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RESUMO

Um coronavirus altamente transmissivel e patogénico chamado sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) tornou-se uma ameacga a
saude humana e a seguranga publica no final de 2019 ao causar a 'doenca
coronavirus 2019' (COVID-19). Embora a comunidade cientifica tenha alcangado um
desenvolvimento rapido de vacinas, ainda ha uma tremenda necessidade de
encontrar agentes terapéuticos contra este patdégeno viral pandémico. Peptideos e
inibidores a base de peptideos representam uma alternativa atraente, devido a
capacidade de inibir diretamente a fung¢ao da proteina spike do virus, impedindo seu
potencial de se ligar e penetrar nas células hospedeiras. Nesta revisao, resumimos
algumas das atuais ferramentas computacionais para prever e estimar a atividade e
estabilidade dos inibidores baseados em compostos polipeptidicos, bem como seus
avancgos na pesquisa em terapias relacionadas.

Palavras—chave: Peptideos; Calculo funcional; Ancoragem; Dinamica Molecular;
COVID-19.



ABSTRACT

A highly transmissible and pathogenic coronavirus known as severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) became a threat to human health and public
safety in late 2019 by causing 'coronavirus disease 2019' (COVID-19). While the
scientific community has achieved rapid development of vaccines, there is still a
tremendous need to find therapeutic agents against this pandemic viral pathogen.
Peptides and peptide-based inhibitors represent an attractive alternative due to their
ability to directly inhibit the function of the virus spike protein, preventing its potential
to bind and enter host cells. In this review, we summarized some of the current
computational tools for predicting/estimating the activity and stability of inhibitors
based on polypeptides, as well as advances in related therapy research.

Keywords: Peptides; Functional Calculation; Anchoring; Molecular Dynamics;
COVID-19.
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1. INTRODUGAO

Virus patogénicos emergentes levantam preocupagdes significativas para a
economia, sociedade e saude humana. Eles sdo mais frequentemente causados
pelo ressurgimento de virus previamente existentes, como o virus Ebola e Zika, ou
por cepas mutantes de virus existentes de natureza zoonética, como MERS-CoV
(coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio) e SARS-CoV (coronavirus
da sindrome respiratoria aguda grave) [1-3]. Hoje em dia, ndo ha disponibilidade
imediata de medicamentos especificos ou vacinas para a maioria dos virus, ao
contrario de outros patégenos [1,2]. Além disso, os virus, como, por exemplo, o
HIV-1 (virus da imunodeficiéncia humana tipo 1), ttm o potencial de se tornarem
resistentes ao tratamento, o que impde complicagdes ainda maiores [4,5].

Os coronavirus (ordem Nidovirales, familia Coronaviridae) tém sido uma
preocupacdo para a saude publica desde o inicio do século XXI, quando o
SARS-CoV e o MERS-CoV surgiram entre os humanos em 2002 e 2012,
respectivamente, causando doencas respiratorias fatais [3]. Em dezembro de 2019,
um novo coronavirus chamado SARS-CoV-2 surgiu em Wuhan (provincia de Hubei,
na China) e causou uma pneumonia viral incomum, a pandemia da "doenga
coronavirus 2019" (COVID-19). Desde entao, este novo SARS-CoV-2 demonstrou
uma alta taxa de transmissdo de pessoa para pessoa (em comparagao com seu
parente proximo SARS-CoV e MERS-CoV). Além disso, em comparagao com o virus
da gripe, ele apresenta uma letalidade de 30 a 40 vezes maior. De fato, até 25 de
outubro de 2023, a Organizagcao Mundial da Saude relatou mais de 771 milhdes de
casos de infec¢ao confirmados e quase 7 milhdes de mortes em todo o mundo [6].

