UFS)

UNIVERSIDADE FEDERAL

CEFET‘MG DE SAO JOAO DEL-RE

CENTRO FEDERAL DE EDUCAGAO TECNOLOGICA DE MINAS GERAIS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Utilizacéo de técnicas de desenvolvimento racional de
farmacos no desenvolvimento de Antivirais contra o
COVID19

Projeto de extens&o apresentado ao CEFET chamada 32/2020 - SELECAO
PUBLICA PARA APOIO A PROJETOS DE EXTENSAO EMERGENCIAIS
VISANDO O ENFRENTAMENTO DO COVID-19.

Proponentes:
Prof. Eduardo Habib Bechelane Maia (CEFET-MG)
Prof. Alisson Marques da Silva (CEFET-MG)
Prof. Tiago Alves de Oliveira (CEFET-MG)
Prof. Alex Gutterres Taranto (UFSJ)

Divindpolis - 2020



Sumario

1.  DADOS DA AGAO DE EXTENSAOD.......cviieieiererereretetetetesesssssssssssssssssssssssssssesesesesesesesesesesssssssnns 3
2. RESUMIO ittt a e s a e e s ra s 5
I O L Y 1= AR o =T =11 USRS 5
O] oY Y o T = o Lol 1 Tole LTSRS 5
A JUSTIFICATIVA .ttt ettt et st st b e ne e saee e s 6
I S V(oY E Y =T ) - [o- o IR A=Y o [or- NSRS 6
AV oY Yo [o] [o = - FS PRSP 10
3. CORONAVIRUS DATA BASE (CODAB-19)....ceiuiiitiniienienieeieeiee sttt sree s eeees 10
b. DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS COM BASE NO LIGANTE E PREPARAGCAO DOS HITS ...... 11
c. DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS COM BASE NA ESTRUTURA | ....ovuiuiucictereieecieveve e 12
7. RESULTADOS ESPERADO S ... s s s s s e s e s e s e s s e e e s e e s e s e s e s nsnnnsnsanennnns 12
8. PROPRIEDADE INTELECTUAL ..o i it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13
. BOLS ST AS e e a e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaens 13
O o | o= o L ST P PSP UPPP 15
11. RETEIBINCIAS ettt ettt ettt et ettt s bbb e b e sbe e st e et e e nbe e nbeesaeenas 15



1. DADOS DA ACAO DE EXTENSAO

Codigo: PJ135-2020
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2. Resumo

Coronavirus (CoVs) é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2. Em todo o mundo, mais de 89 mil pessoas morreram em
decorréncia da doenca. Apesar do impacto epidemiologico, existem poucos farmacos para
o tratamento desses pacientes. Uma forma de acelerar a descoberta de novos farmacos €
através da utilizacdo de técnicas computacionais capazes de explorar informacdes sobre
alvos validados. exclusivos e/ou essenciais ao virus. Neste contexto, o desenvolvimento
de farmacos é uma éarea muito explorada atualmente. Muitas tecnologias surgem no
mercado a fim de tornar esses estudos mais rapidos e com menores custos. Dentre as
diversas metodologias utilizadas pela indUstria farmacéutica, a triagem virtual (TV) é uma
ferramenta de bioinformatica que busca direcionar a selecdo de moléculas organicas para
alvos terapéuticos de interesse. Nos Ultimos anos, o grupo vem aplicando esta abordagem
para selecionar moléculas ativas com sucesso contra os arbovirus Dengue, Mayaro e Zika
e contra a Malaria. Esta abordagem permite identificar compostos bioativos utilizando
métodos in silico, os quais podem ser aperfeicoados por sintese organica e posteriormente
encaminhados para ensaios biolégicos. Inicialmente, serd construido um banco de alvos
terapéuticos do Coronavirus (CoVs) atraves das estruturas depositadas no Protein Data
Bank ou construidas por modelagem comparativa. Para cada alvo terapéutico, serdo
prospectados possiveis inibidores por meio do programa Pharmit, o qual realiza busca
farmacoférica de potenciais inibidores, utilizando a abordagem de desenho de farmacos
com base no ligante. Os ligantes mais promissores serdo filtrados quanto as suas
propriedades farmacocinéticas utilizando o programa Data Warrior. A seguir, os ligantes
filtrados serdo ancorados contra o respectivo alvo e ranqueados pela abordagem de
desenvolvimento de fArmacos com base na estrutura por meio do programa desenvolvido
pelo grupo, denominado MolAr. Assim, os resultados tedricos irdo motivar a realizacdo
do trabalho experimental especifico para cada alvo molecular encontrado. Os hits
encontrados na etapa de bioinformatica poderdo, futuramente, serem avaliados por
bioensaios quanto a sua toxicidade e possivel atividade antiviral. Com isso, busca-se
diminuir o tempo e custo no processo de descoberta de um novo antiviral contra o CoVs.
Além disso, o presente projeto objetiva promover o maior intercambio entre quimicos,
detentores de moléculas, com biélogos e a computacgéo.

