo 
receptor-ligante. Por fim mediante simulações de dinâmica molecular foi possível validar os 
resultados obtidos por docking. Vale esclarecer que a técnica de docking molecular é uma 
metodologia teórica que permite investigar, por meio de modelos computacionais, qual o 
sítio ativo de uma proteína ou enzima é mais provável de ser ocupado por um determinado 
composto ou ligante. Os primeiros algoritmos de docking foram desenvolvidos ao longo de 
1980, tendo sido imprescindível na descoberta do captopril, a primeira medicação construída 
computacionalmente (Patrick, 2013). A questão principal de todos os programas de docking 
é abordar qual combinação de orientação e conformação é a mais favorável em relação a 
todas as outras combinações possíveis (confôrmeros) (Perola, Walters e Charifson, 2004). 
Desta forma, os algoritmos de docking molecular executam um algoritmo de busca no qual 
a conformação do ligante é avaliada recursivamente até que a convergência para a energia 
mínima seja alcançada. Finalmente, uma função de pontuação de afinidade, a variável 
de estado ΔGº (kcal∙mol-1), é empregada para classificar as orientações mais favoráveis 
(Pagadala, Syed e Tuszynski, 2017). 

Considerar totalmente a flexibilidade do receptor ainda representa uma das grandes 
limitações do docking molecular. Embora tenhamos adotado docking com graus de liberdade 
rotacional aos ligantes, simulações de dinâmica molecular ainda são essenciais para 
validar os resultados de docking. Nesse contexto ao longo da pesquisa também utilizamos 
dinâmica molecular para investigar a estabilidade estrutural do complexo em função do 
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tempo (Serdyuk, Zaccai e Zaccai, 2007). A dinâmica molecular é uma metodologia bem 
conhecida e confiável desde 1975 quando M. Karplus e seu grupo de pesquisa realizaram 
a primeira simulação de dinâmica molecular no contexto biomolecular, porém limitada aos 
recursos computacionais na época (McCammon, Gelin e Karplus, 1977). Na dinâmica 
molecular, iterações sucessivas são geradas pela integração das leis de movimento 
newtonianas consistindo em 4 (quatro) etapas centrais: (1) minimização: liberar o excesso 
de tensão do sistema; (2) aquecimento: elevar a temperatura do sistema a uma condição 
específica; (3) equilíbrio: equilibra o sistema antes que as propriedades de energia possam 
ser mensuradas; (4) produção: etapa de saída que simula a dinâmica do sistema estudado 
(Leach, 2001).

2 |	 MATERIAIS E MÉTODOS

2.1	 Protocolos de docking molecular
Todas as estruturas cristalográficas utilizadas nesta pesquisa foram obtidas na base 

de dados Protein Data Bank (PDB) (Berman et al., 2000) e cuja visualização encontra-se 
em (veja Figura 1). Em consequência da ausência de estruturas cristalográficas para a 
proteína TMPRSS2 realizamos uma predição computacional. Inicialmente a sequência de 
aminoácidos foi obtida do banco de dados UniProt (https://www.uniprot.org/) no formato 
FASTA, com o código TMPS2_HUMAN. Através do servidor Robetta (http://robetta.bakerlab.
org/) foi possível predizer a estrutura cristalográfica da enzima. Devido à falta de estruturas 
com alto grau de homologia, o método de modelagem ab-initio do algoritmo RosettaCM 
(Song et al., 2013) foi escolhido. A validação estrutural da predição conformacional foi 
realizada usando a plataforma RAMPAGE (Ramachandran Plot Investigation) (Lovell et al., 
2003). Dentre um total de 490 resíduos que constituem a protease TMPRSS2, um grupo de 
403 resíduos (82,2%) esteve presente em uma região sem impedimentos estéricos. Nota-
se ser recomendado um número acima de (98%) na região mais favorável (Lovell et al., 
2003). Portanto, embora a predição conformacional possua algumas limitações, podemos 
considerar ser consistente para as simulações.

https://www.uniprot.org/
http://robetta.bakerlab.org/
http://robetta.bakerlab.org/
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Figura 1: Visualização das estruturas cristalográficas resolvidas através de métodos 
experimentais por pesquisadores em todo o mundo e que foram imprescindíveis em todas as 

simulações computacionais nesta pesquisa (Appleton et al., 2007; Jin et al., 2020; Kirchdoerfer 
e Ward, 2019; Lan et al., 2020; Miller et al., 2011; Osipiuk et al., 2020; Schmidt et al., 2018; 

