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TRIAGEM VIRTUAL DE INIBIDORES DE DHODH EM MYCOBACTERIUM LEPRAE:
DESCOBERTA DE NOVOS COMPOSTOS PARA O TRATAMENTO DA HANSENIASE

OLIVEIRA, Marcos Vinicius; OLIVIER, Danilo da Silva

RESUMO

Este estudo realizou uma triagem virtual integrada para identificar potenciais inibidores
da enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH) de Mycobacterium leprae, alvo
promissor para o tratamento da hanseniase. Devido a auséncia de estrutura
cristalografica, foi desenvolvido um modelo por homologia com base na DHODH de M.
tuberculosis (identidade de 82,48%), posteriormente refinado por duas simulagdes de
dindmica molecular de 100 ns cada, que confirmaram estabilidade estrutural e
revelaram estados conformacionais predominantes. A partir dessas conformacoes, foi
realizada triagem de 10.000 compostos da base DrugBank por docking no AutoDock
Vina. Os cinco melhores compostos para cada modelo apresentaram energias entre
-9,9 e -8,5 kcal/mol e taxas de sucesso de 99-100%, destacando o composto
aprovado DB06714 e os experimentais DB04388 e DB16239. As analises de interagao
mostraram ligagdes de hidrogénio e contatos hidrofébicos com residuos essenciais do
sitio ativo, indicando boa afinidade e potencial inibitério. Os resultados demonstram a
eficiéncia da integragdo entre modelagem molecular, dinamica e triagem virtual como
estratégia para priorizacdo de candidatos a farmacos, recomendando-se a validagao

experimental e estudos de seletividade frente a DHODH humana.

Palavras-chaves
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. INTRODUGAO

A hanseniase, causada pela bactéria Mycobacterium leprae, € uma das
principais Doencgas Tropicais Negligenciadas (DTNs), caracterizada por lesdes
cutaneas, comprometimento neural e risco de incapacidades fisicas quando o
diagnéstico e o tratamento ndo s&o realizados precocemente (OMS, 2021; VELOSO et
al.,, 2018; DE SOUZA et al, 2019). No Brasil, a enfermidade mantém elevada
incidéncia, sobretudo na regido Norte, o que evidencia a necessidade de estratégias
terapéuticas complementares as ja estabelecidas (BRASIL, 2023; MONTEIRO et al.,
2013; SANTOS ANDRADE; ALVES PROPERCIO JUNIOR, 2023).

A identificagdo de alvos metabdlicos essenciais a replicagdo bacteriana tem
impulsionado a busca por novos agentes antimicrobianos. Dentre esses alvos,
destaca-se a enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH), fundamental na via
biossintética de pirimidinas e na producéo de nucleotideos (CHEN et al., 2019; EVANS;
FIELD, 2020). Inibidores dessa enzima ja possuem aplicagdes clinicas em outras areas,
como a leflunomida, empregada em doencas autoimunes, e tém demonstrado potencial

em terapias antitumorais e anti-infecciosas (OLIVEIRA et al., 2020; LIU et al., 2021).

Em micobactérias, diferencas estruturais especificas da DHODH de classe 2 —
como o tunel de quinona e o dominio N-terminal — permitem o desenvolvimento de
inibidores seletivos, com baixa interferéncia sobre a enzima humana (BANSAL et al.,
2018; CHENG et al., 2020). Nesse contexto, o presente estudo teve como foco a
descoberta racional de inibidores da DHODH de Mycobacterium leprae, agente

etiolégico da hanseniase.
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Para alcangar esse objetivo, foram empregadas ferramentas de modelagem por

homologia, simulacbes de dindmica molecular (DM) e triagem virtual, abrangendo
desde a construgdo do modelo tridimensional da proteina até a analise detalhada das
interagdes ligante-receptor e da taxa de sucesso (¢) nas simulagcbes de docking
(TEIXEIRA et al., 2023; LIU et al., 2000; GUIDO; ANDRICOPULO, 2008). Inserido na
area de Ciéncias Exatas e da Terra, com énfase em biofisica computacional, quimica
medicinal e bioinformatica estrutural, o trabalho contemplou principalmente as areas
tematicas de modelagem molecular e triagem virtual, com aplicagao direta ao estudo de
doengas infecciosas e terapéuticas (SWISS-MODEL, 2023).

O uso de abordagens computacionais avangadas reduz custos e tempo na fase
inicial de descoberta de farmacos, permitindo selecionar compostos promissores com
maior probabilidade de eficacia experimental (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008). Além de
otimizar o processo de pesquisa, essa metodologia fortalece a integragédo entre ensino,
pesquisa e extensdo, contribuindo para a formacdo de profissionais capacitados em
modelagem molecular e para o avango de novas estratégias terapéuticas voltadas ao
combate da hanseniase (OMS, 2021; VELOSO et al., 2018; DE SOUZA et al., 2019).