3. Objetivos gerais
Descobrir compostos, com razoavel atividade antiviral contra o Coronavirus, através de
métodos de bioinformatica (in silico) para que posteriormente eles possam ser enviados
para a realizacdo de ensaios bioldgicos.

a. Objetivos especificos:

» Elaborar banco de alvos moleculares contra o Coronavirus (CoVs) denominado
Coronavirus Data Base (CoDaB-19);

» realizar estudos de triagem virtual com base no ligante;

» realizar estudos de triagem virtual com base no receptor;

» predizer a atividade antiviral de farmacos, compostos naturais da flora brasileira,

e demais compostos presente na base de dados ZINC,;



» disponibilizar o CoDaB-19 permitindo o acesso para a comunidade académica;
 realizar pequenas modificagcbes moleculares nos hits encontrados para aperfeicoar

as interacOes ligante-receptor;
» submeter os hits, modificados ou ndo, aos ensaios experimentais;

* publicar um artigo cientifico e de ampla circulacdo no meio académico;
» solicitar a propriedade intelectual de moléculas promissoras quando pertinente;

+ contribuir com a formacdo de alunos de IC;

» divulgar os resultados no site www.drugdiscovery.com.br e no canal do
YouTube do Laboratério de Bioinformatica
(https://www.youtube.com/channel/UCtpnd1JnDAPk4D6aSv7cBZw).

4. Justificativa
O possivel avanco cientifico e tecnoldgico desse projeto, somado aos projetos

anteriores e posteriores na area de desenvolvimento de farmacos, podera permitir que o
Brasil passe de uma posicdo de simples consumidor para descobridor de novos agentes
terapéuticos. O presente projeto também ird contribuir para a formacdo do professor do
CEFET-MG Tiago Alves de Oliveira que atualmente é doutorando no programa de pés
graduacdo em Biotecnologia da UFSJ (PPGBiotec/UFSJ). Além disso, todos 0os membros
da equipe participardo do projeto com a publicacdo de artigos e participacdo em
congressos, contribuindo para a uma formacéo de melhor qualidade.

Este projeto também visa colaborar com outros pesquisadores na area de
desenvolvimento de farmacos pelo fornecimento do Coronavirus Data Base (CoDaB-19)
através do site www.drugdiscovery.com.br. Consequentemente, diferentes grupos
poderdo predizer a atividade de moléculas as quais ainda ndo foram sintetizadas. Com
iSs0, espera-se uma economia de tempo e custos no desenvolvimento de moléculas com
atividade antiviral contra o Coronavirus. Adicionalmente, moléculas biologicamente
ativas podem levar ao desenvolvimento de um produto elaborado, com valor agregado,

resultando em patente.