Nos primeiros dias da pandemia de 2019, houve um esfor¢o tremendo para o
desenvolvimento rapido de vacinas. Atualmente, a vacinagédo contra o SARS-CoV-2
esta avangando rapidamente em todo o mundo. No entanto, ainda ha uma
necessidade primordial de desenvolver solugdes terapéuticas para esse patdégeno
viral, uma vez que a vacina pode nao ajudar aqueles que ndo podem toma-la ou que
ja estdo infectados. Além disso, ainda n&o esta claro se a vacina sera capaz de
fornecer protegao eficaz de longo prazo contra todas as possiveis variagdes [7-9].
Até o momento, embora ainda ndo tenhamos uma terapia eficaz contra o
SARS-CoV-2, o plasma convalescente e o remdesivir receberam autorizagdo de

emergéncia para aplicagdes clinicas (devido a redugcédo do tempo de recuperagao) e
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varios outros inibidores de pequenas moléculas estdo sendo investigados em
ensaios clinicos [10-12].

Na tentativa de encontrar terapias mais eficientes e especificas, os inibidores
peptidicos (e baseados em peptideos) sdo uma alternativa empolgante, pois podem
ser encontrados naturalmente como parte do sistema imunoldgico inato ou por meio
da clivagem proteolitica de proteinas precursoras abundantes [1,13]. Suas
propriedades antivirais estao ligadas as estruturas essenciais para a replicagao viral,
uma vez que podem modular mudangas conformacionais e atividade enzimatica,
além de intervir em proteinas virais responsaveis pelos receptores de entrada ou
ativacao de proteases [1,13].

Apesar da possibilidade de que a degradagao proteolitica dos peptideos e o
seu tamanho relativamente grande resultem em meia-vida curta e baixa
biodisponibilidade (oral), eles possuem uma melhor tolerdncia do que os farmacos
de pequenas moléculas. Além disso, avangos na area de engenharia quimica podem
facilitar a produgao de alguns peptideos através de uma sintese mais rapida e
também aprimorar suas propriedades de atividade antiviral e estabilidade [13]. Essa
capacidade de ajuste € baseada na estrutura e fungdo das proteinas virais e
geralmente é realizada pela substituicdo de seus aminoacidos, alteragdo dos
tamanhos das sequéncias, ou adicdo de grupos quimicos que podem aumentar as
afinidades com seus respectivos parceiros. E importante ressaltar que essas
alteracbes estruturais podem ser feitas rapidamente in vitro e podem ser
determinadas por modelagem computacional in silico [13-15].

Neste trabalho de conclusdo de curso, revisaremos algumas ferramentas
computacionais utilizadas para desenvolver peptideos e terapias baseadas em
peptideos, com foco no SARS-CoV-2. Inicialmente, abordaremos brevemente o
conceito de peptideos e seu uso como antivirais para doencas infecciosas. Em
seguida, exploraremos a capacidade da Teoria do Funcional da Densidade (DFT),
Docking Molecular e Dindmica Molecular (MD) para auxiliar no avango das terapias
de inibicdo viral baseadas em peptideos. Embora este trabalho se restrinja a
SARS-CoV-2, a racionalidade proposta aqui pode ser estendida a toda a classe de

peptideos antivirais.
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Os peptideos tém despertado bastante interesse na comunidade cientifica e
vém sendo usados em uma ampla gama de aplicagbes, que vao desde a area da
odontologia até o uso como antivirais. Em especial, durante a pandemia da
COVID-19, houve uma quantidade significativa em estudos destas moléculas
organicas para o combate do SARS-CoV-2.

Assim, o presente estudo visa ressaltar a importancia de se fazer um
levantamento bibliografico de técnicas de modelagem molecular (in silico) no
desenvolvimento de peptideos antivirais para a aplicacdo no tratamento da
COVID-19. Vale ressaltar que tais técnicas computacionais, muitas vezes,
direcionam os trabalhos experimentais, reduzindo o numero de ensaios a serem

realizados, e, deste modo, os recursos envolvidos.
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3. PEPTIDEOS E MODELAGEM COMPUTACIONAL

3.1. Peptideos

Os peptideos sao estruturas formadas por sequéncias especificas de um
pequeno numero de aminoacidos.

