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RESUMO

Doengas parasitarias constituem um problema global na area da satide, no qual fatores
socioecondmicos e climaticos contribuem para a permanéncia e resisténcia do agente
infeccioso. Um dos farmacos amplamente utilizados em casos de parasitoses consiste na
Ivermectina, cujo alvo molecular corresponde a Proteina Transportadora de fons Cloro
Controlada por Glutamato (GluCl). Mecanismos de resisténcia emergentes frente ao farmaco,
como o surgimento de bombas de efluxo, associados ao seu uso irracional principalmente
durante a pandemia de COVID-19, sdo capazes de impossibilitar que a Ivermectina exerga sua
atividade frente ao seu alvo molecular e evidenciam a necessidade da busca de compostos que
atuem de forma mais seletiva. Diante da diversidade e disponibilidade de informacgdes sobre
compostos de origem natural em bancos de dados de livre acesso, as possibilidades para a
avaliacdo de seu potencial biologico correspondem a uma estratégia constante no ambito
cientifico. Aliado as técnicas em Bioinformatica Estrutural, o desenvolvimento de novos
medicamentos se torna mais promissor e eficiente. A metodologia deste estudo incluiu a
utilizacdo da técnica de Molecular Docking sob abordagem rigido-flexivel e solvente
implicito, para avaliagdo da afinidade de um grupo de compostos de origem natural,
utilizando a Ivermectina como principal farmaco de referéncia e a Proteina GluCI como alvo
molecular; e a analise de propriedades fisico-quimicas dos compostos. Por meio deste estudo,
foram definidos 11 candidatos a prototipos que obtiveram uma maior afinidade pelo alvo
molecular e realizaram interagdes mais proximas ao previsto para os farmacos de referéncia.
Observou-se uma predominancia de compostos de origem bacteriana e flingica, além de
representantes majoritarios das classes metabdlicas dos alcaloides e terpenoides entre os
compostos com melhores previsdes. Esta triagem pode, portanto, direcionar estes compostos

como potenciais fArmacos antiparasitarios.

Palavras-chave: molecular docking; bioinformatica estrutural; doencas tropicais
negligenciadas; produtos naturais; proteina transportadora de cloro controlada por glutamato;

ivermectina.



ABSTRACT

Parasitic diseases constitute a global health issue, in which socioeconomic and climatic
factors contribute to the persistence and resistance of the infectious agent. One of the drugs
widely used in cases of parasitic infections is Ivermectin, whose molecular target is the
Glutamate-Gated Chloride lon Channel (GluCl). Emerging resistance mechanisms to the
drug, such as the appearance of efflux pumps, combined with its irrational use, especially
during the COVID-19 pandemic, can hinder Ivermectin's ability to act on its molecular target
and highlight the need to search for compounds that act more selectively. Given the diversity
and availability of information on naturally occurring compounds in open-access databases,
the assessment of their biological potential represents a continuous strategy in the scientific
field. When combined with bioinformatics techniques, the development of new drugs
becomes more promising and efficient. The methodology of this study included the use of
Molecular Docking under a rigid-flexible approach with implicit solvent to evaluate the
affinity of a group of natural compounds, using Ivermectin as the main reference drug and the
GluCl protein as the molecular target; and the analysis of physicochemical properties of the
compounds. Through this study, 11 prototype candidates were identified with higher affinity
for the molecular target, and that showed interactions more similar to the reference drugs. A
predominance of compounds of bacterial and fungal origin was observed, as well as
representatives from the alkaloid and terpenoid metabolic classes among the compounds with
the best predictions. This screening may therefore guide these compounds as potential

antiparasitic drugs.

Keywords: molecular docking; bioinformatics; neglected tropical diseases; natural products;

glutamate-gated chloride channel; ivermectin.
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1 INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas constituem um problema no cenério mundial, com
prevaléncia do numero de casos e a necessidade de adogdo de estratégias para seu
enfrentamento por parte dos orgdos de saude (Brindley; Hotez; Kamhawi, 2025). Estas
doencgas afetam principalmente individuos que residem em paises subdesenvolvidos ou que
estdo em estado de fragilidade econdmica e sem acesso a condigdes basicas de satde (Hudu et
al., 2024). Dentre as varias patologias representantes deste grupo estdo aquelas originadas por
parasitas, como a filariose, a oncocercose e¢ a estrongiloidiase, infec¢cdes causadas por
nematodeos e cuja primeira linha de tratamento consiste no farmaco Ivermectina (Kaur;
Blavo; Parmar, 2024). Medicamentos que atuam por meio de um amplo espectro de agdo
constituem um ponto de partida relevante para o estudo de compostos ainda mais eficientes,
seletivos e seguros, principalmente quando ha problemas relacionados ao tratamento atual,
como os mecanismos de resisténcia emergentes (Egbuna; Akram; Ifermeje, 2021).

A Ivermectina possui mecanismo de agdo elucidado frente a um alvo molecular
presente em nematddeos (Hailu et al., 2020). Esta macromolécula consiste em uma proteina
que realiza o transporte de ions Cloro através da membrana (Atif ef al., 2019). O farmaco, ao
se ligar em uma regido deste canal i0nico, ¢ capaz de ativa-lo e ocasionar consequéncias ao
controle neuromuscular do parasita. O desequilibrio no transporte de ions leva o patogeno a
um estado de paralisia, o que ocasiona sua morte (Qian ef al., 2023). Porém, o surgimento de
mecanismos de resisténcia frente a Ivermectina preocupa a comunidade cientifica. Estdo
incluidas as bombas de efluxo, as mutagdes genéticas € o surgimento de complexos
enzimaticos que impedem o farmaco de atingir seu alvo molecular (Figueiredo et al., 2018).

Durante a pandemia da COVID-19, a divulgacdo de informagdes sem respaldo
cientifico e a disseminacao de desinformacgdo, trouxe a tona um debate cientifico emergente e
preocupante (Islam et al., 2020). Trata-se do uso irracional de medicamentos, um dos fatores
que contribui de forma notdvel para o surgimento de mecanismos de resisténcia (Oliveira et
al., 2024). A Ivermectina foi um dos casos de uso irracional a partir da divulgagdo de
informagdes falsas sobre seu uso para o tratamento de outras enfermidades diferentes daquela
a qual este farmaco atua de forma efetiva (Barac et al., 2022). Por este motivo, houve a
intensificacdo dos estudos para a avaliagdo destes mecanismos de resisténcia € o
desenvolvimento de estratégias para a identificacio de compostos com atividade
antiparasitaria (Castillejos-Lopez et al., 2022).

Como farmaco semissintético, a Ivermectina ¢ um dos resultados da identificagao de
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compostos de origem natural com potencial biologico (Crump, 2017). Estes compostos
apresentam diversas vantagens que os tornam um ponto de partida interessante para o
delineamento de novos farmacos (Newman; Cragg, 2020). Sao diversas classes metabolicas e
organismos, microrganismos € plantas que originam produtos com estruturas quimicas
complexas (Rizvi et al., 2022). Alinhar a busca por novos candidatos a prototipos a fArmacos
a partir de compostos de origem natural com metodologias que permitam seu estudo de forma
pratica e eficiente ¢ fundamental para ampliar o arsenal terapéutico disponivel (Atanasov et
al.,2021).

Uma das areas mais estimulantes e que contribui significativamente para a triagem in
silico de compostos e para o delineamento de farmacos consiste na Bioinformatica Estrutural
(Bunyat-Zada; Ross, 2023). Metodologias de simulagdo computacional constituem uma
estratégia racional, pratica, rdpida e sustentdvel para a identificacdo de candidatos a protdtipos
de farmacos (Silva; Alves, 2024). A avaliacdo da afinidade de um ligante frente a um alvo
molecular, pela técnica de Molecular Docking, pode ser utilizada com os mais variados
objetivos (Aguiar; Camps, 2024). E aliado a infinidade de informagdes sobre macromoléculas
e ligantes em bancos de dados bioldgicos, os estudos in silico sao uma potente etapa para o

desenho racional de farmacos (Kaisar ef al., 2022).
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DOENCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS

Doengas Tropicais Negligenciadas (DTN) referem-se a um grupo diversificado de
infeccdes que predominam em regides tropicais e subtropicais, e afetam principalmente
populacdes em areas de baixa renda, com acesso limitado aos servigos de satde (Brindley;
Hotez; Kamhawi, 2025). Estas doengas sdo frequentemente esquecidas por institui¢des de
pesquisa, industrias farmacéuticas e programas de satde publica, o que contribui para um
ciclo de negligéncia que perpetua a pobreza e a vulnerabilidade social (Hudu et al., 2024). O
grafico abaixo apresenta dados acerca do investimento em pesquisa € desenvolvimento de

estratégias terapéuticas para o enfrentamento de DTN:

Figura 1 - Financiamento anual em pesquisa e desenvolvimento para o enfrentamento de

doengas infecciosas, 2022

COVID-19 4,2 bilhoes
HIV 1,3 bilhdes
Tuberculose 702,4 milhdes
Malaria 603,5 milhdes

Dengue = 81,8 milhdes
Doenga de Chagas | 42,7 milhdes
Esquistossomose | 38,9 milhoes
Leishmaniose = 37,8 milhoes
Chikungunya | 36,3 milhdes
Filariose linfatica | 20,5 milhdes
Oncocercose | 14,2 milhdes
Ancilostomiase 4,6 milhoes
Tricuriase 2,4 milhoes
Escabiose 1,9 milhoes
Ascaridiase 1,4 milhdes

Fonte: Adaptado de dados disponiveis em relatério da WHO (2023).

Por meio do gréfico, ¢ possivel observar a distribui¢do desigual dos investimentos em
pesquisa e desenvolvimento para diferentes doencas, com uma discrepancia alarmante.
Devido ao carater urgente acerca da pandemia de COVID-19, um investimento massivo de
4,2 bilhdes de dolares foi relatado, seguido por HIV (1,3 bilhdes), Tuberculose (702.4
milhdes) e Malaria (603,5 milhdes). Abaixo, permanecem com financiamentos drasticamente
inferiores doengas como a Dengue (81,8 milhdes), Doenga de Chagas (42,7 milhoes),
Esquistossomose (38,9 milhdes) e Leishmaniose (37,8 milhdes), apesar de afetarem milhdes

de pessoas ao redor do mundo. A situacdo ¢ ainda mais critica para doengas como a
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Ancilostomiase, Tricuriase, Escabiose e Ascaridiase, que recebem menos de 5 milhdes cada,
apesar de sua ampla disseminagdo em regidoes de extrema pobreza (WHO, 2023). Uma
caracteristica interessante observada no grafico consiste na presenca de doengas causadas por
parasitas em posi¢des inferiores, dado o impacto social e epidemioldgico que estas doencas
representam para populagdes vulneraveis socioeconomicamente (Neevel ef al., 2024).

As DTN podem ser causadas por uma variedade de agentes, incluindo virus, bactérias,
protozodarios e helmintos, e esta diversidade as torna um conjunto de doencas desafiadoras em
termos de diagndstico e controle (Folahan, 2023). Um fator importante associado a diversas
patologias representantes deste grupo refere-se ao tratamento, no qual a maioria dos
medicamentos e intervencdes existentes foram desenvolvidos ha varias décadas, o que
evidencia uma necessidade urgente de atualizacdo (Egbuna; Akram; Ifermeje, 2021). O mapa
abaixo apresenta dados sobre a necessidade de tratamento para individuos que sofrem pela

prevaléncia das DTN no cendrio mundial:

Figura 2 - Nimero de pessoas que necessitam de tratamento contra DTN, 2010-2023

Sem dados 0 300,000 1 milhdio 3 milhdes 10 milhdes 30 milhdes 100 milhdes 300 milhdes 1 bilhdo
,,,,,,,, i i i \ \ — ]

Fonte: Adaptado de dados disponiveis em relatorio da WHO (2025).

Os dados destacam o numero estimado de pessoas que necessitam de tratamento
médico para DTN, entre os anos de 2010 e 2023. Esta informagdo mais recente
disponibilizada pela Organizacdo Mundial da Saude constitui um eficiente indicador para a
necessidade da busca de novos medicamentos para o enfrentamento destas doencgas, além do
foco principal no avango das politicas publicas com este objetivo (WHO, 2025). De acordo
com os dados, cerca de 1,5 bilhdes de pessoas sdo afetadas pelas DTN em todo o mundo

(Gyapong et al., 2025).
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Entre as DTN mais relevantes, causadas por diferentes agentes infecciosos, estdo
aquelas causadas por parasitas, como a Ascaridiase, uma infec¢do causada pelo helminto
Ascaris lumbricoides, ¢ a Enterobiose, causada por Enterobius vermicularis, € constituem
alguns dos principais exemplos de parasitoses que serdo discutidas no proéximo topico (WHO,
2021). Estas doencas possuem caracteristicas em comum, o que inclui o aumento do nimero
de casos em paises subdesenvolvidos e a vulnerabilidade socioecondomica como fatores

condicionantes para sua prevaléncia.
2.1.1 Nematddeos

As parasitoses representam um conjunto diversificado de doencas infecciosas causadas
por parasitas que variam desde infeccdes intestinais leves até patologias sist€émicas
debilitantes (Kaminsky; Maiser, 2025). Estes parasitas, como protozoarios, cestodeos,
trematddeos e nematddeos, sdo transmitidos por vias diversas, como o contato fecal-oral,
penetracdo cutanea e vetores hematofagos (Deiana ef al., 2024). Como subgrupo de DTN,
estas infecgdes estdo intimamente ligadas as condigdes precéarias de saneamento basico,
higiene e acesso a saude (Rao et al., 2023).

Pertencentes ao reino Animalia, filo Nematoda e classe Chromadorea, os parasitas das
espécies Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Strongyloides stercoralis, Wuchereria
bancrofti e Onchocerca volvulus sdao os principais representantes de um grupo de
invertebrados, amplamente distribuido na natureza, denominados nematodeos (Mokievsky et
al., 2024). Apesar de causarem doengas distintas e possuirem diferencas marcantes em seus
ciclos de vida, os nematédeos compartilham diversos aspectos morfoldgicos, fisiologicos e
evolutivos em virtude da sua origem comum (Hodda, 2022). Todos estes parasitas apresentam
simetria bilateral, corpo ndo segmentado, revestimento externo com cuticula quitinosa
resistente e sistema digestivo completo, com boca, intestino e anus (Basyoni; Rizk, 2016). E
sdo didicos, ou seja, possuem sexos separados, e apresentam dimorfismo sexual, com fémeas
geralmente maiores que os machos (Mokievsky et al., 2024).

O filo Nematoda ¢ caracterizado por organismos pseudocelomados, caracteristica que
contribui para o transporte de nutrientes, j4 que estes vermes ndo possuem sistemas
circulatorio e respiratdrio, e realizam trocas gasosas por difusdo através da cuticula. Possuem
em comum o corpo cilindrico, alongado e ndo segmentado (Geng et al., 2022). Em relagdo a
classe Chromadorea, suas caracteristicas comuns incluem o es6fago musculoso e a presenga
de fendas excretoras laterais. Portanto, embora alguns destes parasitas pertencam a familias

diferentes, todos compartilham a mesma estrutura corporal basica e caracteristicas funcionais
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tipicas dos nematddeos (Mokievsky et al., 2024).

Os nematddeos compartilham o fato de serem parasitas humanos obrigatorios, ou seja,
dependem do organismo humano para completar ao menos parte de seu ciclo biologico
(Hodda, 2022). Porém, diferem em diversos aspectos, como forma infectante e método de

transmissdo, como pode ser observado na figura abaixo:

Figura 3 - Representagdo das formas infectantes de alguns nematddeos e suas principais

diferencas acerca do ciclo biologico

Ascaris lumbricoides Enterobius vermicularis Strongyloides stercoralis Wuchereria bancrofti Onchocerca volvulus

Ovo com larva em
estagio L2

Ingestao de ovos
embrionados em
alimentos/agua

Intestino delgado e
pulmoes

Ovo embrionado

Ingestao/inalagéo de
ovos embrionados

Regido perianal e
intestino grosso

Larva filarioide em
estagio L3

Penetragido da larva
pela pele (solo
contaminado)

Pele, pulmdes e
intestino delgado

Larva filarioide em
estagio L3

Picada de mosquitos
dos géneros Culex ou
Anopheles infectados

Sistema linfatico
(linfonodos e vasos)

Larva filarioide em
estagio L3

Picada da mosca do
género Simulium
infectada

Tecido subcutineo e
olhos

Fonte: Elaborada pelo autor, a partir de dados de Mokievsky et al. (2024).

Na figura, podem ser observadas, na primeira linha, representagdes dos principais
nematodeos citados anteriormente: A. lumbricoides, cuja forma infectante consiste em ovos
contendo a larva em estagio L2; E. vermicularis, e sua forma infectante representada pelo ovo
embrionado; e as espécies S. stercoralis, W. bancrofti e O. volvulus, que possuem a mesma
designacdo referente a forma infectante, larvas filarioides em estagio L3 (Bohlmann, 2015).
A. lumbricoides e E. vermicularis causam a Ascaridiase e a Enterobiose, respectivamente, €
sdo transmitidos pela via fecal-oral, por ingestdo de ovos presentes em superficies, alimentos
ou agua contaminados. Enquanto S. stercoralis, agente causador da Estrongiloidiase, ¢ capaz
de penetrar a pele do hospedeiro na forma de larva filarioide, a partir de solos contaminados
com fezes humanas (Mokievsky et al., 2024). E as espécies W. bancrofti e O. volvulus causam
a Filariose e a Oncocercose, respectivamente, ¢ dependem de vetores hematofagos para

transmissdo: mosquitos dos géneros Culex e Anopheles, no caso da Filariose Linfatica, e
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moscas do género Simulium, no caso da Oncocercose (Bohlmann, 2015).

Apesar destas diferencas, todos t€ém em comum a capacidade de causar doencas
cronicas debilitantes, muitas vezes assintomaticas nas fases iniciais, mas que podem evoluir
para quadros severos se ndo tratados adequadamente (Hodda, 2022). Os sintomas variam de
acordo com o parasita, mas geralmente incluem dor abdominal, nduseas, diarreia, febre e, em
casos mais graves, obstru¢do intestinal ou linfatica (Monteiro et al., 2018). Em infec¢des
graves e cronicas, especialmente em casos de respostas inflamatorias prolongadas ou parasitas
que causam microfilaremia, no caso da Filariose, pode ocorrer aumento do baco, condicao
também denominada esplenomegalia (Setegn; Amare; Mihret, 2024). O figado também ¢
frequentemente afetado pela migragdo e colonizagdo larval de certos nematodeos, como A.
lumbricoides e S. stercoralis, que podem ocasionar abcessos hepaticos e hepatomegalia
(Monteiro et al., 2018). Durante a migracdo larval pelos pulmdes, espécies causadoras da
Ascaridiase e Estrongiloidiase podem causar a Sindrome de Loeffler, condicdo médica
caracterizada pela presenca de infiltrados pulmonares transitorios associados a eosinofilia no
sangue periférico, uma consequéncia de reagdes do sistema imune a migracdo de formas
larvais (Ozdemir, 2020). Além disso, efeitos cardiacos dos nematddeos geralmente estdo
associados a infec¢des sistémicas ou complicacdes secundarias (Mishra ef al., 2023).

Diante das diferengas notaveis entre estes parasitas, o tratamento para as parasitoses
que estes ocasionam ¢ amplo. Entre os farmacos disponiveis, a Ivermectina tem um papel
central no tratamento de trés destes parasitas, S. stercoralis, O. volvulus € W. bancrofti, o que
constitui uma estratégia essencial em campanhas de satide publica em regides endémicas
(Kaur; Blavo; Parmar, 2024). Outros medicamentos utilizados incluem o Albendazol e o
Mebendazol, primeira escolha para o enfrentamento da Ascaridiase e da Enterobiose (Chai;
Jung; Hong, 2021).

A interrup¢do do ciclo parasitario, desempenhada pelos tratamentos atualmente
disponiveis, consiste em um mecanismo eficiente para o manejo destas doengas por se tratar
de uma atividade parasitostatica, ou seja, o parasita ¢ eliminado em um determinado periodo
de tempo, o que permite que o sistema imunologico atue e elimine de forma gradual os
parasitas (Sulik et al., 2023). Este efeito reduz os riscos de processos inflamatérios graves que
seriam observados em um efeito parasiticida, mesmo que problemas relacionados aos
farmacos atuais constituam um obstaculo, como o surgimento de mecanismos de resisténcia,
que serdo abordados posteriormente (Lluch-Galcera et al., 2022).

Diante da importincia epidemioldgica e clinica de doengas parasitarias, a andlise

dinamica e a compreensdo da origem e do mecanismo de acdo de um farmaco com atividade
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parasitostatica, como a Ivermectina, consiste em um caminho estratégico para uma série de

oportunidades.
2.2 IVERMECTINA

A Ivermectina consiste em um farmaco amplamente utilizado na clinica humana e
veterindria como primeira op¢ao para enfrentar infecgdes parasitarias diversas, principalmente
aquelas causadas por nematddeos, com foco nas doengas transmitidas por microfilarias, como
a Oncocercose e a Estrongiloidiase, além de ser eficiente no tratamento da Filariose Linfatica
(Kaur; Blavo; Parmar, 2024). Em casos de Estrongiloidiase, a [vermectina ¢ um tratamento de
escolha devido a sua alta eficacia frente a parasitas do género Strongyloides spp. (Hailu et al.,
2020). Apesar de ndo ser aprovado pelo o6rgao de Administragdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos da América (da sigla em inglés “FDA”, que significa
“Food and Drug Administration”) para o enfrentamento da Filariose, a Ivermectina ¢ utilizada
como primeira linha de tratamento em areas endémicas de Filariose Linfatica com prevaléncia
de casos de Oncocercose, com alta eficacia frente a microfilarias circulantes de W. bancrofti
(Kaur; Blavo; Parmar, 2024).

Como um dos principais farmacos antiparasitarios, a Ivermectina possui um historico
relevante por se tratar de um composto semissintético de origem natural (Sulik et al., 2023). O
farmaco foi descoberto na década de 1970 por meio de uma cepa da bactéria da espécie
Streptomyces avermitilis, cuja amostra foi isolada do solo de uma regido agricola do Japao e
foram analisadas substincias produzidas a partir dela (Burg et al., 1979). Por meio da
identificacdo da atividade antiparasitaria deste conjunto de substancias, foi identificado um
grupo de compostos que mais tarde foram denominados como avermectinas (Batiha et al.,
2020).

Em relacdo a sua estrutura quimica, a Ivermectina pertence ao grupo das lactonas
macrociclicas, pois possui um anel principal de 16 dtomos de Carbono (Sulik et al., 2023).
Este anel inclui alguns atomos de Oxigénio que formam grupos éteres € um éster ciclico, e
algumas ligacdes duplas ao redor do anel (Chen; Kubo, 2017). A figura a seguir apresenta

algumas estruturas de lactonas macrociclicas:
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Figura 4 - Estruturas quimicas de alguns representantes do grupo de lactonas macrociclicas,

um subgrupo das avermectinas

H oH
Moxidectina Milbemicina

Fonte: Adaptado de Zdrazil et al. (2024).

A estrutura inicial corresponde ao esqueleto basico do subgrupo das avermectinas,
também denominada Avermectina MS. Este consiste no ponto de partida para a sintese de
medicamentos, como a Abamectina, utilizada na agropecudria como inseticida e na area
veterinaria como antiparasitario. A estrutura destacada consiste na Ivermectina, farmaco
antiparasitario de uso na clinica humana (Chen; Kubo, 2017). Ao lado desta estrutura estdo a
Moxidectina, utilizada para uso humano e veterindrio como antiparasitario, ¢ a Milbemicina,
de uso veterinario (Dong; Zhang, 2022). A Moxidectina ¢ um dos andlogos mais recentes da
Ivermectina, com aprovagao para uso em humanos. Um dos seus beneficios esta no perfil de
biodisponibilidade, pois a estrutura apresenta uma maior meia-vida e, portanto, uma atividade
de duragdo mais longa. Isso permite que a Moxidectina seja 0 medicamento de escolha para
formulagdes topicas, por exemplo, além de contribuir significativamente no controle de
doengas com alta carga parasitaria, como nos casos de migracao de microfilarias (Kaji ef al.,
2022).

A estrutura quimica da Ivermectina também apresenta outros grupos funcionais além
da cadeia principal, como agucares na cadeia lateral e grupos metila (Chen; Kubo, 2017).
Alguns destes grupos funcionais sdo essenciais para sua atividade farmacoldgica, também
denominados grupos farmacoforicos, pois realizam interagdes com determinados residuos de
aminoacidos no sitio ativo de receptores biologicos especificos (Hibbs; Gouaux, 2011). Este
conjunto de interagdes ocasiona a paralisia da estrutura muscular dos parasitas, o que

interrompe seu metabolismo e sua capacidade de reprodugdo (Martin et al., 2020).
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Como citado anteriormente, a Ivermectina atinge diretamente um canal i6nico
denominado Proteina GIluCl, cujo objetivo principal de ligacdo da Ivermectina consiste em
um sitio alostérico (Atif et al., 2019). Na imagem abaixo estd ilustrada uma representacao

esquematica do mecanismo de acdo deste farmaco frente a este alvo molecular:

Figura 5 - Representacdo do mecanismo de acdo da Ivermectina frente a Proteina GluCl
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Fonte: Elaborada pelo autor, a partir de dados de Batiha et al. (2024).