5. Fundamentacgéo teorica
Os Coronavirus (CoVs) consistem em um diverso grupo de virus envelopados

pertencentes a familia Coronaviridae que relacionados com a etiologia de doencas
respiratorias, entéricas, hepaticas e neurologicas de gravidade variavel em um amplo

espectro de espécies de animais (WOO et al., 2009). A diversidade dos CoVs esta
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relacionada com: (1) altas taxas de mutacdo durante a replicacdo do genoma; (2) a
incidéncia de recombinacfes homologas no genoma e (3) o tamanho do genoma em
relacdo a outros virus de RNA (DUFFY; SHACKELTON; HOLMES, 2008; LAI, 1992).

Em relacdo aos critérios taxonémicos, os CoVs sdo subdivididos em quatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus.
Pertencentes ao género Betacoronavirus, os virus causadores da sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV) e sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV)
receberam destaque pela sua emergéncia global nos anos de 2002 e 2012, respectivamente
(ANTONIO et al., 2003; ZAKI et al., 2012). No final de dezembro de 2019, um surto de
pneumonia de etiologia desconhecida foi detectado na cidade chinesa de Wuhan
(BOGOCH etal., 2020; LU, HONGZHOU; STRATTON; TANG, 2020). Em 7 de janeiro
de 2020, o agente etioldgico foi identificado como um novo tipo de Coronavirus associado
a sindrome respiratoria aguda grave, 0 SARS-CoV-2 (LU, ROUJIAN et al., 2020). A
ocorréncia de surtos e epidemias avancou rapidamente pelo mundo e a Organizagédo
Mundial da Saude declarou situagdo de pandemia para a doenca causada pelo SARS-CoV-
2, entdo denominada de COVID-109.

A principal rota de transmissdo SARS-CoV-2 ocorre por meio de secregdes
respiratorias provenientes de humanos infectados, bem como pelo contato direto com
objetos e superficies contaminadas (YANG; WANG, 2020). Na primeira etapa do ciclo
de multiplicacdo ocorre a ligagdo de SARS-CoV-2 com a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) na superficie das células (HOFFMANN et al., 2020). Em seguida,
as particulas virais sdo internalizadas por endocitose, armazenadas no interior de
endossomos e 0 genoma viral € liberado no citoplasma da célula hospedeira (ZUMLA et
al., 2016).

A organizagdo genémica do SARS-CoV-2 é similar & de outros membros do
género Betacoronavirus, que se constitui de uma fita simples de RNA de polaridade
positiva [sSRNA(+)] contendo cerca de 30 mil nucleotideos (WU et al., 2020). O
SSRNA(+) do SARS-CoV-2 ¢ constituido de uma regiao nao codificante 5°, um complexo
replicase (orflab) que codifica para 16 proteinas ndo estruturais (NSp), de quatro genes
que codificam para quatro proteinas estruturais (spike [S], envelope [E], membrana [M]
e nucleocapsideo [N]), seguidos de mais uma regiao codificadora 3’ e diversas janelas
abertas de leitura (ORFs). Entretanto, o0 genoma do SARS-CoV-2 ndo possui 0 gene que

codifica para a proteina hemaglutinina-esterase, caracteristico de outras linhagens de