Os aminoacidos sao pequenas moléculas organicas compostas de um
carbono alfa assimétrico possuidor de quatro diferentes ligantes: um grupo carboxila
(COOH), um grupo amino (NH,), um atomo de hidrogénio (H) e um grupo variavel
(R). Atualmente tem-se 20 aminoacidos essenciais considerados como padroes.

Para a formacgéao de um peptideo, o grupo amino de um aminoacido e o grupo
carboxila de outro aminoacido adjacente reagem através de reagao de condensagao
(ou desidratagao), na qual uma molécula de agua é liberada como subproduto
(Figura 1a). Esta ligagdo é conhecida como ligagdo peptidica. Essas sequéncias
podem variar em tamanho e estrutura, o que confere aos peptideos uma ampla

gama de fungdes bioldgicas, Figura 1b [16-19].

Figura 1. (a) Reagao de uma ligagao peptidica. (b) Esquema de uma formagéo de um peptideo
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Fonte: O autor.

Os peptideos podem ser encontrados em todos 0s organismos vivos e
desempenham papéis cruciais em diversos processos bioldgicos. Eles atuam como
mensageiros quimicos, transportadores de sinais, reguladores do crescimento e

desenvolvimento, entre outras fungbes. Além disso, muitos peptideos tém
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propriedades bioativas, o que significa que podem interagir com células e tecidos
especificos e desencadear respostas fisioldgicas especificas [20-23].

Eles podem ser classificados em varias categorias, a depender de sua fungao
e origem. Por exemplo, os peptideos antimicrobianos sdo produzidos pelo sistema
imunoldgico de muitos organismos e tém a capacidade de matar ou inibir o
crescimento de microrganismos, como bactérias, virus e fungos. Outros exemplos
sao os peptideos hormonais, como a insulina, que desempenham um papel crucial
na regulagéo dos niveis de agucar no sangue [24-27].

Além disso, os peptideos sdo amplamente estudados na area da pesquisa
meédica e farmacéutica, pois podem ser usados como medicamentos para tratar uma
variedade de doencgas, incluindo cancer, doengas cardiovasculares, disturbios
metabdlicos e doengas autoimunes. Somado a isto, também sao frequentemente
utilizados em estudos clinicos, visando melhor compreender diferentes processos
bioldgicos e desenvolver novas terapias [28-33].

A sintese de peptideos € uma técnica importante para a produgcdo em
laboratorio de compostos com propriedades otimizadas. Existem varias estratégias
de sintese disponiveis, incluindo a sintese quimica classica e a sintese de DNA
recombinante. A sintese quimica envolve a constru¢éo do peptideo passo a passo,
adicionando um aminoacido de cada vez a cadeia em crescimento. Ja a sintese de
DNA recombinante utiliza técnicas de engenharia genética para produzir peptideos a
partir de sequéncias de DNA [34-36].

3.2. Teoria do funcional de densidade (DFT)

A Teoria Funcional da Densidade (DFT) € usada na fisica da matéria
condensada, ciéncia dos materiais e quimica para estudar a estrutura eletrénica de
atomos, moléculas e solidos. Esta teoria baseia-se no conceito de que, por meio da
densidade eletronica (distribuicdo tridimensional dos elétrons de um sistema,
Figura 2) pode-se descrever uma série de propriedades de um dado sistema
molecular de interesse [37-39].

A ideia fundamental da DFT é determinar a densidade eletrénica do estado
fundamental de um sistema resolvendo a equacao de Schrodinger, mas sem calcular
explicitamente a funcdo de onda dos elétrons. Em vez disso, a densidade eletrdnica
€ aproximada por um funcional da densidade que relaciona a densidade eletrdnica

com a energia total do sistema. Dada a sua versatilidade e precisao, tornou-se uma
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ferramenta padrdo no projeto de novos materiais, na investigagcdo de reacgdes

quimicas e no estudo de sistemas bioldgicos [40-45].

Figura 2. Representacédo esquematica teoria do funcional de densidade.
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Fonte: O autor.