Como pode ser observado na figura acima, a I[vermectina ¢ capaz de se ligar a um sitio
alostérico da Proteina GluCl (representado por um circulo), ou seja, esta ligagdo ndo ocorre no
sitio ativo principal do canal, mas em uma regido distinta que modula a atividade do canal
i0nico, 0 que aumenta sua sensibilidade ao glutamato (Batiha et al., 2024). Como resultado, o
glutamato consegue se ligar com maior facilidade ao sitio ativo principal (representado por
um quadrado). Esta ligacdo ocasiona a abertura do canal idnico e o influxo descontrolado de
ions Cloro para o meio intracelular (Chen; Kubo, 2017). Na primeira etapa do esquema, ha
uma concentra¢do de ions Cloro em equilibrio entre os meios intra e extracelular, enquanto
apos a abertura do canal, hd uma maior concentragdo destes ions no meio intracelular (Batiha
et al., 2024). Esta alteragdo impede a realizagdo de contragdes neuromusculares de forma
regular, o que acarreta paralisia da musculatura e a consequente morte do parasita apds um
periodo de tempo em que este ndo € capaz de realizar fungdes vitais como se movimentar,
alimentar e respirar (Atif ef al., 2019).

A Ivermectina também ¢ utilizada no ambito agropecudario, no controle de infestagdes
de artropodes, carrapatos e outros organismos invertebrados (Sulik et al., 2023). Portanto, a
atuacdo deste composto como agonista de canais idnicos consiste em um mecanismo
interessante para o estudo com diversas finalidades além do tratamento de infec¢des
parasitarias, pois outros organismos também compartilham este alvo molecular em comum
(Martin et al., 2021). Uma informacao crucial para o estudo da Ivermectina e seu mecanismo

de agdo frente a este alvo molecular, compreende a presenga da Proteina GluCl em
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organismos invertebrados e sua inexisténcia em mamiferos, o que garante a toxicidade
seletiva do farmaco e de compostos que atuem por este mesmo mecanismo (Chen; Kubo,
2017).

Apo6s entender qual a sua origem e como este firmaco atua, ¢ importante elucidar de
maneira ampla algumas caracteristicas importantes acerca do seu alvo molecular, a Proteina

GluCl.
2.2.1 Proteinas transportadoras de ions Cloro

O transporte de ions entre o meio intracelular e extracelular garante a manuten¢do do
carater acido ou bdsico, ou seja, do equilibrio do pH nestes diferentes ambientes (Sheehan;
Hebert; Keogh, 2022). Esta regulacdo permite a concentragdo adequada de espécies que
atuam diretamente nas mais variadas fun¢des celulares, o que garante o estado de homeostase
(Bouyer et al., 2025). Assim como no organismo humano, em parasitas estdo presentes canais
iénicos especificos que sdo responsaveis por esta tarefa (Lamassiaude et al., 2022). E o caso
das proteinas transportadoras de ions Cloro, que regulam a concentragdo de cofatores de
acordo com a necessidade do organismo (Freeman; Grinstein; Orlowski, 2023).

fons Cloro atuam diretamente na regulagdo do pH e estdo relacionados com fungdes
neuromotoras e excitagdo celular, manuten¢do da pressdo osmotica e ativacdo de enzimas
digestivas (Marunaka, 2023). Em nematodeos, os canais de Cloro desempenham um papel
importante na manuten¢do da funcdo muscular, especialmente nos musculos lisos do intestino,
pois sdo essenciais para o movimento peristaltico (Choudhary et al., 2021). O movimento
muscular nestas espécies ¢ regulado por um equilibrio i6nico adequado, no qual os ions Cloro
estdo envolvidos em processos que incluem fluxo de dgua e regulagdao do pH intracelular.
Quando ocorre um desequilibrio na distribuigdo idnica, o potencial de membrana ¢ alterado, o
que pode gerar um fendmeno de hiperexcitacdo (Bouyer et al., 2025). No caso do Cloro, um
influxo excessivo destas espécies para o meio intracelular pode hiperpolarizar a célula,
aumentando a sua carga negativa além do normal, o que interfere na resposta do parasita a
estimulos e nas suas fungdes celulares. E o que acontece quando Proteinas GluCl sdo
superestimuladas (Qian et al., 2023).

As consequéncias no desequilibrio de ions Cloro afetam a capacidade dos musculos do
parasita em se contrairem de forma eficiente. A redu¢do da motilidade em parasitas dificulta
sua fun¢do de invadir células e outros tecidos, o que consiste em uma abordagem potencial
para o desenvolvimento de farmacos antiparasitarios (Lamassiaude et al., 2021). Neste

cenario, compostos que atuam frente a canais i0nicos, alterando sua fun¢do positiva ou
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negativamente, ocasionam a morte do parasita de forma gradual (Choudhary et al., 2021). Um
efeito parasiticida, ou seja, que ocasiona a morte instantanea do agente patoldgico pode levar
a consequéncias, como o comprometimento de veias e artérias e processos inflamatorios
graves decorrentes (Sulik ef al., 2023). Ja um efeito parasitostatico, como o desempenhado
por agonistas que atuam frente a canais i0nicos, constitui uma estratégia eficiente para a
atuacdo de farmacos antiparasitarios de forma mais segura (Lamassiaude et al., 2021).
Estruturas tridimensionais de canais i6nicos, como a Proteina GluCl, podem ser
encontradas em bancos de dados como o Protein Data Bank (PDB) e os dados disponiveis
permitem a identificagdo da regido do sitio ativo no qual a Ivermectina atua (Burley et al.,
2025). Na estrutura de codigo PDB 3RHW, por exemplo, a regido do sitio ativo estd
localizada a aproximadamente duas voltas nas hélices M1 e M3 e centra-se em uma uUnica
volta da hélice © entre os residuos LEU217 e ILE222 em M1, conforme ocorre uma interagao
por ligacdo de Hidrogénio entre o Oxigénio carbonilico da cadeia principal de LEU218 e uma
das hidroxilas terciarias da Ivermectina. Ocorrem também extensas interagdes hidrofobicas e
mais uma interacdo por ligacdo de Hidrogénio (Hibbs; Gouaux, 2011). A representacao
tridimensional de uma das estruturas disponiveis no banco de dados PDB pode ser visualizada

abaixo:

Figura 6 - Modelo tridimensional de uma Proteina GluCl, de c6digo PDB 3RHW

Fonte: Adaptado de Hibbs; Gouaux (2011).

Quando ha informacgdes disponiveis sobre o mecanismo de acdo de um farmaco, em
especifico os residuos de aminodcidos com os quais o ligante deve interagir de forma a
ocasionar algum efeito na macromolécula, ativando-a ou inibindo-a, € possivel estabelecer os

mais variados objetivos para a identificacdo de compostos que atuem frente a este alvo
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(Cirinciani et al., 2024). Estudos recentes apresentam uma ampla discussdo a partir de ensaios
de afericdo das correntes pds-sinapticas ativadas diante de interacdes especificas com o
farmaco Ivermectina (Atif et al., 2019). Os resultados demonstram que este farmaco atua
frente a este canal i6nico com caracteristicas similares aos dados discutidos anteriormente, o
que justifica a utilizagdo dos modelos previstos por estes estudiosos para a conducdo de
estudos atuais para investigagdo da afinidade e das interacdes entre um ligante no sitio ativo
desta macromolécula (Hibbs; Gouaux, 2011; Agu et al., 2023). Com isso, € possivel
evidenciar a importancia deste mecanismo de acdo tao eficiente como uma oportunidade para
a investigagdo de compostos que sejam capazes de interagir de forma ainda mais seletiva, e
com isso, enfrentar problemas relacionados ao tratamento atual, como os mecanismos de

resisténcia.
2.2.2 Mecanismos de resisténcia

Mecanismos de resisténcia sdo descritos para a Ivermectina desde o século passado,
dada a importancia do estudo das mais variadas atividades bioldgicas desempenhadas por este
farmaco (Lluch-Galcerd et al., 2022). Um dos fatores principais que acarretam a diminui¢ao
na sensibilidade de receptores moleculares ou afetam diretamente o caminho do medicamento
até seu sitio ativo consiste no seu uso irracional (Ncube et al., 2024). A Ivermectina ¢ um
medicamento comercializado com tarja vermelha, ou seja, ndo necessita da retengao da receita
para sua dispensa¢do. Mesmo que a recomendacdo do profissional da area da satde seja
exigida, a dispensacdo desse medicamento pode, muitas vezes, ser realizada de forma
incoerente (Martin et al., 2021). Durante a pandemia de COVID-2019, o uso irracional da
Ivermectina e de outros medicamentos para o enfrentamento de outras patologias além
daquelas as quais estes farmacos possuem atuacdo comprovada, ocorreu de forma agravante
(Shafiee et al., 2021). Associado a desinformacdo e a negligéncia da pesquisa cientifica,
populacdes diversas ao redor do mundo foram vitimas do uso indiscriminado de
medicamentos em busca de uma cura para o problema iminente (Islam et al., 2020). Esta ¢
uma discussdo oportuna para a abordagem de mecanismos de resisténcia descritos
anteriormente € nos ultimos anos que, em conjunto, se tornaram questdes latentes entre os
estudiosos e profissionais da area da saude e ciéncias (Casttillejos-Lopez et al., 2023).
Diferentes sistemas moleculares e celulares contribuem para a resisténcia frente a fArmacos
como a Ivermectina, e alguns dos alvos e processos bioldgicos podem ser observados no

esquema a seguir:
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Figura 7 - Esquema de mecanismos de resisténcia frente ao fArmaco Ivermectina

Citocromo P450

Esterases

/ Bombas Enzimas de
™, dependentes destoxifica¢iio
¢ /  de ATP -
{ o] ‘ ’ Glutationa S-

= transferases
Transportadores

ABC

Fonte: Adaptado de Furnival-Adams et al. (2024).

Na figura estdo ilustrados alguns dos principais mecanismos de resisténcia descritos na
literatura para o farmaco Ivermectina. Sdo citadas as bombas dependentes de Adenosina
Trifosfato (ATP), como os transportadores ABC, e enzimas de destoxifica¢dao, o que inclui o
complexo enziméatico Citocromo P450 (CYP450), enzimas esterases e a familia de glutationa
S-transferases. Ao centro, podem ser observadas representacdes do organismo humano,
parasita e ectoparasitas, pois estes mecanismos de acdo podem estar presentes em diferentes
organismos (Furnival-Adams et al., 2024).

O complexo de Proteinas Transportadoras ABC (da sigla em inglés ABC, que significa
“ATP-Binding Cassette”), representado principalmente pela familia de glicoproteinas P,
funcionam como bombas de efluxo para diversas substancias estranhas e estdo, portanto,
relacionadas a resisténcia a multiplos farmacos em células de mamiferos (Figueiredo et al.,
2018). A administragdo de farmacos que inibem diretamente estas proteinas pode elevar a
eficacia de um farmaco antiparasitario, ou seja, em um fendmeno denominado sinergismo, a
administracdo do medicamento Verapamil, por exemplo, que atua diretamente inibindo
glicoproteinas P, impossibilita que esta subclasse proteica atue frente a Ivermectina e outros
farmacos antiparasitarios administrados em conjunto, permanecendo assim livres para chegar
até seus alvos moleculares (Khangembam et al., 2018). Alguns estudos evidenciam a relacao
entre a expressdo génica e a presenca de glicoproteinas P em helmintos, o que estabelece um

parametro de comparagdo eficiente para a analise de diferentes grupos de organismos
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expostos ao farmaco. Além disso, os pesquisadores detectaram diferengas especificas
relacionadas ao sexo em humanos na expressdao génica entre populacdes resistentes e
suscetiveis, incluindo a regulagdo positiva constitutiva das glicoproteinas P, por meio do gene
pgp-11, presente apenas em individuos do sexo masculino (Laing et al., 2022). E importante
ressaltar que o complexo proteico ABC est4 presente tanto em parasitas quanto em humanos,
0 que aumenta a capacidade destas entidades em diminuir a eficicia de farmacos, como a
Ivermectina (Furnival-Adams ef al., 2024).

A administra¢ao de farmacos inibidores da CYP450 em associacdo com a Ivermectina,
em comparagdo com a administragdo isolada do medicamento antiparasitirio em
concentragdes adequadas para uso como inseticida frente a uma populagdo de larvas da
espécie Culex larvae, foi avaliada em estudos recentes. Os resultados obtidos corroboram com
uma maior eficacia da Ivermectina em associacdo com inibidores da CYP450 (Nicolas et al.,
2021). Por outro lado, em humanos, os resultados também mostram interagdes entre a
Ivermectina e o complexo enzimatico CYP450, com formacdo de alguns metabolitos
principais resultantes de reacdes de metil-hidroxilagdo, O-desmetilacdo e oxidacdo. A
formacao destes metabolitos esta relacionada diretamente com uma maior eliminagdo do
farmaco, cuja dose administrada ndo atua de forma integral no alvo molecular final, a Proteina
GluCl (Furnival-Adams et al., 2024). Estudos ainda mostram que a indu¢do do complexo
CYP450 por outros farmacos, como a Rifampicina, diminui consideravelmente a dose de
eficacia da Ivermectina (Rendic, 2021).

Com relacdo as enzimas esterases, estas realizam a hidrélise de ligagdes éster, e atuam
como agentes de destoxificagdo em varios organismos, inclusive ectoparasitas
(Furnival-Adams et al., 2024). Em populagdes resistentes a Ivermectina, observou-se uma
superexpressao destas enzimas, o que contribui para a degradagdo do farmaco antes que ele
possa atingir seu local de agdo (Le Gall; Klafke; Torres, 2018). Genes que codificam esterases
frequentemente apresentam duplicacdes gendmicas em linhagens resistentes, o que contribui
para a alta expressao (Nicolas et al., 2021).

As enzimas Glutationa S-Transferases (GST) sdo uma familia de proteinas
relacionadas a fase II do metabolismo, amplamente distribuidas em eucariontes e
procariontes, que desempenham um papel critico na prote¢do do organismo por meio da
catalise da conjugacdo de xenobioticos e outras substancias com um grupo sulfidrila, tornando
essas substancias mais hidrofilicas e, consequentemente, mais faceis de serem eliminadas do
organismo (Furnival-Adams et al., 2024). Uma das conclusdes a partir de um estudo realizado

com carrapatos da espécie Rhipicephalus microplus consiste na atividade das enzimas GST
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como mediadoras de um mecanismo de resisténcia, onde a Ivermectina, um dos xenobidticos
de escolha para tratamento frente a estes carrapatos, sofre conjugacdo e ¢ facilmente
eliminada do organismo (Ruiz-May et al., 2022).

Portanto, o surgimento e a emergéncia de mecanismos de resisténcia evidenciam a
necessidade da busca de compostos que atuem de forma mais seletiva frente a Proteina GluCl,
dada sua fungdo primordial para o parasita (Casttillejos-Lopez et al., 2023). E necessario
relatar o carater urgente acerca da utilizacao irracional de fArmacos em um contexto geral, o
que acarreta a predisposicdo a alteragdes genéticas e consequentes modificacdes moleculares
em receptores bioldgicos (Ncube et al., 2024). Trata-se de apenas uma amostra desta situagdo
que se torna cada vez mais critica e, neste contexto, buscar oportunidades para descobrir
compostos com atividade biologica mais eficiente e seletiva, representa uma estratégia

relevante, como a utilizagdo de compostos de origem natural como ponto de partida.
2.3 COMPOSTOS DE ORIGEM NATURAL

A medicina tradicional, ou terapia natural, consiste em uma 4rea ampla de tratamentos
baseados em conhecimentos e crengas da populacdo (Wang et al., 2024). Estas informagdes
sdo passadas de geracdo a geragdo e incluem a utilizacdo de substancias provenientes de
plantas, microrganismos ou do ambiente, além de técnicas fisicas, como a massagem
terapéutica, por exemplo (Rodrigues, 2025). Sdo infinitas as possibilidades de utilizagao de
produtos naturais, ¢ a descoberta de metabdlitos e compostos provenientes de plantas e
organismos evolui a cada instante (Rizvi et al., 2022).

Ao longo das ultimas décadas, esta importancia foi reafirmada por diversos estudos,
como uma analise recente que destaca como os produtos naturais constituem fontes valiosas
para o desenvolvimento de novos fAirmacos, seja por meio de compostos isolados diretamente
da natureza ou por derivados sintéticos inspirados em estruturas de origem natural. De fato,
uma propor¢ao significativa dos medicamentos aprovados nesse periodo possui raizes diretas
ou indiretas em produtos naturais, especialmente nas areas de oncologia e doencas
infecciosas. Entre os anos de 1981 e 2019, foram aprovados 1.881 novos agentes terapéuticos
por orgdos oficiais, como o FDA (Newman; Cragg, 2020). A distribuicao da origem destes

farmacos pode ser observada na figura a seguir:
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Figura 8 - Classificacao dos farmacos aprovados entre os anos de 1981 e 2019
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Fonte: Adaptado de Newman; Craig (2020).

De acordo com os dados distribuidos na figura acima, de um total de 1.881 novos
farmacos aprovados neste periodo de tempo, 463 sdo totalmente sintéticos (sigla “S”), sem
relacdo direta com produtos naturais; 356 sdao derivados semissintéticos de compostos naturais
(sigla “ND”); 346 s3o produtos bioldgicos (sigla “B”), como anticorpos monoclonais e
proteinas recombinantes; 217 sdo moléculas sintéticas miméticas (sigla “S/NM”), ou seja,
cuja estrutura foi sintetizada com base em uma molécula de origem natural; 142 sdo vacinas
aprovadas (sigla “V”); 65 sdo farmacos sintetizados cuja estrutura possui farmacoforos
inspirados em estruturas naturais (sigla “S*”); 207 sdo um grupo de farmacos sintéticos a
partir do mimetismo e utilizacdo de farmacdforos de compostos de origem natural (por isso a
unido das siglas “S/NM*”); 71 s@o produtos naturais usados diretamente (sigla “N”); e 14 sdo
preparacdes botanicas padronizadas usadas como farmacos (sigla “NB”). Diante dos dados, ¢
possivel observar que 930 (49,4%) dos farmacos aprovados tém origem direta ou indireta em
compostos de origem natural (Newman; Cragg, 2020).

O estudo e a avaliagdo do potencial biologico de compostos de origem natural
apresenta diversas vantagens como o custo, a disponibilidade e a diversidade biologica destas
fontes. A possibilidade de encontrar compostos com eficacia bioldgica e menos efeitos
adversos ¢ estimulante (Wang ef al., 2024). Contudo, € preciso estar atento a sustentabilidade,
ou seja, ao método pelo qual um produto natural sera obtido de modo que seja possivel

renovar sua extracao ou cultivo, o que garante a preservacdo ambiental (Rodrigues, 2025).
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Além disso, a descoberta ou elucidacdo da atividade bioldgica de um produto natural, cuja
origem estd baseada em uma crenga ou tradicao, garante o que torna uma civilizagao inica em
seu entendimento acerca dos fendmenos da natureza (Atanasov et al., 2021). Este processo
contribui para a validacdo do saber popular e ancestral, bem como fornece a comunidade
cientifica novas ferramentas e possibilidades para o desenvolvimento de terapias inovadoras e
sustentaveis (Wang et al., 2024).

Areas como o combate a doencas infecto-contagiosas continuam a beneficiar-se
amplamente da biodiversidade quimica encontrada na natureza (Newman; Cragg, 2020). Por
isso, compreender como estes compostos sdo originados e como podem ser obtidos constitui

uma oportunidade para a investigagdo de sua atividade biologica.
2.3.1 Classificacio de compostos de origem natural

A classificacdo de produtos naturais compreende uma estratégia essencial na quimica
de compostos bioativos, pois permite ao pesquisador compreender a origem, estrutura e
funcdo de moléculas de origem natural (Teneva; Denev, 2023). Tais substancias também
podem ser denominadas metabolitos secundarios, pois estes compostos podem, muitas vezes,
ndo estar diretamente relacionados a sobrevivéncia basica do organismo ou planta que o
produz, mas exercem papéis cruciais em fun¢des como defesa, comunicagdo e competi¢ao
ecologica (Bano et al., 2023). Microrganismos como bactérias, fungos e actinobactérias sao
fontes particularmente ricas destes compostos, ao lado das plantas (Aware et al., 2022).
Algumas das principais classes de compostos de origem natural incluem alcaloides,
terpenoides ¢ compostos fendlicos (Teneva; Denev, 2023). Cada uma destas categorias
apresenta estruturas quimicas especificas e propriedades biologicas relevantes, como pode ser
observado na figura abaixo, e sdo amplamente investigadas por seu potencial terapéutico e

farmacoloégico.
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Figura 9 - Classificacdo de metabolitos secundarios de acordo com sua estrutura quimica e

exemplos
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Fonte: Adaptado de Bano et al. (2023).

Alcaloides sdo compostos nitrogenados comumente encontrados em plantas, mas
também produzidos por diversas bactérias e fungos (Leclerc; Fournier, 2024). Sua estrutura
frequentemente inclui anéis heterociclicos com atomos de Nitrogénio e sdo derivados de
aminoacidos (Heinrich; Mah; Amirkia, 2021). Na microbiologia, destacam-se alcaloides
produzidos por bactérias do género Streptomyces e fungos do género Penicillium, que
sintetizam compostos com atividade antimicrobiana, como a Estreptomicina e o Pyranonigrin
F, respectivamente (Daley; Cordell, 2021). Os alcaloides representam, portanto, uma ponte
entre a biodiversidade microbiana e a descoberta de novos farmacos (Teneva; Denev, 2023).

Terpenoides, sdo derivados de unidades do isopreno e formam uma das maiores
classes de compostos naturais. Uma das principais caracteristicas estruturais desta classe
consiste na presenca de grupos funcionais como éteres e alcoois (Ge et al., 2022). Por
exemplo, actinobactérias do género Streptomyces produzem compostos diversos, como o
grupo das avermectinas citado anteriormente. A Avermectina MS, representada na figura 9, ¢
um dos principais terpenoides produzidos por este género de bactérias, e compreende o ponto
de partida para farmacos semissintéticos como a Ivermectina (Chen; Kubo, 2017). Essas
substancias desempenham papéis ecoldgicos importantes, como defesa contra predadores, e
oferecem alto potencial farmacoldgico (Yang et al., 2020).

Compostos fendlicos sdo amplamente distribuidos ndo s6 em vegetais, mas também

entre fungos e bactérias, e sua estrutura quimica inclui, principalmente, a presenga de grupos
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hidroxila e aromaticos (Teneva; Denev, 2023). Um estudo recente examinou uma quantidade
elevada de metabolitos secundarios, com foco em compostos fenodlicos, produzidos por
fungos endofiticos no territério brasileiro. Este ¢ apenas um exemplo das vantagens na
utilizagdo desta abordagem para a identificagdo de fontes naturais de compostos com
potencial bioativo (Ribeiro et al., 2021). Microrganismos muitas vezes sao utilizados como
fontes de nutracéuticos, como o fungo Saccharomyces cerevisiae e sua capacidade de produzir
o potente antioxidante Resveratrol, por exemplo (Chrzanowski, 2020).

Em sintese, a diversidade estrutural e funcional dos produtos naturais, provenientes
tanto de plantas quanto de microrganismos como bactérias e fungos, revela um vasto
potencial para aplicagdes farmacoldgicas, industriais e biotecnoldgicas (Wang et al., 2024).
Contudo, diante da imensiddao e complexidade desses metabdlitos, surge a necessidade de
ferramentas mais eficientes para sua analise e caracterizacao (Rizvi et al., 2022). Neste
contexto, a Bioinformatica Estrutural surge como uma ferramenta essencial, ao empregar
abordagens in silico que viabilizam a triagem virtual e a andlise estrutural e funcional de
moléculas com potencial bioativo, bem como a predi¢do de propriedades fisico-quimicas,

como serd abordado a seguir.
2.4 BIDINFORMATICA ESTRUTURAL

A interdisciplinaridade permeia o ambito cientifico de forma constante. Ao ingressar
na graduagdo, o estudante possui a oportunidade de desenvolver pesquisa cientifica e usufruir
de diversas areas de conhecimento em um Unico projeto. Esta ¢ uma das principais
caracteristicas da Bioinformatica Estrutural, uma 4area de especializagdo sofisticada e
estimulante (Mitra et al., 2022). O estudo do genoma humano por um bidlogo, a investigacao
de um novo medicamento por um farmacéutico ou quimico e a criacdo de um algoritmo para
avaliagdo de uma estrutura proteica por um cientista da computacdo sdo alguns exemplos de
utilizacdo da Bioinformatica Estrutural. O conjunto de técnicas computacionais com estes
objetivos ¢ denominado Modelagem Molecular, e suas aplicagdes sdo as mais diversas
(Bunyat-Zada; Ross, 2023). A figura abaixo apresenta algumas das ferramentas in silico

amplamente utilizadas por usudrios das mais variadas areas:
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Figura 10 - Esquema de algumas abordagens utilizadas na Modelagem Molecular
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Fonte: Elaborada pelo autor, a partir de dados de Bunyat-Zada; Ross (2023).

Como campo de atuagdo para os mais variados profissionais, a Bioinformatica
Estrutural apresenta um conjunto de ferramentas computacionais em constante evolugdo. Com
0 objetivo de tornar as simulacdes virtuais o mais proximo possivel do real, diversas técnicas
contribuem com o objetivo comum de atingir este feito (Mitra et al., 2022). O profissional
pode projetar compostos com base em conhecimento estrutural, por meio do Desenho
Racional; identificar e selecionar moléculas com base em informagdes disponiveis em bancos
de dados; prever propriedades fisico-quimicas; e realizar o ancoramento entre um ligante no
sitio ativo de um alvo molecular, por meio do Molecular Docking (Silva; Alves, 2024).

