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TRIAGEM VIRTUAL DE INIBIDORES DE DHODH EM MYCOBACTERIUM LEPRAE:
DESCOBERTA DE NOVOS COMPOSTOS PARA O TRATAMENTO DA HANSENIASE
OLIVEIRA, M. V. A; SILVA, G. A;; OLIVIER, D. S.

RESUMO

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs), como a hanseniase, continuam a ser um
grave desafio de saude publica, principalmente em regides tropicais e subtropicais. A
hanseniase é causada pela Mycobacterium leprae e, se nao tratada, pode levar a
sequelas permanentes devido ao comprometimento dos nervos periféricos. Embora o
diagndstico clinico e o tratamento com poliquimioterapia sejam relativamente acessiveis,
a hanseniase persiste em paises como o Brasil, onde o Tocantins se destaca por suas
altas taxas de incidéncia. O tratamento atual, que combina rifampicina, dapsona e
clofazimina, tem sido eficaz na interrupcdo da transmissdo e na cura da doenca. No
entanto, a resisténcia aos medicamentos e a necessidade de novas terapias impulsionam
a pesquisa por alternativas. Nesse contexto, a enzima diidroorotato desidrogenase
(DHODH) emerge como um alvo terapéutico promissor. A DHODH é essencial para a
sintese de novo de pirimidinas, um processo critico para a sobrevivéncia do
Mycobacterium leprae. Neste projeto, utilizamos ferramentas biofisica computacional
como o Virtual Screening e Dindmica Molecular para identificar e avaliar compostos que
possam inibir seletivamente a DHODH, interrompendo a replicagdo bacteriana. Essas
abordagens tém permitido a triagem de milhares de moléculas em potencial, seguidas
pela analise da estabilidade e interagdo dos complexos proteina-ligante ao longo do
tempo. Os resultados indicam inibidores promissores com potencial para serem
desenvolvidos em novos tratamentos para a hanseniase, oferecendo uma nova
esperanga no combate a doenga.

Palavras-chave: Hanseniase, DHODH, Virtual Screening, Descobrimento de drogas.

I.  INTRODUGAO
As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs), incluindo hanseniase, doenga de
Chagas e leishmaniose, afetam principalmente populagdes pobres em regides tropicais.
Causadas por patégenos como bactérias e parasitas, sdo transmitidas por vetores, agua
contaminada ou contato direto [1]. A hanseniase, uma das DTNs classificadas pela OMS,
€ uma doenca crbnica causada pelo Mycobacterium leprae, que afeta a pele e os nervos
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periféricos. A transmissao ocorre via goticulas respiratérias em contato préximo e
prolongado com individuos nao tratados. Se nao tratada, pode causar deformidades e
exclusdo social. Clinicamente, € dividida em quatro formas: Indeterminada, Tuberculdide

(paucibacilares), Dimorfa e Virchowiana (multibacilares) [1, 2, 3].

O Brasil é o segundo pais com maior numero de casos de hanseniase, com mais
de 155 mil novos diagnosticos entre 2016 e 2020. Em 2021, o Tocantins teve a segunda
maior incidéncia no pais, com destaque para Araguaina, que registrou 83 casos em 2022.
Apesar da redugado de 15%, o estado permanece hiperendémico, exigindo medidas de
controle e tratamento [4, 5]. No mesmo ano, o municipio de Araguaina registrou mais 98
diagnosticos e em 2022 esse numero caiu para 83, demonstrando uma diminuicdo em
mais de 15% dos casos. Mesmo com essa pequena diminuicdo, o Tocantins ainda se
encontra como um estado hiperendémico e medidas para a prevengao e tratamento,

faz-se necessario para a diminuigdo nos numeros de pessoas acometidas [6, 7]

O tratamento da hanseniase utiliza poliquimioterapia (PQT), combinando
rifampicina, dapsona e clofazimina. Casos paucibacilares requerem seis meses de
tratamento, enquanto os multibacilares necessitam de 12 meses. Reagdes adversas,
como inflamagao nervosa (tipo 1) ou resposta imunoldgica (tipo 2), sao tratadas com

corticosterdides e talidomida [8].

Embora o diagndstico e tratamento estejam disponiveis, a hanseniase ainda
representa um desafio devido ao seu impacto incapacitante. A busca por novos
tratamentos para hanseniase tem focado no desenvolvimento de inibidores seletivos da
enzima DHODH (diidroorotato desidrogenase) do Mycobacterium leprae, um alvo
promissor para combater a doengca. A DHODH desempenha um papel essencial na
biossintese de pirimidinas, necessarias para a replicagdo do DNA e RNA do patégeno,

tornando-a um alvo atrativo para o desenvolvimento de novos farmacos [9, 10].
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Uma abordagem eficaz é o reposicionamento de drogas, que utiliza compostos ja
conhecidos para novas indicagdes, acelerando o desenvolvimento e reduzindo custos.
Esse método é especialmente util no caso de hanseniase, onde novos inibidores podem
ser identificados entre medicamentos ja4 aprovados para outras doengas. O Virtual
Screening tem sido amplamente utilizado para identificar potenciais inibidores da DHODH.
Essa técnica computacional permite a triagem de vastas bibliotecas de compostos,
avaliando a afinidade e a energia de ligagdo das moléculas com a enzima. Moléculas
promissoras, com alta afinidade pelo sitio ativo da DHODH, sao entdo selecionadas para

estudos mais aprofundados [11, 12].