coronavirus (CHAN et al., 2020). Entre as proteinas ndo estruturais alguns dominios ja
sdo caracterizados pela atividade de cisteinoproteases (NSp3 e NSp5), uma RNA
polimerase dependente de RNA (NSpl2), RNA helicase (NSpl3) e RNA 2’-
OMetiltransferase (NSp16), além do papel de outros dominios NSp com envolvidos nos
processos de transcricdo e replicacdo (CHAN et al., 2020; CHEN; LIU; GUO, 2020).
Atualmente ndo existem vacinas para prevencao, e tampouco farmacos especificos
para o tratamento da COVID-19. Este cenério € desafiador pela existéncia de lacunas nos
mecanismos de patogénese, diagnostico dificultado e falhas nas principais medidas de
distanciamento social. A industria farmacéutica tem investido em estratégias modernas e
inovadoras de pesquisa para aumentar a liberacdo de novos farmacos no mercado. As
principais estratégias empregam métodos de bioinformatica tais como triagem virtual,
permitindo a identificacdo e planejamento de compostos bioativos, e tornando o0 processo
de desenvolvimento de farmacos racional e promissor. Recentemente, nosso grupo de
pesquisa obteve resultados promissores que permitiram identificar candidatos a antivirais
contra 0 Zika virus (SANTOS; LIMA,; et al., 2020; SANTOS; NUNES; et al., 2020).
Entre os métodos de concepcao de farmacos, a pesquisa sistematica consiste em
procurar a atividade bioldgica a partir de um composto desejado ou de um conjunto de
compostos, quer sejam de fontes naturais ou sintéticas. Este € um processo de pesquisa
exaustivo e demorado. Recentemente, a robética foi incorporada neste método, que tem
sido denominado de triagem de alta producdo (HTS, do inglés High-throughput
screeening). O método HTS tem a capacidade de avaliar milhares de compostos
simultaneamente em 30-50 diferentes ensaios bioquimicos (POLGAR; M. KESERU,
2011). Apesar do HTS ter contribuido para a aprovagdo de novos farmacos no mercado,
esta abordagem é limitada pelo seu alto custo de trabalho experimental, motivando o
desenvolvimento de novos tecnologias semelhantes ao conceito de HTS. Dentre as novas
tecnologias, destaca-se a ancoragem molecular (docking). Esta ¢ uma abordagem in silico
que permite a identificacdo de compostos-alvo a partir de estruturas tridimensionais do
receptor de interesse. O programa de ancoragem mede a afinidade de pequenas moléculas
contra um alvo molecular para determinar a energia de interagcéo desses complexos. Como
resultado, o encaixe pode sugerir 0s compostos mais promissores para ensaios biologicos,
diminuindo assim os custos no processo de desenvolvimento de farmacos. A abordagem
de ancoragem molecular pode ser aplicada a uma biblioteca de ligantes contra alvos

moleculares especificos, sendo conhecida como triagem virtual baseado na estrutura do



receptor (VS, do inglés Virtual Screening) (GLAAB, 2016; WESTERMAIER; BARRIL;
SCAPOZZA, 2015). Em resumo, os métodos in silico, como o acoplamento molecular e
triagem virtual, reduzem o tempo e o custo do desenvolvimento de farmacos. O processo
de VS tornou-se difundido com a implementacao de diversas bibliotecas de compostos,
como por exemplo ZINC15 (que significa "ZINC nao ¢ comercial") (STERLING;
IRWIN, 2015). O ZINC15 € um banco de moléculas curado (manipulado por humanos)
com mais de 230 milhdes de moléculas disponiveis comercialmente, preparadas para
experiéncias in silico. Estas propriedades o tornam uma importante ferramenta de
bioinformética para pesquisar novos compostos bioativos.

Por outro lado, o banco de receptores amplamente utilizado pela comunidade
académica, Protein Data Bank (PDB), apresenta um crescimento bastante acelerado de
depdsitos de alvos moleculares contra o COVID-19, Gteis para o planejamento de
farmacos. Dentre os alvos depositados até a presente elaboracdo deste projeto, estdo por
exemplo, protease, enzima conversora de angiotensina 2 (do inglés angiotensinconverting
enzyme 2 (ACE2)) e a glicoproteina spike, sob os codigos 6LU7, 6M17/6VW1 e 6LXT,
respectivamente. Adicionalmente, os demais alvos podem ser construidos por modelagem
comparativa por homologia, uma vez que o genoma do virus esté descrito (WEBB; SALI,
2016). Estes depositos motivam a criagdo de um banco previamente preparado para
experimentos de VS, de forma semelhante aos bancos Our Own Molecular Targets Data
Bank (OOMT) (CARREGAL et al., 2017) e Brazilian Malaria Molecular Targets
(BraMMT) (NUNES et al., 2019), os quais s&o distribuidos junto com o programa
Molecular Architect (MolAr) (MAIA et al.,  2020)
através do site www.drugdiscovery.com.br.

Dessa forma, ap6s as simulagdes in silico empregando o banco de ligantes ZINC
contra um banco de alvos moleculares do COVID-19, 0os compostos mais promissores
podem ser adquiridos e modificados em quantidade suficiente para serem utilizados em
estudos experimentais.