Esse método permite o célculo eficiente e preciso de sistemas com milhares
de atomos, tornando-se uma ferramenta valiosa no estudo de varias propriedades
de materiais simples a complexos, como estrutura eletrénica, propriedades
magnéticas, reatividade quimica, para citar algumas. DFT requer aproximacgdes para
o funcional de correlagao de troca, o que pode afetar a precisdo das propriedades
calculadas. No entanto, o desenvolvimento de aproximagdes mais precisas € uma

area ativa de pesquisa [50,51].

3.3. Docking molecular

O docking molecular, também conhecido como acoplamento molecular, &
utilizado na area de descoberta de medicamentos para prever e analisar a interacao
entre uma molécula alvo (como uma proteina) e um ligante (como um farmaco ou
composto quimico) [52-55].

O objetivo do docking molecular € estimar como uma molécula se “encaixa”
ou se "acopla" na cavidade ou sitio ativo de uma molécula alvo (Figura 3), e quao
efetiva é esta interagdo [56]. Essa informacgdo € valiosa para a compreensao das
interacbes moleculares e pode ajudar a identificar compostos candidatos que

possam se ligar e modular a atividade da molécula alvo de interesse [57].
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Figura 3. Representagao esquematica do docking Molecular
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Fonte: O autor (a); modificado de [58] (b).

O processo de docking molecular geralmente envolve as seguintes etapas:

Preparacao das moléculas: Tanto a molécula alvo quanto o ligante sé&o
preparados para o docking. Isso inclui a remogao de agua e ions, a
atribuicao de cargas e a otimizagao da geometria das moléculas [59].
Geragéo da grade de energia: Uma grade tridimensional é gerada ao
redor da molécula alvo para representar o potencial energético dos
diferentes pontos do espaco tridimensional [60].

Exploragcao do espaco de busca: O ligante é flexibilizado e posicionado
em diferentes orientagdes e conformacgdes dentro do espago de busca
definido pela grade de energia [61,62].

Avaliacdo e pontuacgéo: As diferentes poses (posi¢cdes e orientagdes)
do ligante sdo avaliadas e pontuadas com base em critérios como
complementaridade geomeétrica, interagdes favoraveis e energia de
ligacéo estimada [63].

Analise dos resultados: As melhores poses do ligante sao selecionadas
e sdo analisadas para entender as interagdes e as caracteristicas

estruturais relevantes para a ligagao [64,65].

E importante ressaltar que esta técnica utiliza algoritmos e modelos para
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simular as interagdes moleculares. Embora seja uma ferramenta poderosa, esta
técnica possui limitagdes e, por si s, ndo substitui a experimentagédo em laboratorio.
No entanto, ele desempenha um papel crucial na triagem virtual de compostos e na
selecao de candidatos promissores para estudos mais aprofundados [66-68].

Assim como a DFT, o docking molecular € amplamente utilizado na industria
farmacéutica e na pesquisa académica para acelerar a descoberta e o
desenvolvimento de novos farmacos [69]. Ele pode ajudar a identificar compostos
com potencial atividade terapéutica, otimizar moléculas candidatas, compreender as
interagbes moleculares e até mesmo projetar novos ligantes com base em estruturas
conhecidas [70-72].

3.4. Dindamica Molecular

A Dinadmica Molecular (DM) é usada para estudar o comportamento e as
propriedades das moléculas ao longo do tempo. Ela simula 0 movimento dos atomos
e moléculas em uma escala atbmica ou molecular, através das equagdes do
movimento de Newton resolvidas numericamente. Desta forma, permite investigar
fendbmenos como a flexibilidade conformacional, mudancgas estruturais e interacoes

moleculares (Figura 4) [73-77]

Figura 4. Representacéo da dindmica molecular. Por analogia a um filme, a DM mostra como a

mobilidade espacial de um sistema evolui ao longo do tempo.

<https.//bioinfo.com.br/dinamica-molecular-como-mostrar-um-filme-completo-em-uma
-folha-de-papel/>. Acessado em 05-11-2023.