Varghese et al., 2002; Xia et al., 2020; Yang et al., 2003)

A versão mais recente do AutoDock Vina 1.1.2 foi adotada (Trott e Olson, 2009) 
na metodologia do docking, sendo uma ferramenta de encaixe eficiente e amplamente 
utilizada. A base de dados PubChem (Kim et al., 2019) (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 
foi importante para obtenção da estrutura planar de todas as medicações. O confôrmero 
foi gerado com um método de mecânica molecular MMFF94 (Merck Molecular Force Field) 
disponível no software MarvinSketch 20.10. Os arquivos de entrada de docking foram 
preparados usando a ferramenta AutoDock Tools (ADT) 1.5.7-rc1 (Sanner, 1999). Desta 
forma, átomos de hidrogênio polares foram adicionados à estrutura, enquanto os apolares 
foram removidos. Além disso moléculas de água, cofatores e inibidores co-cristalizados 
foram removidos e cargas parciais de Gasteiger-Marsilli foram atribuídas aos receptores e 
ligantes. Nota-se que todos os protocolos de docking seguem conforme o proposto pelos 
próprios desenvolvedores (Forli et al., 2016). Embora as cadeias laterais dos receptores 
tenham sido consideradas rígidas, todos os graus de liberdade rotacional foram atribuídos 
aos ligantes.

As simulações foram realizadas em uma única etapa, de forma que o docking foi 
efetuado considerando as coordenadas do grid box ao centro geométrico do principal 
sítio de ligação de cada receptor, com um volume de (126,0Å)3 como espaço de busca. 
Além disso, usamos um valor de exaustividade de 400 e o seed pseudo-aleatório foi 
definido como zero em todas as simulações para garantir a reprodutibilidade. Dentre os 
confôrmeros resultantes de docking, foi escolhido aquele com o menor ΔGº. A fim de validar 
os protocolos de docking, um re-docking dos ligantes co-cristalizados foi realizado para 
algumas proteínas. Todas as previsões dos resíduos que constituem o sítio de ligação dos 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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receptores foi adotando o algoritmo fPocket através dos diagramas de Voronoi (Guilloux, 
Le, Schmidtke e Tuffery, 2009) (ver Tabela 1).  

Todas as interações de aminoácidos foram obtidas usando a plataforma ProteinPlus 
(https://proteins.plus/) (Stierand, Maaß e Rarey, 2006)⁠ com o módulo PoseView. Um 
estudo mais aprofundado do quantitativo de interações intermoleculares foi possível com o 
Arpeggio (http://biosig.unimelb.edu.au/arpeggioweb/) prevendo interações dentro de uma 
seção radial de 5,0 Å  (Jubb et al., 2017)⁠.

Tabela 1: Aminoácidos interagindo com o sítio de ligação mais provável a uma distância 
de corte de 2Å . As coordenadas correspondem ao centro geométrico do respectivo sítio 
de ligação. Deve-se notar que o complexo ACE2-RBD (PDB ID: 6M0J) teve suas cadeias 

analisadas separadamente para prever o sítio de ligação associado a cada proteína.
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Nota-se que também realizamos o docking sob receptores não diretamente 
envolvidos na sinalização viral para atestar a especificidade de interação das medicações. 
Desta forma, a estrutura adotada para o receptor de serotonina 5-HT1B possui PDB ID: 
4IAQ com resolução de 2,8 Å obtida por difração de raios-X e resolvida por (Wang et al., 
2013). O espaço de busca foi centrado nas coordenadas do sítio de ligação mais provável 
(x = -9,528; y = 14,127; z = 6,899), conforme previsto pelo algoritmo fPocket. Também 
escolhemos o receptor ionotrópico de glutamato 2 com PDB ID: 5H8S com resolução de 
1,70 Å resolvido por (Hackos et al., 2016) e cujo sítio apresentou as coordenadas em (x = 
21,491; y = 6,032; z = 40,645). Todas as simulações foram realizadas usando o espaço de 
busca (126 Å)3 localizado a partir do sítio de ligação para cada receptor.