Portanto, a triagem virtual representa uma forma rapida e valida para pesquisas
cientificas de novos compostos com potencial farmacologico (LAURO et al., 2012). A
modelagem molecular possibilita analisar um grande ndmero de moléculas em curto
espaco de tempo, demonstrando a forma de ligagdo das mesmas com 0s receptores de
interesse farmacolGgico antes mesmo de sua sintese. Em resumo, o processo racional de

farmacos inicia-se com a identificacdo de alvos moleculares para um determinado



composto (natural ou sintético), seguido de uma cuidadosa analise, no @mbito molecular,
das principais forcas de reconhecimento molecular entre o ligante e o receptor, desenho

de moléculas mais promissoras, ¢ finalmente os ensaios experimentais (NAEEM;

HYLANDS; BARLOW, 2012).

6. Metodologia

a. CORONAVIRUS DATA BASE (CODAB-19)
Inicialmente, as estruturas tridimensionais de proteinas do SARS-CoV-2 serdo

obtidas do banco de dados Protein Data Bank (PDB - https://www.rcsb.org/) (BERMAN
et al., 2002). Para a busca serdo utilizadas as palavras-chave “SARS-CoV-2”, “nCov
2019”7 e “COVID-19”. A seguir, as estruturas serdo selecionadas quanto a presenga de
ligantes cristalograficos na regido do sitio de ligacdo e em relacdo aos parametros de
resolucdo e qualidade da estrutura. Modelos tridimensionais da protease viral, proteina
spike e metiltransferase do SARS-COV-2 ja se encontram disponivel para o inicio das
andlises de bioinformatica. Além disso, modelos tridimensionais para as proteinas com
atividade de helicase e RNA polimerase dependente de RNA ja podem ser construidos
através de modelagem por homologia.

Para avaliar o potencial das estruturas tridimensionais selecionadas como alvos
moleculares sera determinado o valor de Druggability, que é definido como habilidade
em que sitios de ligacdo do alvo se ligam a compostos com propriedades fisico-quimicas
semelhantes a farmacos. Desse modo, as estruturas selecionadas serdo submetidas ao
calculo do Druggability utilizando servidores online como o PockDrug (Pock
Druggability Prediction - http://pockdrug.rpbs.univ-paris-diderot.fr/) (BORREL et al.,
2015)

As estruturas dos alvos moleculares serdo preparadas para as simulacGes de
ancoragem molecular por meio da reconstrucdo das regifes de alca com estruturas
homologas através do programa MODELLER (WEBB; SALI, 2016). O estado de
protonacdo das proteinas sera ajustado para o pH 7,4, correspondente ao pH de suas
localizages celulares. A seguir, o complexo ligante-receptor cristalogréfico sera refinado
por minimizacdo de energia através dos algoritmos steepest descent e gradiente
conjugado, com 100 e 10 passos, respectivamente, através do programa Chimera
(PETTERSEN et al., 2004).

Em seguida, para validar os alvos moleculares serdo utilizadas as estratégias de
reancoragem molecular, curva ROC (ROC) e area sob a curva (AUC) (FAWCETT, 2006;



HEVENER et al.,, 2009). Na validagdo por reancoragem molecular, os ligantes
cristalograficos serdo removidos do sitio de ligacdo com o0s seus respectivos alvos
moleculares e em seguida serdo reancorados. As conformagdes resultantes da
reancoragem serdo sobrepostos para avaliar a fidelidade conformacional pelo calculo do
desvio quadratico médio (RMSD, do inglés, “Root-mean square deviation™) utilizando o
programa Discovery Studio Visualizer. Desse modo, o valor de RMSD resultante da
sobreposicao dos atomos pesados do ligante reancorado com os do ligante cristalogréfico
deve ser menor que 2.0A (WESTERMAIER; BARRIL; SCAPOZZA, 2015).

