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RESUMO

O SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia de COVID-19, € um coronavirus que
causa uma variedade de sintomas, desde febre até pneumonia grave. A proteina
Mpro desempenha um papel crucial na replicagao viral, quebrando proteinas virais
em subunidades funcionais. Este trabalho tem como objetivo estudar teoricamente
as interagbes entre o Mpro e ligantes como Riboflavina, Dopamina, Adrenalina e
Triptofano, utilizando simulagbes de docking molecular para identificar potenciais
inibidores do Mpro A metodologia incluiu a preparagdo do Mpro, remogao de
moléculas indesejadas e a realizaggo de docking com AutoDock Vina,
centralizando-se no sitio ativo da proteina. Os resultados mostraram que a
Riboflavina e a Adrenalina apresentaram as interacées mais fortes, com energias de
ligagdo de -5.228 e -5.042 kcal/mol, respectivamente, marcando um bom encaixe no
sitio de ligacdo. A Dopamina e o Triptofano também mostraram potencial, com
energias de -4.722 e -4.163 kcal/mol. As interagdes estudadas nédo apenas foram
apresentadas para o entendimento do desenvolvimento de inibidores do Mpro, mas
também abrem caminhos para futuras investigacbes sobre terapias alternativas
contra a COVID-19. A utilizacdo de simulagdes computacionais, como o docking
molecular, é fundamental para a identificagao
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O SARS-CoV-2, um coronavirus identificado pela primeira vez em Wuhan,
China, é o agente causador da COVID-19, uma sindrome respiratéria aguda grave
que rapidamente se espalhou pelo mundo, resultando em uma pandemia. A
transmissao do virus ocorre principalmente por meio de goticulas contaminadas e
pode desencadear uma ampla gama de sintomas, como febre, tosse e fadiga até
pneumonia severa, problemas de coagulagcdo e, em casos extremos, levar a
morte.[1]

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi registrado no final de fevereiro de
2020, espalhando-se rapidamente por todo o Pais. O virus é classificado como um
RNA de fita simples, e morfologicamente, apresenta glicoproteinas de espicula (S),
proteinas de envelope (E), proteinas de membrana (M) e, em seu interior, 0 RNA

viral associado a proteina nucleocapsideo (N) [2, 3].

Dentre as proteinas do Sars Cov-2, esta a Mpro que desempenha um papel
fundamental na replicagado viral, sendo responsavel por quebrar uma cadeia de
proteinas virais em suas subunidades funcionais. Este trabalho utilizou simulag¢des
computacionais para explorar a interagdo da Mpro com diferentes ligantes, visando

identificar potenciais inibidores da replicagao viral.

Vale destacar que o estudo tedrico das interagdes de moléculas com
camadas de grafeno, prevista para esta etapa do estudo, sera abordado em uma
fase subsequente. Nessa futura etapa, sera realizada uma analise tedrica das
interagbes entre essas moléculas e as camadas de grafeno utilizando dinédmica
molecular. Devido as limitagdes de tempo, essa parte ndo pdde ser concluida no
presente estudo.

. BASE TEORICA
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O SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia de COVID-19, viu o surgimento
de novas variantes ao longo do tempo, resultando em mudangas na
transmissibilidade e nos sintomas da doenga. Algumas variantes que inicialmente
eram infecciosas apenas entre animais acabaram sendo infecciosas também em
humanos[3]. Essa infeccdo se espalhou rapidamente, alcangando um pico de 4 mil
mortes diarias em abril de 2021. Em resposta a essa emergéncia, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) declarou a pandemia como uma Emergéncia de Saude
Publica de Importéncia Internacional. A transmissao do virus ocorre principalmente
por meio de goticulas respiratorias e aerossois liberados durante tosse ou espirros,
além do contato com superficies contaminadas. O numero basico de reproducéo do
SARS-CoV-2 varia entre 1,4 e 3,9, o que indica que, na auséncia de medidas
preventivas, uma pessoa infectada pode contagiar entre 14 e 3,9 outras
pessoas.[2,4]

O envelope viral do SARS-CoV-2, derivado da célula hospedeira, contém
glicoproteinas importantes, como a proteina spike (S), que é essencial para a
entrada do virus nas células humanas. A proteina Spike, projetada na superficie do
virus, se liga ao receptor ACE2 nas células hospedeiras, facilitando a infecgdo. A
proteina da membrana (M) contribui para a estrutura viral, enquanto a proteina
nucleocapsideo (N) envolve e protege o RNA viral, que contém as instrugdes
genéticas para a replicagéo do virus. [5]