Entender os conceitos que sdo abordados nesta area e as aplicagdes decorrentes do uso
de suas técnicas € o primeiro passo para aqueles que desejam usufruir da Bioinformatica
Estrutural. E com a experiéncia, exercé-la com o intuito de explorar os beneficios que a

simulagao virtual pode oferecer, de forma racional e conveniente.
2.4.1 Desenho Racional

Durante a concep¢dao de um novo composto ou o estudo de uma biblioteca de
moléculas com um objetivo em comum, € necessario estabelecer um caminho para a selecao
das propriedades que serdo avaliadas no processo. O conjunto de estratégias que buscam
prever e avaliar as propriedades fisico-quimicas de um candidato a prototipo ¢ denominado
Planejamento ou Desenho Racional (Mozaffari et al., 2025). E varias propriedades
fisico-quimicas, que influenciam diretamente na farmacocinética e farmacodinamica do
ligante, podem ser consideradas como estratégias viaveis. Contudo, estes pardmetros devem
contribuir de forma significativa para a justificativa do desenho desta molécula como um
futuro farmaco (Batool; Ahmad; Choi, 2019).

O carater lipofilico de uma substancia, por exemplo, € uma caracteristica que impacta
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diretamente na capacidade deste composto em permear membranas fosfolipidicas ou
superficies lipofilicas em geral, como a barreira hematoencefalica (Bergazin et al., 2021). Se
um farmaco precisa atravessar uma barreira de carater lipofilico, um Coeficiente de Parti¢ao
(log P) elevado pode auxiliar nesta tarefa (Darlami; Sharma, 2024). O log P pode ser

calculado pela seguinte equagao:

F.0.
logP = ﬁ (1)

Na equacdo 1, uma maior concentracdo na fase oleosa (F.O.) resulta em um maior log
P e, portanto, um maior carater lipofilico. O contrario ¢ observado quando hd uma
concentracdo maior na fase aquosa (F.A.). Ao definir um alvo molecular, ¢ ideal avaliar a
lipofilicidade de um composto, principalmente quando se tratam de macromoléculas
intracelulares. Esta discussdo pode ser estendida para o aspecto da formulacdo do
medicamento, ap6s a grande maioria dos testes iniciais, onde serdo avaliadas outras
propriedades fisico-quimicas que, associadas ao log P, garantem uma melhor absor¢do do
farmaco no local ideal (Bergazin et al., 2021).

A Area de Superficie Polar Topoldgica (TPSA) também consiste em um parimetro a
ser considerado durante o Desenho Racional, e representa a area ocupada pelos atomos
polares de uma molécula, ou seja, aqueles que t€ém uma maior probabilidade de realizar
interacdes por ligagdo de Hidrogénio (Argikar et al., 2022). Portanto, o TPSA ¢ uma
importante medida para a avaliacdo da possibilidade de uma molécula interagir com solventes
ou macromoléculas. O calculo deste parametro ocorre de forma topoldgica, o que significa
que apenas ¢ considerada a presenca destes atomos que podem realizar tais interacdes, € ndo ¢
considerado o aspecto tridimensional da molécula (Kralj; Juki¢; Bren, 2023). Sua unidade
geralmente estd relacionada com a medida da superficie, em Angstroms (A). Como este
parametro ¢ diretamente influenciado pela polaridade da molécula, um valor de TPSA
elevado, na maioria das vezes acima de 100 A2, indica um carater mais hidrofilico e, portanto,
uma menor facilidade para o composto em atravessar membranas lipofilicas (Argikar ef al.,
2022). Com isso, este pardmetro ¢ uma caracteristica interessante a ser considerada ao se
estudar novos candidatos a prototipos a compostos bioativos, de modo a selecionar aqueles
que possuem uma maior probabilidade de permear membranas, ou ndo, a depender do
objetivo do estudo (Mdbitz, 2023).

A estrutura quimica de um composto influencia diretamente em sua capacidade de

passar pelos processos de absor¢do, distribui¢do, metaboliza¢do e elimina¢do (Mozaffari et
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al., 2025). Entre estas etapas farmacocinéticas, um ligante deve atingir um determinado alvo
molecular ou um conjunto de macromoléculas, e realizar interacdes em uma regido
denominada sitio ativo. Esta etapa, denominada Farmacodinamica, possui relacdo intima com
o arranjo de atomos e grupos funcionais do composto em a¢ao (Kralj; Juki¢; Bren, 2023). Um
tamanho molecular adequado garante que esta substancia encaixe da melhor forma possivel
na regido do sitio ativo, o que a permite adquirir uma pose de maior estabilidade e
consequente melhor afinidade pela macromolécula (Remko; Remkova; Broer, 2016). A
determinagdo do tamanho molecular adequado ou ideal para atingir este objetivo pode
direcionar a busca de novos compostos bioativos, bem como a busca por moléculas com
determinados grupos funcionais indispensaveis, também denominados farmaco6foros, sdo
alguns dos parametros a serem considerados durante o Desenho Racional (Batool; Ahmad;
Choi, 2019).

Além disso, alguns estudiosos estabeleceram parametros ideais para o Desenho
Racional. O conjunto de regras de Lipinski, também conhecido como a "Regra dos Cinco",
por exemplo, sdo critérios desenvolvidos para avaliar o potencial de um composto para se
tornar um farmaco de administragao oral (Mullard, 2018). Propostas por Christopher Lipinski,
em 1997, estas regras indicam que uma molécula tem um melhor perfil farmacoldgico se
possuir uma massa molecular inferior a 500 g.mol”, um log P menor que 5, no maximo 5
doadores de ligacao de Hidrogénio e 10 aceitadores de ligacdo de Hidrogénio (Lipinski ef al.,
1997). Estas diretrizes sao amplamente utilizadas no Desenho Racional de farmacos com o
objetivo de estabelecer um filtro para sele¢cdo de compostos com propriedades fisico-quimicas
adequadas a absor¢ao oral, o que pode reduzir o tempo e os custos no desenvolvimento de
novos medicamentos (Kralj; Juki¢; Bren, 2023).

Estes sdo apenas alguns exemplos de propriedades fisico-quimicas que podem ser
avaliadas durante o desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. A racionalizacdo para o
desenho de compostos com potencial bioldogico compreende uma etapa fundamental para os
mais variados estudos, desde a simulacdo computacional at¢ a formulagdo de um composto

com atividade farmacologica ja elucidada.
2.4.2 Bancos de dados

Os bancos de dados representam repositorios virtuais com o objetivo principal de
armazenar e organizar informacdes referentes a estruturas tridimensionais obtidas por
diferentes técnicas experimentais (Danielewski et al., 2025). Com o avango da descoberta de

novas estruturas moleculares, estes sistemas constituem ferramentas importantes na educagao
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cientifica e tecnoldgica. Deste modo, ¢ possivel acessar, visualizar e obter as mais variadas
informacodes referentes a uma molécula, como uma proteina, um farmaco, uma sequéncia
genética ou uma via metabolica especifica (Ma et al., 2023). Por isso, na maioria dos bancos
de dados disponiveis, as estruturas tridimensionais sdo acompanhadas de um artigo cientifico
principal, com informacdes sobre a forma como a estrutura foi obtida experimentalmente,
além de outras referéncias que evidenciam os dados que acompanham cada estrutura (Kaisar
etal.,2022).

Os denominados Métodos baseados na Estrutura do Receptor (da sigla em inglés
SBDD, que significa “Structure-Based Drug Design”) sdo um conjunto de habilidades
desenvolvidas com o objetivo de facilitar a organizacdo do niimero cada vez maior de
estruturas moleculares de alta resolugcdo (Batool; Ahmad; Choi, 2019). As estruturas sao
previstas geralmente por Cristalografia de Raios X ou Modelagem Molecular por Homologia,
uma técnica computacional comparativa, mas outros métodos também utilizados com essa
finalidade incluem a Ressonancia Magnética Nuclear, a Microscopia Eletronica 3D e a
Difracdo de Microelétrons (Wodak et al., 2023). Por meio das ferramentas computacionais em
SBDD, podem ser visualizados compostos complexados aos seus alvos biologicos, o que
contribui para o detalhamento das interagdes entre o ligante e o sitio ativo do alvo molecular.
Por este motivo, as estruturas proteicas presentes em bancos de dados quase sempre estdo
acompanhadas de um ligante (Danielewski et al., 2025).

O banco de dados responsavel pelo inicio do planejamento de novos repositérios
virtuais para armazenamento de dados bioldgicos foi o GenBank, que organiza todas as
sequéncias genOmicas ja elucidadas (Sayers et al., 2020). Este banco de dados abriu o
caminho para o Projeto Genoma Humano (HGP), que permitiu o sequenciamento completo e
a leitura do projeto genético (Nurk et al., 2022). Para discutir os principais bancos de dados
disponiveis, estes podem ser divididos de acordo com o contetido que disponibilizam para
seus leitores e exploradores, o que inclui sequéncias de genes, proteinas ou enzimas e ligantes
no geral (Sayers et al., 2025).

Estruturas tridimensionais e sequéncias de aminoacidos de proteinas sdo a base do
desenvolvimento de diversas técnicas de modelagem molecular (Bunyat-Zada; Ross, 2023).
Estas estruturas podem ser obtidas em bancos de dados especializados que incluem anotagdes
acerca das mais variadas informacdes sobre origem, genes relacionados, estruturas
semelhantes e artigos publicados sobre a macromolécula (Danielewski et al., 2025). O Protein
Data Bank (PDB) ¢ um dos bancos de dados mais famosos e acessados pela comunidade

cientifica com este objetivo. Nele sdo armazenados dados primarios de proteinas, como sua
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sequéncia e métodos utilizados para a obtencdo do modelo, e esta fonte também inclui um
grande nimero de anotacdes sobre informagdes secundarias (Burley et al., 2025). Bancos de
dados que apresentam dados de outras moléculas como farmacos, derivados e outros ligantes
compreendem, por exemplo, o PubChem, um banco de dados aberto do National Institutes of
Health (NIH). Este trata-se de uma fonte de informagdes gratuita de compostos disponiveis
comercialmente para triagem virtual, com mais de 119 milhdes de compostos. O PubChem
também possui diversas subsegdes que direcionam para bancos de dados especializados, como
aqueles de origem natural ou sintética (Kim et al., 2025). E o caso da subsecio que direciona
para substancias depositadas no banco de dados secundario The Natural Products Atlas, fonte
especializada em compostos naturais provenientes de microrganismos ou plantas (Santen et
al., 2021). A figura a seguir apresenta alguns exemplos de bancos de dados de acordo com as

informacgdes neles contidas:

Figura 11 - Exemplos de bancos de dados

Bancos de dados de Bancos de dados de —9. Bancos de dados de
genes: proteinas: p ligantes:

GenBank; Universal Protein PubChen;
Ensembl; Resource; DrugBank;

UCSC Genome Protein Data ZINC;

Browser; Bank; ChemSpider,

LOTUS.

WormBase. Protein Families.

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Portanto, os bancos de dados compreendem uma estante virtual repleta de
possibilidades para o desenvolvimento de pesquisa cientifica. Com a diversidade e o facil
acesso a estas colegdes de estruturas, € possivel utilizd-las com varias finalidades, o que esta

associado diretamente com técnicas de modelagem molecular, como o Molecular Docking.
2.4.3 Molecular Docking

A técnica de Molecular Docking, também denominada Ancoramento Molecular, ¢é
baseada no mecanismo de ‘“chave-fechadura” relacionado ao reconhecimento molecular, e
consiste em um método importante para a identificacdo, otimizagdo e triagem de compostos e
a andlise de sua afinidade frente a um alvo molecular (Paggi; Pandit; Dror, 2024).
Atualmente, o mecanismo ‘“chave-fechadura” pode ser adaptado para um modelo mais
dindmico, denominado “mao e luva”, que engloba alteracdes conformacionais relevantes
durante a relacdo farmaco-receptor (Zarnecka et al., 2021) O Molecular Docking pode ser

dividido em trés tipos de abordagem: o ancoramento rigido, onde o ligante e o alvo molecular
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interagem sem liberdade conformacional; o rigido-flexivel, onde se estabelece uma liberdade
conformacional para uma das partes, geralmente o ligante, que ira interagir no sitio ativo em
diferentes conformagdes (também denominadas poses); e o flexivel, onde o ligante e o alvo
molecular possuem determinada liberdade conformacional durante o acoplamento (Aguiar;
Camps, 2024). O ancoramento flexivel ¢ o mais interessante, pois os ligantes podem mudar
sua forma para se ajustarem melhor ao local de ligagdao no receptor também flexivel, embora
seja uma abordagem mais intensiva em termos computacionais (Sahu et al., 2024). Porém, o
ancoramento rigido-flexivel ¢ eficiente para a andlise da previsdo da afinidade entre ligantes e
macromoléculas e consiste em um método rapido e de facil aprendizado para pesquisadores
diversos, desde aqueles que ndo possuem nenhum conhecimento computacional e desejam
obter previsdes acerca de um complexo ligante-receptor (Vittorio ef al., 2024).

Um dos principais obstaculos para esta técnica de modelagem molecular trata-se da
precisdo das funcdes de pontuagcdo, que devem atingir um equilibrio delicado entre a
eficiéncia computacional e a capacidade de replicar com precisdo os complexos fendmenos
fisico-quimicos que ocorrem no nivel molecular (Li et al., 2024). O resultado da técnica
consiste em um valor previsto para a afinidade do ligante no sitio ativo do alvo molecular,
também denominado fun¢do score, cuja unidade é kcal.mol”! (Torres ef al., 2019). Um dos
principais softwares utilizados com esta finalidade, o AutoDock Vina, prevé um resultado a

partir de uma formula que considera algumas variaveis:
AGbind = AGVdW + AGhb + AGelec + AGsolv + AGtar (2)

Na formula 2, 4G, representa um valor tedrico de energia relacionado a interagdes
de atracdo ou repulsdo de Van der Waals; 4G,, representa interagdes por ligacdo de
Hidrogénio; 4G,,, refere-se a interagdes eletrostaticas; 4G,,, representa as interacdes que
ocorrem frente ao solvente, quando presente; AG,, refere-se a entropia associada a
flexibilidade do ligante, ou seja, a liberdade rotacional de suas ligagdes; e AG,,, que
representa o resultado da soma destas variaveis, cuja unidade kcal.mol' ¢ mantida (Hill;
Reilly, 2015). Este ¢ um valor semelhante a energia livre de Gibbs calculado
experimentalmente, porém obtido por meio de célculos tedricos. Valores mais baixos de
pontuagdes (uma energia menor) indicam interagdes mais favoraveis, ou seja, uma maior
afinidade de ligagdo (Eberhardt ef al., 2021). Mas nem sempre a pose de melhor pontuacao
representa 0 modo de ligagao observado experimentalmente. Por isso, adicionar critérios
como a presenca de interacdes-chave ou o ajuste dentro do sitio ativo pode levar a uma

avaliagdo criteriosa das demais poses obtidas (Aguiar; Camps, 2024).
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A preparacdo de ligantes e proteinas ¢ um passo inicial crucial no processo de
ancoramento molecular, garantindo que as estruturas moleculares estejam adequadas para
simulacdes de acoplamento precisas e eficientes (HAO et al., 2023). Os ligantes podem ser
obtidos por meio de bancos de dados como PubChem, ou desenhados utilizando ferramentas
de desenho quimico estrutural, como o ChemSketch, se ndo estiverem disponiveis em bases
de dados (Kim et al., 2025; Miranda et al., 2021). Uma vez obtida a estrutura do ligante, é
importante otimizar sua geometria e calcular cargas parciais por meio de ferramentas de
quimica computacional que realizam minimizacdo de energia, ou seja, estabelecer sua
conformag¢do de menor energia e maior estabilidade, e calculos de distribuicao de cargas,
como os softwares AutoDock Tools e OpenBabel (Forli et al., 2016; O’Boyle et al., 2011). Ja
as estruturas de proteinas sdo normalmente obtidas a partir de bancos de dados como o PDB
(Burley et al., 2025). Se a estrutura da macromolécula ndo estiver disponivel, a Modelagem
Molecular por Homologia pode ser a escolha para prever a estrutura tridimensional baseada
em alvos semelhantes, desde que a sequéncia primdria seja conhecida (Carpenter; Altman,
2024). A estrutura da macromolécula também necessita de otimizacao, o que inclui a remog¢ao
de moléculas de solvente, ligantes ou ions, desde que ndo sejam relevantes para o estudo de
encaixe em questdo. Além disso, atomos ou residuos ausentes na estrutura precisam ser
adicionados. Os estados de protonagdo dos residuos ionizdveis devem ser ajustados e a
estrutura do alvo ¢ submetida a minimizacdo de energia para aliviar quaisquer conflitos
estéricos e estabilizar a estrutura (Forli et al., 2016).

A identificag@o do sitio de ligagdo no ancoramento molecular ¢ de suma importancia
pois sera a regido onde o ligante realizard as interagdes com o alvo, e tais interacdes definem a
atividade bioldgica (Sahu et al., 2024). Ha a opgdo de nao delimitar uma regido para o
acoplamento, um tipo de abordagem também chamado Blinding Docking, porém este apenas ¢
um caminho de escolha quando ndo ha informacdes disponiveis sobre o sitio ativo (Che;
Zhang, 2025). Para garantir uma melhor eficiéncia do método, conhecer a regido de ligagao
garante a concentracdo de recursos computacionais no local com maior probabilidade de
interacoes (Aguiar; Camps, 2024).

Quando ha um ligante de referéncia complexado junto do alvo, ou seja, que atua na
regido do sitio ativo desta macromolécula com base em dados experimentais, ¢ possivel
realizar a validagdo do método por meio de uma etapa denominada Redocking (Sapundzhi;
Popstoilov, 2022). O objetivo deste passo € determinar os parametros ideais capazes de prever
uma posi¢do para o ligante que seja a mais proxima possivel daquela visualizada no modelo

de origem (Mateev et al., 2022). Na figura abaixo esta representado um esquema das etapas
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para avaliar a precisdo desta técnica de reancoramento, onde ¢ realizado o alinhamento entre a
conformagdo obtida pelo acoplamento (em amarelo) em relagdo a pose inicial do ligante (em

cinza).

Figura 12 - Sequéncia de etapas para a validagdao por meio da técnica de Redocking

Fonte: Elaborada pelo autor, a partir de dados de Sapundzhi; Popstoilov (2022).

Para determinar se a pose estd proxima ou ndo da original, ¢ possivel calcular a Raiz
do Desvio Quadratico Médio das Posi¢cdes Atomicas (RMSD) (Sapundzhi; Popstoilov, 2022).

O RMSD ¢ calculado por meio da seguinte equacao:

n
RMSD (A,B)=\/%Z 1A — B I? 3)

i=1
Na equagdo 3, 4 e B correspondem aos conjuntos de coordenadas de cada uma das
estruturas que estdo sendo analisadas no alinhamento; » ¢ o numero total de atomos
|2

considerados no alinhamento; a relacdo | A4; - B, compreende a diferenca entre as

. < s I R
coordenadas dos atomos da estrutura A em relagdo a estrutura B; a fungao ¢ utilizada com

o intuito de normalizar a média da diferenga entre as coordenadas comparadas; e a raiz
quadrada deste resultado possibilita a reversao da unidade das distancias obtida, que esta
elevada ao quadrado a partir da diferenca que evita que valores negativos cancelem os valores
positivos, e permite a obten¢do de um resultado final na unidade de distancia inicial. No caso
da distancia entre duas estruturas de moléculas, a unidade do valor de RMSD obtido utiliza a
unidade Angstroms (A). Geralmente, um valor de RMSD préximo de 2.0 A ou inferior a este
valor € o objetivo deste alinhamento, o que gera uma posi¢ao proxima daquela de referéncia
(Mateev et al., 2022).

A técnica de Molecular Docking permite sua execugdo em pequena escala, na
conducao do acoplamento individual entre as estruturas de um ligante e um alvo molecular,
mas também pode ser ampliada para estudos de larga escala (Bender et al., 2021). A
utilizagdo de multiplos nucleos de unidades de processamento reduz significativamente o

tempo de célculo, pois permite que o software execute varios célculos simultaneamente
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(Aguiar; Camps, 2024). Além disso, a execucdo de scripts simples pode automatizar o método
e realizar o ancoramento de mais de um ligante frente a um ou mais alvos moleculares em
sequéncia, com a obten¢ao de arquivos de saida que podem ser acessados ao final da técnica
(Bender et al., 2021). Este processo possui grande relevancia na descoberta de novos
farmacos e na delimitacdo de um caminho mais adequado para a identificacdo do potencial
biolégico de moléculas, na medida em que permite a triagem de milhares de compostos de
uma unica vez. Isso influencia diretamente na economia de recursos € tempo, ja que o0s
estudos que seriam realizados para um grande nimero de compostos podem ser direcionados
para aqueles que obtiveram melhores previsdes na simulacdo computacional (Agu et al.,

2023).
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3 JUSTIFICATIVA

O presente estudo consiste em uma estratégia para a determinacdo de um grupo de
candidatos a prototipos de farmacos antiparasitarios, diante da relevancia epidemiolégica e
clinica de infecgdes parasitarias € mecanismos de resisténcia emergentes enfrentados pelo
tratamento atualmente disponivel (Figueiredo et al., 2018). Cerca de 1,5 bilhdes de pessoas
necessitam do acesso ¢ de uma maior eficiéncia no tratamento para estas doengas (WHO,
2025). Este trabalho possui relevancia por empregar esfor¢os para a identificacdo de novos
candidatos a farmacos antiparasitarios, diante do baixo investimento por parte de Orgdos
governamentais e instituicdes privadas com este objetivo (WHO, 2023). Constitui ainda uma
oportunidade a disponibilidade de informacdes disponiveis em bancos de dados de livre
acesso acerca de modelos tridimensionais de estruturas referentes a Proteina GluCl, além de
mais de 35.000 compostos de origem natural (Kim ef al., 2023; Santen et al., 2021). Dentre as
técnicas disponiveis na area de Bioinformatica Estrutural, o Molecular Docking compreende
uma metodologia pratica e eficiente para a avaliagdo por meio de simulacdo computacional da
afinidade de um ligante frente a um receptor em pequena e larga escala, e por este motivo,
pode auxiliar na descoberta de compostos com potencial bioativo que atuem de forma mais

eficiente, seletiva e segura (Agu et al., 2023).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a afinidade antiparasitaria por meio de técnicas computacionais de compostos

de origem natural frente a Proteina GluCl.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sao objetivos especificos deste trabalho:

a)
b)

c)

d)

explorar a disponibilidade de informagdes em bancos de dados de livre acesso;
avaliar a afinidade de farmacos de referéncia e de compostos de origem natural
frente ao alvo molecular;

avaliar propriedades fisico-quimicas de firmacos de referéncia e dos compostos
de origem natural selecionados;

definir um grupo de candidatos a prototipos de farmacos antiparasitdrios com
melhores resultados para as proximas etapas no desenvolvimento de um novo

medicamento.
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5 METODOLOGIA

Os estudos de modelagem molecular foram realizados por meio de simulagdes,
calculos e aplicagdes computacionais na rede de computadores e servidor instalados no
Laboratorio de Modelagem Molecular e Simulacdo Computacional (MolMod-CS) da
Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG). Abaixo pode ser visualizado um

fluxograma geral das etapas realizadas neste trabalho:

Figura 13 - Fluxograma de etapas realizadas no trabalho

PREDARAEOE o MOLECULAR | ANALISE DAS
MOLBCOLAR DOCKING MELHORES POSES
'Y
v A 4
DEFINICAO DA X PREDICAO DE
REGIAO DO SITIO VAL ea PA PROPRIEDADES
ATIVO FISICO-QUIMICAS
oS
A 4 v
SELECAO E SELECAO E DEFINICAO DOS
PREPARO DE |  PREPARODE DI A TOR,
OUTROS FARMACOS " CcOMPOSTOS DE OROTOTIPOS
DE REFERENCIA ORIGEM NATURAL

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

5.1 SELECAO E PREPARO DO MODELO DO ALVO MOLECULAR

A selecdo do alvo molecular foi realizada por meio da busca pelos termos
“Glutamate-gated chloride channel” e “Ivermectin” no banco de dados Protein Data Bank
(PDB) (Burley et al., 2025). Dos resultados obtidos, foi considerado em primeiro lugar a
presenca do ligante Ivermectina complexado com o receptor, de modo a estabelecé-lo como
um composto de referéncia a partir de dados experimentais e, em segundo lugar, a resolugao
do modelo cristalografico para definir a melhor estrutura do biomarcador para conducao dos
testes (Apéndice A). A busca foi realizada inicialmente na data de 19 de novembro de 2023.
novamente em 28 de maio de 2024 e mais uma vez em 21 de fevereiro de 2025, para verificar
a disponibilidade de novos modelos depositados e definir o alvo molecular para inicio dos
testes in silico.

O modelo da Proteina GluCl de cddigo PDB 3RHW foi selecionado por apresentar

uma melhor resolucdo que os demais modelos disponiveis no banco de dados (3.26 A), como
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também pode ser observado no Apéndice A (Hibbs; Gouaux, 2011). A estrutura
tridimensional do biomarcador cocristalizada com o farmaco de referéncia, a Ivermectina,
contribuiu para a realizagao da etapa de validagdo por Redocking e na analise comparativa dos
resultados dos ancoramentos obtidos com os compostos de origem natural testados nas
proximas etapas, como sera discutido adiante.