2.2	 Protocolos de dinâmica molecular
Os arquivos de trajetória referentes às simulações MD proteína-ligante foram 

disponibilizados pelo grupo D. E. Shaw Research como acesso aberto (https://www.
deshawresearch.com/) (D. E. Shaw Research, 2020). Conforme descrito pelos próprios 
autores, e referente aos arquivos selecionados nesta pesquisa, apenas a solvatação 
implícita das moléculas de água foi considerada, além da presença do cofator metálico Zinco 
enquanto o receptor foi o complexo trimérico da glicoproteína de pico (S) na conformação 
fechada (PDB ID: 6VXX) descrita pelo campo de força Amber ff99SB. O sistema foi 
neutralizado mediante a adição de íons Na+ e Cl- na concentração fisiológica de 0,15M. 
A partir da estrutura resultante no equilíbrio do complexo proteína-ligante foi realizado o 
cálculo de trajetórias. Desta forma, as simulações foram realizadas na temperatura de 
310K com o ensemble NPT no intervalo de aproximadamente 2 µs. Ao longo das análises 
RMS foram todas em relação ao Cα do complexo proteína-ligante, onde adotou-se o frame 
0 como referencial. A estimativa do erro nos valores RMSD, RMSF e ligações de Hidrogênio 
foi mediante o desvio padrão das medidas com o decorrer do tempo.

Através desses importantes resultados pudemos estudar mais profundamente 
algumas das medicações presentes no docking molecular, e assim, validar os resultados. 
A análise de trajetórias e construção de gráficos foram possíveis com as bibliotecas 
MDAnalysis (Michaud-Agrawal et al., 2011) e Matplotlib implementadas na linguagem 
de programação Python 3. O cálculo das ligações de Hidrogênio formadas ao longo da 
simulação foi mediante um plugin presente no software VMD 1.9.4a.51 onde a distância 
doador-aceptor foi de 3,0 Å enquanto o ângulo de corte foi de 20º.

3 |	 RESULTADOS E DISCUSSÕES

3.1	 Estimativa do valor relativo de ΔGº mediante docking molecular
Primeiramente devemos destacar que a opção pelo estudo de outras vias 

de sinalização no docking molecular, é uma consequência da escassez de estudos 

https://www.deshawresearch.com/
https://www.deshawresearch.com/
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computacionais na sinalização do sistema nervoso ou pró-inflamatório referente à 
COVID-19. Inicialmente houve uma preocupação com a validação dos resultados de 
docking, por isso foi importante realizar uma análise adicional via re-docking (ver Figura 
2). A partir dos resultados, concluímos que a predição do confôrmero teve um RMSD, de 
fato, inferior a 2Å em relação ao ligante co-cristalizado, estando, portanto, de acordo com o 
valor recomendado na literatura (Bursulaya et al., 2003). A minimização de erros no docking 
foi pela análise de inúmeros receptores e adoção de alta exaustividade para diminuir, na 
medida do possível, o viés.

Figura 2: Resultados do re-docking através da visualização da sobreposição estrutural entre 
o confôrmero de menor ΔGº teoricamente obtido via docking e o respectivo ligante co-

cristalizado. Mediante o auxílio da plataforma LS-Align (Hu et al., 2018), obteve-se o valor de 
RMSD. A visualização gráfica deu-se por meio da versão acadêmica do software Mercury 4.3.0.

Os resultados do docking foram organizados de forma que os valores médios mais 
negativos de ligação ΔGº fossem alocados na parte superior (ver Figura 3), indicando quais 
compostos interagem mais espontaneamente com o receptor. A melhor interação com os 
receptores virais ocorreu com o antiviral ledipasvir, em destaque com a protease 3CLpro, 
TMPRSS2 e Neuropilina-1. Dentre 71 medicações, apenas um total de 21 atenderam aos 
nossos critérios de seleção (ΔGº ≤ -9.0 kcal∙mol-1) e assim indicando uma afinidade de 
ligação expressiva contra as enzimas estudadas.
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Figura 3: Gráfi co destacando como o valor médio ΔGº de interação varia entre os complexos 
ligante-receptor estudados. Observe que os ligantes foram ordenados em ordem decrescente 

