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RESUMO

Nos ultimos anos, as infecgbes flungicas invasivas vém ganhando destaque entre
pacientes criticos. Apesar dos esforcos, o arsenal antifungico permanece restrito a
trés classes principais. Nesse contexto, o presente projeto teve como foco selecionar
novos inibidores da tiorredoxina redutase, a partir de uma pequena lista de
derivados oxadiazélicos, quimicamente relacionados a molécula hit disponiveis
comercialmente no banco de dados da Life Chemicals. Vinte e seis moléculas foram
avaliadas in silico quanto as suas propriedades quimicas, farmacocinéticas e
toxicolégicas, das quais dez apresentaram resultados favoraveis quanto a
drugability. Essas moléculas foram submetidas ao docking molecular no sitio
catalitico da tiorredoxina redutase de Candida albicans. Estas moléculas também
foram submetidas ao docking molecular que revelou que as duas moléculas que
apresentaram resultados mais promissores quanto aos parametros de
farmacocinética e toxicologicos também apresentaram melhor interacdo no sitio
catalitico que a molécula hit. Assim, dois novos derivados oxadiazolicos foram
selecionados neste estudo e deverao ser posteriormente avaliados in vitro.

INTRODUCAO

As infeccbes fungicas invasivas representam um importante problema de
saude publica, especialmente em individuos imunocomprometidos e pacientes
submetidos a procedimentos médicos complexos. Além disso, o surgimento de
fungos resistentes aos antifungicos constitui uma preocupacao crescente diante do
nuamero limitado de classes terapéuticas disponiveis (BERMAN; KRYSAN, 2020).
Nesse contexto, a busca por novas opgdes terapéuticas se faz necessaria. As
técnicas in silico que exploram a triagem virtual de bibliotecas quimicas contra alvos
especificos constituem uma estratégia importante para descoberta de farmacos,
reduzindo tempo e custos (FARIA et al., 2021). Entre os alvos mais promissores,
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destaca-se a tiorredoxina redutase (Trr1), envolvida na protecédo celular contra o
estresse oxidativo. Desta forma, nosso grupo tem se concentrado na selegcdo de
compostos 1,3,4-oxadiazélicos como possiveis inibidores da Trr1, com atividade
antifingica promissora (SAKITA et al.,, 2019). Dentre estes compostos, o LMM6
mostrou-se altamente eficaz contra diversos isolados de C. albicans (FARIA et al.,
2021). Diante disso, este estudo teve como objetivo selecionar novos inibidores da
tiorredoxina redutase de fungos patogénicos de relevancia mundial, a partir de uma
pequena lista de derivados oxadiazdlicos, quimicamente relacionados a LMM®6
(molécula hit) disponiveis comercialmente no banco de dados da Life Chemicals.

MATERIAIS E METODOS

O banco de moléculas comercialmente disponiveis da Life Chemicals foi utilizado
para selecdo de compostos que apresentaram similaridade estrutural igual ou
superior a 95% ao composto hit (LMM®6). Os arquivos sdf e smiles foram extraidos
para preparacdao para ancoragem molecular. A sub-biblioteca de moléculas foi
submetida a estudos de docking molecular, considerando como alvo a proteina Trr1
de Candida albicans (protétipo de fungo leveduriforme) e Aspergillus fumigatus
(protétipo de fungo filamentoso). O reconhecimento do sitio catalitico foi realizado
por meio do software GOLD v.5.8.0. Essa etapa foi realizada em parceria com
Laborataire Lorrain de Recherche em Informatique et ses Apllications (LORIA),
Franca. Primeiramente, os compostos foram pontuados por um sistema de pesos
baseado nas interacbes quimicas, atribuindo maior peso, em ordem decrescente,
as seguintes ligacdes: ponte salina, ligacdo de hidrogénio, interacdo T-cation,
interacao Tr-stacking e pontes de halogénio. Posteriormente, os complexos foram
visualizados tridimensionalmente no PyMOL para avaliagao do posicionamento dos
compostos e de suas interagdes no sitio catalitico da Trr1. Essas interacdes foram
analisadas por meio do software PLIP (Protein-Ligand Interaction Profiler). Além
disso, as propriedades ADME (Absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecédo) dos
compostos foram avaliadas pelo software ADMET]Iab.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Triagem in silico e selecao dos compostos

