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CAPITULO 5
REPOSICIONAMENTO DO FARMACO RIMANTADINA PARA O TRATAMENTO DO NOVO

CORONAVIRUS POR ESTUDO DE DOCKING MOLECULAR

REPOSITIONING OF THE DRUG RIMANTADINE FOR THE TREATMENT OF THE NEW CORONAVIRUS BY
MOLECULAR DOCKING STUDY

Joabe Lima Araujo!

Alice de Oliveira Sousa?
Lucas Aires de Sousa3
Gardénia Taveira Santos*

RESUMO: O SARS-CoV-2, até 28 de junho de 2020, ja infectou 10.012.244 pessoas em todo o
mundo, levando a 499.486 Obitos, sendo as Américas o atual epicentro da doenca. A OMS
aconselha os paises a adotar medidas de isolamento social para mitigar a propagagao do virus,
pois ndo ha tratamento para a doenga. Assim, este estudo teve como objetivo reposicionar o
farmaco rimantadina para o tratamento do novo coronavirus por estudo de docking molecular. O
acoplamento foi realizado pelo software Autodock Tools. A proteina 3CLPr foi considerada rigida e
a rimantadina flexivel. O algoritmo genético lamarckiano com busca global e pseudo-Solis e Wets
com busca local foram adotados para este estudo. A rimantadina apresentou energia livre de
ligagdo estavel de -6,13 Kcal.mol', tendo éxito no encaixe molecular a proteina 3CLPro,
mostrando-se promissor com interagfes intensas, sendo recomendado andlises in vitro para
elucidar seu potencial bioldgico em células do SARS-CoV-2.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, docking molecular, pandemia.

ABSTRACT: SARS-CoV-2, until June 28, 2020, has already infected 10,012,244 people
worldwide, leading to 499,486 deaths, with the Americas being the current epicenter of the
disease. WHO advises countries to adopt measures of social isolation to mitigate the spread of the
virus, as there is no treatment for the disease. Thus, this study aimed to reposition the drug
rimantadine for the treatment of the new coronavirus by molecular docking study. The docking was
performed using the Autodock Tools software. The 3CLPe protein was considered rigid and
rimantadine flexible. The Lamarckian genetic algorithm with global search and pseudo-Solis and
Wets with local search were adopted for this study. Rimantadine showed a free energy of stable
binding of -6.13 Kcal.mol*, being successful in the molecular fitting to the 3CLP™ protein, showing
promise with intense interactions, being recommended in vitro analyzes to elucidate its biological
potential in SARS-CoV-2 cells.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, molecular docking, pandemic.

INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 foi identificado pelo Centro Chinés de Controle e Prevengao de Doengas
(CDC) em 7 de janeiro de 2020, pertencente a familia Coronaviridae de ordem Nidoviralies (Zhou
et al., 2020). Esta é a terceira espécie de coronavirus que causa problema respiratorio grave em
humanos, sendo as outras duas 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV (Huang et al., 2019). Os sintomas

apresentados por pessoas infectadas irdo variar conforme a caracteristica imune do paciente,
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sendo as mais frequentes, febre, irritagdo na garganta, perda do olfato e paladar, dor de cabega,
dores muscular, dificuldade em respirar e opacidade radioldgica do pulm&o em vidro fosco nos
casos mais graves (Corman et al., 2019).

Segundo o painel do Centro de Ciéncia e Engenharia de Sistemas (CCES)
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html) da Universidade Johns Hopkins (UJH) até o dia 28 de junho

de 2020 o virus ja infectou cerca de 10.012.244 pessoas em todo o mundo, levando 499.486 a
obito, sendo as Américas o atual epicentro da doenca, onde os Estados Unidos e o Brasil
possuem os maiores casos de infecgdes e mortes no mundo.

O inicio do surto ocorreu em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China, com
casos de pneumonia com causa desconhecida que logo se intensificaram e toda a cidade foi
acometida pelo virus (Zhu et al., 2020). Em 11 de margo de 2020 a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) declarou pandemia do novo coronavirus e aconselhou paises a adotarem medidas
de isolamento social para amenizar a disseminagdo do virus, como também, preservar sistemas
de saude de um possivel colapso, pois até 0 momento ndo existe tratamento para a doenca
(Neher et al., 2020).

Dessa forma, cientistas se empenham para encontrar alternativas de tratamento para o
SARS-CoV-2 (Pacheco et al., 2020). Sendo bastante usadas técnicas computacionais para
elucidar possivel atividade biologica contra o COVID-19, entre elas, o docking molecular é uma
ferramenta promissora em prever conformacao, posi¢ao, orientagéo do ligante dentro dos sitios da
proteina-alvo e avaliagdo da afinidade de ligagédo (Meng et al., 2011). Assim, este estudo teve
como objetivo reposicionar o farmaco rimantadina para o tratamento do novo coronavirus por

estudo de docking molecular.

METODOLOGIA
Obtencao da geometria molecular da rimantadina empregando-se de calculos DFT.