A curva ROC (ROC) e area sob a curva (AUC) serdo determinadas para cada alvo
molecular com o objetivo de avaliar a especificidade e sensibilidade da metodologia em
diferenciar moléculas ativas de falsos-positivos. A estrutura de compostos ativos para
cada alvo molecular com valores de ICsp menores que 1M sera obtida a partir de buscas
na literatura. Em seguida, os decoys serdo gerados utilizando a plataforma online DUDE
(http://dude.docking.org/) desenvolvida por MYSINGER e colaboradores (2012). Os
decoys consistem em moléculas que apresentam propriedades fisico-quimicas similares
aos compostos ativos, tais como massa molecular, nimero de ligacdes rotaveis,
lipofilicidade, nimero de grupos aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio, mas que
se diferem topologicamente de moléculas ativas.

As estruturas dos compostos ativos e dos decoys seréo preparadas e ancoradas aos
sitios de ligacdo de seus respectivos alvos moleculares nas coordenadas dos ligantes
cristalogréficos utilizando o programa MolAr (MAIA et al., 2020), gerando as curvas

ROC correspondente para cada alvo.

b. DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS COM BASE NO LIGANTE
E PREPARACAO DOS HITS
Os grupamentos farmacoforicos dos ligantes cristalogréaficos presentes nos alvos

moleculares serdo utilizados para a busca de hits através da plataforma Pharmit
(SUNSERI; KOES, 2016). O Pharmit realiza alinhamento estrutural entre ligantes
presentes no ZINC contra os grupos farmacoforicos de ligantes cristalograficos. Os hits
encontrados serdo classificados quanto ao calculo do RMSD. Em seguida, estes ligantes
serdo selecionados ndo permitindo violagdes da regra dos cinco de Lipinski e quanto as
propriedades farmaco semelhante (druglikeness) (WALTERS; MURCKO; MURCKO,
1999) através do programa DataWarrior (SANDER et al., 2015). Apds o ajuste estado de



protonacdo no pH 7,4 através do programa Open Babel (O’BOYLE et al., 2011), os
ligantes selecionados serdo refinados pelo método paramétrico 7 (PM7) (STEWART,
2013) implementado no MOPAC?2016 usando a rotina run-mopac do programa Octopus
(MAIA et al., 2017) pos o ajuste do estado de protonacédo no pH 7,4 através do programa
Open Babel (O’BOYLE et al., 2011). As palavras chaves serdo: PM7, charge, EF, PDB
e PDBOUT.

c. DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS COM BASE NA

ESTRUTURA|
As moléculas obtidas na etapa anterior serdo ancoradas contra 0s receptores

envolvidos na DP. A fim de automatizar os processos da triagem, esse grupo de pesquisa
desenvolveu o programa MolAr (MAIA et al., 2020), o qual é uma plataforma que realiza
calculos de triagem virtual de alta producdo. Ele gerencia diversos programas, tais como:
MOPAC2016, Octopus (MAIA et al., 2017), Modeller (WEBB; SALI, 2016), PROPKA,

PROCHECK, AutoDock Vina (TROTT; OLSON, 2009) e DOCK 6 (Grid e Amber
scores) (BROZELL et al., 2012). O MolAr permite a utilizagdo da melhor conformagao
obtida pelo AutoDock Vina como entrada para 0 DOCK 6 aperfeicoando os resultados e
ranqueando os ligantes através de consenso score(HOUSTON; WALKINSHAW, 2013).

A ideia principal dessa técnica de consenso € que a combinacdo de duas abordagens
diferentes na triagem virtual € melhor do que a aplicacdo de uma Gnica abordagem sozinha
(KUKOL, 2011).

7. RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se, ao fim desse projeto que sejam realizadas a publicacdo de artigos em
revistas conceituadas pela comunidade académica e a participacdo em algum congresso e
gue a base de dados CoDaB-19 seja disponibilizada para a comunidade académica. Além
disso, moléculas com caracteristicas fisico-quimicas desejadas e, possivelmente, com
maior probabilidade de se tornarem um antiviral para covid-19 serdo disponibilizadas para
que possam ser enviados para a realizacdo de ensaios biologicos. Existe ainda a
possibilidade de criacdo de um medicamento de combate ao Coronavirus que seria
desenvolvido posteriormente, a partir dos resultados obtidos nesse trabalho. Por fim, todo

0 arcabouco para testes computacionais futuros em novas epidemias de saude por



Coronavirus, ou outra epidemia estardo disponiveis gratuitamente juntamente com o

software MolAr.