A protease principal (Mpro) € uma das proteinas ndo estruturais do
SARS-CoV-2 e apresenta uma conformagado que forma dois pares de cadeias
idénticas, as quais tém um formato que se assemelha a um coragdo. Cada cadeia
da Mpro é composta por trés dominios: o Dominio |, que abrange aminoacidos de 8
a 101; o Dominio Il, que vai de 102 a 184 e forma o sitio onde a proteina realiza sua

reagao quimica, além de ajudar na unido das duas cadeias; e o Dominio Ill, que é
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essencial para a unido das duas cadeias da proteina. O sitio ativo da Mpro contém
dois aminoacidos fundamentais para sua atividade catalitica: a Histidina 41 e a
Cisteina 145.[6]

Vale destacar que o estudo tedrico das interagcbes de moléculas com
camadas de grafeno, prevista para esta etapa do estudo, serd abordado em uma
fase subsequente. Nessa futura etapa, sera realizada uma analise tedrica das
interacdes entre essas moléculas e as camadas de grafeno utilizando dindmica
molecular. Devido as limitagdes de tempo, essa parte ndo pdde ser concluida no
presente estudo.

lll. OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo o estudo tedrico de sistemas de subprodutos
da interagdo entre a proteina Mpro e diferentes ligantes (Riboflavina, Dopamina,
Adrenalina, Triptofano), por meio de simulagbes de docking molecular. Através
dessas simulagdes, buscou-se compreender as interagdes intermoleculares, as
propriedades estruturais bem como investigar os mecanismos de interacéo e avaliar
a viabilidade dos ligantes como alvo de potenciais inibidores da Mpro.

IV. METODOLOGIA

Neste trabalho, foram utilizados os softwares PyMOL e Chimera para a
visualizagado e analise das estruturas moleculares. A preparacao da proteina incluiu
a remogao de moléculas indesejadas, como agua, ions e ligantes n&o relevantes. Os
ligantes utilizados foram Riboflavina, Dopamina, Triptofano e Adrenalina, cujas
estruturas foram obtidas de bancos de dados.

O docking molecular foi realizado utilizando o Chimera e o AutoDock Vina. A
caixa de pesquisa foi centrada no sitio ativo da proteina, com as seguintes
coordenadas: X =-14.43,Y =12.22, Z = -12.24, e tamanhos X =16.9,Y =9.52, Z =

9.23, com espacamento de 0.375 A e exaustividade de 8. A analise incluiu a
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determinagdo das energias de ligagdo para avaliar a afinidade dos ligantes com a
Mpro.

Além disso, foi feita uma visualizacdo preliminar da proteina Mpro em
interagdo com uma camada de grafeno no PyMOL, visando futuros estudos de
dindmica molecular.

V. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio do docking molecular realizado, foi possivel observar e analisar as
interagbes da proteina com os ligantes. As interagbes foram analisadas com base na
energia de ligacao (afinidade) e nos desvios padrbes de coordenadas(RMSD). Os
valores de afinidade que serdao apresentados mostram a forga de interagdo entre os
ligantes e o sitio ativo da proteina.

Tabela 1: maiores valores de afinidade de cada ligante com a Mpro.

Ligante Afinidade Libra RMSD ub
RMSD (A) (A)
. _ -5.228 0,000 0,000
Riboflavina
Dopamina 4,722 0,000 0,000
Adrenalina -5.042 0,000 0,000
Triptofano -4.163 0,000 0,000

Os dados mostram que a riboflavina apresentou uma energia de ligacao de -5,228
kcal/mol no modo 1 e um RMSD de 0 ,indicando uma configuragdo estavel e um

bom encaixe no sitio de ligagao.
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A dopamina apresenta uma afinidade com um valor de 4,722kcal/mol e uma
configuracdgo RMSD de 0 A, com uma interagcdo razoavel.J4 a adrenalina
demonstrou uma afinidade um pouco maior se comparado com o ligante anterior de
-5,042 kcal/mol.

VI. CONCLUSAO/CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do docking molecular mostram que a Riboflavina e a
Adrenalina tém as interagbes mais fortes com a proteina Mpro, com base na
afinidade e estabilidade das interagbes, as quais apresentam um valor de energia de
-5,228 e -5,042 kcal/mol, respectivamente. Por outro lado, dopamina e triptofano
também mostraram potencial de interagdo com a Mpro, com afinidades de -4,722 e
-4,163 kcal/mol, respectivamente. Embora essas moléculas nao sejam
tradicionalmente consideradas inibidores especificos de enzimas, suas interacdes
oferecem contribuicdes que podem orientar o desenvolvimento de futuros inibidores
da Mpro para combater a replicacao viral do SARS-CoV-2.

Compreender a interacdo entre a Mpro e esses ligantes é essencial nao
apenas para desenvolver potenciais inibidores, mas também para explorar
estratégias terapéuticas alternativas contra a COVID-19. O uso de técnicas de
simulagado computacional, como o docking molecular, ndo apenas permite a predi¢cao
das interacbes dessas moléculas com a Mpro, mas também identifica locais de
ligacao especificos e aminoacidos criticos envolvidos nessas interagdes, fornecendo
informagdes fundamentais para o desenvolvimento de novos tratamentos.
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