A simulagdo de DM é baseada em um modelo fisico (denominado campo de
forga) que descreve as forgas intermoleculares, como ligagdées quimicas, interagdes
eletrostaticas e forgas de van der Waals. As trajetérias das particulas sdo calculadas

iterativamente, considerando a posic¢ao, velocidade e aceleracdo de cada atomo
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[78-81].
A dindmica molecular permite explorar uma ampla gama de propriedades e
fendbmenos, incluindo:

e Estrutura e conformacédo: fornece informagdes sobre as diferentes
conformagdes e arranjos estruturais de uma molécula. Isto é
especialmente util para estudar proteinas, onde a estrutura
tridimensional esta intimamente ligada a sua funcao [82,83].

e Movimento e flexibilidade: analise das trajetérias e do movimento das
moléculas em diferentes escalas de tempo, permitindo investigar a
flexibilidade molecular, as mudancas conformacionais e a dinadmica de
interagdes, como ligacdes e desligamentos de ligantes [84-86].

e Propriedades termodinamicas: permite calcular a energia livre de
ligacdo, entalpia, entropia e coeficientes de difusdo; informagdes
fundamentais para entender as interagdes moleculares e as
propriedades macroscopicas de um sistema [87-89].

e Interacbes moleculares: analise das interagbes entre moléculas,
incluindo ligagcbdes de hidrogénio, interagdes hidrofdbicas e interagdes
eletrostaticas. Isto é essencial para entender a fungdo das moléculas
em sistemas bioldgicos e para projetar novos compostos com

propriedades desejadas [90-93].

Em calculos de dindmica molecular, um parametro muito importante de ser
calculado € o Root Mean Square Deviation (em portugués, Raiz do Desvio
Quadratico Médio), também conhecido como RMSD [127]. Este parametro € uma
medida que quantifica a diferenca média entre as posicdées dos atomos em uma
molécula ao longo do tempo, em comparagdo com uma estrutura de referéncia. Ele
€ utilizado para avaliar o quao bem uma simulagado de dinamica molecular reproduz
as flutuacdes e variagdes estruturais da molécula em relagdo a uma estrutura inicial,
sendo uma métrica fundamental para verificar a estabilidade e o grau de realismo de
simulagdes computacionais de sistemas moleculares [127].

A dinamica molecular é amplamente utilizada em varias areas, como quimica,
biologia estrutural, biofisica e ciéncias dos materiais. Ela desempenha um papel
crucial no desenvolvimento de novos farmacos, no estudo de reagbes quimicas, na

compreensao dos mecanismos de proteinas e enzimas e no projeto de materiais
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avancados [94-97]. No entanto, € importante destacar que esta técnica possui
limitagdes e requer suposi¢coes e parametros adequados para o modelo utilizado.
Além disso, as simulagbes sao computacionalmente intensivas e requerem poder de
processamento e recursos computacionais significativos [98-101].
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4. AVALIACAO DE PEPTIDEOS ANTIVIRAIS

Pesquisas avancadas estdo empregando técnicas como a Teoria do
Funcional de Densidade (DFT), Dinamica Molecular e Docking Molecular para
investigar e desenvolver peptideos antivirais no contexto do tratamento da
COVID-19 [101-124]. Estas abordagens proporcionam insights valiosos sobre as
interagcdes entre peptideos e componentes virais, bem como suas propriedades
estruturais e termodinamicas. A importancia destes estudos reside na capacidade de
projetar peptideos que possam inibir eficazmente a replicag&o viral ou interagir com
proteinas-chave do virus, apresentando, assim, potencial para terapias eficazes.
Além disso, essa abordagem pode oferecer alternativas promissoras aos
tratamentos convencionais.

No trabalho de Sepay et al. (2021) intitulado “Anti-COVID-19 terpenoid from
marine sources: A docking, admet and molecular dynamics study” [125] foi estudado
um peptideo denominado T3. Este peptideo é originado de uma esponja marinha
com alta hidrofobicidade e baixa flexibilidade, o que facilita a inibicdo da protease
principal do virus. Para a otimizagao deste peptideo, foi usado uma abordagem DFT
com funcional de correlagdo e troca B3LYP e conjunto de bases 6-311G. Para o
célculo de Docking Molecular foi utilizado o pacote computacional AutoDock 4.2.0,
usando a proteina spike do virus SARS-CoV-2 cujo codigo no Protein Data Bank
(PDB) é 6LU7 [125].