Para a etapa de preparo do alvo molecular, foram utilizadas as plataformas
PlayMolecule e a versao 1.5.6 do software AutoDock Tools (ADT) (Martinez-Rosell,
Giorgino; de Fabritiis, 2017; Forli et al., 2016). Foi obtido o arquivo da proteina
cocristalizada com o ligante por meio do banco de dados PDB, no formato .PDB, cujo c6digo
de identificagcdo ¢ 3SRHW (Hibbs; Gouaux, 2011).

Em um primeiro momento, foi realizada a protonacao da estrutura em pH fisioldgico
de 7,4 pela plataforma PlayMolecule, na subsecdo “ProteinPrepare” (Apéndice B)
(Martinez-Rosell; Giorgino; de Fabritiis, 2017). Em seguida, foi realizada a leitura do arquivo
por meio do software ADT, e deletadas moléculas de agua, ions e cofatores que nao
influenciam diretamente na interagao farmaco-receptor, por nao estarem proximos do sitio de
interagdo. Em seguida, também foi deletado o ligante Ivermectina, para preparo apenas da
estrutura da macromolécula. Entdo foram adicionados dtomos de Hidrogénio para completar a
estrutura, pois podem haver perdas destes &tomos no processo de cristalografia. Para garantir
que essa perda nao permaneceu, foi realizada uma etapa de verificacdo de atomos perdidos.
Diante de um resultado positivo, o reparo foi concluido com a otimizagao da estrutura. Por
ultimo, foram adicionadas cargas de Kollman, um processo importante para aproximar a
energia envolvida nos orbitais eletronicos. O arquivo entdo foi salvo com a extensao .PDBQT
(Forli et al., 2016). Os processos de preparo do modelo da Proteina GluCl podem ser

visualizados no Apéndice C.
5.2 DEFINICAO DA REGIAO DO SiTIO ATIVO

Para definir a regido do sitio ativo, foi ajustado um campo de for¢ca denominado grid
box, por meio da plataforma ADT. O arquivo obtido para a estrutura de codigo PDB 3RHW,
em formato .PDB, foi lido novamente por meio do software ADT e o grid box definido de
acordo com a regido onde o ligante Ivermectina estava presente. As coordenadas utilizadas
foram x = -6.47, y =99.032 e z = 40.286, enquanto o volume variou de acordo com o numero
de ancoramentos realizados, como apresentado no Apéndice D. O arquivo com as
informagdes do sitio ativo foi salvo na pasta com o arquivo do alvo molecular preparado

anteriormente (Hibbs; Gouaux, 2011; Forli et al., 2016). O arquivo “3RHW.txt” inicial
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apresentou as seguintes informacdes:

center x =-6.47
center y = 99.032
center z = 40.286
size_ x =25

size y =25
size z =25
energy range =4

exhaustiveness = 8

Nas primeiras linhas estdo as coordenadas dos eixos x, y € z da regido do sitio ativo;
estd também documentado o tamanho do grid box (neste caso, um tamanho inicial de
25x25x25 A, que variou de acordo com outros testes iniciais realizados na busca dos
melhores paradmetros); e valores padrdo de faixa de energia (4, um valor estipulado, em
kcal.mol!, para considerar as conformagdes mais favoraveis durante a analise) e
exaustividade (8, que define um limite de busca para as melhores conformacgdes do ligante). A
partir deste arquivo, ¢ possivel delimitar o local e estabelecer condi¢des ideais para a busca
das melhores poses do ligante no sitio ativo proposto. A variagdo do grid box é uma estratégia
interessante para delimitar esta busca e encontrar melhores resultados para um ligante de

referéncia (Forli et al., 2016).
5.3 SELECAO E PREPARO DOS ARQUIVOS DE FARMACOS DE REFERENCIA

O principal farmaco de referéncia, o ligante Ivermectina, foi preparado por meio da
leitura do arquivo .PDB, obtido a partir da estrutura depositada no banco de dados PDB (sob
codigo de identificacdo 3RHW), no software ADT. Para isso, foi realizada a dele¢do de toda a
estrutura proteica, exceto do ligante de referéncia presente no modelo. A estrutura do ligante
foi entdo minimizada e o arquivo foi salvo com a extensao .PDBQT (Hibbs; Gouaux, 2011;
Forli et al., 2016).

Além do farmaco Ivermectina, que estava cocristalizado com o alvo molecular
previamente selecionado, foram definidos outros ligantes de referéncia que apresentam
mecanismo de acao semelhante. A busca foi realizada na base de literatura PubMed (Sayers et
al., 2025), com utiliza¢do dos termos “Glutamate-gated chloride channel” e “Ivermectin” para
a busca (Apéndice E). Na proxima etapa foi realizada a leitura dos resumos dos artigos

encontrados e selecionados aqueles que discutiam ou apresentavam resultados acerca da
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atividade agonista frente ao biomarcador, a Proteina GluCl. Diante disso, foram selecionados
os farmacos: Acido Nodulisporico, Doxiciclina, Levamisol, Milbemicina A3, Milbemicina
A4 e Moxidectina. O intuito desta etapa ¢ definir mais compostos que atuam frente ao alvo
molecular proposto e possam auxiliar na comparag¢do dos resultados. As estruturas para tais
compostos foram obtidas por meio do banco de dados PubChem (Kim et al., 2025), com
coordenadas 3D e em formato .SDF, e convertidos pelo software OpenBabel (O'Boyle et al.,
2011), para o formato .PDBQT. Apos salvar o arquivo .SDF, intitulado
“outros_referencia.sdf”, uma linha de comando foi operada no sistema Linux para execu¢ao

do software:
obabel outros_referencia.sdf -O molecule_%.pdbqt -m

Com o programa OpenBabel instalado na maquina, ¢ possivel utilizar o comando
acima para executar uma conversiao de arquivos. Primeiro, o termo “obabel” para executa-lo;
em seguida, o nome do arquivo de entrada a ser convertido (“outros_referencia.sdf”); o termo
“-O” que define o comando para gerar um arquivo de saida; “molecule %.pdbqt”, que serd o
nome de cada arquivo gerado, onde o “%” sera substituido pelo nimero da estrutura (1, 2, ...,
6); e o termo “-m” que define para o programa que realize a leitura e conversdo de cada
molécula no arquivo de entrada como uma entidade separada. O resultado sdo os arquivos de
cada molécula, em formato .PDBQT, extensao necessdria para execucao do ancoramento
(Bender et al., 2021; O’Boyle et al., 2011).

Em seguida, foi realizado o Molecular Docking frente ao modelo do biomarcador,
técnica que sera discutida posteriormente, para definicdo dos ligantes aptos a serem

considerados como referéncia para a analise comparativa.

5.4 OBTENCAO E PREPARO DOS ARQUIVOS DE COMPOSTOS DE ORIGEM
NATURAL

Os arquivos dos compostos de origem natural foram obtidos a partir do mecanismo de
busca no banco de dados de ligantes PubChem (Kim et al., 2023). Neste banco de dados, ha
uma subsecdo disponivel proveniente de um banco de dados especializado, o The Natural
Products Atlas (Santen et al., 2021). Esta disponivel a opcdo de salvar os arquivos das
estruturas com coordenadas 3D no formato .SDF, com um total de 36.399 compostos. No
Apéndice F pode ser observada a interface do banco de dados e o processo de obtencdo das
estruturas.

As estruturas dos compostos foram salvas e convertidas para o formato .PDBQT por
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meio do software OpenBabel, com a utiliza¢do do seguinte comando:
obabel compostos_teste.sdf -O C_%.pdbqt -m

O comando apresenta o termo para executar o software (“obabel”); o nome do arquivo
de entrada (“compostos_teste.sdf”); o indicativo de geracdo do arquivo de saida (“-O”); o
nome de cada arquivo de saida convertido e sua extensdo essencial para realizacdo do
Molecular Docking (“C_%.pdbqt); e o termo “-m” para produg¢do de um arquivo para cada
molécula contida no arquivo de entrada. Os arquivos de saida foram entdo salvos em uma

pasta para condugdo do ancoramento (Bender et al., 2021; O’Boyle et al., 2011).
5.5 VALIDACAO POR MEIO DE REDOCKING

Diante da presenca do agonista alostérico cocristalizado com o alvo molecular, a
validagdo pode ser realizada como uma primeira etapa por meio da técnica de Redocking, na
qual foi estabelecido o objetivo de reproduzir o modo de ligagdo original presente na estrutura
cristalografica escolhida, utilizando a proteina-alvo ja preparada e o composto agonista, que
também foi preparado e minimizado (Forli et al., 2016). Realizar uma etapa inicial de
Redocking auxiliou também na ambientacdo e aprendizado dos programas a serem utilizados
em larga escala nos proximos testes, desta vez com condugdo de ancoramentos individuais
para cada complexo ligante-receptor (Mateev et al., 2022).

Foi realizado entdo o ancoramento rigido-flexivel por meio do software AutoDock
Vina, versdo 1.1.2 (Eberhardt et al., 2021). Em um unico diretério, foram salvos os arquivos
“3RHW.pdbqt” (o modelo do alvo molecular previamente preparado), “IVM.pdbqt” (o
arquivo do ligante) e “3RHW.txt” (o arquivo com as coordenadas e tamanho da regido do sitio
ativo). O AutoDock Vina pode ser executado via terminal, apds acessar a pasta que contém os

arquivos para o ancoramento, por meio do seguinte comando:

vina —receptor 3RHW.pdbqt —ligand IVM.pdbqt —config 3IRHW.txt —log log.txt —out
poses 3RHW IVM.pdbqt

Onde, “vina” ¢ o comando para execucdo do software; “--receptor” deve anteceder o

13

nome do arquivo do modelo do alvo molecular; “--ligand” antecede o nome do arquivo do

3

ligante a ser ancorado; “--config” antecede o nome do arquivo com as informagdes do grid
box; “--log” direciona para o nome do arquivo de saida do primeiro resultado a ser obtido,
onde estardo os valores da funcdo score calculados; e “--out”, que antecede o ultimo arquivo

gerado, em formato .PDBQT, que constitui a estrutura tridimensional das poses previstas pelo
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ancoramento (Forli et al., 2016). A execucdo do comando para o primeiro ancoramento
realizado pode ser visualizada no Apéndice G. Em seguida foram variados o tamanho do grid
box para determinacao de melhores condigdes de referéncia.

Com relagdo a analise dos resultados obtidos, foi utilizado o software BIOVIA
Discovery Studio Visualizer, versdo 25.1.0.24284, para analisar as interagdes entre o ligante e
o modelo do alvo molecular (Baroroh et al., 2023). Foi realizado o alinhamento dos ligantes
(a estrutura da Ivermectina proveniente do modelo tridimensional de c6digo PDB 3RHW ¢ a
melhor pose obtida por cada ancoramento) e o calculo da Raiz do Desvio Quadratico Médio
das Posi¢cdes Atomicas (RMSD) em cada alinhamento. Um resultado de RMSD proximo de
2.0 A foi estabelecido como o ideal (Mateev et al., 2022).

5.6 MOLECULAR DOCKING DE OUTROS FARMACOS DE REFERENCIA E
COMPOSTOS DE ORIGEM NATURAL

Com os parametros ideais definidos por meio da validagdo por Redocking, foi
realizado o ancoramento dos outros farmacos selecionados e a triagem virtual das 36.399
moléculas de compostos de origem natyral obtidas em bancos de dados, cujas estruturas
foram preparadas pelo software OpenBabel (O’Boyle et al., 2011). O arquivo com as

informagdes do grid box foi fixado com os seguintes dados:

center x =-6.47
center y = 99.032
center z = 40.286

size x =18
size y =18
size z=18

energy range =4
exhaustiveness = 8

seed =-1228791920

Onde foram mantidas as coordenadas estabelecidas na etapa de defini¢do do sitio ativo
e os parametros de faixa de energia e exaustdo do método (Forli ef al., 2016). Foi definido o
volume do grid box para 18.000 A3 (18x18x18), e adicionado o valor de semente obtido no
ancoramento de referéncia, ou seja, aquele onde foram obtidos os melhores resultados entre a
Ivermectina frente ao modelo da Proteina GluCl, que serd apresentado no proximo topico.

Este arquivo, nomeado “3RHW.txt”, foi salvo e mantido no diretério para condugdo dos
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proximos testes.

Para execugdo do ancoramento de um grande nimero de ligantes, ¢ possivel executar
um script por meio de linguagem Bash que contenha os comandos necessarios para a
execugdo do Molecular Docking dos compostos em sequéncia (Bender et al., 2021). Para isso,

foi estabelecido o seguinte script, intitulado “vina.sh”:

#!/bin/bash

# rodar o AutoDock Vina de varios receptores

# contra varios ligantes

for rec in $(Is ./receptores/*.pdbqt)
do

prot=$(basename $rec .pdbqt)

for lig in $(Is ./ligantes/*.pdbqt)

do
mol=$(basename $lig .pdbqt)
out="./out/${prot}-${mol}.pdbqt"
log="/log/${prot}-${mol}.log"
echo "Realizando o docking de $prot com $mol”
vina --receptor Srec --ligand $lig --config ./grid/${prot}.txt --out $out --log
$log
done
done
exit

Onde estdo as linhas de comandos com mesmo objetivo para um ancoramento
individual realizado anteriormente, porém de modo a automatizar o processo para varios
ligantes com um ou varios receptores, cujos arquivos estao separados em pastas em um unico
diretério. Para executar este script, foi criado um diretério de nome “3RHW” e criadas
subpastas neste ambiente, sendo elas: “receptores”, na qual estd o arquivo do modelo do alvo
molecular (“3RHW.pdbqt”); “ligantes”, no qual estdo as estruturas dos outros farmacos de

referéncia e os 36.399 arquivos das moléculas de produtos naturais preparados em formato
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.PDBQT; “grid”, onde estd o arquivo “3RHW.txt” com as informag¢des da regido do sitio ativo
e adicionado o valor da semente obtido na etapa de validacdo por Redocking (-1228791920);
as pastas para obtencdo dos arquivos de saida, “log” e “out”, onde serdo gerados e
armazenados os arquivos em formato .LOG e .PDBQT; e o script “vina.sh” descrito

anteriormente, que ¢ executado por meio do seguinte comando via terminal:
Jvina.sh

Ao executar o comando, o software AutoDock Vina inicia o ancoramento entre 0s
ligantes e o(s) alvo(s) disponivel (is) (Bender et al., 2021). Neste caso, foi realizado o
ancoramento rigido-flexivel entre os 36.405 ligantes frente ao modelo da Proteina GluCl,
diante dos parametros definidos no arquivo do grid box previamente preparado. No Apéndice

H pode ser visualizada a execug¢do da técnica.
5.7 ANALISE DE RESULTADOS DA TECNICA DE MOLECULAR DOCKING

Os resultados dos ancoramentos foram analisados por meio da plataforma BIOVIA
Discovery Studio, versdo 25.1.0.24284 (Baroroh et al., 2023). Para realizar a leitura dos
arquivos das melhores poses, as estruturas resultantes para cada um dos compostos foram
convertidas do formato .PDBQT para o formato .PDB, cuja extensao permite a visualizacdo e
edicao na plataforma BIOVIA Discovery Studio. Esta conversao foi executada com auxilio do
software Pymol, versdo 3.0.3 (Yuan; Chan; Hu, 2017).

Ao realizar a leitura do arquivo de um complexo ligante-receptor na plataforma
BIOVIA Discovery Studio, uma série de ferramentas estdo disponiveis para visualizacao e
otimizacdo das estruturas (Baroroh et al., 2023). Por meio da plataforma de livre acesso,
foram obtidas imagens em formato tridimensional e diagramas de interagdes em formato
bidimensional das poses dos compostos na regido do sitio ativo do receptor. No esquema

abaixo podem ser visualizados os tipos de intera¢des previstas pela plataforma:
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Figura 14 - Esquema de interagdes previstas pela plataforma BIOVIA Discovery Studio
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Fonte: Elaborada pelo autor, a partir de dados de Baroroh et al. (2023).
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Os principais tipos de interagcdes previstas pela plataforma incluem: interagdes por

ligacdo de Hidrogénio cléassicas e nao-cldssicas, interagdes hidrofobicas convencionais,

interagdes eletrostaticas (i06nicas e Van der Waals) e outros tipos de interagdes, como metalica,

com o atomo de Enxofre e desfavoraveis (o que inclui efeito estérico, repulsdo de cargas,

choque entre aceitador e doador de interagdes de Hidrogénio ou de coordenacdo ou repulsao

entre metais). Estas intera¢des foram utilizadas como um dos critérios de selecao dos

melhores candidatos a prototipos, como apresentado no esquema abaixo:

Figura 15 - Filtragem dos resultados para defini¢do dos melhores candidatos a prototipos

Melhor afinidade

Interagdes especificas

Total

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Como apresentado no esquema acima, do total de compostos de origem natural
analisados, um grupo inicial de moléculas que obtiveram afinidade melhor que o principal
farmaco de referéncia, a Ivermectina, foram selecionados. Deste grupo, um subgrupo de
compostos que realizaram interagdes, independente do tipo de interagdo, com o residuo de
aminoacido LEU218, um dos principais descritos no artigo do modelo de codigo 3RHW
(Hibbs; Gouaux, 2011), foram selecionados. E por fim, deste subgrupo, aqueles compostos
que realizaram especificamente interacdo por ligagdo de Hidrogénio, observada para os
farmacos de referéncia analisados no inicio da técnica; foram finalmente definidos como os

melhores candidatos a protdtipos de farmacos antiparasitarios.
5.8 ANALISE DE PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Esta etapa do estudo foi conduzida na plataforma ADMETlab 3.0 (Fu et al., 2024). Foi
realizada a adi¢cdo da sequéncia SMILES dos ligantes no mecanismo de busca e previstos a
Massa Molecular (em g.mol"), o Coeficiente de Parti¢io (log P), a Area da Superficie Polar
Topolégica (TPSA, em A2), interagdes com subfamilias do complexo Citocromo P450
(CYP450) e violagdes as Regras de Lipinski, de cada composto avaliado, para discussao de
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos (Kralj; Juki¢; Bren, 2023; Lipinski et al.,

1997).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 VALIDACAO DA TECNICA

Abaixo sdo apresentados os resultados dos primeiros ancoramentos, com objetivo de
encontrar a pose mais semelhante a conformacgao do ligante Ivermectina cocristalizado com o
alvo molecular (Burley et al., 2025; Hibbs; Gouaux, 2011). Para isso, inicialmente, foram
variados os tamanhos do grid box, ¢ mantidas as coordenadas da regido do sitio ativo. Os
valores de afinidade obtidos possuem uma relagdo direta com a variacdo do tamanho da
regido selecionada, ja que hd mais possibilidades de interagdes com os residuos de
aminoacidos da proteina (Forli et al., 2016). A diminuicdo do tamanho do grid box pode
limitar a condugao de testes com moléculas de tamanho molecular elevado (Sahu et al., 2024).
Por este motivo, o critério inicial de elegibilidade da melhor pose foi o RMSD, obtido por

meio do alinhamento entre os ligantes (Sapundzhi; Popstoilov, 2022).

Tabela 1 - Resultados dos testes realizados com diferentes tamanhos de grid box, valores de

afinidade e RMSD obtidos para as melhores poses

Docking | Volume do grid box (10° A) | Afinidade (kcal.mol') | RMSD (&)

Teste 1 50x50x50 -6,2 14,6372
Teste 2 40x40x40 -6,4 20,4029
Teste 3 30x30x30 -6,1 4,3751
Teste 4 25x25x25 -6,1 4,4811
Teste 5 24x24x24 -6,1 4,4539
Teste 6 23x23x23 -6,0 4,4003
Teste 7 22x22x22 -6,1 2,6132
Teste 8 21x21x21 -6,0 2,8671
Teste 9 20x20x20 -5,5 2,1552
Teste 10 19x19x19 -5,6 2,1480
Teste 11 18x18x18 -6,0 2,0841
Teste 12 17x17x17 -6,0 2,2520
Teste 13 16x16x16 -4,8 3,1142

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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O alinhamento para a sobreposi¢do da molécula de Ivermectina cocristalizada com o

alvo molecular e a melhor pose entre os testes realizados pode ser visualizado abaixo:

Figura 16 - Alinhamento entre o ligante Ivermectina e o Teste 11, por meio do qual foi obtido

o melhor valor de RMSD

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
Legenda: Em amarelo, a estrutura do fairmaco Ivermectina que estd cocristalizado com o alvo molecular de
codigo PDB 3RHW; e em cinza e vermelho, a melhor pose, obtida no Teste 11.

A analise dos parametros utilizados para realizacdo do Teste 11 sdao pontos
interessantes a serem destacados. Nos testes anteriores, onde o grid box era maior, os valores
de RMSD nao foram satisfatérios. Ao delimitar melhor a regido do sitio ativo, foi possivel
obter um valor mais proximo do ideal (2,0 A) (Mateev et al., 2022). A proxima estratégia,
com o objetivo de aperfeicoar os resultados, seria diminuir o tamanho do grid box, mas isso
resultou em uma diminuic¢ao da liberdade conformacional da molécula do ligante, o que pode
afetar a realizacdo de interagdes cruciais (Sahu et al., 2024). Os resultados descritos na tabela
para os Testes 12 e 13 demonstram este obstaculo, diante de um aumento do valor de RMSD a
partir dos ancoramentos. Por isso, o Teste 11 foi escolhido como o melhor resultado.

Apds a comparagdo dos valores de RMSD, foram analisadas as interagdes no sitio
ativo, e o Teste 11 apresentou bons resultados. Na figura abaixo estd a visualizacdo da
representacdo 3D e por meio de um diagrama bidimensional das interacdes previstas no Teste

11, entre a Ivermectina e os residuos de aminoacidos no sitio ativo do alvo proposto:



57

Figura 17 - Visualizacdo das intera¢des entre o ligante Ivermectina frente ao modelo da
Proteina GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estdo representadas as interagdes por ligagdo de Hidrogénio; e em rosa, intera¢des
hidrofébicas.

Por meio da etapa de validagdo e com a utilizagao das condi¢des pré-estabelecidas
para a condug¢do da técnica de Molecular Docking, foi prevista uma interagao por ligagao de
Hidrogénio entre a hidroxila terciaria da Ivermectina e o residuo de aminoacido LEU218,
além de uma segunda interacdo por ligacdo de Hidrogénio e algumas interagdes hidrofdbicas,
ambas descritas no artigo de referéncia do modelo tridimensional da macromolécula (Hibbs;
Gouaux, 2011). Com isso, este resultado foi estabelecido como referéncia para a analise

comparativa com os proximos testes.
6.2 MOLECULAR DOCKING DE OUTROS FARMACOS DE REFERENCIA

Apos a validagdo por Redocking, foi realizado o Molecular Docking sob as mesmas
condi¢des, desta vez para outros compostos de referéncia que também atuam frente a Proteina
GIuCl. Para isso, foram avaliadas a fung¢do score (em kcal.mol™) e as interagdes previstas por
meio do ancoramento rigido-flexivel. A tabela abaixo apresenta os resultados acerca do score
e a descri¢ao das interagdes previstas, da Ivermectina na primeira linha, para fins de analise

comparativa com os demais resultados, e dos outros farmacos de referéncia avaliados:
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Tabela 2 - Resultados obtidos por meio do ancoramento de outros fairmacos de referéncia

selecionados frente ao modelo da Proteina GluCl

Férmaco Afinidade Ig:elliagogz Interacoes Outras
(kcal.mol™) P degHG hidrofébicas interacoes
LEU218, ILE222,
Ivermectina -6,0 Sfé{ézl fge CYS225, MET226 ¢ -
ILE229 (Alquil)
Acido LEU218, PRO223, (RTISJFZH%; .
. -4,9 - MET226 e LEU227 &
Nodulisporico (Alquil) MET226
qu (m-Enxofre)
PHE215 (H-C) e
Doxiciclina -4,6 GLN219 - LEU218
(m-Sigma)
: LEU218 ¢ PRO223
Levamisol -3,5 - (Alquil) -
LEU218, ILE222,
Milbemicina A3 -6,2 LEU218 MET226 e ILE229 PRO223 (H-C)
(Alquil)
LEU218, ILE222,
Milbemicina A4 -6,4 LEU218 PRO223, MET226 ¢ PRO223 (H-C)
ILE229 (Alquil)
PHE215, LEU218 e
e LEU218 e MET226 (Alquil);
Moxidectina 6.4 GLN219 PRO223 (Alquil e -
n-Alquil)

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Por meio dos resultados obtidos, foram selecionados 3 dos outros farmacos de

referéncia avaliados. O primeiro, a Milbemicina A3, por apresentar um score de -6,2

kcal.mol”!, um valor proximo e melhor ao previsto para a Ivermectina (-6,0 kcal.mol™), e

realizar uma interagdo por ligacdo de Hidrogénio principal com o residuo de aminoécido

LEU218. As interacdes previstas para este composto podem ser visualizadas na figura abaixo:
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Figura 18 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante Milbemicina A3 frente ao modelo da
Proteina GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde esta representada uma interacdo por ligagdo de Hidrogénio cldssica; em rosa, interagdes
hidrofébicas; e em cinza, uma interagao por ligacdo de Hidrogénio ndo-classica com Carbono.

Além disso, a Milbemicina A3 realizou interagdes hidrofobicas com os residuos
LEU218, ILE222, MET226 e ILE229, também semelhante a Ivermectina. Foi prevista ainda
uma interagdo por ligagdo de Hidrogénio nao-classica com atomos de Carbono frente ao
residuo PRO223, que ndo ocorreu com a Ivermectina, mas pode constituir uma interacao
peculiar para este composto, o que € interessante a ser considerado na avaliacdo de outras
moléculas.