ApOs a triagem inicial, a Dindmica Molecular é aplicada para simular as interagdes
entre a DHODH e os compostos candidatos ao longo do tempo [13]. Essa técnica avalia a
estabilidade do complexo proteina-ligante, as mudangas conformacionais e a energia de
interagao, refinando os resultados do screening virtual e fornecendo uma visao detalhada
das interagbes moleculares. Essas estratégias integradas estdo sendo fundamentais na
identificacdo de novos inibidores da DHODH, oferecendo alternativas terapéuticas

promissoras para o tratamento da hanseniase [13, 14, 15].

. BASE TEORICA
A enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH) de Mpycobacterium leprae
desempenha um papel crucial na biossintese de pirimidinas, essenciais para a replicagao
do DNA e RNA do patogeno, sendo um alvo promissor no desenvolvimento de novos
tratamentos para hanseniase. O reposicionamento de drogas tem se mostrado uma
estratégia eficiente, utilizando compostos conhecidos para novas indicagdes e acelerando

o processo de desenvolvimento de farmacos.

O uso de Virtual Screening permite a triagem de grandes bibliotecas de compostos,
avaliando a afinidade de cada molécula ao sitio ativo da enzima alvo, enquanto a

Dindmica Molecular auxilia no refinamento dos complexos proteina-ligante,
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proporcionando uma analise detalhada das interacbes moleculares e das variagoes
conformacionais que ocorrem ao longo do tempo. Essas ferramentas tém se tornado
essenciais na identificagdo de novos inibidores seletivos para a DHODH, auxiliando no

desenvolvimento de tratamentos eficazes para a hanseniase.
. OBJETIVOS

Neste projeto, as ferramentas de biologia estrutural foram empregadas na busca
por moléculas que tenham potencial de inibigdo da enzima diidroorotato desidrogenase

(DHODH) - quinone de Mycobacterium leprae.

IV. METODOLOGIA
Modelo Estrutural:

A sequéncia primaria da enzima DHODH foi obtida do banco de dados Uniprot -
P46727. O modelo representativo foi construido com base na estrutura da DHODH

Mycobacterium tuberculosis - PDB: 4XQ6.

Triagem Virtual (Virtual Screening):

Para selecionar moléculas com potencial de inibicdo da DHODH, foi aplicada a
técnica de Virtual Screening. Utilizando o programa AutoDock Vina 1.1.12 e o
AutoDockTools, foram preparadas as proteinas, com adicdo de cargas parciais e
hidrogénios polares. A area de busca foi definida no sitio catalitico da enzima, e o banco

de compostos DrugBank foi utilizado para a triagem.

A triagem ocorreu em duas etapas: inicialmente, 100 moléculas foram selecionadas
com base na afinidade receptor-ligante. Em sequéncia, essas moléculas passaram por
uma fase de replicagdo das simulagdes para identificar aquelas com maior taxa de

repeticdo dos ligantes no sitio ativo da DHODH.

V. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Com o modelo estrutural representativo definido, foi possivel realizar a triagem
virtual da biblioteca de compostos, avaliando quais moléculas tinham maior afinidade com
o sitio ativo da DHODH. Nessa etapa, as interacdes entre os compostos e a enzima foram
analisadas utilizando algoritmos do docking molecular, que calcularam a energia de
ligacao e identificaram os compostos com maior potencial de inibicdo da enzima. A partir
desses resultados, os compostos mais promissores foram selecionados para testes

posteriores, conforme a Tabela 1.

Tabela 1: Moléculas encontradas dentre as 100 comparadas, com os melhores valores de energias.

o4 . Energiagkc
drugbank Grupo N° de atomos Porcentagem (%) al/mol
DB16292 Investigativo 28 100 -8,1
DB07435 Experimental 23 82 -7,5
DB15644 Investigativo 23 96 -1,5
DB13246 Aprovado 23 84 -7,4
DB12477 Investigativo 30 85 -7,4

Como resultados, obteve-se as moléculas variando entre -8,1 a -7,4 kcal/mol,
indicando uma boa afinidade de ligacdo. A taxa de sucesso reflete a capacidade dos
compostos de alcangar a menor energia possivel com a mesma conformagdo, em um
conjunto de 100 simulagdes. A menor taxa observada foi de 85%, enquanto a maior
alcangou 100%. As moléculas possuem de 23 a 30 atomos pesados, e estao classificadas
em diferentes fases de desenvolvimento, segundo o repositério Drugbank, como

investigativas, experimentais, e drogas aprovadas para o tratamento de outras doengas.

VI. CONCLUSAO

A estratégia de desenvolver inibidores seletivos da DHODH para tratar a
hanseniase baseia-se em bloquear a produgdo de pirimidinas, essenciais para a
replicacdo do DNA bacteriano. Ao interromper esse processo, a bactéria ndo pode crescer

5



....... ==

7\ UFMT g
. & ....... DO NORTE DO TOGANTINS, &3
hd ”
% <=7 Il JORNADA DE INICIAGAO
AE‘ ~ CIENTIFICA

TEAUFNT =3 @FET @cneg

adequadamente, enfraquecendo o patdégeno e facilitando o combate pelo sistema
imunologico do hospedeiro. Com isso, faz-se necessario uma varredura completa no
sistema virtual screening e a realizagdo do docking molecular a fim de buscar encontrar
moléculas que tenham capacidade de inibir o DHODH - quinona.
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