A triagem inicial resultou na selecdo de nove moléculas derivadas da LMM6, que
foram comercialmente adquiridas para os ensaios in vitro de atividade antifungica e
citotoxicidade. Destas, uma molécula apresentou a atividade antifungica in vitro mais
promissora (MIC = 4 pg/mL para C. albicans). Apesar de ndo apresentar o melhor
desempenho nos parametros toxicoldgicos in silico, esta ndo apresentou perfil toxico
no ensaio de citotoxicidade em cultura de fibroblastos, sendo selecionada como
prototipo para continuidade do estudo. Para otimizar ainda mais as propriedades da
molécula que devera seguir no pipeline, uma nova busca no banco de moléculas
comerciais da Life Chemicals foi realizada considerando como cut-off o indice de
Tanimoto = 0,98. Vinte e seis novas moléculas com alta similaridade foram
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selecionadas e analisadas quanto ao desempenho nos parametros quimicos,
farmacocinéticos e toxicoldgicos, resultou em um ranking com dez moléculas que
apresentaram scores maiores que a molécula protétipo (hit) em cada parametro
avaliado (Tabela 1). Destas duas moléculas apresentaram um perfil mais promissor
pensando em um novo farmaco, ficam bem colocada em 5 dos 11 parametros
avaliados.

Tabela 1- Classificacao dos derivados da molécula protétipo conforme os
parametros farmacocinéticos e toxicolégicos
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).
Analise dos derivados e docking molecular

As vinte e seis moléculas foram submetidas ao docking molecular no sitio catalitico
da tiorredoxina redutase de Candida albicans, com o objetivo de avaliar suas
interacoes nesse sitio e auxiliar na selecao de moléculas com melhor desempenho.
Entre os resultados obtidos, as moléculas MOL1 e MOL6 ficaram entre as dez
melhores classificadas, ocupando a décima e a terceira posicoes, respectivamente.
Ambas apresentaram classificacdo superior a molécula protétipo, que ocupou a
vigésima primeira posi¢do no ranking. Os tipos de interagdo observados no sitio
catalitico sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Interac6es das duas melhores moléculas no sitio catalitico da
tiorredoxina redutase.

MOLECULA TIPO DE INTERAGAO AMINOACIDOS DO SiTIO CATALITICO
Interagdes hidrofébica  [ILE40 THR48 ALA123 TRP135 ALA141 ALA247
MOLA1 Ligacao de hidrogénio  |SER165ALA166

CYS142 (distancia 2,9A)
Interacoes hidrofobica  |[ALA123 TRP135ALA141
Ligacdo de hidrogénio  |[ARG125 ILE248 GLY249
CYS142 (distancia 2,9A)

Interagoes m-Cation TRP135
Fonte: Elaborado pela autora (2026).
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitiram selecionar e caracterizar novos derivados
oxadiazélicos a partir da avaliacdo de suas propriedades farmacocinéticas,
toxicolégicas e de atividade antifungica. A analise de docking molecular indicou
diferentes perfis de interacdo dos compostos com a tiorredoxina redutase de
Candida albicans, incluindo interacoes hidrofébicas, ligacbes de hidrogénio e -
stacking. A comparacdo dos derivados com a molécula HIT permitiu identificar
interagbes conservadas e residuos recorrentes no sitio analisado. Dessa forma, os
resultados apresentados permitiram selecionar compostos promissores para estudos
futuros voltados ao desenvolvimento de novos antifungicos direcionados a
tiorredoxina redutase.
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