O anélogo Milbemicina A4 foi o segundo farmaco de referéncia selecionado, pois este
apresentou um score de -6,4 kcal.mol”, ainda melhor que a Ivermectina e o seu analogo
anteriormente analisado, a Milbemicina A3, e também realizou uma intera¢do por ligagao de
Hidrogénio frente ao residuo LEU218 nas condi¢des estabelecidas, como pode ser observado

abaixo:
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Figura 19 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante Milbemicina A4 frente ao modelo da

Proteina GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde esta representada uma interacdo por ligagdo de Hidrogénio classica; em rosa, interagdes
hidrofébicas; e em cinza, uma interagdo por ligacdo de Hidrogénio ndo-classica com Carbono.

O ligante Milbemicina A4 realizou intera¢des hidrofobicas com os residuos LEU218,
ILE222, MET226 ¢ ILE229, como a Ivermectina e a Milbemicina A3. Além disso, também
foi prevista uma interacdo por ligagdo de Hidrogénio ndo-classica com o residuo PRO223.
Este farmaco, portanto, também constitui uma excelente referéncia para comparagdo com os
compostos a serem testados nas proximas etapas.

O terceiro fArmaco selecionado foi o0 Moxidectina que apresentou um score previsto de

-6,4 kcal.mol', como a Milbemicina A4. Abaixo podem ser visualizadas as interagdes:

Figura 20 - Visualizagdo das interagdes entre o ligante Moxidectina frente ao modelo da
Proteina GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estdo representadas as interagdes por ligagdo de Hidrogénio; e em rosa, interagdes
hidrofébicas.
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Foram previstas interagdes por ligacdo de Hidrogénio com os residuos LEU218 e
GLN219. Além disso, foram previstas interacdes hidrofobicas com os residuos PHE215,
LEU218, PRO223 e MET226. Este farmaco também foi selecionado como referéncia para a
comparag¢ao posterior de resultados.

Os demais farmacos nao foram selecionados por apresentarem valores previstos para a
afinidade inferiores ao obtido para a Ivermectina, ¢ ndo realizarem interagdes primordiais,
como os selecionados acima. Com isso, a inclusdo destes 3 outros farmacos de referéncia foi
de grande importancia para a andlise comparativa de propriedades previstas para os
compostos a serem testados nas proximas etapas. Utilizar mais de uma molécula como padrao

pode, portanto, elevar os critérios de selecdo dos melhores candidatos a prototipos.
6.3 MOLECULAR DOCKING DOS COMPOSTOS DE ORIGEM NATURAL

Do total de 36.399 compostos de origem natural, cujas estruturas tridimensionais
foram obtidas por meio do banco de dados PubChem, subse¢do The Natural Products Atlas,
118 compostos apresentaram uma afinidade melhor que a Ivermectina frente ao modelo da

Proteina GluCl, como apresentado no grafico abaixo:

Figura 21 - Representacdo grafica dos resultados obtidos por meio da técnica de Molecular

Docking
Afinidade < -6,0 Interagao por ligagdo de Hidrogénio com LEU218
118 11
Interagdo com LEU218
29
Afinidade < -6,0, porém nao
realizaram intera¢des com
Afinidade > -6,0 o residuo LEU218

36.281 78

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Os resultados, como apresentado no grafico, demonstram a especificidade do ligante
de referéncia pelo alvo molecular, o que ¢ evidenciado pelo baixo numero de compostos que
obtiveram uma afinidade melhor que o principal agonista padrdo, ou seja, um valor tedrico de
energia inferior a -6,0 kcal.mol”. O segundo grafico apresenta a distribuigdo dos resultados a

partir da selegdo realizada de acordo com as interagdes que estes realizaram. Dos 118 ligantes,
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foram selecionados os 40 compostos que realizaram uma ou mais interagdes com o residuo de
aminoacido LEU218. Deste grupo, 11 compostos realizaram especificamente interagdes por
ligagdo de Hidrogénio com este residuo, um perfil mais semelhante aos farmacos de
referéncia (Hibbs; Gouaux, 2011).

Na tabela abaixo estdo dispostos os valores de afinidade e as interagdes previstas para
0s compostos que apresentaram os melhores resultados no ancoramento rigido-flexivel frente
ao modelo da Proteina GluCl. Para fins de analise comparativa, foram adicionadas as fungdes
score e ¢ interacdes dos 4 farmacos de referéncia nas primeiras linhas da tabela. Nos
Apéndices I e J podem ser visualizadas uma tabela com informagdes acerca da afinidade e das
interagdes previstas ¢ as melhores poses em representacdo tridimensional para os demais

ligantes do grupo de 40 compostos com melhores resultados.

Tabela 3 - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos ligantes frente ao modelo da

Proteina GluCl
(continua)
Afinidade Int.erag:? ¢s por Interacoes Outras
Composto 1 ligacao de . L. . ~
(kcal.mol™) . A hidrofébicas interacoes
Hidrogénio
LEU218,
. SER214 e ILE222,
Ivermectina -6,0 LEU218 CYS225, -
MET226 e
ILE229 (Alquil)
LEU218,
) .. ILE222,
Milbemicina A3 -6,2 LEU218 MET226 ¢ PRO223 (H-C)
ILE229 (Alquil)
LEU218,
ILE222,
Milbemicina A4 -6,4 LEU218 PRO223, PRO223 (H-C)
MET226 e
ILE229 (Alquil)
PHE215,
LEU218 e
. . LEU218 ¢ MET226
Moxidectina -6,4 GLN219 (Alquil): -

PRO223 (Alquil
e m-Alquil)
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Tabela 3 - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos ligantes frente ao modelo da

Proteina GluCl

(continuacao)

Composto

Afinidade
(kcal.mol™)

Interacdes por
ligacdo de
Hidrogénio

Outras
interacoes

Interacoes
hidrofébicas

C11286

C9136

C26318

C8590

C5064

C11995

-6,5

-6,1

LEU218 e
MET?226

LEU218 e
GLN219

LEU218 e
GLN219

LEU218 e
GLN219

LEU218 e
GLN219

LEU218

LEU218
(Alquil);
ILE222 (Alquil
e m-Sigma); -
PRO223 e
ILE229
(m-Alquil)

ILE222 (Alquil
e m-Sigma);
PRO223
(m-Alquil);
MET226 ¢
ILE229 (Alquil)

MET226
(n-Enxofre)

ILE222
(Alquil);
PRO223 e
MET226
(Alquil e
n-Alquil)

LEU218,
PRO223 ¢
MET226
(Alquil); -
ILE222 (Alquil,
n-Alquil e
n-Sigma)

LEU218,
PRO223 e
MET226
(Alquil);
ILE222 (Alquil
e m-Alquil)

MET226
(m-Enxofre)

LEU218
(Alquil);
ILE222
(n-Alquil e
n-Sigma)

PRO223 (H-C)
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Tabela 3 - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos ligantes frente ao modelo da

Proteina GluCl

(conclusao)

Afinidade

Composto (kcal.mol™)

Interacdes por

Outras
interacoes

Interacoes

ligacdo de hidrofobicas

Hidrogénio

C11172 -6,1

C27264 -6,1

C15812 -6,1

C19391 -6,0

C15139 -6,0

LEU218,
ILE222 e
MET226
LEU218 (Alquil): -
PRO223 (Alquil
e m-Alquil)

LEU218 e
PRO223
(Alquil);
LEU2IB MET226 ¢ i
ILE229 (Alquil,

n-Alquil)

LEU218,
PRO223 e
MET226
(Alquil);
ILE222 e
ILE229
(m-Alquil)

GLN219 (H-C);
MET226
(m-Enxofre)

LEU218

LEU218
(m-Alquil);
ILE222 (Alquil
e m-Alquil); -
PRO223 e
MET226
(Alquil)

LEU218 e
GLN219

ILE222 (Alquil
e m-Sigma);
PRO223
(m-Alquil);
MET226 ¢
ILE229 (Alquil)

LEU218 e
GLN219

MET226
(m-Enxofre)

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Abaixo pode ser visualizada, por meio da representacdo tridimensional e um diagrama

de interagdes bidimensional, a melhor pose prevista para o composto C11286:
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Figura 22 - Visualizagdo das interacdes entre o ligante C11286 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interacdes 2D,

respectivamente

ILE229 ILE
I PRO A229
ET226 A:223
[} o]
C
\ 7

N7 C11286 .

Sl S

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estdo representadas as interagcdes por ligagdo de Hidrogénio; em rosa, interagdes
hidrofébicas; e em roxo, uma interagdo do tipo n-Sigma.

Para o composto C11286 foram observadas duas interagdes por ligagdo de Hidrogénio,
uma com o residuo LEU218 e uma segunda interacdo, desta vez com o residuo MET226. Em
comparagdo ao principal farmaco de referéncia, a Ivermectina, o composto C11286 realizou
interacdes hidrofobicas com os residuos LEU218, ILE222 e ILE229, e uma interagdo do tipo
n-Sigma com o residuo ILE222, o que pode garantir uma estabilidade ainda maior no sitio
ativo. Além disso, foi prevista uma interacdo hidrofébica com o residuo PRO223, como
também observado para os farmacos Milbemicina A4 e Moxidectina. Com um score de -6,5
kcal.mol!, o composto C11286 apresentou a melhor afinidade entre todos os ligantes
analisados.

Com uma afinidade de -6,2 kcal.mol™, a melhor pose para o composto C9136 pode ser

observada abaixo:
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Figura 23 - Visualizacdo das intera¢des entre o ligante C9136 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interacdes 2D,

respectivamente

ILE229 A

— C9136

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Legenda: Em verde estdo representadas as interagdes por ligacdo de Hidrogénio; em rosa, interagdes
hidrofébicas; em roxo, uma interagdo do tipo m-Sigma; e em amarelo, uma interagdo eletrostatica do
tipo m-Enxofre.

Além de realizar uma interagdo por ligacdo de Hidrogénio com o residuo L218, o
composto C9136 também realizou uma interagdo do mesmo tipo com o residuo GLN219,
semelhante ao farmaco de referéncia Moxidectina. O conjunto de interagdes hidrofobicas
previsto ¢ semelhante ao observado para o firmaco de referéncia Milbemicina A4. Assim
como o composto anterior, aqui foi observada uma interacao do tipo m-Sigma com o residuo
ILE222. Com o residuo MET226, foi observada uma interag¢ao do tipo n-Enxofre, de natureza
eletrostatica, e portanto, pode contribuir de forma a garantir uma maior estabilidade do ligante
na regido do sitio ativo.

O composto C26318, também com uma afinidade de -6,2 kcal.mol™, apresentou um
conjunto de interagdes semelhantes ao farmaco de referéncia Moxidectina, como apresentado

abaixo:
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Figura 24 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante C26318 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interacdes 2D,

respectivamente

218

OR219 .

] ILE
C26318 . & W

N

=
@
Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Legenda: Em verde estdo representadas as interagdes por ligagdo de Hidrogénio; e em rosa, intera¢des
hidrofobicas.

Com relagcdo ao composto C26318, foram previstas interagdes semelhantes
principalmente ao farmaco de referéncia Moxidectina, com destaque para as duas interagdes
por ligacdo de Hidrogénio com os residuos LEU218 e GLN219. Com relacdo as interagdes
hidrofébicas previstas, também foram observadas as mesmas interagdes que aquelas previstas
para a Moxidectina, com exce¢do de uma interacdo hidrofobica frente ao residuo ILE222.
Esta tultima interacdo, apesar de nao ser observada para o firmaco Moxidectina nestas
condig¢des, também foi observada para a Ivermectina e demais farmacos de referéncia.

Na figura abaixo pode ser observada a melhor pose para o composto C8590:

Figura 25 - Visualizacdo das intera¢des entre o ligante C8590 frente ao modelo da Proteina

GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente
) it H
o} 9N
o 0 N
N
A 1\\
\' &
(- PRO
( C8590 A223
N\ MET
‘ A226

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Legenda: Em verde estdo representadas as interagdes por ligacdo de Hidrogénio; em rosa, interagdes
hidrofébicas; e em roxo, uma interagdo do tipo n-Sigma.
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Com uma afinidade de -6,1 kcal.mol’, o composto C8590 realizou interagdo de
ligacdo de Hidrogénio com os residuos LEU218 e GLN219, semelhante a maioria dos
compostos analisados. Novamente observa-se um perfil semelhante em relagdo as interagdes
hidrofébicas, com destaque para interagdes com os residuos LEU218 e MET226, observadas
em todos os farmacos de referéncia. E mais uma vez foi prevista uma interagdo do tipo
n-Sigma com o residuo ILE222, o que contribui de forma significativa para o score
observado. Também ¢ possivel identificar semelhangas estruturais entre o composto C8590 e
os farmacos de referéncia, com destaque para a presenca de um anel macrociclico. Esta
caracteristica pode ter influenciado em uma maior estabilidade no sitio ativo proposto e em

um resultado proéximo e ainda melhor que o principal farmaco de referéncia, a Ivermectina.

A melhor pose prevista para o composto C5064 pode ser observada abaixo:

Figura 26 - Visualizacdo das interacdes entre o ligante C5064 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente

ILE
A:222

O.H

1,
Y
0"'@

C5064 ‘ ’ ‘

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estdo representadas as interacdes por ligagdo de Hidrogénio; em rosa, interagdes
hidrofébicas; e em amarelo, uma interagao eletrostatica do tipo n-Enxofre.

Com uma afinidade de -6,1 kcal.mol”, o composto C5064 realizou interagdes com 0s
residuos LEU218 e GLN219, assim como os ligantes analisados anteriormente. Novamente,
ha semelhancas em relagdo as interagdes hidrofobicas previstas em comparagdo com os
farmacos de referéncia, com destaque para interagdes com os residuos LEU218 e ILE222.
Para o composto 5064, uma interagdo eletrostatica do tipo m-Enxofre foi observada frente ao
residuo MET226, assim como o composto C9136.

Para o composto C11995, também com afinidade prevista de -6,1 kcal.mol”, as

interacdes podem ser visualizadas abaixo:
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Figura 27 - Visualizagdo das interacdes entre o ligante C11995 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interacdes 2D,

respectivamente

PRO,
A:223

N7 C11995 ‘

=~
o

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Legenda: Em verde esta representada uma interagdo por ligagao de Hidrogénio; em rosa, intera¢des hidrofobicas;
em roxo, uma interacdo do tipo m-Sigma; e em cinza, uma interacdo por ligagdo de Hidrogénio
ndo-classica com Carbono.

Em relagdo ao composto C11995, foram previstas uma interagdo por ligagdo de
Hidrogénio e uma interacdo hidrofébica frente ao residuo LEU218, assim como observado
para todos os farmacos de referéncia. Também foram observadas interagdes hidrofébicas
frente ao residuo ILE222, assim como previsto para os farmacos de referéncia, e ainda uma
interagdo do tipo m-Sigma frente a este mesmo residuo, o que pode auxiliar em uma melhor
estabilidade na regido do sitio ativo. Além disso, semelhante aos fairmacos de referéncia
Milbemicina A3 e A4, o composto C11995 realizou uma interacao por ligagao de Hidrogénio
ndo convencional com o residuo PRO223.

Também com uma afinidade de -6,1 kcal.mol’, as interagdes previstas para o

composto C11172 podem ser visualizadas abaixo:
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Figura 28 - Visualizag¢do das interacdes entre o ligante C11172 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interacdes 2D,

respectivamente

C11172

MET
A:226

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estd representada uma interacdo por ligagdo de Hidrogénio; ¢ em rosa, interagdes
hidrofébicas.

Para o composto CI11172, foram previstas, além da interacdo por ligacdo de
Hidrogénio com o residuo LEU218, interagdes hidrofobicas com os residuos LEU218,
ILE222, MET226 e PRO223. Este ¢ um perfil semelhante aos ligantes avaliados até o
momento, no qual este conjunto de interagdes contribuiu para uma afinidade proxima da
prevista para os compostos de referéncia.

Um perfil semelhante ao previsto para o composto C11172 foi observado para o
composto C27264, com um score de -6,1 kcal.mol e cuja melhor pose pode ser observada na

figura abaixo:

Figura 29 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante C27264 frente ao modelo da Proteina

GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente
\‘ ILE229
° 0 N
. o]
) | YIEL N
. o
(&
\ -==5 : ILE
A:229
/ \. /
(6}
\ / # PRO. H °
T # 9@8 A:223
el ) | Wy
i 27264 A8ty
=
o

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estd representada uma interagdo por ligagdo de Hidrogénio; e em rosa, interagdes
hidrofébicas.
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As interagdes previstas para o composto C27264 incluem, além de uma interagdo por
ligacdo de Hidrogénio com o residuo LEU218, interacdes hidrofobicas com os residuos
LEU218, PRO223, MET226 e ILE229. Este conjunto de interagdes hidrofobicas estd mais
proximo do farmaco de referéncia Milbemicina A4, o que pode ser justificado pela presenga
de um anel macrociclico que possibilita interacdes hidrofobicas na regido onde o residuo
PRO223 esta presente.

Para o composto C15812, também com afinidade prevista de -6,1 kcal.mol”, as

interagdes podem ser observadas abaixo:

Figura 30 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante C15812 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

respectivamente

MET
AIIj%Q A:226

C15812

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Legenda: Em verde esta representada uma interagdo por ligagao de Hidrogénio; em rosa, intera¢des hidrofobicas;
em amarelo, uma interagdo eletrostatica do tipo n-Enxofre; e em cinza, uma interag@o por liga¢do de
Hidrogénio ndo-classica com Carbono.

Desta vez, além da interagdo por ligagdo de Hidrogénio com o residuo LEU218, o
composto C15812 realizou interagdes hidrofobicas com os residuos LEU218, ILE222,
PRO223, MET226 e ILE229, o mesmo conjunto de intera¢des hidrofobicas observadas para o
farmaco de referéncia Milbemicina A4. Também foi prevista uma interagdo por ligacdo de
Hidrogénio ndo convencional com o residuo GLN219, um ponto interessante a ser
considerado, pois este residuo estd envolvido com interagdes por ligagdo de Hidrogénio
classicas previstas para o farmaco de referéncia Moxidectina. Além disso, o composto
C15812 realizou uma interagdao eletrostatica do tipo m-Enxofre com o residuo MET226,
semelhante aos compostos C9136 e 5064 anteriormente analisados.

Em relagdo ao composto C19391, com afinidade de -6,0 kcal.mol”, a melhor pose

pode ser visualizada abaixo:
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Figura 31 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante C19391 frente ao modelo da Proteina
GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interacdes 2D,

respectivamente

PRO
: C19391 A223

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estdo representadas interagdes por ligacdo de Hidrogénio; e em rosa, interagdes hidrofobicas.

Além da interagdo por ligacdo de Hidrogénio com o residuo LEU218, também foi
prevista uma interagdo do mesmo tipo frente ao residuo GLN219 para o composto C19391,
semelhante ao observado para o firmaco de referéncia Moxidectina. O conjunto de interagdes
hidrofébicas com os residuos LEU218, ILE222, PRO223 e MET226 contribui para um perfil
semelhante aos demais fairmacos de referéncia e também dos outros compostos analisados até
0 momento.

E para o composto C15139, também com uma afinidade de -6,0 kcal.mol”’, as

interacdes previstas podem ser visualizadas abaixo:

Figura 32 - Visualizacdo das interagdes entre o ligante C15139 frente ao modelo da Proteina

GluCl, em formato tridimensional e em diagrama de interagdes 2D,

ILE229 2RO,
MET
1226 Ai226 .

respectivamente
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ILE
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
Legenda: Em verde estdo representadas interagdes por ligagdo de Hidrogénio; e em rosa, interagdes hidrofobicas;
em roxo, uma interacao do tipo n-Sigma; e em amarelo, uma interagio eletrostatica do tipo n-Enxofre.
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O perfil de interagdes observado para o composto C15139 possui maior semelhanga
com o farmaco de referéncia Moxidectina, devido as interagdes por ligacdo de Hidrogénio
com os residuos LEU218 e GLN219. O conjunto de interagdes hidrofébicas com os residuos
ILE222, PRO223, MET226 e ILE229 observado para este composto também foi previsto para
o farmaco de referéncia Milbemicina A4. Além disso, uma interagdo eletrostatica do tipo
n-Enxofre foi observada frente ao residuo MET226, semelhante ao previsto para os

compostos C5064, C9136 e C15812.

6.4 ANALISE DAS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS E IDENTIFICACAO DOS
CANDIDATOS A PROTOTIPOS

Por meio da plataforma ADMETIlab 3.0, foram previstas algumas propriedades
fisico-quimicas importantes para a discussdo dos aspectos farmacocinéticos e
farmacodinamicos dos ligantes. As previsdes para os demais compostos com melhores

resultados podem ser visualizadas no Apéndice K.

Tabela 4 - Predi¢ao de algumas propriedades fisico-quimicas dos ligantes

(continua)
Massa TPSA Violacoes as
Composto Molecular | LogP 5 Interacdo com CYP450 Regras de
1 (A% 5.0
(g-mol”) Lipinski
. CYP2C19, CYP3A4,
Ivermectina 874,5 4,2 170,1 CYP2B6 e CYP2CS 2
Milbemicina CYP2C19, CYP2C9,
23 ¢ 528,3 3,8 94,5 CYP3A4, CYP2B6 e 1
CYP2CS8
Milbemicina CYP1A2, CYP2C19,
Ad 542,3 4,0 94,5 CYP3A4,CYP2B6 e 1
CYP2C8
) . CYP2C19, CYP3A4,
Moxidectina 639,4 5,2 116,0 CYP2B6 ¢ CYP2CR 1
CYP2C9, CYP3A4 ¢
C11286 509,1 3,7 103,7 CYP2CS 1
C9136 564,3 1,6 117,9 CYP3A4 1
C26318 538,2 1,5 126,6 CYP3A4 1
8590 510,3 29 961  CYP3A4, CYPIB6e I

CYP2C8
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Tabela 4 - Predi¢ao de algumas propriedades fisico-quimicas dos ligantes

(conclusao)
Massa TPSA Violacoes as
Composto Molecular | LogP 5 Interacdo com CYP450 | Regras de
1 (A% A
(g.mol™) Lipinski
CYP2C19, CYP3AA4,
C5064 663,3 3.4 116,7 CYP2B6 ¢ CYP2CS 1
CYP2C19, CYP2C9,
C11995 566,3 3,7 109,3 CYP3A4 ¢ CYPIB6 1
C11172 4333 4,1 58,6 CYP3A4 e CYP2B6 0
CYP3A4, CYP2B6 e
C27264 546,3 2,2 139,7 CYP2CS 1
CYP2C19, CYP3A4 ¢
C15812 649,3 3,6 116,7 CYP2B6 1
C19391 CYP2C19, CYP3A4 e
463,2 2,1 104,9 CYP2B6 0
C15139 564,3 1,6 117,9 CYP3A4 1

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Dentre as propriedades fisico-quimicas previstas, podem ser observadas algumas
caracteristicas semelhantes ao principal farmaco de referéncia nos compostos que obtiveram
uma melhor afinidade pelo modelo da macromolécula. Estes resultados, em especial para os
compostos C5064 e C15812, que apresentam uma massa molecular proxima de 650,0 g.mol™,
e portanto mais semelhante da Ivermectina, demonstram que a identificacdo de prototipos
baseados na estrutura principal de um inibidor de referéncia ¢ uma estratégia favoravel e
pertinente durante o Desenho Racional (Martin et al., 2021).

Por outro lado, alguns resultados, como aqueles observados para os demais
candidatos, como os compostos C11172 e C19391, indicam uma alta probabilidade de
afinidade pelo alvo molecular proposto, mesmo diante de uma similaridade estrutural inferior
em termos de massa molecular, com valores abaixo de 500 g.mol. Diante disso, a avaliagdo
de outras propriedades fisico-quimicas sao importantes ¢ podem indicar estes compostos
como promissores do ponto de vista farmacocinético, o que inclui um TPSA inferior e uma
consequente maior biodisponibilidade (Argikar et al., 2022). Em relagdo a este aspecto, todos
os candidatos a prototipos apresentaram um TPSA previsto abaixo do calculado para a

Ivermectina, o que pode influenciar em uma melhor permeabilidade. Para estes compostos,
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estudos em modelos animais com o objetivo de avaliar sua interacdo com membranas
plasmaticas e seu tempo de meia-vida sao indicados.

Os candidatos a prototipos possuem lipofilicidade prevista varidvel em relagdo aos
farmacos de referéncia. Este, portanto, constitui um parametro que pode influenciar de forma
positiva ou negativa na capacidade da molécula em permear membranas fosfolipidicas, o que
permite que estes compostos atinjam o alvo molecular de maneira mais eficiente. Todos os
compostos apresentaram um log P inferior ao previsto para o farmaco de referéncia principal,
a Ivermectina. E importante ressaltar que um equilibrio entre lipofilicidade e hidrofilia deve
ser o objetivo principal, de modo a contribuir para os processos de absor¢do, distribuicao,
metabolizacao e eliminagdo do fAirmaco (Bergazin et al., 2021).

Em relagdo as interacdes com subfamilias do complexo CYP450, os compostos
C9136, C26318 e C15139 possuem apenas uma interagdo prevista, enquanto os compostos
C11286, C8590, CI11172, C27264, C15812 e C19391 possuem no maximo 3 interacdes
previstas. Considerando que o complexo CYP450 constitui um dos mecanismos de resisténcia
descritos para o principal farmaco de referéncia, a Ivermectina, a defini¢do de candidatos a
prototipos que interagem minimamente com esta etapa do metabolismo consiste em uma
estratégia relevante para a sele¢cdo de compostos que possam apresentar maior potencial em
manter sua eficacia terap€utica (Furnival-Adams et al., 2024).