de afi nidade de interação (da parte superior à inferior).
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Tabela 2: Valores relativos de afi nidade ΔGº (kcal∙mol-1) de interação com alguns importantes 
receptores envolvidos no processo de replicação viral e outras vias de sinalização.
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Entre as conclusões mais inesperadas está a ivermectina, que provavelmente devido 
à sua grande geometria molecular favorece uma maior probabilidade de alguns contatos 
polares com receptores diversos, mas também poderia ser inevitavelmente mais suscetível 
a efeitos adversos sob altas concentrações. Os resultados do docking destacam a grande 
probabilidade termodinâmica de interação entre ivermectina e compostos semelhantes com 
as proteínas sIL-6R e PICALM. Além disso, a interação com a enzima TMPRSS2 indica 
a possibilidade de aumento do pH intracelular, comportando-se de forma semelhante à 
classe dos agentes lisosomotrópicos, dificultando portanto a entrada da glicoproteína Spike 
na membrana plasmática. Embora os resultados in silico sejam muito promissores, fatores 
farmacocinéticos limitam a eficácia em estudos clínicos da ivermectina contra a COVID-19 
(Schmith, Zhou e Lohmer, 2020). Curiosamente, a ivermectina é reportada por ser eficaz 
contra muitos vírus de RNA de fita simples, como Zika, Dengue, febre amarela, Chikungunya 
e até mesmo o vírus de imunodeficiência humana (HIV) (Heidary e Gharebaghi, 2020)⁠.

É importante notar que a diminuição da proteína ACE2 aumenta a suscetibilidade 
patológica à hipertensão arterial e infarto do miocárdio. Portanto, é um possível efeito 
adverso decorrente de medicações que interagem notavelmente com este receptor e 
quando administradas em altas concentrações (Wang et al., 2012). O único fármaco que 
interfere na replicação viral, sem interagir significativamente com o receptor ACE2, foi a 
estrutura do danoprevir administrada no tratamento do HCV. 

O dabigatrano apresentou comportamento inesperado com o Sigma-1R, com 
energia livre de interação de -11,5 kcal∙mol-1, possivelmente devido ao grande número 
de ligações de Hidrogênio provenientes de seus grupos carboxila e amina. Contudo esse 
comportamento não é verificado com os outros receptores e proteases. O medicamento 
montelucaste administrado a pacientes afetados por várias condições de asma, mostrou uma 
interação significativa com sIL-6R, reforçando que o mecanismo em doenças respiratórias 
pode ser minimizar o processo hiperinflamatório. No entanto a interação com os receptores 
virais foi um pouco menos expressiva. Com base nos resultados de docking, parece que os 
medicamentos para doenças aparentemente sem qualquer correlação entre si têm valores 
ΔGº semelhantes e, portanto, tendo interações significativas com os receptores do SARS-
CoV-2. É digno de nota que medicamentos diferentes, com diferentes funções, estruturas 
e finalidades, têm mostrado grande afinidade com as várias biomoléculas que poderiam 
afetar significativamente o vírus. Contudo, muitos medicamentos também apresentaram 
valores ΔGº abaixo da média dos melhores resultados obtidos. Espera-se que algum 
padrão, seja estrutural ou funcional, se torne perceptível à medida que mais fármacos são 
testados. As aminoquinolinas cloroquina e a hidroxicloroquina indicaram baixa afinidade de 
interação seja na sinalização viral ou pró-inflamatória apresentando ΔGº ≈ -6.9 kcal·mol-1 e 
-6,7 kcal·mol-1, respectivamente.

É importante destacar o papel dos anticoagulantes na modulação dos receptores 
virais, como o ligante nafamostate, apresentando interação significativa com os receptores 
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Sigma-1 com -11,1 kcal·mol-1, e valor médio quando analisado todos os receptores de -9,3 
kcal·mol-1, que pode ser um substituto eficaz da heparina ou mesmo administrado como 
adjuvante. Além disso, os resultados corroboram os estudos in vitro (Hoffmann et al., 2020)⁠ 
no que diz respeito à sua capacidade de minimizar a ativação do vírus SARS-CoV-2, além 
de possuir um maior potencial de modulação em relação ao mesilato de camostate. Os 
dois medicamentos administrados para tratar o HCV (vírus da Hepatite-C), ledipasvir e 
daclatasvir, foram teoricamente extremamente promissores tanto com receptores virais 
quanto a citocina pró-inflamatória sIL-6R, com valores médios de -10,2 e -9,1 kcal·mol-1, 
respectivamente.