A Figura 5 mostra o resultado do docking desse peptideo T3 com a estrutura
6LU7. Quanto maior o valor do médulo da energia de ligagdo entre o farmaco e a
estrutura proteica do virus, melhor € o score e maior a probabilidade de ocorrer uma
interacdo entre esses elementos [126]. Os aminoacidos residuais foram Histidina,
Metionina, Leucina, Asparagina e Glutamina. O score do docking obtido foi
classificado como elevado, evidenciando uma forte interacédo entre esse peptideo e

a estrutura protéica do virus [125].
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Figura 5. Docking Molecular do T3 com a proteina 6LU7.

Fonte: SEPAY, et al. 2021 [125]

Para a dinamica molecular, utilizou-se o pacote computacional GROMACS.
Para esta simulagao, foi considerado uma pressédo de 1 bar e uma temperatura de
300 K [125].

A modelagem proposta apresentou um valor médio de RMSD para a proteina
do virus de 0,46 nm com uma alta flutuagdo apds 20 ns, Figura 6. Porém, quando
permitida a interagdo da proteina do virus com o peptideo T3 (formagdo do
complexo peptideo+estrutura viral), a flutuagdo média foi menor que 0,35 nm, e néo
houve grandes discrepancias no valor ao longo da simulagdo, Figura 6. Este
comportamento sugere que ha uma boa interagdo entre o antiviral e a proteina do

agente infectante [125].
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Figura 6. RMSD da interacao entre peptideo e proteina viral através de DM.
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Fonte: SEPAY, et al. 2021 [125]

Outro exemplo de trabalho utilizando estas técnicas de modelagem é o
“Identification of tuna protein-derived peptides as potent SARS-CoV-2 inhibitors via
molecular docking and molecular dynamic simulation” de Yu e colaboradores (2021)
[128]. Este trabalho estudou 40 peptideos derivados da proteina NCBI BAA12730.1
do peixe atum. O propdsito deste trabalho foi averiguar através de docking
molecular, os potenciais elementos peptidicos que melhor interagiam com a proteina
spike do virus, ou seja, tinham a maior probabilidade de inibi-la. Neste artigo,
também foram realizados calculos de docking molecular desses peptideos com a
proteina viral 6LU7. Para os calculos de dindmica molecular, foi considerado
somente o peptideo (E-M) cuja sequéncia € EEAGGATAAQIEM, uma vez que esta
molécula teve o maior valor de energia de ligagdo com o complexo viral [128].

Para realizar o docking, foi utilizado o programa CDOCKER contido no pacote
computacional Discovery Studio (DS). Quanto aos calculos de dindmica molecular,
utilizou-se o pacote computacional GROMACS com o campo de forca CHARMM36
por um periodo de 100 ns [128].

De acordo com a Figura 7, os resultados do docking mostraram que o E-M
interagia com os residuos treonina (Thr190, Thr25 e Thr26), alanina (Alao191) ,
leucina (Leu50), metionina (Met165), glutamina (GIn189), glutamina (Glu166),
histidina (His164, His41), cisteina (Cys145), glicina (Gly143) e asparagina (Asn119)
da molécula viral através de 11 ligagdes de hidrogénio convencionais, 9 ligagdes de
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hidrogénio-carbono e uma interacdo de alquila. A formacdo de ligacbes de
hidrogénio entre o peptideo E-M e os residuos Gly143 e GIn189 do complexo viral
pode desempenhar papéis importantes na inibicado da atividade do virus. A energia
de ligagdo do E-M com 6LU7 foi um valor de 154,676 kcal.mol™', que é um valor
consideravel, se comparado com outros medicamentos e peptideos promissores no
combate do virus da Covid-19 [128].