Todos os candidatos a protdtipos possuem no maximo 1 violagdo as regras de
Lipinski, 0o que inclui principalmente, uma massa molecular acima de 500 g.mol’. Os
compostos C11172 e C19391, por sua vez, ndo violam nenhuma das regras de Lipinski
(Lipinski et al., 1997). Estas caracteristicas tornam estes compostos um ponto de partida
relevante para a definicdo de candidatos para administracao oral (Kralj; Jukic¢; Bren, 2023).

Com o intuito de estabelecer um ponto de partida para as proximas etapas na avaliagao
dos compostos que obtiveram melhores previsdes, foram coletadas informagdes dos ligantes
nos seus bancos de dados de origem. Os dados foram obtidos para o conjunto de 40
compostos com melhores previsdes, com destaque para os 11 candidatos a prototipos no corpo
principal deste trabalho. As informagdes para os demais compostos podem ser observadas no
Apéndice L. Dentre as informagdes disponiveis, foram selecionadas o codigo de identificagao
do composto, o género e/ou espécie do microrganismo de origem e a classe metabdlica a qual

pertencem. Na tabela a seguir estdo apresentadas tais informagdes:
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Tabela 5 - Identificacdo e caracteriza¢dao dos candidatos a prototipos

Composto Origem Classe Metabdlica
C11286 Bactéria (Micromonospora spp.) Composto fendlico
C9136 Bactéria (Streptomyces spp.) Alcaloide
C26318 Bactéria (Streptomyces spp.) Alcaloide
C8590 Fungo (Penicillium chrysogenum) Alcaloide
C5064 Fungo (Penicillium crustosum) Terpenoide

Fungo (Penicillium simplicissimum e

C11995 Aspergillus aculeatus) Alcaloide
C11172 Fungo (Phomopsis spp.) Alcaloide
C27264 Fungo (Chaetomium globosum) Alcaloide
C15812 Fungo (Mucor irregularis) Alcaloide
C19391 Fungo (Aspergillus amoenus) Alcaloide
C15139 Bactéria (Streptomyces spp.) Terpenoide

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Por meio da andlise de informagdes dos candidatos a protdtipos, € possivel evidenciar
a predominancia de produtos naturais da classe dos alcaloides nos melhores resultados obtidos
neste estudo. Alcaloides compreendem um importante conjunto de metabolitos com atividade
antioxidante, antimicrobiana e propriedades antineoplasicas relatadas na literatura. Esta
diversidade de atividades farmacoldgicas evidenciadas justifica seu carater dinamico para a
busca de novos compostos bioativos que pertencam a este subgrupo de produtos naturais
(Bhambhani; Kondhare; Giri, 2021). Foi observada também a predomindncia de metabdlitos
de origem fungica e bacteriana entre os melhores resultados, o que direciona os estudos para
produtos naturais de origem semelhante ao organismo que produz o grupo das avermectinas,
bactérias do género Streptomyces spp., € constitui o ponto de partida para a sintese de
farmacos como a Ivermectina, a Milbemicina e a Moxidectina (Batiha et al., 2020).

O composto C11286 consiste em um composto fenolico, também denominado
“Sungeidina C”, encontrado em bactérias do género Micromonospora spp. Sua atividade
bioldgica foi descrita de forma detalhada em estudos recentes, além de informacdes sobre a
rota biossintética da classe das sungeidinas e seu potencial farmacoldgico, especialmente

como antimicrobiano e antineoplasico (Low et al., 2020). Ainda ndo hé estudos especificos
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disponiveis na literatura que avaliem o potencial antiparasitario desta substdncia em
especifico, o que torna sua avaliacdo por outras metodologias um ponto de partida para a
descoberta de um possivel mecanismo de acao frente a nematodeos.

Em relagdo ao composto C9136, este consiste em um alcaloide produzido por bactérias
do género Streptomyces spp. Ele ¢ um dos representantes de um subgrupo de produtos
naturais denominados pirrolopirazinas, com bioatividade significativa devido a sua
capacidade de interagir com radicais livres e modificar processos metabdlicos relacionados a
doencas cronicas (Winant ef al., 2021). Este constitui um ponto de partida interessante para o
desenvolvimento de metodologias para a identificagdo de uma potencial atividade
antiparasitaria.

O composto C26318, também denominado Naseseazine A, compreende um alcaloide
da subclasse dos pirroloindéis. Na busca de informacdes acerca da atividade bioldgica do
composto, o potencial antimaléarico foi avaliado e descrito para um dos representantes desta
familia de pirroloindois, a Naseseazina C, enquanto uma atividade inferior foi observada para
os demais compostos, a Naseseazine B e o candidato em questdo, Naseseazina A
(Buedenbender et al., 2016). Estudos ja evidenciam rotas sintéticas de alcaloides
pirroloindolinicos com foco na sintese deste composto e outros derivados, o que contribui
para a utilizagdo desta molécula para conducdo das proximas etapas (Kieffer; Chuang;
Reisman, 2013).

Quanto ao composto C8590, também denominado “Penocolasina K”, este consiste em
um metabolito secundario sintetizado por fungos da espécie Penicillium chrysogenum e que
pertence a subclasse das citocalasinas. Estudos recentes evidenciam sua atividade antifingica
e seu potencial como uma alternativa aos pesticidas quimicos tradicionais. Os autores também
destacam sua relevancia em aplicagdes agricolas e para pesquisas acerca de seu potencial
farmacoldgico, com foco no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos (Xu et al., 2021).
Nao hé mais detalhes sobre seu mecanismo de acdo especifico, o que sugere a adocao de
metodologias para avaliagdo da sua atividade antiparasitaria.

Outro metabolito produzido por fungos do género Penicillium spp. consiste no
composto C5064, também nomeado “Penitrem H”. Esta substancia pertence a classe dos
terpenoides e estudos evidenciam sua atividade inseticida como uma micotoxina
tremorogénica. Este termo ¢ empregado para moléculas que atuam sobre o sistema nervoso de
insetos e parasitas, por exemplo, interferindo na fung¢ao dos canais i6nicos. Este mecanismo,
em analogia a Ivermectina, influencia diretamente na transmissdo neuronal e na estabilidade

das membranas celulares no organismo afetado (Reddy et al., 2019). Este pode ser um ponto
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de partida para o estudo do potencial antiparasitario deste composto.

O composto C11995 ¢ um dos representantes de metabolitos isolados a partir de
fungos dos géneros Aspergillus spp. € Penicillium spp. Este ¢ mais um produto natural que
pertence a classe de alcaloides, como alguns candidatos a prototipos anteriormente analisados,
como os compostos C8590 E C5064, produzidos por fungos do género Penicillium spp. Em
relagdo ao C11995, ndo foram encontrados estudos acerca de sua atividade antiparasitaria,
apenas descricdes gerais sobre alcaloides isolados de Aspergillus spp. e seu potencial
bioldgico (Zhu et al., 2023).

Representante da familia de indois, o composto C11172 compreende um alcaloide com
atividade antibacteriana descrita na literatura (Huang et al., 2021). Também denominado
“Cytochalasin J3”, este composto pode ser obtido por meio de etapas sintéticas ja descritas na
literatura, e por meio da utiliza¢ao de outros representantes da familia de ind6is, como aqueles
pertencentes a subfamilia de Cytocalasin J, como ponto de partida (Shang et al., 2017).

O composto C27264, um alcaloide produzido por fungos da espécie Chaetomium
globosum, nao possui atividade bioldgica descrita na literatura, em especifico para este
composto. Porém, um conjunto amplo de atividades farmacoldgicas estdo descritas para a
familia de alcaloides produzidos por esta espécie fingica, como atividade antitumoral,
antimicrobiana e antiinflamatoria (Chen et al., 2020). Além disso, alguns representantes desta
familia possuem atividade nematicida descrita, porém mais estudos sdo necessarios para
comprovar o mecanismo de agao envolvido nesta atividade (Ashrafi et al., 2017).

Em relacdo ao composto C15812, também denominado “Rhizovarin A”, compreende
um alcaloide com atividade antitumoral descrita na literatura (Gao et al., 2016). Nao ha
relatos acerca da atividade antimicrobiana ou, em especifico, antiparasitaria para este
composto, 0 que sugere a investigacao deste potencial por meio de outras metodologias.

O composto C19391 ¢ um dos alcaloides da familia de inddis produzidos por
Aspergillus amoenus cuja rota de isolamento estd descrita na literatura (Sugimoto et al.,
2018). O potencial antimicrobiano e antiviral de compostos desta familia também foi relatado,
porém nao ha& informagdes sobre uma possivel atividade antiparasitaria (Youssef;
Alshammari; Ashour, 2021). Estes resultados contribuem para a definicdo deste composto e
outros alcaloides derivados como potenciais candidatos a prototipos para condugdo de testes
in vitro € in vivo.

E o composto C15139, desta vez um terpenoide produzido por bactérias do género
Streptomyces spp., possui a mesma origem do composto C26318. A atividade antimalarica de

compostos desta familia foram descritas na literatura (Buedenbender et al., 2016). E como



79

um alcaloide pirroloindolinico, informagdes acerca da rota sintética deste composto e seus
derivados constituem um ponto de partida relevante para ado¢do de outras metodologias, de
modo a investigar seu potencial antiparasitario previsto neste trabalho (Kieffer; Chuang;

Reisman, 2013).
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7 CONCLUSAO

O ancoramento rigido-flexivel dos compostos naturais selecionados previu um grupo
de 40 candidatos a protdtipos com melhor afinidade pelo alvo molecular, a Proteina GluCl,
em relacdo ao principal fArmaco de referéncia, a Ivermectina, em simulagdes in silico. Dentre
estes candidatos, 11 compostos realizaram intera¢des por ligacio de Hidrogénio com o
residuo LEU218, o critério final para a definicdo dos melhores candidatos a protdtipos. No
grupo de moléculas selecionadas estdo substincias de origens variadas e suas propriedades
fisico-quimicas previstas os tornam compostos viaveis também do ponto de vista
farmacocinético. Este conjunto de informag¢des contribui para a definicdo destas moléculas
como candidatos a protdtipos antiparasitarios e os tornam uma indicagdo promissora para
isolamento e avaliagdes in vitro e em modelos animais. Portanto, este estudo contribui para a
utilizacao de informagdes disponiveis em bancos de dados bioldgicos e por meio de softwares
e plataformas de livre acesso, e com resultados que demonstram as vantagens de simulagdes
computacionais, como pela técnica de Molecular Docking, na triagem virtual de compostos e

no delineamento das proximas etapas para o Desenho Racional de farmacos.



81

REFERENCIAS

AGU, P. C. et al. Molecular docking as a tool for the discovery of molecular targets of
nutraceuticals in diseases management. Scientific Reports, v. 13, p. 3, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/s41598-023-40160-2. Acesso em: 24 jun. 2025.

AGUIAR, C.; CAMPS, J. Molecular docking in drug discovery: techniques, applications, and
advancements. ChemRXIV, v. 1, p. 1-6, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.26434/chemrxiv-2024-gmhtx. Acesso em: 13 mar. 2025.

ARGIKAR, U.; et al. Paradoxical increase of permeability and lipophilicity with the
increasing topological polar surface area within a series of PRMTS inhibitors. Journal of
Medicinal Chemistry, v. 65, p. 12387, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.2c01068. Acesso em: 6 mar. 2025.

ASHRAFI, S. et al. ljuhya vitellina sp. nov., a novel source for chaetoglobosin A, is a
destructive parasite of the cereal cyst nematode Heterodera filipjevi. PLoS One, v. 12, p. 3-5,
2017. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0180032. Acesso em: 15 jun. 2025.

ATANASOYV, A. G. et al. Natural products in drug discovery: advances and opportunities.
Nature Reviews Drug Discovery, v. 20, p. 203, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/s41573-020-00114-z. Acesso em: 4 mar. 2025.

ATIF, M. et al. GluCIR-mediated inhibitory postsynaptic currents reveal targets for ivermectin
and potential mechanisms of ivermectin resistance. PLoS Pathogens, v. 15, p. 2-6, 2019.
Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007570. Acesso em: 19 mar. 2025.

AWARE, C. B. ef al. Natural bioactive products as promising therapeutics: A review of
natural product-based drug development. South African Journal of Botany, v. 151, p.
513-520, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.sajb.2022.05.028. Acesso em: 25 jun.
2025.

BANO, A. et al. Bioactive metabolites of plants and microbes and their role in agricultural
sustainability and mitigation of plant stress. South African Journal of Botany, v. 159, p.
99-103, 2023. Disponivel em https://doi.org/10.1016/j.sajb.2023.05.049. Acesso em: 25 jun.
2025.

BARAC, A. et al. Inappropriate use of ivermectin during the COVID-19 pandemic: primum
non nocere!. Clinical Microbiology and Infection, v. 28, p. 909, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.03.022. Acesso em: 20 mar. 2025.

BAROROH, U. et al. Molecular interaction analysis and visualization of protein-ligand
docking using Biovia Discovery Studio Visualizer. Indonesian Journal of Computational
Biology, v. 2, p. 22-29, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.24198/ijcb.v211.46322.
Acesso em: 10 mar. 2025.

BASYONI, M. M. A.; RIZK, E. M. A. Nematodes ultrastructure: complex systems and
processes. Journal of Parasitic Diseases, v. 40, p. 1132-1135, 2016. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s12639-015-0707-8. Acesso em: 17 maio 2025.


https://doi.org/10.1038/s41598-023-40160-2
https://doi.org/10.26434/chemrxiv-2024-gmhtx
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.2c01068
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0180032
https://doi.org/10.1038/s41573-020-00114-z
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007570
https://doi.org/10.1016/j.sajb.2022.05.028
https://doi.org/10.1016/j.sajb.2023.05.049
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.03.022
https://doi.org/10.24198/ijcb.v2i1.46322
https://doi.org/10.1007/s12639-015-0707-8

82

BATIHA, G. E. et al. Avermectin derivatives, pharmacokinetics, therapeutic and toxic
dosages, mechanism of action, and their biological effects. Pharmaceuticals, v. 13, p. §,
2020. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/ph13080196. Acesso em: 10 mar. 2025.

BATOOL, M.; AHMAD, B.; CHOI, S. A structure-based drug discovery paradigm.
International Journal of Molecular Sciences, v. 20, p. 1-4, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/ijms20112783. Acesso em: 24 jun. 2025.

BENDER, B. J. et al. A practical guide to large-scale docking. Nature Protocols, v. 16, p.
4811-4826, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/s41596-021-00597-z. Acesso em: 11
mar. 2025.

BERGAZIN, T. D. et al. Evaluation of log P, pKa, and log D predictions from the SAMPL7
blind challenge. Journal of Computer-Aided Molecular Design, v. 35, p. 772-775, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s10822-021-00397-3. Acesso em: 29 mar. 2025.

BHAMBHANI, S.; KONDHARE, K. R.; GIRI, A. P. Diversity in chemical structures and
biological properties of plant alkaloids. Molecules, v. 26, p. 2, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/molecules26113374. Acesso em: 5 jun. 2025.

BOHLMANN, H. Chapter two - introductory chapter on the basic biology of cyst nematodes.
Advances in Botanical Research, v. 73, p. 34-38, 2015. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/bs.abr.2014.12.001. Acesso em: 4 mar. 2025.

BOUYER, P. G. et al. Effects of extracellular metabolic acidosis on the homeostasis of
intracellular pH in hippocampal neurons. Frontiers in Physiology, v. 15, p. 3-7, 2025.
Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fphys.2024.1494956. Acesso em: 19 jun. 2025.

BRINDLEY, P. J.; HOTEZ, P. J.; KAMHAWI, S. Revisiting what constitutes a neglected
tropical disease?. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 19, p. 2, 2025. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012794. Acesso em: 16 jun. 2025.

BUEDENBENDER, L. et al. Naseseazine C, a new anti-plasmodial dimeric diketopiperazine
from a marine sediment derived Streptomyces sp. Tetrahedron Letters, v. 57, p. 5893-5894,
2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.11.071. Acesso em: 27 jun. 2025.

BUNYAT-ZADA, A. R.; ROSS, A. C. Highlights of bioinformatic tools and methods for
validating bioinformatics derived hypotheses for microbial natural products research.

Current Opinion in Chemical Biology, v. 76, p. 2, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.cbpa.2023.102367. Acesso em: 29 maio 2025.

BURG, R. W. et al. Avermectins, new family of potent anthelmintic agents: producing
organism and fermentation. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 15, p. 361-364,
1979. Disponivel em: https://doi.org/10.1128/aac.15.3.361. Acesso em: 16 jul. 2025.

BURLEY, S. K. et al. Updated resources for exploring experimentally-determined PDB
structures and computed structure models at the RCSB Protein Data Bank. Nucleic Acids
Research, v. 53, p. 563-565, 2025. Disponivel em: https://doi.org/10.1093/nar/gkae1091.
Acesso em: 22 jun. 2025.


https://doi.org/10.3390/ph13080196
https://doi.org/10.3390/ijms20112783
https://doi.org/10.1038/s41596-021-00597-z
https://doi.org/10.1007/s10822-021-00397-3
https://doi.org/10.3390/molecules26113374
https://doi.org/10.1016/bs.abr.2014.12.001
https://doi.org/10.3389/fphys.2024.1494956
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012794
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.11.071
https://doi.org/10.1016/j.cbpa.2023.102367
https://doi.org/10.1128/aac.15.3.361
https://doi.org/10.1093/nar/gkae1091

83

CAMPILLO, J. T. et al. Serious adverse reactions associated with ivermectin: a systematic
pharmacovigilance study in sub-Saharan Africa and in the rest of the world. PLoS
NeglectedTropical Diseases, v. 15, p. 3, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0009354. Acesso em: 7 maio 2025.

CARPENTER, K. A. ALTMAN, R. B. Databases of ligand-binding pockets and
protein-ligand interactions. Computational and Structural Biotechnology Journal, v. 23, p.
1326, 2024. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.csbj.2024.03.015. Acesso em: 20 jun.
2025.

CASTILLEJOS-LOPEZ, M. et al. Ivermectin: a controversial focal point during the
COVID-19 pandemic. Life, v. 12, p. 11-13, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/1ife12091384. Acesso em: 4 maio 2025.

CHAL J.; JUNG, B.; HONG, S. Albendazole and mebendazole as anti-parasitic and
anti-cancer agents: an update. Korean Journal of Parasitology, v. 59, p. 191-195, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.3347/kjp.2021.59.3.189. Acesso em: 23 jun. 2025.

CHE, X.; ZHANG, L. Blind docking methods have been inappropriately used in most
network pharmacology analysis. Frontiers in Pharmacology, v. 16, p. 1-4, 2025. Disponivel
em: https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1566772. Acesso em: 20 jun. 2025.

CHEN, I.; KUBO, Y. Ivermectin and its target molecules: shared and unique modulation
mechanisms of ion channels and receptors by ivermectin. The Journal of Physiology, v. 596,
p. 1834-1839, 2017. Disponivel em: https://doi.org/10.1113/JP275236. Acesso em: 19 jun.
2025.

CHEN, J. et al. Bioactivities and future perspectives of chaetoglobosins. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine, v. 1, p. 2-5, 2020. Disponivel em:
https://do1.org/10.1155/2020/8574084. Acesso em: 20 jun. 2025.

CHOUDHARY, S. et al. Advances in our understanding of nematode ion channels as
potential anthelmintic targets. International Journal for Parasitology — Drugs and Drug
Resistance, v. 18, p. 53-67, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.1jpddr.2021.12.001. Acesso em: 19 jun. 2025.

CHRZANOWISKI, G. Saccharomyces Cerevisiae - an interesting producer of bioactive plant
polyphenolic metabolites. International Journal of Molecular Sciences, v. 21, p. 4-6, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.3390/ijms21197343. Acesso em: 26 jun. 2025.

CIRINCIANI, M. et al. Drug mechanism: a bioinformatic update. Biochemical
Pharmacology, v. 228, p. 2-9, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2024.116078. Acesso em: 25 jun. 2025.

CRUMP, A. Ivermectin: enigmatic multifaceted ‘wonder’ drug continues to surprise and
exceed expectations. The Journal of Antibiotics, v. 70, p. 496-501, 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/ja.2017.11. Acesso em: 7 mar. 2025.

DALEY, S.; CORDELL, G. A. Alkaloids in contemporary drug discovery to meet global
disease needs. Molecules, v. 26, p. 6-17, 2021. Disponivel em:


https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0009354
https://doi.org/10.1016/j.csbj.2024.03.015
https://doi.org/10.3390/life12091384
https://doi.org/10.3347/kjp.2021.59.3.189
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1566772
https://doi.org/10.1113/JP275236
https://doi.org/10.1155/2020/8574084
https://doi.org/10.1016/j.ijpddr.2021.12.001
https://doi.org/10.3390/ijms21197343
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2024.116078
https://doi.org/10.1038/ja.2017.11

84

https://doi.org/10.3390/molecules26133800. Acesso em: 26 jun. 2025.

DANIELEWSKI, M. et al. History of biological databases, their Importance, and existence in

modern scientific and policy context. Genes, v. 16, p. 2-4, 2025. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/genes16010100. Acesso em: 26 jun. 2025.

DARLAMLI, J.; SHARMA, S. The role of physicochemical and topological parameters in drug
design. Frontiers in Drug Discovery, v. 4, p. 2-4, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fddsv.2024.1424402. Acesso em: 26 jun. 2025.

DEIANA, G. et al. One world, one health: zoonotic diseases, parasitic diseases, and infectious
diseases. Healthcare, v. 12, p. 2-3, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/healthcare12090922. Acesso em: 17 jun. 2025.

DIAS, L. C. Nao ha mundo seguro sem ciéncia: a luta de um cientista contra as
pseudociéncias. Sao Paulo: Paraquedas, 2024.

DONG, L.; ZHANG, J. Research progress of avermectin: A minireview based on the
structural derivatization of avermectin. Advanced Agrochem, v. 1, p. 101-106, 2022.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.aac.2022.11.001. Acesso em: 23 maio 2025.

EBERHARDT, J. ef al. AutoDock vina 1.2.0: new docking methods, expanded force field,
and python bindings. Journal of Chemical Information and Modeling, v. 61 , p.
3891-3898, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/acs.jcim.1c00203. Acesso em: 24
maio 2025.

EGBUNA, C.; AKRAM, M.; IFERMEIJE, J. C. Neglected tropical diseases and
phytochemicals in drug discovery. 1. ed. Nigeria: Wiley, p. 15, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/9781119617143.ch3. Acesso em: 28 maio 2025.

EISHEWY, K. Nematode helminths of the small intestine. /n: EISHEWY, K. Medical
Parasitology: A Body System Approach. Londres: Springer Cham, 2024, p. 13. Disponivel
em: https://doi.org/10.1007/978-3-031-64736-9. Acesso em: 7 jun. 2025.

FIGUEIREDO, L. A. et al. Dominance of P-glycoprotein 12 in phenotypic resistance
conversion against ivermectin in Caenorhabditis elegans. PLoS One, v. 13, p. 2, 2018.
Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0192995. Acesso em: 23 maio 2025.

FOLAHAN, F. F. Neglected tropical diseases: progress and expectations. The Lancet
Microbe, v. 4, p. €137-138, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(23)00029-0. Acesso em: 11 mar. 2025.

FORLI, S. et al. Computational protein-ligand docking and virtual drug screening with the
AutoDock suite. Nature Protocols, v. 11, p. 905-916, 2016. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/nprot.2016.051. Acesso em: 4 jun. 2025.

FREEMAN, S. A.; GRINSTEIN, S.; ORLOWSKI, J. Determinants, maintenance, and
function of organellar pH. American Physiological Society, v. 103, p. 515, 2023. Disponivel
em: https://doi.org/10.1152/physrev.00009.2022. Acesso em: 15 maio 2025.


https://doi.org/10.3390/molecules26133800
https://doi.org/10.3390/genes16010100
https://doi.org/10.3389/fddsv.2024.1424402
https://doi.org/10.3390/healthcare12090922
https://doi.org/10.1016/j.aac.2022.11.001
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.1c00203
https://doi.org/10.1002/9781119617143.ch3
https://doi.org/10.1007/978-3-031-64736-9
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0192995
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(23)00029-0
https://doi.org/10.1038/nprot.2016.051
https://doi.org/10.1152/physrev.00009.2022

85

FU, L. et al. ADMETlIab 3.0: an updated comprehensive online ADMET prediction platform
enhanced with broader coverage, improved performance, API functionality and decision
support. Nucleic Acids Research, v. 52, p. 423-429, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/nar/gkae236. Acesso em: 20 maio 2025.

FURNIVAL-ADAMS, J. et al. Ivermectin resistance mechanisms in ectoparasites: a scoping
review. Parasitology Research, v. 123, p. 5-8, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s00436-024-08223-z. Acesso em: 19 jun. 2025.

GAQO, S. et al. Rhizovarins A-F, indole-diterpenes from the mangrove-derived endophytic
fungus Mucor irregularis QEN-189. Journal of Natural Products, v. 79, p. 2067-2070,
2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.6b00403. Acesso em: 27 jun. 2025.

GE, J. et al. Natural terpenoids with anti-inflammatory activities: potential leads for
anti-inflammatory drug discovery. Bioorganic Chemistry, v. 124, p. 8-10, 2022. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2022.105817. Acesso em: 25 jun. 2025.