O complexo ledipasvir com a proteína sIL-6R resultou em interações  notáveis, de 
modo que houveram 3 interações carbonila, um total de 17 ligações de hidrogênio, 141 
contatos hidrofóbicos, e a formação de 4 interações iônicas além de um total de 5 contatos 
aromáticos no complexo. Isso portanto reflete diretamente na energia livre de interação que 
foi notável em comparação a todas as medicações analisadas.  Apesar de tudo, embora o 
composto ledipasvir obtido por abordagens in silico seja teoricamente eficaz na modulação 
dos receptores SARS-CoV-2 além da via pró-inflamatória, estudos pré-clínicos e clínicos 
ainda seriam essenciais.

O paritaprevir apresentou significativa afinidade de ligação com o SARS-CoV-2 
Mpro e o SARS-CoV-2 3CLpro, principalmente devido à combinação de dois fatores: a) 
a interação via ligação de hidrogênio com o resíduo de treonina (Thr199A e Thr169A); 
b) grande interação hidrofóbica com a cadeia alicíclica do fármaco. Comportamento 
semelhante é verificado com o receptor Nsp12 RNA polimerase (veja a Figura 4). Os 
resultados parecem sugerir que os medicamentos de maior afinidade são aqueles com 
significativas ligações de Hidrogênio e portanto com um grande número de interações não-
covalentes.

Inesperadamente mesmo fármacos estruturalmente diversos e distintos em vários 
aspectos, a interação com o respectivo sítio de ligação de cada receptor mostrou-se 
notável, permitindo-nos concluir que potenciais fármacos de reposicionamento, a priori, 
não necessariamente possuem radicais ou grupos funcionais em comum. Ainda que as 
simulações de docking tenham suas limitações, constituem uma abordagem imprescindível 
quando se pretende analisar muitos ligantes e receptores. Desta forma, a partir dos 
resultados de docking poderíamos então priorizar determinados medicamentos para 
estudos mais aprofundados in silico ou mesmo ensaios experimentais.
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Figura 4: Diagramas 2D de interação de aminoácidos com os medicamentos simeprevir, 
paritaprevir, remdesivir e ledipasvir. Todos os diagramas foram criados usando a ferramenta 

ProteinPlus (Stierand, Maaß e Rarey, 2006).  As linhas tracejadas em preto representam 
interações não-covalentes (ligações de Hidrogênio ou metálicas). As linhas não-tracejadas e 
que estão em verde correspondem a contatos hidrofóbicos. Por fim, as linhas tracejadas em 

verde referem-se a interações mediante empilhamento π-π.
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3.2	 Predição da especificidade de interação
Por fim, ao analisar os compostos com maior pontuação média de energia livre, 

percebemos que alguns podem ser classificados como “frequent hitters” ou falso-positivos, 
pois interagem com diversos receptores (ver Tabela 3) além de apresentarem alta 
probabilidade de inespecificidade (ver Tabela 4). Segundo os desenvolvedores da plataforma 
Hit Dexter 2.0 (Stork et al., 2019)⁠⁠, as predições via redes neurais do grau de especificidade 
podem ajudar na decisão e na prioridade dos experimentos, mas não podemos considerar 
estritamente os resultados. Devido a incidência de falso-positivos propomos comparar os 
12 (doze) compostos com as pontuações mais altas contra um receptor não diretamente 
correlacionado à replicação viral, o receptor de recaptação de serotonina 5-HT1B (PDB 
ID: 4IAQ) e o receptor de glutamato GluR2 (PDB ID: 5H8S). A partir destes resultados 
percebe-se ser contraditório de que a ivermectina pudesse ser administrada em pacientes 
acometidos pelo transtorno depressivo ou de ansiedade generalizada apenas porque 
a afinidade com receptores do CNC foram expressivas. Por isso estudos in silico mais 
profundos são extremamente importantes, além de ensaios experimentais para validar as 
conclusões.

O ledipasvir apresentou uma probabilidade percentual de especificidade de 79%, 
sendo portanto uma medicação bem mais seletiva que a dihidroergotamina mesmo com 
valores de energia livre semelhantes. A ivermectina embora tenha apresentado resultados 
promissores no docking, foi classificada como falso-positivo em decorrência da expressiva 
inespecificidade   de 93%. 