Figura 7. Docking Molecular do peptideo E-M com a proteina viral 6LU7.
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Fonte: YU, et al. 2021 [128]

Nos calculos de dindmica molecular, foram consideradas a interagao entre o
peptideo E-M com a proteina 6LU7 do SARS-CoV-2 e também com o receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) que é por onde ocorre a infecgdo em
humanos [128].

Na Figura 8a, tem-se o RMSD para a interagao entre o E-M e 6LU7. O pico do
valor chega a 0,45 nm, porém ha grande flutuagdes. Ja na Figura 8b, o pico obtido
para a interacao entre o E-M e ACE2 oscila em torno de 0,27 nm e, embora haja
flutuacoes, elas sdo menores em comparagdo com o resultado da interagdo com a
proteina viral. O valor de RMSD é também menor. Este comportamento sugere que

ha uma boa estabilidade do complexo e efetiva interagdo com o ACE2. Isto mostra
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que o peptideo em questdo atua mais efetivamente como um invélucro que protege

as células de serem infectadas do que como um destruidor direto do virus [128].

Figura 8. RMSD da interagao entre: a) E-M e 6LU7; b) E-M e ACE2.
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Fonte: YU, et al. 2021 [128]

Outra grande possibilidade de pesquisas envolvendo DFT no campo de
peptideos bioativos para o combate do SARS-CoV-2, é o indice de reatividade.
Estes indices, também conhecidos como indices de Fukui condensados sobre o
atomo (IFCA), mostram em quais regides das moléculas sdo mais propensas a

retirada ou insercdo de elétrons [129]. Assim, podem indicam onde ha maiores
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chances de ocorrer a interagdo com a proteina do virus, e guiar com maior acuracia
estudos de docking, dinamica molecular e trabalhos experimentais.

No trabalho intitulado “ Antioxidant and Neuroprotective Effects of the First
Tryptophyllin Found in Snake Venom (Bothrops moojeni)” [130] de DEMATEI et.al. foi
estudado o peptideo BmT-2 que € extraido de uma espécie de cobra jararaca
conhecida como “caigaca” ou “jararacao”. Este peptideo possui uma sequéncia de
aminoacidos composta por fenilalanina (F), prolina (P), isoleucina (I), isoleucina (1) e
serina (S) e é amidado na terminagéo C.

De acordo com a Figura 9, as reatividades da molécula de BmT-2 se
encontram na fenilalanina (para interagdes nuclecfilicas (f*), ou seja, com compostos
que inserem elétrons no sistema) e na prolina (para interagdes eletrofilicas (f), que
envolvem interagdes com agentes que retiram elétrons do sistema). Note que a
reatividade segue uma escala RGB, onde a regido azul € a menos reativa e a
vermelha é a mais reativa [130]. Estudos recentes sugerem que as regides
apontadas pelos IFCAs como as mais reativas sdo aquelas que interagem

fortemente com a proteina do virus [131].

Figura 9. IFCA dos atomos de BmT-2 em relagao a interagdes nucleofilicas (f*), eletrofilicas (f) e

radicalares (f°)
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Fonte: DEMATEI, et.al. 2022 [130]

Estes trabalhos evidenciam que as pesquisas in silico podem auxiliar no
desenvolvimento e validagdo da bioatividade de peptideos ndo apenas com relagao
ao SARS-CoV-2, mas também contra outros tipos de virus que incluem doengas em
animais e plantas. Estudos prévios envolvendo interacdes farmaco-estrutura viral
evitam a investigacdo de compostos bioativos puramente por meio de tentativa e

erro, evitando o desperdicio de tempo e recursos. Embora essas abordagens
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tedricas tenham grande potencial de utilizagdo, grande parte dos trabalhos na
literatura nao fazem bom proveito dessas técnicas e a usam de maneira superficial e
simplista. Neste contexto, a validagdo experimental € essencial para corroborar os
resultados obtidos teoricamente. Além disso, o desenvolvimento continuo dessas
técnicas é vital para aprimorar a acuracia das predicdes e, assim, avangar na

descoberta de peptideos com atividade biolégicas otimizadas.
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5. POSSIVEIS TRABALHOS A DESENVOLVER

