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Objetivos

O aciclovir ¢ um farmaco classico para o
tratamento de doencgas virais como Herpes
simplex, e € classificado como farmaco de
classe IV pelo Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica, que torna seu tratamento
oneroso e de baixa adeséo.

Diante disso, este trabalho tem como objetivo a
realizacdgo de um estudo in silico do
pro-farmaco dendrimérico PAMAM ligado ao
aciclovir. Paralelamente, pretende - se estudar
estatisticamente quais pardmetros nas analises
de redocking mais influenciam menores
resultados de RMSD (root mean square
deviation) para ligantes grandes e flexiveis,
como a 2H7C, esterase que sera utilizada no
projeto.

Métodos e Procedimentos

O redocking foi realizado com a enzima
esterase sanguinea inespecifica 2H7C (PDB
ID: 2H7C), testando 16 combinagbes de
parametrizacgao, denominados  “métodos”
(Tabela 1) que variaram eficiéncia do algoritmo,
tamanho da caixa e flexibilidade do ligante.

Cada configuracao foi executada em ftriplicata,
resultando em 1920 conférmeros, e avaliou-se
também o desempenho das quatro funcdes de
score do programa GOLD (ASP, CHEMPLP,
GOLDSCORE e CHEMSCORE).

Para o preparo, visualizagédo e tratamento das
moléculas foram usados os programas
Discovery Studio, Marvin Sketch, Gaussian 16,
Crest e ACPYPE, enquanto as simulagdes de
redocking foram realizadas no GOLD 4.1.2 e as
andlises estatisticas no software Minitab. Os
valores de RMSD foram examinados por meio
dos testes ANOVA, Tukey, Levene e
Games-Howell, permitindo verificar diferencas
significativas entre os métodos e identificar os
parametros de maior impacto nos resultados.

Tabela 1. Métodos aplicados para a validagdo do
redocking.
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Resultados

O redocking gerou diferentes resultados de
RMSD obtidos em 16 métodos com diferentes
parametrizacbes, obtendo os seguintes
resultados:

Meétodo 3

Média RMSD

ASP GOLDSCORE

CHEMSCORE CHEMPLP

Parametro

Figura 1. Menores valores de RMSD médio que
cada método gerou em diferentes parametros.

Os resultados de redocking mostraram que
nenhum método alcangou RMSD < 2A, sendo o
menor valor obtido com a fungdo de score ASP
e caixa de 6A (método 5, RMSD = 4,44A).

A ANOVA indicou diferengas significativas entre
as parametrizagdes (p < 0,05), e o teste de
Tukey evidenciou que caixas de 6A e 8A
resultaram nos menores valores de RMSD,
distinguindo-se estatisticamente das caixas de
4A e 10 A. Levene reforgou que apenas 6A e
8A apresentaram variancias semelhantes,
enquanto o Games-Howell confirmou que esse
par ndo difere significativamente entre si, mas
difere dos demais tamanhos. Importante notar
que essas diferencas ndo puderam ser
atribuidas a outros parametros (fungdo de
score, flexibilidade do ligante ou algoritmo),
confirmando que o espaco da caixa foi um fator
critico para os resultados obtidos.

Conclusoes

Os estudos realizados, a partir da avaliagao
estatistica e uso de softwares especializados,
mostram que o tamanho da caixa é o

parametro mais determinante nos resultados
de ligantes grandes e flexiveis. Caixas amplas
(10A) geram maior RMSD pelo excesso de
conformagdes possiveis, enquanto caixas
reduzidas (4A) limitam o ajuste do ligante. Nas
dimensdes intermediarias (6A e 8A), as
diferencas de RMSD, ainda que sutis,
confirmam a influéncia direta desse parametro.
A otimizacdo do redocking exige um equilibrio
entre  restricdo  espacial e liberdade
conformacional. Esses achados fornecem
novos insights sobre ligantes extensos e
flexiveis e ressaltam a relevancia de
abordagens estatisticas em um campo ainda
pouco explorado. As perspectivas para os
préximos meses serao aplicar esses
conhecimentos obtidos para realizar o docking
na molécula de aciclovir acoplada ao PAMAM.
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