Portanto, a incidência de falso-positivos é uma das limitações mais frequentes 
em simulações de docking. Desta forma, para minimizar falhas o ideal seria a validação 
mediante dinâmica molecular ou a futura realização de ensaios enzimáticos in vitro para 
diferentes sinalizações do vírus, seja para receptores pró-inflamatórios ou mesmo no CNC.  
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Tabela 3: Resultados de docking em kcal∙mol-1 para os fármacos de baixa especifi cidade na 
interação com receptores não diretamente correlacionados à replicação viral.

Tabela 4: Resultados da predição de probabilidade de um ligante ser classifi cado como 
“frequent hitter”. Foram adotadas as duas abordagens de aprendizado de máquina disponíveis 
na plataforma Hit Dexter 2.0 (Stork et al., 2019) sendo treinado com PSA (ensaios de triagem 

primária) e CDRA (ensaios de dose-resposta confi rmatórios) no cálculo preditivo para 
altamente falso-positivos. Todas as previsões de parâmetros físico-químicos e violações do 

fi ltro de Lipinski foram feitas usando a plataforma SwissADME (Daina, Michielin e Zoete, 2017). 
Os valores do pKa sob condições alcalinas foram obtidos na base de dados DrugBank mediante 

predição no plugin MarvinSketch.
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3.3	 Dinâmica molecular proteína-ligante
A análise RMS baseada em dados públicos é encontrada em (veja Figura 5) onde 

estudou-se o complexo de 8 (oito) medicamentos com a glicoproteína Spike. As trajetórias 
resultantes do MD são muito sensíveis a qualquer ruído numérico em comparação com 
outros métodos computacionais menos complexos. Desta forma, maiores intervalos 
de tempo garantem uma maior probabilidade de convergência e menores disparidades 
entre duas simulações realizadas nas mesmas condições. Portanto, foi muito importante 
complementar os resultados de docking com simulações em cerca de 2 µs, o suficiente 
para minimizar conclusões enviesadas.

Figura 5: Simulações em cerca de 2 µs com os medicamentos dihidroergotamina, telaprevir e 
ritonavir. É apresentado as análises RMS em relação ao Cα do complexo proteína-ligante.

Primeiramente deve-se notar que a flexibilidade estrutural no receptor pode 
contribuir tanto para o aumento da afinidade com o ligante quanto pelo contrário. Isso vai 
depender se as moléculas do ligante são altamente rígidas, onde o aumento da flutuação 
estrutural reduzirá criticamente a afinidade pelo medicamento. Em contraste, haverá um 
comportamento oposto para moléculas mais flexíveis, onde o aumento da mobilidade no 
receptor tornaria a afinidade de ligação ainda maior (Forrey, Douglas e Gilson, 2012). 
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Consequentemente maiores flutuações são uma indicação de mudanças conformacionais 
mais significativas e, portanto, quando se tem ligantes com poucos graus de liberdade 
rotacional a afinidade ΔGº tende a diminuir.

O fármaco dihidroergotamina apresentou picos de flutuação em torno de 14Å, mas 
pela baixa flexibilidade da medicação a afinidade com a Spike poderia ser prejudicada. 
Quando analisado a média de estabilidade percebe-se ser o medicamento que acarretou a 
menor mobilidade dentre todos na proteína Spike e, portanto, corroborando os resultados 
de docking referente à expressiva atividade modulatória contra o vírus. Em outras palavras, 
neste caso a maior afinidade de interação refletiu em maiores instabilidades da proteína 
Spike observados pela dinâmica molecular.

Uma conclusão notável é o potencial de modulação do medicamento telaprevir e por 
conta da grande flexibilidade, os significativos picos de flutuações atômicas em cerca de 20Å 
expressam uma afinidade de interação notável com a proteína Spike. Quanto aos valores 
médios, expressou a segunda maior média RMSD dentre os analisados o que também 
corrobora os resultados de docking. Resultados semelhantes referem-se ao ritonavir com 
picos de flutuações em aproximadamente 14Å, que expressou uma das maiores médias 
RMSD dentre os analisados. A alta flexibilidade do ritonavir esteve em consonância com a 
significativa instabilidade na proteína Spike.  Por outro lado, as flutuações RMSF não foram 
expressivas e muito se assemelham a medicamentos com resultados também próximos no 
docking tais como telaprevir e darunavir.  