A estrutura quimica da rimantadina foi projetada utilizando o software GaussView 5.0
(Araujo et al., 2020a), gerando as matrizes de coordenadas cartesianas. Apos, foi submetido a
calculos quanticos pelo software Gaussian 09W (Araujo et al., 2019) utilizando o método DFT e o
conjunto de bases 6-311++(d,p) de forma a obter a estrutura quimica tridimensional do
medicamento para realizagdo do acoplamento molecular, conforme apresentado no protocolo de
Araujo et al. (2020D).

Interagao molecular entre a rimantadina e a proteina-chave 3CLr° do SARS-CoV-2 por
Docking molecular.

A proteina-alvo 3CLPo foi obtida por meio do banco de dados do Protein Data Bank
(https://www.rcsb.org/) (Kirchner & Guntert, 2011). Em seguida foi realizada a remogdo de

moléculas de &gua, ions e outros residuos, através do software CHIMERA v.13.1 (Morris et al.,
2008) deixando a estrutura proteica “limpa” e preparada para receber o ligante. O processo de
acoplamento molecular seguiu 0 método adotado por Fideles et al. (2020), utilizando o software
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Autodock Tools (ADT) verséo 1.5.6. A proteina 3CLpo foi considerada rigida e a rimantadina foi
considerado flexivel. O algoritmo genético lamarckiano (LGA) com busca global e pseudo-Solis e
Wets com busca local foram adotados para este docking, sendo realizadas 100 execugdes
independentes na simulagdo (Ramos et al., 2012). Os demais pardmetros de encaixe molecular
foram definidos com valores padréo. A anélise de interagdo molecular focou na efetividade do
encaixe do medicamento a proteina-alvo, sendo elucidado a regido ativa da proteina 3CLP™ e os

tipos de ligagdes formada com o medicamento rimantadina.
RESULTADOS E DISCUSSAQ

A rimantadina obteve efetividade no encaixe molecular a proteina-chave 3CLP° do SARS-
CoV-2 com energia livre de ligagdo de -6,13 Kcal.mol! e constante de inibicdo de 31,98 uM
(Tabela 1). Estes resultados ressaltam a forte agdo do medicamento no sitio ativo da proteina (De
Miranda et al., 2020), onde a interagdo mais intensa do complexo ocorre no residuo de
aminoéacido Glu288 que forma uma ponte de hidrogénio entre os atomos (O) e (N) com disténcia
de 2,46 A (Figure 1B).

Tabela 1. Parametro de afinidade molecular para o medicamento rimantadina e a proteina 3CLp
do SARS-CoV-2.

. Interagao de
Complexo AGping? Execugoes cor‘:#mﬁ:: (:“::s aminoacidos
(li ante-proteina) (kcal:'lr:gl-1) Ki® (M) independent no rimegiro atraves de
g P ' es P ligagoes de
cluster ? -
hidrogénio
Rimantadina -
3CLpo 6,13 31,98 uM 100 61 Glu288

Fonte: Desenvolvido pelos proprios autores.
Figura 1. Acoplamento molecular entre a proteina 3CLP™ e a rimantadina: A) Local do encaixe

molecular na proteina-alvo; B) Interagdo molecular entre a rimantadina e a proteina 3CLP° do
SARS-CoV-2.

Phe291

Leu283

%207

Glu288
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Fonte: Desenvolvido pelos proprios autores.
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Estes resultados demonstram que a rimantadina possui potencial biologico atrativo em
estudos frente a principal proteina do SARS-CoV-2 (Huey et al., 2007), tendo uma forte interagéo
por ponte de hidrogénio no residuo de aminoacido Glu288 e energia livre de ligagao estavel,
indicando forte acao farmacoldgica no local ativo da proteina 3CLPe. Nos residuos de aminoécido
Argd, Lys5, Leu282, Phe291, Phe3, Ser284 e Trp207 que realizam as interagdes hidrofébicas nas
bordas do local ativo da proteina (Figura 1B).

A forte interagdo molecular e a ag&o inibitoria do medicamento tornam atrativos estudos in
vitro com a rimantadina frente a células do SARS-CoV-2, pois foi possivel observar a intensa
interagdo molecular do medicamento a proteina 3CLP, responsavel por desempenhar a mediagéo
de replicagéo e transcri¢cdo viral (Anand et al., 2002). Desta forma, sua inibi¢do impediria o

desenvolvimento do patdgeno, o que torna esses resultados preliminares promissores.

CONCLUSAO

O acoplamento molecular entre 0 medicamento rimantadina e a proteina 3CLP™ demonstra
resultados atrativos neste estudo in silico, onde foi possivel elucidar a efetividade no encaixe
molecular do medicamento a proteina com energia livre de ligagao estavel de -6,13 Kcal.mol! e
forte agéo inibitoria no local ativo da 3CLPe, em especial no residuo de aminoacido Glu288, local
onde se concentra a ligagdo mais intensa do complexo (Rimantadina-3CLP), sendo recomendado
analises in vitro para elucidar seu potencial biologico em células do SARS-CoV-2.
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