GENG, J. J. et al. A checklist of nematodes (Nematoda) from Shanxi Province, North China.
Russian Journal of Nematology, v. 30, p. 43-54, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.24412/0869-6918-2022-1-43-68. Acesso em: 17 jun. 2025.

GYAPONG, J. O. et al. Current state and future directions of interventions for neglected
tropical diseases. Nature Human Behaviour, v. 1, p. 3, 2025. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/s41562-025-02219-0. Acesso em: 15 jun. 2025.

HAILU, T. et al. Efficacy of Single Dose Ivermectin Against Strongyloides stercoralis
Infection Among Primary School Children in Amhara National Regional State. Infectious
Diseases: Research and Treatment, v. 13, p. 2, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1177/1178633720932544. Acesso em: 28 jun. 2025.

HAO, Z. et al. Preparation of the starch-lipid complexes by ultrasound treatment: exploring
the interactions using molecular docking. International Journal of Biological
Macromolecules, v. 237, p. 9-10, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.124187. Acesso em: 18 jun. 2025.

HEINRICH, M.; MAH, J.; AMIRKIA, V. Alkaloids used as medicines: structural
phytochemistry meets biodiversity - an update and forward look. Molecules, v. 26, p. 3-6,
2021. Disponivel: https://doi.org/10.3390/molecules26071836. Acesso em: 25 jun. 2025.

HERAVI, M. M. et al. Synthesis of indole derivatives as prevalent moieties present in
selected alkaloids. Royal Society of Chemistry, v. 11, p. 33588, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1039/D1RA05972F. Acesso em: 9 maio 2025.

HIBBS, R. E.; GOUAUX, E. Principles of activation and permeation in an anion-selective
cys-loop receptor. Nature, v. 474, p. 54-60, 2011. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/nature10139. Acesso em: 19 jun. 2025.

HILL, A. D.; REILLY, P. J. Scoring functions for AutoDock. /n: LUTTEKE, T.; FRANK, M.
Glycoinformatics. Nova lorque: Humana, 2015. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2343-4. Acesso em: 4 maio 2025.


https://doi.org/10.1093/nar/gkae236
https://doi.org/10.1007/s00436-024-08223-z
https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.6b00403
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2022.105817
https://doi.org/10.24412/0869-6918-2022-1-43-68
https://doi.org/10.1038/s41562-025-02219-0
https://doi.org/10.1177/1178633720932544
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2023.124187
https://doi.org/10.3390/molecules26071836
https://doi.org/10.1039/D1RA05972F
https://doi.org/10.1038/nature10139
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2343-4

86

HODDA, M. Phylum Nematoda: a classification, catalogue and index of valid genera, with a
census of valid species. Zootaxa, v. 5114, p. 4-5, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.11646/zootaxa.5114.1.1. Acesso em: 17 jun. 2025.

HUANG, G. et al. Pentacyclic cytochalasins and their derivatives from the endophytic fungus
Phomopsis sp. xz-18. Molecules, v. 26, p. 8, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/molecules26216505. Acesso em: 5 maio 2025.

HUDU, S. A. et al. An insight into the success, challenges, and future perspectives of
eliminating neglected tropical disease. Scientific African, v. 24, p. 3-4, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.sciaf.2024.e02165. Acesso em: 7 mar. 2025.

ISLAM, M. S. et al. COVID-19-related infodemic and its impact on public health: a global
social media analysis. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 103, p.
1622-1624, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.4269/ajtmh.20-0812. Acesso em: 4 maio
2025.

KAISAR, M. et al. Perspectives review and challenges in biological databases integration.
Alfarama Journal of Basic & Applied Sciences, v. 3, p. 347, 2022. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.21608/ajbas.2022.105632.1078. Acesso em: 24 jun. 2025.

KAJI, M. D. et al. Structural mechanism underlying the differential effects of ivermectin and
moxidectin on the C. elegans glutamate-gated chloride channel GLC-2. Biomedicine &
Pharmacotherapy, v. 145, p. 2-4, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112380. Acesso em: 20 maio 2025.

KAMINSKY, R.; MASER, P. Global impact of parasitic infections and the importance of
parasite control. Frontiers in Parasitology, v. 4, p. 2-3. 2025. Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fpara.2025.1546195. Acesso em: 17 jun. 2025.

KAUR, B.; BLAVO, C.; PARMAR, M. S. Ivermectin: a multifaceted drug with a potential
beyond anti-parasitic therapy. Cureus, v. 16, p. 3, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.7759/cureus.56025. Acesso em: 18 jun. 2025.

KHANGEMBAM, R. ef al. Effect of synergists on ivermectin resistance in field populations
of Rhipicephalus (Boophilus) microplus from Punjab districts, India. Ticks and Tick-borne
Diseases, v. 9, p. 683, 2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/].ttbdis.2018.02.005.
Acesso em: 4 maio 2025.

KIEFFER, M. E.; CHUANG, K. V.; REISMAN, S. E. Copper-catalyzed diastereoselective
arylation of tryptophan derivatives: total synthesis of (+)-naseseazines A and B. Journal of
the American Chemical Society, v. 135, p. 5558-5559, 2013. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/ja4023557. Acesso em: 27 jun. 2025.

KIM, S. et al. PubChem 2025 update. Nucleic Acids Research, v. 53, p. 1516-1520, 2025.
Disponivel em: https://doi.org/10.1093/nar/gkae1059. Acesso em: 20 jun. 2025.

KRALYJ, S.; JUKIC, M.; BREN, U. Molecular filters in medicinal chemistry. Encyclopedia, v.
3, p. 503-505, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/encyclopedia3020035. Acesso


https://doi.org/10.11646/zootaxa.5114.1.1
https://doi.org/10.3390/molecules26216505
https://doi.org/10.1016/j.sciaf.2024.e02165
https://doi.org/10.4269/ajtmh.20-0812
https://dx.doi.org/10.21608/ajbas.2022.105632.1078
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112380
https://doi.org/10.3389/fpara.2025.1546195
https://doi.org/10.7759/cureus.56025
https://doi.org/10.1016/j.ttbdis.2018.02.005
https://doi.org/10.1021/ja4023557
https://doi.org/10.1093/nar/gkae1059
https://doi.org/10.3390/encyclopedia3020035

87

em: 26 jun. 2025.

LAING, R. et al. Transcriptomic analyses implicate neuronal plasticity and chloride
homeostasis in ivermectin resistance and response to treatment in a parasitic nematode. PLoS
Pathogens, v. 2, p. 23, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1010545.
Acesso em: 14 maio 2025.

LAMASSIAUDE, N. et al. Pharmacological characterization of novel heteromeric GluCl
subtypes from Caenorhabditis elegans and parasitic nematodes. British Journal of
Pharmacology, v. 179, p. 1274, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/bph.15703.
Acesso em: 16 maio 2025.

LECLERC, A.; FOURNIER, P. The role of alkaloids in natural products chemistry.
International Journal of Herbal Medicine, v. 12, p.7-9, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.22271/flora.2024.v12.15a.945. Acesso em: 25 jun. 2025.

LE GALL, V. L.; KLAFKE, G. M.; TORRES, T. T. Detoxification mechanisms involved in
ivermectin resistance in the cattle tick, Rhipicephalus (Boophilus) microplus. Scientific
Reports, v. 8, p. 3-4, 2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/s41598-018-30907-7.
Acesso em: 19 jun. 2025.

LI, T. et al. New cytotoxic cytochalasans from a plant-associated fungus Chaetomium
globosum kz-19. Marine Drugs, v. 19, p. 6, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/md19080438. Acesso em: 4 maio 2025.

LL Y. et al. Quantum molecular docking with a quantum-inspired algorithm. Journal of
Chemical Theory and Computation, v. 20, p. 6689, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.4c00141. Acesso em: 18 jun. 2025.

LIPINSKI, C. A. et al. Experimental and computational approaches to estimate solubility and
permeability in drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery
Reviews, v. 23, p. 3-14, 1997. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S0169-409X(96)00423-1. Acesso em: 26 jun. 2025.

LIU, S. et al. Species diversity, molecular phylogeny, and ecological habits of Fomitopsis
(Polyporales, Basidiomycota). Frontiers in Microbiology, v. 13, p. 2, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.859411. Acesso em: 9 maio 2025.

LLUCH-GALCERA, J. J. et al. Epidemia de escabiosis: los nuevos retos de una enfermedad
ancestral. Actas Dermo-Sifiliograficas, v. 144, p. 134, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.07.017. Acesso em: 24 jun. 2025.

LOW, Z. J. et al. Sungeidines from a non-canonical enediyne biosynthetic pathway. Journal
of the American Chemical Society, v. 142, p. 1674-1676, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/jacs.9b10086. Acesso em: 2 mar. 2025.

MA, L. et al. Database commons: a catalog of worldwide biological databases. Genomics,
Proteomics & Bioinformatics, v. 21, p. 1055-1056, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/].gpb.2022.12.004. Acesso em: 20 jun. 2025.


https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1010545
https://doi.org/10.1111/bph.15703
https://doi.org/10.22271/flora.2024.v12.i5a.945
https://doi.org/10.1038/s41598-018-30907-7
https://doi.org/10.3390/md19080438
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.4c00141
https://doi.org/10.1016/S0169-409X(96)00423-1
https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.859411
https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.07.017
https://doi.org/10.1021/jacs.9b10086
https://doi.org/10.1016/j.gpb.2022.12.004

88

MACIEL, A. M. S. et al. Analise cienciométrica da pesquisa sobre tracoma no Brasil,
2000-2020. Revista de Saiade Publica, v. 56, p. 10, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2022056004144. Acesso em: 1 mar. 2025.

MARTIN, R. J. et al. Ivermectin: an anthelmintic, an insecticide, and much more. Trends in
Parasitology, v. 37, p. 49-55, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.10.005.
Acesso em: 4 mai. 2025.

MARTINEZ-ROSELL, G.; GIORGINO, T.; de FABRITIIS, G. PlayMolecule ProteinPrepare:
a web application for protein preparation for molecular dynamics simulations. Journal of
Chemical Information and Modeling, v. 57, n. 7, p. 1511-1516, 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.7b00190. Acesso em: 29 jun. 2025.

MARUNAKA, Y. Physiological roles of chloride ions in bodily and cellular functions. The
Journal of Physiological Sciences, v. 73, p. 3-10, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1186/s12576-023-00889-x. Acesso em: 19 jun. 2025.

MATEEYV, E. et al. Validation through re-docking, cross-docking and ligand enrichment in
various well-resoluted MAO-B receptors. International Journal of Pharmaceutical
Sciences and Research, v. 13, n. 3, p. 1099-1106, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.13040/1JPSR.0975-8232.13(3).1099-07. Acesso em: 8 maio 2025.

MIRANDA, D. V. et al. Use of ChemSketch for the elaboration of molecular models and its
potentialities of application in the teaching of the CTS/CTSA approach. Brazilian Journal of
Development, v. 7, p. 8203-8205, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.34117/bjdv7n1-557. Acesso em: 20 jun. 2025.

MISHRA, A. et al. A review on cardiac manifestation of parasitic infection. Tropical
Parasitology, v. 13, p. 9-10, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.4103/tp.tp_45 21.
Acesso em: 18 jun. 2025.

MITRA, D. et al. Evolution of bioinformatics and its impact on modern bio-science in the
twenty-first century: Special attention to pharmacology, plant science and drug discovery.
Computational Toxicology, v, 24, p. 3-6, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.comtox.2022.100248. Acesso em: 26 jun. 2025.

MOBITZ, H. Design principles for balancing lipophilicity and permeability in beyond rule of
5 space. ChemMedChem, v. 19, p. 2-4, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/cmdc.202300395. Acesso em: 27 jun. 2025.

MOKIEVSKY, V. et al. Guidelines for species descriptions of free-living aquatic nematodes:
characters, measurements and their presentation in taxonomic publications. Zootaxa, v. 5543,
p. 225-229, 2024. Disponivel em: https://doi.org/10.11646/zootaxa.5543.2.4. Acesso em: 17
jun. 2025.

MONTEIRO, A. C. da S. ef al. Intestinal parasitism and related risk factors for primary
school students in Jodo Pessoa, northeast Brazil. Bioscience Journal, v. 34, p. 1063-1069,
2018. Disponivel em: http://doi.org/10.14393/BJ-v34n1a2018-39899. Acesso em: 7 maio
2025.


https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2022056004144
https://doi.org/10.1016/j.pt.2020.10.005
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.7b00190
https://doi.org/10.1186/s12576-023-00889-x
https://doi.org/10.13040/IJPSR.0975-8232.13(3).1099-07
https://doi.org/10.34117/bjdv7n1-557
https://doi.org/10.4103/tp.tp_45_21
https://doi.org/10.1016/j.comtox.2022.100248
https://doi.org/10.1002/cmdc.202300395
https://doi.org/10.11646/zootaxa.5543.2.4
http://doi.org/10.14393/BJ-v34n1a2018-39899

&9

MOZAFFARLI, S. et al. Structural bioinformatics for rational drug design. Research and
Practice in Thrombosis and Haemostasis, v. 9, p. 3-7, 2025. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.rpth.2025.102691. Acesso em: 26 jun. 2025.

MULLARD, A. Re-assessing the rule of 5, two decades on. Nature Reviews Drug
Discovery, v. 17, p. 777, 2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/nrd.2018.197. Acesso
em: 27 jun. 2025.

NCUBE, N. B. Q. ef al. A combined strategies intervention on the World Health Organization
prescribing indicators: A quasi-randomised trial. African Journal of Primary Health &
Family Medicine, v. 16, p. 3-4, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.4102/phcfm.v1611.3943. Acesso em: 23 jun. 2025.

NEEVEL, A. M. G. et al. Unequal distribution of innovation efforts for neglected tropical
diseases: the role of funding evaluation criteria. Health, v. 16, p. 495-504, 2024. Disponivel
em: https://doi.org/10.4236/health.2024.165034. Acesso em: 15 jun. 2025.

NEWMAN, D. J.; CRAGG, G. M. Natural products as sources of new drugs over the nearly
four decades from 01/1981 to 09/2019. Journal of Natural Products, v. 83, p. 772-777,
2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.9b01285. Acesso em: 4 mar. 2025.

NICOLAS, P. et al. Potential metabolic resistance mechanisms to ivermectin in Anopheles
gambiae: a synergist bioassay study. Parasites & Vectors, v. 14, p. 2-3, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1186/s13071-021-04675-9. Acesso em: 20 maio 2025.

NIU, J. et al. The chemical structures and biological activities of indole diterpenoids. Natural
Products and Bioprospecting, v. 13, p. 10, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s13659-022-00368-7. Acesso em: 3 mar. 2025.

NURK, S. et al. The complete sequence of a human genome. Science, v. 376, p. 44-47, 2022.
Disponivel em: https://doi.org/10.1126/science.abj6987. Acesso em: 20 jun. 2025.

O’BOYLE, N. M. et al. Open Babel: an open chemical toolbox. Journal of
Cheminformatics, v. 3, p. 7-12, 2011. Disponivel em:
https://doi.org/10.1186/1758-2946-3-33. Acesso em: 20 jun. 2025.

OLIVEIRA, M. et al. An overview of the recent advances in antimicrobial resistance.
Microorganisms, v. 12, p. 3-5, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/microorganisms12091920. Acesso em: 10 jun. 2025.

OZDEMIR, O. Loeftler’s syndrome: a type of eosinophilic pneumonia mimicking
community-acquired pneumonia and asthma that arises from Ascaris lumbricoides in a child.
Northern Clinics of Istanbul, v. 7, p. 507, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.14744/n¢1.2020.40121. Acesso em: 24 abr. 2025.

PAGGI, J. M.; PANDIT, A.; DROR, R. O. The art and science of Molecular Docking. Annual
Review of Biochemistry, v. 93, p. 391, 2024. Disponivel em:
doi.org/10.1146/annurev-biochem-030222-120000. Acesso em: 18 jun. 2025.

QIAN, K. ef al. Characterization of glutamate-gated chloride channel in Tribolium castaneum.


https://doi.org/10.1016/j.rpth.2025.102691
https://doi.org/10.1038/nrd.2018.197
https://doi.org/10.4102/phcfm.v16i1.3943
https://doi.org/10.4236/health.2024.165034
https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.9b01285
https://doi.org/10.1186/s13071-021-04675-9
https://doi.org/10.1007/s13659-022-00368-7
https://doi.org/10.1126/science.abj6987
https://doi.org/10.1186/1758-2946-3-33
https://doi.org/10.3390/microorganisms12091920
https://doi.org/10.14744/nci.2020.40121
https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-030222-120000

90

Insects, v. 14, p. 8, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/insects14070580. Acesso
em: 21 mar. 2025.

RAO, S. P. S. et al. Drug discovery for parasitic diseases: powered by technology, enabled by
pharmacology, informed by clinical science. Trends in Parasitology, v. 39, p. 26-265, 2023.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/}.pt.2023.01.010. Acesso em: 10 jun. 2025.

REDDY, P. et al. Tremorgenic mycotoxins: structure diversity and biological activity. Toxins,
v. 11, p. 4, 2019. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/toxins11050302. Acesso em: 6 mar.
2025.

REMKO, M.; REMKOVA, A.; BROER, R. A comparative study of molecular structure, pKa,
lipophilicity, solubility, absorption and polar surface area of some antiplatelet drugs.
International Journal of Molecular Sciences, v. 17, p. 2-10, 2016. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/ijms17030388. Acesso em: 26 jun. 2025.

RENDIC, S. P. Metabolism and interactions of ivermectin with human cytochrome P450
enzymes and drug transporters, possible adverse and toxic effects. Archives of Toxicology, v.
95, p. 1536, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s00204-021-03025-z. Acesso em:
15 maio 2025.

RIBEIRO, B. A. et al. Chemical diversity of secondary metabolites produced by brazilian
endophytic fungi. Current Microbiology, v. 78, p. 34-39, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s00284-020-02264-0. Acesso em: 27 jun. 2025.

RIZVI, S. A. A. et al. Introduction to traditional medicine and their role in prevention and
treatment of emerging and re-emerging diseases. Biomolecules, v. 12, p. 2, 2022. Disponivel
em: https://doi.org/10.3390/biom12101442. Acesso em: 6 mar. 2025.

RODRIGUES, M. J. Natural products: sources and applications. Applied Sciences, v. 15, p.
1-4, 2025. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/app15041716. Acesso em: 24 jun. 2025.

RUIZ-MAY, E. et al. Comparative proteome analysis of the midgut of Rhipicephalus
microplus (Acari: Ixodidae) strains with contrasting resistance to ivermectin reveals the
activation of proteins involved in the detoxification metabolism. Journal of Proteomics, v.
263, p. 3, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.jprot.2022.104618. Acesso em: 20
maio 2025.

RUTZ, A. et al. The LOTUS initiative for open knowledge management in natural products
research. eLife, v. 11, p. 1-4, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.7554/eLife.70780.
Acesso em: 3 maio 2025.

SAHU, D. et al. A review on molecular docking as an interpretative tool for molecular targets
in disease management. ASSAY and Drug Development Technologies, v. 22, p. 3-4, 2024.
Disponivel em: doi.org/10.1089/adt.2023.060. Acesso em: 18 jun. 2025.

SANTEN, J. A. V. et al. The Natural Products Atlas 2.0: a database of microbially-derived
natural products. Nucleic Acids Research, v. 50, p. 1318, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/nar/gkab941. Acesso em: 29 abr. 2025.


https://doi.org/10.3390/insects14070580
https://doi.org/10.1016/j.pt.2023.01.010
https://doi.org/10.3390/toxins11050302
https://doi.org/10.3390/ijms17030388
https://doi.org/10.1007/s00204-021-03025-z
https://doi.org/10.1007/s00284-020-02264-0
https://doi.org/10.3390/biom12101442
https://doi.org/10.3390/app15041716
https://doi.org/10.1016/j.jprot.2022.104618
https://doi.org/10.7554/eLife.70780
https://doi.org/10.1089/adt.2023.060
https://doi.org/10.1093/nar/gkab941

91

SAPUNDZHI, F. I.; POPSTOILOYV, M. S. Protein structure alignment and RMSD
calculations. European Peptide Society, v. 1, p. 283, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.17952/36EPS.2022.283. Acesso em: 4 maio 2025.

SAYERS, E. W. et al. Database resources of the National Center for Biotechnology
Information in 2025. Nucleic Acids Research, v. 53, p. 21-24, 2025. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/nar/gkae979. Acesso em: 20 jun. 2025.

SAYERS, E. W. et al. GenBank. Nucleic Acids Research, v. 48, p. 84-86, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1093/nar/gkz956. Acesso em: 25 jun. 2025.

SETEGN, A.; AMARE, G. A.; MIHRET, Y. Wolbachia and lymphatic filarial nematodes and
their implications in the pathogenesis of the disease. Journal of Parasitology Research, v.
2024, p. 2-3, 2024. Disponivel em: https://doi.org/10.1155/2024/3476951. Acesso em: 17 jun.
2025.

SHAFIEE, A. et al. Ivermectin under scrutiny: a systematic review and meta-analysis of
efficacy and possible sources of controversies in COVID-19 patients. Virology Journal, v.
19, p. 4-15, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1186/s12985-022-01829-8. Acesso em:
19 jun. 2025.

SHANG, Z. et al. Cytochalasins from an australian marine sediment-derived Phomopsis sp.
(CMB-MO0042F): acid-mediated intramolecular cycloadditions enhance chemical diversity.
Journal of Organic Chemistry, v. 82, p. 9705-9706, 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/acs.joc.7b01793. Acesso em: 27 jun. 2025.

SHEEHAN, D. P.; HEBERT, M. R.; KEOGH, D. M. Concentration cell powered by a
chemically asymmetric membrane: Experiment. Sustainable Energy Technologies and
Assessments, v. 52, p. 3-4, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.seta.2022.102194.
Acesso em: 19 jun. 2025.

SILVA, R. C. C. da; ALVES, M. C. S. The advances and challenges of bioinformatics applied
to health: a review. Diversitas Journal, v. 9, p. 1362, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.48017/dj.v913.2910. Acesso em: 4 mai. 2025.

SUGIMOTO, K. ef al. Isolation of amoenamide A and five antipodal prenylated alkaloids
from Aspergillus amoenus NRRL 35600. Tetrahedron Letters, v. 58, p. 2798-2799, 2018.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.05.057. Acesso em: 27 jun. 2025.

SULIK, M. et al. Antiparasitic activity of ivermectin: Four decades of research into a “wonder
drug”. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 261, p. 3-11, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2023.115838. Acesso em: 19 jun. 2025.

TENEVA, D.; DENEYV, P. Biologically active compounds from probiotic microorganisms and
plant extracts used as biopreservatives. Microorganisms, v. 11, p. 6-12, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/microorganisms11081896. Acesso em: 25 jun. 2025.

TORRES, P. H. M. et al. Key topics in molecular docking for drug design. International
Journal of Molecular Sciences, v. 20, p. 17, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/1jms20184574. Acesso em: 23 mar. 2025.


https://doi.org/10.17952/36EPS.2022.283
https://doi.org/10.1093/nar/gkae979
https://doi.org/10.1093/nar/gkz956
https://doi.org/10.1155/2024/3476951
https://doi.org/10.1186/s12985-022-01829-8
https://doi.org/10.1021/acs.joc.7b01793
https://doi.org/10.1016/j.seta.2022.102194
https://doi.org/10.48017/dj.v9i3.2910
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.05.057
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2023.115838
https://doi.org/10.3390/microorganisms11081896
https://doi.org/10.3390/ijms20184574

92

VALLI, M. et al. Identification of natural cytochalasins as leads for neglected tropical
diseases drug discovery. PLoS One, v. 17, p. 2, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0275002. Acesso em: 6 jun. 2025.

VITTORIO, S. et al. Addressing docking pose selection with structure-based deep learning:
Recent advances, challenges and opportunities. Computational and Structural
Biotechnology Journal, v. 23, p. 2142-2145, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.csbj.2024.05.024. Acesso em: 18 jun. 2025.

WANG, Y. et al. New drug discovery and development from natural products: Advances and
strategies. Pharmacology & Therapeutics, v. 264, p. 3-5, 2024. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2024.108752. Acesso em: 23 jun. 2025.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Ending the neglect to attain the sustainable
development goals: a road map for neglected tropical diseases 2021-2030. Geneva: WHO,
2021. Disponivel em: https://www.who.int/publications/i/item/9789240010352. Acesso em: 4
mar. 2025.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global health observatory: number of people
requiring treatment against neglected tropical diseases. Geneva: WHO, 2024. Disponivel em:
https://ourworldindata.org/grapher/interventions-ntds-sdgs. Acesso em: 7 maio 2025.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Impact global health: annual research &
development funding for infectious diseases, 2022. Geneva: WHO, 2023. Disponivel em:
https://ourworldindata.org/grapher/annual-research-development-funding-for-neglected-tropic
al-diseases. Acesso em: 16 jun. 2025.

WINANT, P. et al. A review of the synthetic strategies toward
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazinones. Organics, v. 2, p. 119, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/0rg2020011. Acesso em: 9 maio 2025.

WODAK, S. J. et al. Critical assessment of methods for predicting the 3D structure of
proteins and protein complexes. Annual Review of Biophysics, v. 52, p. 196, 2023.
Disponivel em: https://doi.org/10.1146/annurev-biophys-102622-084607. Acesso em: 26 jun.
2025.

