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RESUMO

INTRODUCAO: As lectinas vegetais sio protefnas que se ligam a carboidratos especificos,
desempenhando um papel crucial na defesa das plantas contra patdégenos e herbivoros. Na
biotecnologia, elas sdo valorizadas por sua capacidade de reconhecer e se ligar a estruturas glicidicas
especificas, possibilitando diversas aplicacdes, o que permite uma ampla aplicabilidade nas ciéncias
médicas. OBJETIVO: Este trabalho descreve uma abordagem experimental para determinar a
estrutura tridimensional da lectina de Dioclea altissima (DAL) e avaliar seu potencial biomédico na
inativacdo de proteinas estruturais do novo coronavirus através de simulacdes computacionais, o que
caracteriza uma estratégia experimental inovadora sob a prospeccido de biofdgrmacos. METODOS: O
estudo emprega técnicas cristalogréficas de biofisica para obten¢@o da estrutura 3D e a técnica de
docking molecular para analisar a compatibilidade estrutural da DAL com a principal proteina do
capsideo do SARS-CoV-2, o novo coronavirus. RESULTADOS: As evidéncias quimicas, espaciais
e energéticas obtidas das interagdes entre a DAL e a proteina do coronavirus sustentam a hip6tese de
que a DAL pode ter potencial biomédico significativo, além das propriedades farmacoldgicas
previamente descritas. Esses resultados corroboram achados anteriores que sugerem a biosseguranca
da DAL e indicam sua aplicabilidade no combate a Covid. A metodologia experimental demonstrou
ser eficaz na validacdo da hipétese de que a estrutura tridimensional de proteinas vegetais pode
fornecer dados valiosos para o desenvolvimento de farmacos, com base em sua compatibilidade
quimica com receptores biolégicos. CONCLUSAO: Os resultados sugerem que a lectina vegetal
DAL ndo apenas se liga a uma importante proteina viral, mas também pode servir como um
biofdrmaco adjuvante no tratamento da Covid-19, abrindo caminho para futuros estudos in vitro, in
vivo e pré-clinicos.
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1 INTRODUCAO

A biologia estrutural € essencial para fornecer modelos 3D de proteinas, fundamentais para a
modelagem de farmacos. Esses modelos permitem a compreensao detalhada dos sitios de ligacdo e
interacdes moleculares, facilitando a criacdo de medicamentos mais eficazes e precisos, otimizando
o processo de desenvolvimento. Como complemento, as simula¢des computacionais sdo ferramentas
importantes na ciéncia médica, permitindo modelar sistemas biolégicos complexos, prever a eficicia
de tratamentos e acelerar o desenvolvimento de novas terapias, contribuindo para tratamentos mais
eficazes e personalizados (Agu et al., 2023).

As lectinas vegetais, que se ligam a carboidratos especificos, t€m grande potencial na
biotecnologia, podendo ser usadas em biossensores e terapias direcionadas (Aragjo et al., 2022). O
estudo investiga a interacdo entre a lectina DAL e a proteina do capsideo do SARS-CoV-2 usando a
técnica de docking molecular, buscando compreender seu potencial biomédico. O trabalho apresenta
a estratégia experimental para obter a estrutura tridimensional da lectina vegetal Dioclea altissima

(DAL) e explorar seu potencial biomédico por meio de simula¢des computacionais.

2 METODO

Para obter a proteina em conformagdo sdélida, foi realizado um screening de meios
cristalograficos, determinando a melhor condi¢do quimica para cristalizagdo por difusdo de vapor. A
lectina DAL foi purificada conforme Moreira et al. (1997) via cromatografia de afinidade, e
dissolvida em tampao Tris—HCI a 6,0 mg/ml. A solucdo foi centrifugada e usada em ensaios de
cristalizagdo “hanging-drop” em placas Linbro a 293K, com 123 condig¢des testadas (Crystal Screen,
Crystal Screen 2, Index). Dados de difra¢do de raios X foram coletados usando uma fonte Rigaku
MicroMax-007 HF, com cristais imersos em solu¢do crioprotetora para evitar congelamento. Os
dados foram processados com iMosflm (Battye et al., 2011) e AIMLESS (Evans & Murshudov, 2013)

