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1. INTRODUGAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retrovirus do género
Lentivirus, descoberto por volta de 1900, que ganhou notoriedade global na
década de 1980, quando uma série de individuos apresentando imunodeficiéncia
foram diagnosticados com o que passou a ser conhecido como Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Estima-se que mais de 75 milhdes de pessoas
ja tenham sido infectadas, e atualmente cerca de 37 milhdes convivem com o
virus (DEEKS et al., 2015).

Com o advento dos medicamentos antirretrovirais, houve uma reducao
significativa nas mortes por HIV e uma melhoria notavel na qualidade de vida dos
pacientes (CIHLAR; FORDYCE, 2016). Os medicamentos antirretrovirais
consistem em uma combinagcdo de dois inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (NRTIs) com um terceiro medicamento, que pode ser
um inibidor da integrase, inibidor da protease ou inibidor da transcriptase reversa
nao analogos de nucleosideos (NNRTI) (PHANUPHAK; GULICK, 2020). No
entanto, essa abordagem nado oferece a cura, e o virus tende a se espalhar
novamente no organismo apdés a interrupgdo dos medicamentos (PHAM,;
MESPLEDE, 2018).

O HIV possui uma estrutura complexa, com um envelope derivado da
membrana da célula hospedeira, onde estdo incorporadas glicoproteinas
essenciais, como a gp120 e gp41, responsaveis por facilitar a entrada do virus
nas células-alvo. O ciclo viral se inicia quando a gp120 se liga ao receptor CD4,
seguida pela interagdo com co-receptores, como o CCR5 ou CXCR4, o que
desencadeia a fusdo mediada pela gp41 e a entrada do capsideo viral na célula
(BURKE et al., 2013). Apds a fusao, o RNA viral € convertido em DNA pela
transcriptase reversa, que é integrado ao genoma do hospedeiro pela integrase.
Esse DNA € entdo transcrito e traduzido para a produgcdo de novos virions. A
maturagcdo do virus envolve a clivagem de poliproteinas virais pela protease,
resultando em particulas infecciosas. Esses processos tornam o HIV um alvo
dificil para terapias, que buscam inibir etapas criticas do ciclo, como a fusédo e a
integracao, ou impedir a interagcdo com co-receptores (DO KWON et al., 2015).

Diante disso, o objetivo deste estudo é identificar novos potenciais inibidores
da entrada do HIV por meio de uma triagem virtual baseada em ligantes e
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receptores de analogos do Maraviroc, um inibidor que bloqueia a interagdo do
virus com o co-receptor CCR5. A pesquisa visa avaliar as interagdes moleculares
dessas substancias com o receptor CCR5, investigando suas propriedades de
ligacao e eficacia, com o intuito de descobrir novos compostos que possam atuar
como inibidores promissores no ciclo de infecgdo do HIV.

2. METODOLOGIA
2.1 Preparacgao de Ligantes e Receptor

A estrutura do Maraviroc foi obtida a partir do banco de dados DrugBank
(DrugBank: cédigo do Maraviroc) e utilizada como referéncia para identificar
analogos potenciais. A busca por analogos foi realizada no banco de dados ZINC
in-stock (https://zinc.docking.org/) utilizando a ferramenta de linha de comando
Chemfp, com o coeficiente de similaridade Tanimoto. Moléculas com similaridade
igual ou superior a 0.4 foram consideradas analogas ao Maraviroc.

2.2 Avaliagao Farmacocinética e Toxicolégica

As propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas dos analogos identificados
foram avaliadas utilizando o ADMETLab3. Compostos considerados promiscuos
foram removidos da analise utilizando a ferramenta PAINS Remover.

2.3 Analise de Similaridade Estrutural

A similaridade estrutural entre Maraviroc e seus analogos foi analisada por
meio do calculo das impressdes digitais de Morgan de 2048 bits, utilizando o
RDKit. As similaridades foram visualizadas em graficos de similaridade.

2.4 Docking Molecular

As simulagcbes de docking molecular foram realizadas utilizando o
AutoDock Vina com as configuragdes padrdo. Os ligantes e o receptor CCRS
foram preparados usando os utilitarios AutoDock for Flexible Receptors (ADFR),
especificamente os scripts prepare_ligand4.py e prepare_receptor4.py. A caixa de
grid foi centralizada nos residuos identificados no banco de dados Therapeutic
Target Database (https://idrblab.net/ttd/) para interagdes Maraviroc-CCR5. Essas
coordenadas garantiram um docking preciso no sitio ativo do receptor CCR5.

2.5 Analise de Interagdes

Apods o docking, as interagdes entre os ligantes e o receptor CCR5 foram
analisadas utilizando o PLIP (Protein-Ligand Interaction Profiler). Os residuos
chave de interacdo foram identificados, e as Impressées Digitais de Interagdes
Ligante-Proteina (PLIF) foram calculadas com base nesses residuos. Os padrdes
de interagdao de Maraviroc e seus analogos foram comparados por meio do indice
de similaridade Tanimoto, avaliando a sobreposicdo de interagcdes entre os
ligantes e o receptor CCR5.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs a realizacdo de uma triagem virtual, 15 compostos analogos ao
maraviroc foram identificados como potenciais candidatos para os proximos
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estudos. Esses compostos foram submetidos ao docking molecular, uma técnica
amplamente utilizada na descoberta de farmacos, que simula a interagao entre
moléculas pequenas (ligantes) e suas respectivas proteinas-alvo(PINZI;
RASTELLI, 2019). Esse processo visa identificar compostos com alta afinidade
por alvos terapéuticos especificos, como o receptor CCR5, que desempenha um
papel crucial na resposta imunoldgica e na progressao de doengas como o HIV.