Il. BASE TEORICA

A enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH) é um alvo terapéutico
importante por participar da via de sintese de pirimidinas, essencial a sobrevivéncia
celular (CHEN et al., 2019; EVANS; FIELD, 2020). Inibidores dessa enzima ja sao
utilizados clinicamente e demonstram potencial farmacologico para aplicagdo contra
infeccbes e outras doengas (OLIVEIRA et al., 2020). Estudos estruturais indicam
diferencas entre a DHODH de micobactérias e a humana, possibilitando a busca por
inibidores seletivos (LIU et al., 2000; TEIXEIRA et al., 2023). As metodologias deste
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trabalho apoiam-se em técnicas consolidadas de modelagem molecular, dindmica

molecular e triagem virtual, amplamente empregadas na descoberta de farmacos in
silico (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008; SWISS-MODEL, 2023).

. OBJETIVOS

Identificar e priorizar moléculas com potencial inibitério para a DHODH de
Mycobacterium leprae por meio de modelagem por homologia, simulagdes de dindmica

molecular e triagem virtual.
IV. METODOLOGIA

A sequéncia da enzima DHODH de Mycobacterium leprae (UniProt ID: P46727)
foi modelada por homologia utilizando como molde a DHODH-quinona de M.
tuberculosis (PDB ID: 4XQ6) no servidor Swiss-Model, resultando em modelo com
82,48% de identidade. O refinamento estrutural foi realizado por simulagcbes de
dindmica molecular no software AMBER22, em pH 7,4, com duas réplicas de 100 ns,
analisando parametros como RMSD, RMSF, raio de giro, area acessivel ao solvente e

conformacgdes predominantes por analise de clusters.

Para a triagem virtual, empregou-se o programa AutoDock Vina com a biblioteca
de compostos DrugBank. A proteina foi tratada como rigida e os ligantes flexiveis.
Foram selecionados os 50 compostos de menor energia, submetidos a 100 réplicas de
docking para calculo da taxa de sucesso (), sendo priorizados os de menor energia e
> 80%. As interacbes ligante-receptor foram analisadas quanto a ligagdes de
hidrogénio, interagbes 11, van der Waals e hidrofobicas, além da verificagdo de
propriedades de drug-likeness. Visualizagdes 2D e 3D foram geradas para ilustrar os

principais contatos entre os compostos e o sitio ativo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que o modelo construido da DHODH de
Mycobacterium leprae, com 82,48% de identidade em relacdo ao template 4XQ6,
apresentou estabilidade estrutural ao longo das simulagdes de 100 ns. As analises de
dindmica molecular indicaram que o sistema manteve comportamento estavel apds
breve fase de relaxamento, com variacdes de RMSD entre 2,0 e 3,0 A e maior
flexibilidade nas regides terminais e em loops, preservando a integridade do sitio ativo.
O raio de giro e a superficie acessivel ao solvente permaneceram praticamente
constantes, e as analises de clusters revelaram conformagdes dominantes
representando mais de 60% do tempo simulado, utilizadas como base para o docking
molecular.

A triagem virtual de 10.000 compostos da base DrugBank gerou 50 candidatos
iniciais por modelo, dos quais cinco foram selecionados para cada um, com energias de
ligacdo entre —9,9 e —-8,5 kcal'-mol™ e taxas de sucesso de 99-100%. Entre os
compostos priorizados, destacaram-se DB04388 e DB16239, além do farmaco
aprovado DBO06714, apontando potencial para reposicionamento. As analises de
interacdo revelaram ligacdes de hidrogénio e contatos hidrofébicos com residuos
essenciais do sitio ativo (como ASP-178, GLN-151 e ARG-148), indicando boa
complementaridade e afinidade.

De forma geral, os resultados confirmam a eficacia da combinagdo entre
modelagem por homologia, dindmica molecular e triagem virtual na identificacdo de
potenciais inibidores da DHODH. As elevadas taxas de consisténcia e a diversidade
quimica dos compostos selecionados reforcam o potencial dessas moléculas como
candidatos promissores, recomendando-se validagbes experimentais e otimizagdes

estruturais para etapas futuras de desenvolvimento farmacologico.
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O modelo gerado (identidade 82,48% com 4XQ6) mostrou estabilidade estrutural
e permitiu extrair conformagdes representativas que, quando utilizadas em docking de
alto volume, produziram um conjunto de compostos com afinidades promissoras
(energias até —9,9 kcal'mol™) e alta consisténcia de reproducédo (§ = 99%). Os
compostos identificados constituem uma base solida para etapas experimentais
subsequentes, bem como para abordagens de otimizagdo quimica. Em termos
formativos, o trabalho fortaleceu competéncias em modelagem computacional e
promoveu integracdo ensino-pesquisa-extensao, resultando em produtos cientificos
relevantes para apresentacdo no evento TEIA e para encaminhamentos de pesquisa

continuada.
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