O uso de DFT, docking molecular e dinamica molecular no desenvolvimento
de peptideos bioativos para combater o SARS-CoV-2 pode abranger uma variedade

de tipos de trabalhos, incluindo:

e Descoberta de peptideos candidatos: O docking molecular pode ser
usado para prever como 0s peptideos interagem com a proteina spike
do SARS-CoV-2, identificando sitios de ligagdo e determinando a
afinidade de ligagéo. Isso ajuda a selecionar peptideos candidatos com
alta probabilidade de serem eficazes como antivirais.

e Design de peptideos otimizados: Usando DFT, pode-se otimizar as
propriedades eletrénicas e estruturais dos peptideos, ajustando suas
estruturas moleculares para maximizar a interagcdo com a proteina
spike e minimizar os efeitos colaterais. Isso inclui a modificagao de
grupos funcionais e a analise da carga elétrica para melhorar a
eficacia.

e Estudos de afinidade e especificidade: Tanto o docking molecular
quanto a dindmica molecular permitem investigar a afinidade e a
especificidade dos peptideos para a proteina spike do SARS-CoV-2.
Isso € importante para garantir que os peptideos se liguem de maneira
seletiva ao virus, minimizando interagbes ndo desejadas com proteinas
hospedeiras.

e Avaliacao da estabilidade: A dindmica molecular pode ser usada para
simular a estabilidade das interagdes peptideo-proteina spike ao longo
do tempo. Isso ajuda a determinar se as interagdes sdo duradouras e
se os peptideos manterao sua eficacia em condigdes realistas.

e Design de peptideos multifuncionais: Com base nos resultados das
simulagdées e calculos, é possivel projetar peptideos com multiplas
fungdes, como a capacidade de inibir a entrada viral e modular a
resposta imunoldégica do hospedeiro. Essa abordagem pode ser
benéfica para combater o virus de varias maneiras.

e Otimizag&o contra variantes virais: A medida que novas variantes do

SARS-CoV-2 surgem, as técnicas de docking molecular, DFT e
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dindmica molecular podem ser usadas para adaptar os peptideos
existentes ou projetar novos peptideos para combater as variantes
emergentes.

e Triagem virtual de compostos: Além dos peptideos, essas técnicas
podem ser usadas para triagem virtual de outros compostos, como
moléculas pequenas, para identificar potenciais antivirais que possam

ser usados em combinagdao com peptideos.

Em conjunto, essas abordagens computacionais desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento de peptideos bioativos como antivirais do
SARS-CoV-2, permitindo a selecado, otimizagao e caracterizagdo de candidatos

terapéuticos de maneira eficiente antes de testes laboratoriais e ensaios clinicos.
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6. CONCLUSAO

Este estudo ressalta a crescente relevancia dos peptideos como moléculas
versateis e inovadoras, com aplicagées que vao desde a odontologia até a luta
contra a pandemia da COVID-19. Durante o surto da doenga, a pesquisa intensiva
focou em utilizar peptideos como possiveis antivirais contra o SARS-CoV-2,
evidenciando a flexibilidade e a aplicabilidade dessas moléculas na resolugao de
desafios de saude publica.

Esta revisdo enfatiza o valor da utilizacdo de técnicas de modelagem
molecular in silico, como o DFT, docking molecular e dindmica molecular, no
desenvolvimento de peptideos bioativos para combater o SARS-CoV-2. Essas
abordagens computacionais oferecem uma maneira eficiente de identificar, otimizar
e caracterizar candidatos terapéuticos, reduzindo a dependéncia de métodos
experimentais baseados em tentativa e erro. Isso nao apenas economiza recursos
financeiros e de tempo, mas também aumenta a probabilidade de sucesso no
desenvolvimento de peptideos antivirais eficazes.

A pesquisa neste campo representa uma contribuicdo valiosa para a luta
continua contra o virus responsavel pela pandemia da COVID-19, e destaca a
importancia das ferramentas computacionais na aceleragdo do desenvolvimento de

peptideos bioativos, abrindo caminho para futuros avangos na terapia antiviral.
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