8. PROPRIEDADE INTELECTUAL

As moléculas mais promissoras poderdo ser patenteadas caso o0 ensaio bioldgico

confirme a viabilidade apresentada nesse trabalho.

9. BOLSISTAS
1) Bolsista 1

A) Pesquisa Bibliogréafica: Pesquisa bibliografica sobre a triagem virtual em

Coronavirus e a utilizacdo do Pharmit e do data Warrior nesse proceso.
B) Preparacéo da base de dados de ligantes: Estudo e download da base de dados.

C) Triagem virtual baseada no ligante: Realizacdo da triagem virtual baseada no
ligante. Nessa utiliza-se o Pharmit para a realizacdo de uma busca farmacoférica entre
os ligantes presentes no ZINC e os ligantes cristalograficos. Em seguida, sera utilizado
o DataWarrior para filtrar, dentre os selecionados pelo Pharmit, os ligantes mais

promissores segundo suas propriedades farmacocinéticas.

D) Refinamento dos ligantes: Os ligantes seréo refinados utilizando o MOPAC2016 e

ajustados para o pH 7,4.

E) Manutengdo do site: www.drugdiscovery.com.br e divulgagdo dos resultados

parciais do projeto

Cronograma de Atividades:

Atividade Més

A X
B X
C X | X|IX]|X]|X
D X [ X[ XXX
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2) Bolsista 2

A) Pesquisa Bibliografica: Pesquisa bibliogréfica sobre a triagem virtual em

Coronavirus e a utilizacdo do MolAr nesse processo.

B) Obtencdo da curva ROC e Area sobre a curva: Geracdo da Curva ROC e
calculo da area sobre a curva para os alvos moleculares selecionados de forma a avaliar a

capacidade da metodologia utilizada em diferenciar falsos-positivos de moléculas ativas.

C) Triagem Virtual baseada na estrutura do alvo molecular: Utilizacdo do MolAr
para a triagem virtual baseada na estrutura do alvo molecular. Nessa etapa, os ligantes
selecionados na etapa anterior sdo ancorados contra 0s alvos moleculares selecionados

utilizando a Triagem virtual de consensus, realizada pelo programa MolAvr.

D) Confecc¢ao do artigo: Confecgdo do artigo que detalha o que foi feito durante essa

fase do projeto

E) Manutencéo do site: www.drugdiscovery.com.br e divulgacdo dos resultados
parciais do projeto

Cronograma de Atividades:

Atividade Més
112/3[4|5|6
A X
B X | X
C X | XX
D XX |X]| X
E X|X|X]| X

3) Bolsista 3 e Bolsista 4 (o bolsista 4 é voluntario)

A) Leitura do material de referéncia: Pesquisa bibliografica sobre a triagem virtual
em coronavirus e a utilizacdo de Triagem Virtual baseada no ligante nesse processo.


http://www.drugdiscovery.com.br/
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B) Estudo de ferramentas Open Source de Triagem Virtual Baseada no Ligante:
Serdo estudadas as ferramentas gratuitas de Triagem Virtual Baseada no ligante Pharmit
e DataWarrior, para uma definicdo de como integra-las ao MolAr.

C) Integracéo do software: Integragdo do software selecionado no passo anterior ao
MolAr.

D) Manutencéo do site: www.drugdiscovery.com.br e divulgacdo dos resultados
parciais do projeto.

Cronograma de Atividades:

Atividade Més
112(3|4|5]|6
A X
B X
C XX | X]| X
D XX | X]| X

10. Parceiros
ALEX Gutterres Taranto (Professor da UFSJ)
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