Enquanto isso o antiparasitário nitazoxanida gerou picos de flutuações relativamente 
altos em torno de 10Å. Ainda que a média RMS se assemelhe a medicações mais 
promissoras conforme o docking, para este caso onde o ligante é pouco flexível uma alta 
flutuação de pico é um importante indício de que a modulação do receptor viral não foi tão 
expressiva comparada às demais medicações.

 O medicamento atorvastatina por ser mais flexível sua afinidade pode ter sofrido 
uma diminuição por conta de menores picos de flutuações em cerca de 10Å. Desta 
forma, o resultado não significativo no docking e muito semelhante ao nitazoxanida 
refletiu diretamente em flutuações pouco expressivas nesta medicação. Por sua vez, o 
medicamento captopril seria recomendado menores picos de flutuações pois possui 
apenas 3 ligações rotacionáveis, mas a mobilidade foi relativamente alta com picos 
RMSF próximos de 12Å diminuindo, portanto, a afinidade com o receptor. Embora tenha 
apresentado um dos resultados menos promissores no docking, quando analisado as 
flutuações médias a diferença não foi tão expressiva comparada a outras medicações. 
Consequentemente a explicação é a não conformidade entre o baixo número de ligações 
rotacionáveis enquanto houveram flutuações relativamente altas na proteína Spike. A 
mesma observação refere-se ao tenofovir com picos de flutuações em cerca de 10Å. A 
maior estabilidade média RMSD e RMSF dentre todos é um indício de razoável interação 
com a proteína Spike em consequência da flexibilidade mediana do ligante, onde se espera 
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maior instabilidade no receptor. De qualquer modo a afi nidade estimada pelo docking 
expressou uma média inferior a diversas medicações, e cuja dinâmica molecular refl etiu 
parcialmente este resultado provavelmente pela consideração implícita das moléculas de 
água. O medicamento darunavir por sua vez, por ser altamente fl exível apresentou um pico 
de fl utuação próximo de 14Å, o que é um resultado promissor pelo alto grau de liberdade 
rotacional. Contudo, o valor médio RMSF esteve entre os menores encontrados, sendo um 
indício de que apenas regiões muito específi cas da proteína Spike sofreram expressivas 
alterações conformacionais. 

No âmbito das ligações de Hidrogênio não houveram diferenças estatisticamente 
signifi cativas dentre as medicações analisadas. Apesar de tudo é importate notar que a 
desconsideração das moléculas de água pode ter contribuído para que as ligações de 
Hidrogênio formadas entre as medicações não apresentassem diferenças notáveis entre si.

Tabela 5: Valores médios das fl utuações RMSD e RMSF do complexo entre as medicações 
simuladas e a proteína Spike na conformação fechada (PDB ID: 6VXX) em relação ao Cα.

Por fi m, devemos notar que os resultados de qualquer simulação computacional 
devem ser sempre vistos com a perspectiva de que a melhoria dos campos de força 
e algoritmos é contínua e, portanto, esses resultados são provisórios até que haja 
corroboração por estudos teóricos mais aprofundados ou mediante técnicas experimentais.

4 | CONCLUSÕES
Os resultados indicaram que em termos de energia livre média os medicamentos 

ledipasvir, simeprevir e paritaprevir estiveram entre as principais moléculas de 
reposicionamento. Embora a estrutura da ivermectina tenha apresentado resultados 
promissores, sua probabilidade de inespecifi cidade foi praticamente total levando a 
respostas inconclusivas sobre a ação farmacológica. O fármaco nitazoxanida pela baixa 
liberdade rotacional induziu fl utuações médias RMSD e RMSF na proteína Spike acima do 
esperado, o que, portanto, corrobora os resultados pouco promissores obtidos no docking 
molecular.
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Apesar da citocina pró-inflamatória sIL-6R ter um papel muito consolidado na 
progressão da COVID-19, assim como os receptores no sistema neurológico Sigma-1R 
e NRP-1, os estudos computacionais ainda são escassos. Desta forma, percebemos 
que a maioria das estruturas com notável interação com os receptores virais também 
formaram interação significativa com receptores do sistema neuroinflamatório. Por fim, 
devemos destacar que a forma mais segura de erradicar surtos de coronavírus é com a 
administração de vacinas criadas especificamente para este fim. No entanto, os resultados 
desta pesquisa constituem acréscimos que podem vir a ser importantes no contexto de 
uma próxima pandemia de coronavírus, que porventura venha a surgir.
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