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O objetivo deste trabalho foi identificar moléculas com potencial atividade
inibitéria do CHIKV utilizando como alvo o sitio proteolitico da nsP2 (pdb: 3TRK). Foi
realizado um screening virtual de drogas, que consistiu no docking molecular
(software Vina) de uma biblioteca de compostos (obtida do banco de dados
Zincl2) no sitio ativo da proteina alvo. Dos 4999 compostos testados, 1690
apresentaram score mais negativo que -6,0 kcal/mol, indicando maior
probabilidade de interacao. As duas moléculas com os melhores scores
(ZINC67460397, denominado LIG1, e ZINC67513969, denominado LIG2) foram
selecionadas para uma analise mais detalhada da interacao com a proteina
através de dinamica molecular. Assim, foi possivel constatar que, mesmo tendo o
mesmo score no docking, os compostos apresentaram comportamentos muito
diferentes na interacao com a nsP2. No tempo de simulacao realizado, apenas o
LIG1 se estabilizou no sitio de ligacdo da nsP2. Foram observados ajustes
conformacionais importantes que levaram a essa estabilizacdao. O estudo quantico
das interacdes deste ligante com a proteina revelou fortes energias atrativas com
os residuos do sitio catalitico (Cys1013 e His1083). Os residuos que apresentaram
maior contribuicao foram Cysl1013, Tyrl047, Asnl082, Metl1238, Asnl011,
Alal046, Metl242, Alal010, Serl048, Tyrl079 e His1l083. Foram identificados
ainda residuos préximos com baixa contribuicao energética, que podem guiar o
desenho racional de modificacdes para melhorar a interacao. A energia total de
ligacdo calculada até o raio de 10 A de interacdo foi de - 89,5 kcal/mol. As
observacoes feitas neste estudo fornecem bases para o desenvolvimento de novas
drogas contra o virus Chikungunya e apontam LIG1 como um candidato promissor.
Como perspectiva, pretende-se expandir a analise do screening avaliando um
nUmero maior de compostos identificados.
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