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Objetivos

Desenvolver computacionalmente proteinas
sintéticas (binders) projetadas para interagir
com componentes criticos de entrada viral e
bloquear interagdes chave. Este trabalho focou
em proteinas alvo de trés virus: SARS-CoV-2
(RBD), Chikungunya (Envelope) e Dengue
(Envelope - Loop de Fusao). Os binders
gerados aqui podem ser potenciais antivirais
contra os virus selecionados.

Métodos e Procedimentos

( Geracao de Backbones )—< Rosetta
( Ancoragen’lx Molecular )—~ RifDock
( Design de |Sequéncia )—‘ Rosetta + ProteinMPNN
( Predicao de| Complexos )—4 AlphaFold-Multimer
( Predicao de |Mon6meros )—< AlphaFold2
|

( Simulagado de Enovelamento )—' Rosetta

|
( simulagiodeMD )} GROMACS
Figura 1. Protocolo de design (azul) e filtragem
(verde) de modelos. Para analisar os complexos e
mondmeros, simulagdes de MD foram realizadas ao
final (cinza). Programas utilizados em cada etapa
estéo indicados a direita.
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Filtragem

As estruturas alvo foram retiradas do PDB. Os
softwares Rosetta [1], RifDock [2] e a rede
neural ProteinMPNN [3] foram utilizadas para
gerar backbones iniciais, ancorar e calcular a
sequéncia mais provavel para os binders.
Modelos com alta viabilidade experimental
foram selecionados com base em predicbes
estruturais de complexos e mondémeros (binder)
realizadas com o AlphaFold-Multimer [4] e o
AlphaFold2 [5], respectivamente; simulagbes
de enovelamento para os melhores binders
também foram realizadas com o Rosetta. Por
fim, para modelos selecionados, simulagbes
MD de complexos e mondmeros foram
realizadas com o pacote GROMACS [6].

Resultados
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Figura 2. Alinhamento estrutural dos complexos
desenhados e preditos. Com enfoque no binder.
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Figura 3. Analise da estabilidade dos pares de
residuos de interagcéo entre o binder e o0 alvo
ao longo da simulagao de MD.

Um binder para cada virus é apresentado aqui.
Seus complexos desenhados sao similares ao
complexo predito (Fig. 2). Nas simulagdes de
MD dos complexos, a maioria dos pares de
residuos de interagdo se mantiveram estaveis,
com baixo desvio de suas distancias originais
(Fig. 3), indicando estabilidade de interagao.
Simulagdes dos binders fora de complexo
indicam estabilidade estrutural (dados néao
apresentados).

Conclusoes

Os ligantes gerados aqui representam
potenciais biofarmacos contra os virus
selecionados. Por meio de estudos
experimentais, a eficacia in vitro pode ser
validada. Essa abordagem pode ser aplicada a
outras proteinas alvo de interesse.
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