Dos 15 compostos, 8 se destacaram com energias de ligagao inferiores a
-8,83 kcal/mol, sugerindo uma interacao robusta com o CCRS (Tabela 1). Esses
resultados indicam que esses compostos possuem potencial terapéutico, uma vez
que a energia de ligagdo é diretamente proporcional a afinidade molecular. As
moléculas 1 e 2, com energias de -9,7430 e -9,3700 kcal/mol, respectivamente,
mostraram interagdes favoraveis com residuos criticos do CCR5, como LEU33,
TYR89 e GLN280. Importante destacar que nenhuma dessas moléculas
apresentou padrdes PAINS, que poderiam indicar interferéncias indesejadas em
ensaios bioldgicos.

Molecular Docking Energies (Kcal / mol)
ZINC Residues
Afinidade de Ligagdo Eficiéncia do Ligante

Molécula 1 -9.7430 -0.2564 LEU33, TYR89, GLN280
ALA29, LEU33, TYRS9,
ALA90, SER180, GLN280,
Molécula 2 -9.3700 -0.2466 GLU283
LYS26, LEU33, TYR89,
ALAQ0, SER180, GLN280,

Molécula 3 -9.3460 -0.2526 GLU283

LEU33, TYR89, ALA90,
Molécula 4 -9.2700 -0.2439 SER180, GLN280, GLU283

LEU33, TYR89, ALA90,
Molécula 5 -9.2600 -0.2503 SER180, GLN280

ALA29, LEU33, TYRS9,
Molécula 6 -9.0850 -0.2455 SER180, GLN280

TYR89, ALA90, PHE182,
Molécula 7 -9.0420 -0.2444 GLN280

LEU33, TYR89, ALA90,
Molécula 8 -8.8500 -0.2392 PHE182, TYR187, GLN280

ALA29, LEU33, TYRS89,
ALA90, SER179, SER180,
(Maraviroc) -8.8360 -0.2388 GLN280, GLU283

Table 1. Resultados da Afinidade de Ligacdo e Eficiéncia do Ligante, e residuos, dos andlogos do Maraviroc.

Além dos resultados de docking, a analise ADMET indicou que as moléculas 1
e 2 apresentaram perfis de toxicidade mais favoraveis em comparagao ao
Maraviroc. Ambas apresentaram menor hepatotoxicidade, com probabilidades de
toxicidade hepatica de 0,98 e 0,972, respectivamente, em contraste com 0,996
para o Maraviroc, sugerindo um menor risco de danos ao figado. Em relacéo a
sensibilizagdo cutédnea, os valores também foram mais baixos, com
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probabilidades de 0,57 e 0,708, comparados aos 0,924 do maraviroc, indicando
um risco reduzido de reagdes adversas na pele. No que diz respeito a
carcinogenicidade, as moléculas 1 e 2 apresentaram probabilidades de 0,213 e
0,306, enquanto o maraviroc obteve 0,334, sugerindo um potencial menor de risco
cancerigeno para os analogos.

Outro ponto positivo para esses analogos foi a menor probabilidade de
inibicdo com os citocromos, em particular o CYP2D6. As probabilidades de
inibicdo foram de 0,793 e 0,803 para 1 e 2, respectivamente, em comparagao com
0,877 para o maraviroc, o que pode indicar um risco reduzido de interagdes
medicamentosas indesejadas.

Esses perfis ADMET aprimorados, juntamente com uma maior eficacia dos
ligantes (-0,2564 e -0,2466 em relagdo a -0,2388 do maraviroc), sugerem que
esses compostos possuem um potencial terapéutico superior, com maior
seguranga e a possibilidade de serem usados em menores concentragdes,
posicionando-os como candidatos promissores para o desenvolvimento de novos
inibidores do HIV.

4. CONCLUSOES

Este estudo identificou novos analogos do Maraviroc com alta afinidade de
ligacdo ao receptor CCRS5, utilizando técnicas de triagem virtual e docking
molecular. As moléculas 1 e 2 se destacaram como potenciais candidatos para o
desenvolvimento de novos medicamentos. A proxima etapa consiste na validagao
experimental dessas moléculas para confirmar sua eficacia como inibidores de
entrada do HIV.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

DEEKS, S.G.; LEWIS, M.G.; LARSEN, B.B. The HIV cure research agenda: From
discovery to implementation. Science, v. 352, n. 6287, p. 1057-1063, 2015.

CIHLAR, T.; FORDYCE, M.W. Antiretroviral drugs. Current Opinion in Infectious
Diseases, v. 29, n. 1, p. 12-17, 2016.

PHANUPHAK, P.; GULICK, R.M. HIV treatment strategies: From ART to Cure.
Clinical Infectious Diseases, v. 51, n. 4, p. 111-119, 2020.

BURKE, B. et al. CCRS5 as a Natural and Modulated Target for Inhibition of HIV. Viruses,
v. 6,n. 1, p. 54-68, 30 dez. 2013.

DO KWON, Y. et al. Crystal structure, conformational fixation and entry-related
interactions of mature ligand-free HIV-1 Env. Nature Structural & Molecular Biology, v.
22,n.7,p. 522-531, jul. 2015.

PINZI, L.; RASTELLI, G. Molecular Docking: Shifting Paradigms in Drug Discovery.
International Journal of Molecular Sciences, v. 20, n. 18, p. 4331, 4 set. 2019.


https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR
https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR
https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR
https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR
https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR
https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR
https://www.zotero.org/google-docs/?LcJrXR