XIE, Y. et al. Prevalence trend and burden of neglected parasitic diseases in China from 1990
to 2019: findings from global burden of disease study. Frontiers, v. 11, p. 3, 2023. Disponivel
em: https://doi.org/10.3389/fpubh.2023.1077723. Acesso em: 10 maio 2025.

XU, K. et al. Antifungal secondary metabolites produced by the fungal endophytes: chemical
diversity and potential use in the development of biopesticides. Frontiers inMicrobiology, v.
12, p. 3,2021. Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.689527. Acesso em: 9 jun.
2025.

YANG, W. et al. Advances in pharmacological activities of terpenoids. Natural Product
Communications, v. 15, p. 2-9, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1177/1934578X20903555. Acesso em: 25 jun. 2025.


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0275002
https://doi.org/10.1016/j.csbj.2024.05.024
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2024.108752
https://www.who.int/publications/i/item/9789240010352
https://ourworldindata.org/grapher/interventions-ntds-sdgs
https://doi.org/10.3390/org2020011
https://doi.org/10.1146/annurev-biophys-102622-084607
https://doi.org/10.3389/fpubh.2023.1077723
https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.689527
https://doi.org/10.1177/1934578X20903555

93

YOUSSEF, F. S.; ALSHAMMARLI, E.; ASHOUR, M. L. Bioactive alkaloids from genus
Aspergillus: mechanistic interpretation of their antimicrobial and potential SARS-CoV-2
inhibitory activity using molecular modelling. International Journal of Molecular Sciences,
v. 22, p. 2-5, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/ijms22041866. Acesso em: 27 jun.
2025.

YUAN, S.; CHAN, H. C. S.; HU, Z. Using PyMOL as a platform for computational drug
design. WIREs Computational Molecular Science, v. 7, p. 2-4, 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/wcms.1298. Acesso em: 20 jun. 2025.

ZARNECKA, J. et al. Mapping ligand-shape space for protein—ligand systems: distinguishing
key-in-lock and hand-in-glove proteins. Journal of Chemical Information and Modeling, v.
61, p. 1859-1864, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/acs.jcim.1c00089. Acesso em:
17 jun. 2025.

ZDRAZIL, B. et al. The ChEMBL database in 2023: a drug discovery platform spanning
multiple bioactivity data types and time periods. Nucleic Acids Research, v. 52, p.
1180-1192, 2024. Disponivel em: https://doi.org/10.1093/nar/gkad1004. Acesso em: 3 jul.
2024.

ZHU, J. et al. Bioactive alkaloids as secondary metabolites from plant endophytic Aspergillus
Genus. Molecules, v. 28, p. 2-8, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/molecules28237789. Acesso em: 9 maio 2025.


https://doi.org/10.3390/ijms22041866
https://doi.org/10.1002/wcms.1298
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.1c00089
https://doi.org/10.1093/nar/gkad1004
https://doi.org/10.3390/molecules28237789

Apéndice A -

RCSB PDB

Deposit v Search v Visualize v

Analyze ~

94

Selecao do alvo molecular

‘ Help ‘ ‘ Contact us ‘ ‘ MyPDB ~ ‘
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o N38Q Bound to AM-3607, Glycine, and Ivermectin
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() Homo sapiens (5) Shaffer, P.L., Huang, X., Chen, H.
() Caenorhabditis elegans (4) (2017) Structure 25: 945-950.e2
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© Explore in 3D Method X-RAY DIFFRACTION 3.1 A
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C. elegans glutamate-gated chloride channel (GIuCl) in
complex with Fab, ivermectin and picrotoxin

Hibbs, R.E., Gouaux, E.

Download File View File

(2011) Nature 474: 54-60

Released 2011-05-25
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C. elegans glutamate-gated chloride channel (GluCl) in
complex with Fab, ivermectin and iodide.

Hibbs, R.E., Gouaux, E.
(2011) Nature 474: 54-60

Released 2011-05-25
Method X-RAY DIFFRACTION 3.8 A
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c)
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

3RIF

C. elegans glutamate-gated chloride channel (GIuCl) in
complex with Fab, ivermectin and glutamate.
Hibbs, R.E., Gouaux, E.

Download File View File

(2011) Nature 474: 54-60
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Hibbs, R.E., Gouaux, E.

(2011) Nature 474: 54-60
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Legenda: a) Realizagdo da busca por meio dos termos “Glutamate-gated chloride channel” ¢ “ivermectin” no

banco de dados PDB (disponivel no endereco: https://www.rcsb.org/);

b) Resultados obtidos por meio da busca proposta;

c) Estruturas tridimensionais disponiveis que constituem representagdes de Proteinas GluCl e algumas
informagdes importantes, como os ligantes presentes em cada modelo e sua resolugao.


https://www.rcsb.org/
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Apéndice B - Protona¢io do modelo do alvo molecular 3RHW na plataforma

PlayMolecule, subseciio ProteinPrepare

Proteinprepare

ProteinPrepare despite it's name prepares
proteins but also other systems including
nucleic acids

EXAMPLES pocs @

Job Tracking
PDB file 3RHW.pdb []
@ b @ Queue Status: running
©)
Y Filter Jobs v
Advanced options ~ Job ID Tool Name Status
PH
@) (7,4{ . B6E7569D )  ProteinPrep.. 3RHW ® i
a) b)

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Legenda: a) Realizagdo da protonacdo do modelo da proteina, de codigo PDB 3RHW, por meio da ferramenta
“ProteinPrepare”, na plataforma PlayMolecule (disponivel no endereco:
https://open.playmolecule.org/tools/proteinprepare);

b) Interface do trabalho em andamento.


https://open.playmolecule.org/tools/proteinprepare
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Apéndice C - Preparo do modelo do alvo molecular 3RHW pelo software AutoDock
Tools (ADT)

74 AutoDackTools % AutoDockTools
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—
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¥ All Molecules
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1) b #a
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
Legenda: a) Leitura do arquivo “3RHW.pdb”;
b) Visualiza¢do do modelo tridimensional do alvo molecular no software ADT;
c¢) Delecdo de moléculas de agua;
d) Selecdo das cadeias, exceto a cadeia A, na qual estd a regido do sitio ativo para estudo;
e) Selegdo de ligantes e cofatores que ndo influenciam no sitio ativo neste momento;
f) Delecdo dos atomos selecionados;
g) Adicao de atomos de Hidrogénio;
h) Checagem de atomos perdidos;
i) Adi¢do de cargas de Kollman;
j) Obtengdo do modelo do alvo molecular preparado, em formato .PDBQT.
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Apéndice D - Selecio da regido do sitio ativo no modelo do alvo molecular 3RHW pelo

software AutoDock Tools (ADT)

74 AutoDockTools 74 AutoDockTools
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Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Delete Molecule
Delete All Molecules
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Legenda: a) Delegdo das moléculas de agua, para facilitar a leitura do modelo;
b) Delecdo das demais cadeias, exceto a cadeia A onde esta a regido do sitio ativo;
¢) Selegdo do ligante Ivermectina, para identificar a regido do sitio ativo;
d) Selegdo da opcdo disponivel no software para iniciar a defini¢do da regido do sitio ativo, também

denominado “Grid Box”;

e) Definicdo das coordenadas e tamanho inicial do grid box,
f) Obtencdo do arquivo com as informagdes da regido do sitio ativo, intitulado “3RHW.txt”.
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Apéndice E - Seleciio de outros farmacos de referéncia

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pu bmed ® (Glutamate-gated chloride channel) AND (ivermectin) X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide
Save Email Send to Sort by: = Best match s Display options ¥
MY CUSTOM FILTERS [&
173 results Page 1 of 18 > >>
RESULTS BY YEAR o . e
[] Characterization of Glutamate-Gated Chloride Channel in Tribolium castaneum.

1 Qian K, Jiang C, Guan D, Zhuang A, Meng X, Wang J.
Cite  Insects. 2023 Jun 25;14(7):580. doi: 10.3390/insects14070580.
PMID: 37504587 Free PMC article.

S,
Share . . . X
I The glutamate-gated chloride channels (GluCls) play essential roles in signal transduction by
OIIIIIII IlI.III lC) regulating fast inhibitory synaptic transmission in the nervous system of invertebrates. ..Homology

modeling of TcGluCl-3a showed that the exon 3 coding prot ...

Ed
v

1994 2024
a)
[ ] :Structural mechanism underlying_the differential effects of ivermectin and
2 :moxidectin on the C. elegans glutamate-gated chloride channel GLC-2.
Cite Kaji MD, Noonan JD, Geary TG, Beech RN.
Biomed Pharmacother. 2022 Jan;145:112380. doi: 10.1016/j.biopha.2021.112380. Epub 2021 Nov 5.
Share o\ iD: 34749053 Free article.
[ ] :Glutamate-gated chloride channels and the mode of action of the
5 avermectin/milbemycin anthelmintics.
Cite Wolstenholme AJ, Rogers AT.
Parasitology. 2005;131 Suppl:585-95. doi: 10.1017/S0031182005008218.
Sh
b) € PMID: 16569295  Review.

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Legenda: a) Realizagdo da busca por meio dos termos “Glutamate-gated chloride channel” e “Ivermectin” na
base de literatura PubMed (disponivel no enderego: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/);
b) Alguns artigos selecionados para leitura a partir dos resultados.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

a)

b)
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Apéndice F - Busca e obtencdo dos compostos de origem natural no banco de dados

PubChem

B an offical website of the nited States government Here s how you know v

Pub@hem About  Docs  Submit  Contact

DATA SOURCES

The Natural Products Atlas

The Natural Products Atlas is designed to cover all microbially-derived natural products published in the peer-reviewed primary scientific literature. The Natural Products Atlas is created by a consortium of data curators from around the world, and is

maintained by researchers in the Linington Research Group in the Department of Chemistry at Simon Fraser University in Vancouver, Canada.

Q search PubChem

Organization The Natural Products Atlas Mapa | Satclte o e
Category Curation Efforts s, snsNationallPark. caigary
URL https://www.npatlas.org/ Port oy Kamioops Ocioks
License Note The Natura Procucts At s lcensed under a Creative Commons Attibuion 40 Intermationl License, Foaiched
License URL https://www.npatlas.org/terms o , (50 REs ol
Contact Name Jeffrey van Santen Nm‘WVaﬂbe v er °) Femie
Address 8888 University Dr, Bumnaby, BC, Canada \3 % W
Data Source ID 23777 teriad) Py ij’,?dfrsmﬂ l: »ri
36,399 Live Substances Seattle oS ¥l
Data in PubChem 18,351 Annotations Tacoma, WASHINGTON
1 Classification e i M —
Last Updated 2024/11/15 Ceogl arogrificos 62024 Google | Temos:
Pub@hem Q_ URbOLFszno-poRadIMBFnlcCvmi4mxZ8bFkNMHdIHZF3USM ~
36,399 results = Filters SORT BY Relevance v

Mycoglucopyranose A

SID: 490172251 C d CID: 170990866

f Data Source: The Natural Products Atlas External ID: NPA036588

Data Source Category: Curation Efforts

Deposit Date: 2024-03-22 Last Modified Date: 2024-03-22

Mycochromone A

SID: 490172250 C d CID: 170990865

Pe

Data Source: The Natural Products Atlas External ID: NPA036587

Data Source Category: Curation Efforts

Deposit Date: 2024-03-22 Last Modified Date: 2024-03-22

11-0-acetyl-5R-hydroxysecopatulolide C.

SID: 490172249 C CID: 170990864

Data Source: The Natural Products Atlas External ID: NPA036586

Data Source Category: Curation Efforts

Deposit Date: 2024-03-22 Last Modified Date: 2024-03-22

11-O-acetylsecopatulolide C

Wy

SID: 490172248 C CID: 170990863

Data Source: The Natural Products Atlas External ID: NPA036585

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
Legenda: a) Subsecdo disponivel no banco de dados primario PubChem que direciona para produtos naturais
depositados no banco de dados secundario The Natural Products Atlas (disponivel no endereco:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/23777);
b) Apods selecionar a opgdo “36,399 Live Substances”, o banco de dados direciona para um

mecanismo de busca que permite o download dos arquivos das estruturas, em formatos diversos e com
coordenadas 2D ou 3D.

DOWNLOAD X

Summary (Search Results)

COMPRESSION:

@ none (O czip

Chemical Structure Records

m JSON ASNT

COORDINATE TYPE:
O» @

NUMBER OF CONFORMERS 1 v

COMPRESSION:

@ nNone (O azip

Chemical Structure Images

IMAGE SIZE:

@smat () Large

COMPRESSION: ZIP ONLY


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/23777
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Apéndice G - Execu¢ao do Molecular Docking do ligante Ivermectina frente ao modelo

da Proteina GluCl por meio do software AutoDock Vina

MINGW®64:/c/Users/pacif/OneDrive/Documentos/Mestrado/3RHW/3RHW_IVM - m] X

[ MINGW64:/c/Users/pacif/OneDrive/Docum...  — [m] X 17 > e i - !

, efficient
Computati

Jc)

Fonte: Elaborada pelo autor (2024)

Legenda: a) Comando para execug@o do ancoramento no software AutoDock Vina, via terminal;
b) Visualiza¢do do ancoramento rigido-flexivel em andamento;
¢) Interface do resultado gerado.
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Apéndice H - Execucao do Molecular Docking por meio do software AutoDock Vina com

auxilio do script para ancoramento de multiplos ligantes em sequéncia

grid < 07/12/2024 17... Pasta de ar
ligantes < 07/12/2024 17... Pasta de ar...
log < 07/12/2024 17... Pasta de ar
out < 07/12/2024 17... Pasta de ar...
receptores < 07/12/2024 17... Pasta de ar
a) vina.sh < 10/07/2024 17... Shell Script 1KB
MINGW®64:/c/Users/pacif/OneDrive/Documentos/Mestrado/3RHW/Triagem - O X

mer

o docking de 3RHW com C_#1

cking

e H W R B W R R

all cpus

b)
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).
Legenda: a) Pastas com os respectivos arquivos necessarios para a execucao do Molecular Docking e janela
terminal com o comando para execucdo do script;
b) Triagem virtual em andamento.
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Apéndice I - Tabela com os resultados de afinidade e interacoes dos demais compostos que realizaram pelo menos um tipo de interacio

com o residuo LEU218

Tabela - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos demais compostos de origem natural que realizaram pelo menos um tipo de interagao

com o residuo LEU218, com o valor de afinidade e as interacdes das melhores poses, frente ao modelo da Proteina GluCl

(continua)
Afinidade | Interacdes por ligacao . r - . ~
Composto (kcal.mol") de Hidrogénio Interacoes hidroféobicas Outras interacoes
SER214 (Amida-n stacked); LEU217 (n -Sigma);
C10322 -6,5 GLN219 LEU218 (n-Alquil e 7-Sigma); ILE222 (n-Alquil) PHE215 (Van der Waals)
SER214 (Amida-r stacked); LEU218 (n-Alquil e
C10322 2 -6,1 - n-Sigma); MET226 (x-Alquil) PHE215 (Van der Waals)
LEU217 e PRO223 (Alquil); LEU218 (n-Sigma);
8410 o ' ILE222 (Alquil, 7-Alquil e 7-Sigma) MET226 (n-Enxofre)
C8410 2 -6,1 GLN219 LEU218 e ILE222 (Alquil e n-Sigma) -
LEU217 e LEU218 (Alquil); ILE222 (Alquil e &
1736 64 ) -Sigma); PRO223 (Alquil, n-Alquil e 7 -Sigma) MET226 (n-Enxofre)
C1736 2 62 i LEU218, PRO223 ¢ MET22§ (Alquil); ILE222 i
- (m-Alquil e n-Sigma)
C12965 6.4 GLN219 ILE222 e MET226 (Alquil); LEU218 e PRO223 (Alquil i
e m-Alquil)
C11575 6.4 GLN219 LEU218, PRO223, MET226 ¢ LEU227 (Alquil); i

ILE222 (mn-Alquil)
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Tabela - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos demais compostos de origem natural que realizaram pelo menos um tipo de interagao

com o residuo LEU218, com o valor de afinidade e as interagdes das melhores poses, frente ao modelo da Proteina GluCl

(continuacao)
Afinidade | Interacdes por ligacao ~ . 1 . ~
Composto (kcal.mol") de Hidrogénio Interacoes hidroféobicas Outras interacoes
26823 6.4 i LEU217, LEU218 e ILE222 (Alqull); PRO223 (Alquil e MET226 (n-Enxofie)
n-Alquil)
C26823 2 6.1 i LEU218, PRO223 e MET226 (Alquil); ILE222 i
- (m-Sigma)
C23456 6.4 i LEU218, PRO223, CYS225, MET226 e ILE229 )
(Alquil); ILE222 (Alquil e n-Sigma)
C11295 -6,3 - LEU218, ILE222, MET226 ¢ LEU227 (Alquil) -
C7629 -6,2 - LEU218, ILE222, PRO223 e MET226 (Alquil) -
C3042 6.2 i LEU218, PRO223, CYS;25 e ILE229 (Alquil); ILE222 i
(Alquil e n-Sigma)
C22700 6.2 i LEU218 e PRO223 (Alqull); ILE222 (Alquil, n-Alquil e i
n-Sigma)
. . MET226 (n-Enxofre);
C17194 -6,2 GLN219 LEU218, ILE222 ¢ PRO223 (Alquil e m-Alquil) GLN219 (H-C)
C8770 6.1 GLN219 LEU218, PRO223 e MET226 (Alquil); ILE222 i

(m-Sigma)
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Tabela - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos demais compostos de origem natural que realizaram pelo menos um tipo de interagao

com o residuo LEU218, com o valor de afinidade e as interagdes das melhores poses, frente ao modelo da Proteina GluCl

(continuacao)

Afinidade | Interacdes por ligacao ~ . 1 . ~
Composto (kcal.mol") de Hidrogénio Interacoes hidroféobicas Outras interacoes
LEU218, ILE222, PRO223 ¢ LEU227 (Alquil);
4916 6.1 - MET226 (Alquil ¢ n-Alquil) PRO223 (H-C)
C192 -6,1 ILE222 LEU218, ILE222, PRO223 e MET226 (Alquil) -
25771 6.1 i LEU218 e CYS225 (Alquil); PRO223 (n-Alquil); i
’ ILE222 (Alquil e n-Sigma)
C24625 -6,1 GLN219 ILE222 (n-Sigma); PRO223 e MET226 (Alquil) LEU218 (H-C)
C18644 6.1 i LEU218, PRO223 ¢ MET226 (Alquil); ILE222 (Alquil e i
T-sigma)
C27131 -6,0 GLN219 LEU218, PRO223 e MET226 (Alquil) -
LEU217, LEU218 e MET226 (Alquil); ILE222
(25476 6,0 i (m-sigma); PRO223 (Alquil e n-Alquil) MET226 (z-Enxofre)
C2404 -6,0 GLN219 LEU218, ILE222 ¢ PRO223 (Alquil) -
C20464 -6,0 - LEU218 e ILE222 (Alquil); MET226 (n-Alquil) -
20183 6.0 i LEU218, ILE222 e PRO223 (Alquil e n-Alquil); MET226 (n-Enxofre)

LEU227 (n-Alquil)
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Tabela - Resultados obtidos por meio do ancoramento dos demais compostos de origem natural que realizaram pelo menos um tipo de interagao

com o residuo LEU218, com o valor de afinidade e as interagdes das melhores poses, frente ao modelo da Proteina GluCl

(conclusao)
Afinidade | Interacdes por ligacao ~ . 1 . ~
Composto (kcal.mol") de Hidrogénio Interacoes hidroféobicas Outras interacoes
C17867 6.0 i LEU217, LEU218, ILE222 e LEU227 (Alquil); PRO223 i
’ e MET226 (n-Alquil)
LEU218, PRO223 e MET226 (Alquil); ILE222 (Alquil e
C17774 -6,0 GLN219 n-Alquil); TLE229 (n-Alquil) MET?226 (n-Enxofre)
C14875 6.0 i LEU218, PRO223 ¢ MET226 (Alquil); ILE222 (Alquil e i
T-sigma)
LEU217, LEU218, PRO223 e MET226 (Alquil);
14690 6,0 ) ILE222 (Alquil e n-sigma) i
C13308 -6,0 - LEU218, ILE222, PRO223, MET226 ¢ ILE229 (Alquil) -
C12137 6.0 GLN219 LEU217 e MET226 (Alquil); LEU218 e ILE222 i

(m-Alquil e n-Sigma); PRO223 (Alquil e n-Alquil)

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Apéndice J - Visualizacio tridimensional das interagdes a partir das melhores poses dos demais compostos que realizaram pelo menos

(N
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um tipo de interacio com o residuo LEU218
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Apéndice K - Tabela com resultados das propriedades fisico-quimicas previstas para os demais compostos que realizaram pelo menos um

tipo de interacdo com o residuo LEU218

Tabela - Predi¢do de algumas propriedades fisico-quimicas dos demais compostos

(continua)
Composto Masig.lr\n/[(())llf)c ular LogP T(PA%A‘ Interacao com CYP450 Reg\;;(;l?iiﬁiipi;ski
C10322 664,3 3,2 135,4 CYP2C19, CYP3A4 e CYP2B6 1
C8410 614,1 2,5 192,3 CYP2B6 e CYP2CS8 2
C1736 597,3 3,6 97,9 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS 1
C12965 4333 3,9 58,6 CYP3A4 e CYP2B6 1
C11575 528,3 3,1 119,5 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS 1
C26823 5833 3,6 80,8 CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS 1
C23456 615,3 23 111,2 CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 e CYP2C8 1
C11295 514,3 1,4 110,1 CYPI1A2, CYP2C19 e CYP2B6 1
C7629 526,4 3,5 61,8 CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 1
C3042 615,3 2,9 111,2 CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 |
C22700 528,3 3,1 108,6 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS 1
C17194 468,1 2,2 150,6 CYP2B6 e CYP2CS 0
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(continuagao)
Composto Masi;ll\n/[(())llf)c ular LogP T(IZESA‘ Intera¢ao com CYP450 Reg\::)slz(‘liﬁﬁpﬁi;ski

C8770 449,2 2,7 91,8 CYP3A4 e CYP2B6 0

C4916 528,3 2,6 119,5 CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 ¢ CYP2CS8 1

C192 570,4 3,9 99,1 CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 1
C25721 525,1 2,9 123,9 CYP2B6 e CYP2C8 1
C24625 648,3 2,9 154,4 CYP3A4 e CYP2CS 1
C18644 599.3 3,3 101,0 CYP2C19 e CYP3A4 1
C27131 5343 4,5 83,8 CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS8 1
C25476 583.3 3,9 80,8 CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 1

C2404 414,2 2,3 72,8 CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 0
C20464 5273 53 72,5 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 ¢ CYP2CS 2
C20183 534,1 4,1 130,4 CYP1A2 e CYP2CS8 1
C17867 599.3 2,5 101,0 CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 1
C17774 663,3 4,1 105,7 CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 e CYP2B6 1
C14875 599.3 3.4 101,0 CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 1
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(conclusdo)
Massa Molecular TPSA N Violagoes as
Composto (g.mol") LogP (A?) Interacao com CYP450 Regras de Lipinski
C14690 501,3 4,4 71,6 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 1
C13308 500,3 2,0 93,1 CYP1A2 e CYP2CI19 1
C12137 688,2 4,1 150,6 CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C8 1

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Apéndice L - Tabela com informacdes de identificacio coletadas para os demais compostos que realizaram pelo menos um tipo de

interacdo com o residuo LEU218

Tabela - Identificagdo e caracterizagdo dos demais compostos

(continua)
Composto Origem Classe Metabdlica
C10322 Fungo (4spergillus niger) Alcaloide
C8410 Bactéria (Micromonospora purpureochromogenes) Terpenoide
C1736 Fungo (Penicillium spp.) Alcaloide
C12965 Fungo (Phomopsis asparagi) Terpenoide
C11575 Fungo (Chaetomium globosum) Alcaloide
C26823 Fungo (Penicillium spp.) Alcaloide
C23456 Fungo (Penicillium spp.) Alcaloide
C11295 Fungo (Ganoderma resinaceum) Terpenoide
C7629 Fungo (Fomes cajanderi) Terpenoide
C3042 Fungo (Penicillium spp.) Alcaloide
C22700 Fungo (Chaetomium spp.) Alcaloide
C17194 Bactéria (Streptomyces atratus) Composto fendlico

C8770 Fungo (Aspergillus nomius) Alcaloide
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(continuagao)
Composto Origem Classe Metabdlica
C4916 Fungo (Chaetomium globosum) Alcaloide
C192 Fungo (Fomitopsis feei) Terpenoide
C25721 Bactéria (Micromonospora spp.) Alcaloide
C24625 Bactéria (Streptomyces spp.) Composto fendlico
C18644 Fungo (Penicillium janthinellum) Alcaloide
C27131 Bactéria (Streptomyces spp.) Terpenoide
C25476 Fungo (Eupenicillium shearii) Terpenoide
C2404 Fungo (Penicillium brasilianum) Terpenoide
C20464 Fungo (Phoma spp.) Alcaloide
C20183 Bactéria (Streptomyces spp.) Terpenoide
C17867 Fungo (Penicillium spp.) Alcaloide
C17774 Fungo (Mucor irregularis) Alcaloide
C14875 Fungo (Penicillium spp.) Alcaloide
C14690 Fungo (Penicillium spp., Aspergillus spp. e Claviceps paspali) Alcaloide
C13308 Fungo (Ganoderma resinaceum) Terpenoide
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Tabela - Identificagdo e caracterizagdo dos demais compostos

(conclusdo)

Composto Origem Classe Metabdlica

C12137 Bactéria (Streptomyces spp.) Terpenoide

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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