em parceria com o Instituto de Fisica de Sdo Carlos, adaptando o protocolo de Monteiro-Moreira et

al. (2015). Em seguida, a substituicdo molecular foi feita com Phaser (McCoy et al., 2007), e a
sequéncia de aminodcidos obtida via espectrometria de massas foi validada no Protein Data Bank
(PDB ID: 7LJG). O docking molecular foi realizado com a MPRO do SARS-CoV-2 (PDB ID:
7WYP) e a DAL (PDB ID: 7LJG), usando o software Hex 8.0.0 (Macindoe et al., 2010), com analise

feita no PyMol (Delano, 2014). O docking molecular é uma ferramenta que permite prever interacoes

\ =2
! O
TR R Sow
ISBN: 9786588884522

DOI: 10.51161/v-conais/42723 e €Estacio CNP oot



@(rsmrosm'uncmsm ‘

L A

) DE REALIDADE VIRTUAL EM

| FORUM NACIONAL
& DEPOLITICAS E PRATICAS PARAA
®.3 INOVAGHO EM SAGDE

\

Congresso Nacional
de Inovacées em Sadde

V CONAISY

entre protefnas e identificar alvos terapéuticos, ajudando no desenvolvimento de novos farmacos

(Agu et al., 2023).

3 RESULTADOS

A estrutura obtida foi depositada no Protein Data Bank, e disponibilizada ao publico geral
com o cbédigo 7LIG (Figura 1A). O docking molecular revelou as 10 interagdes mais eficientes na
associacdo da DAL com a proteina viral MPRO. A lectina apresentou compatibilidade espacial e
energética num dominio tridimensional que pode bloquear, fisicamente, a fun¢do enzimatica da
MPRO (Figura 1B). Ao analisar o sitio de interacdo, € possivel observar que a DAL interagiu de
forma eficiente com 6 residuos de aminodcidos da proteina MPRO (GIn107, Tyr178, Pro252, Leu253,
GIn256 e Phe294), realizando 6 ligacOes quimicas, que variam de 2.4 a 5.6 angstroms, o que pode
comprometer a fungdo biolégica da enzima MPRO e inativar sua fung¢ao viral (Figura 1C). A estrutura
da enzima MPRO, ao associar-se com o dominio ligante da DAL, apresentou estabilizacdo energética

de -736.64kcal/mol, o que sugere uma diminuicao na sua vibragdo intrinseca e no seu papel biolégico.

Figura 1: Potencial anti-covid da lectina de Dioclea altissima (DAL) avaliado in silico através de simulagdo
computacional; (A) estrutura inédita obtida através de técnicas cristalograficas e depositada no Protein Data Bank; (B)

Complexo DAL-MPRO evidenciando a ligagdo da lectina com a proteina viral; (C) Sitio de ligagdo evidenciando as

ligagdes quimicas que indicam a atividade lectinica desestabilizadora da principal proteina estrutural do novo coronavirus.

Fonte: autora.
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4 DISCUSSAO

As evidencias quimicas, espaciais e energéticas observadas na interacdo entre a MPRO e a
DAL sustentam o potencial biomédico observado em outros estudos farmacolégicos (Aradjo et al,
2022) e corrobora sua biosseguranga, sugerindo que além das atividades farmacoldgicas relatadas na
literatura, a DAL também apresenta potencial biomédico contra Covid-19. Neste caso, a lectina
vegetal teve sua estrutura 3D resolvida e demonstrou-se capaz de complexar uma importante proteina
viral do novo coronavirus, ao estabelecer ligagcdes quimicas, recrutar residuos de aminodcidos

importantes para sua conformacao tridimensional e reduzir sua energia intrinseca.

5 CONCLUSAO

Com base no que foi apresentado, pode-se concluir que a estratégia experimental foi eficiente
na elucidacdo da hipétese sugerida no método cientifico: a estrutura tridimensional de uma proteina
vegetal pode fornecer dados que, associados a técnicas computacionais, sdo capazes de promover o
desenvolvimento de farmacos com base na sua compatibilidade quimica com receptor biolégicos. Os
dados desta pesquisa certamente poderdo fomentar estudos in vitro, in vivo e estudos pré-clinicos de

validacdo desta proteina vegetal como biofarmaco adjuvante no tratamento da Covid-19.
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