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Introducio

O Aedes aegypti ¢ o principal vetor de arboviroses de grande impacto em saude
publica, como a dengue, cuja disseminagdo global impde severos desafios socioecondomicos e
sanitarios. Medidas de controle vetorial historicamente sao baseadas no controle quimico,
contudo, a pressdo seletiva decorrente do uso intensivo de inseticidas convencionais induziu o
surgimento de populagdes resistentes, demandando a busca por novos agentes bioativos
dotados de mecanismos de acao alternativos (VIDAL-ALBALAT et al., 2023). Nesse cenario,
o desenvolvimento de substancias repelentes desponta como uma estratégia preventiva de alta
eficadcia ao mimetizar barreiras quimiossensoriais que impedem o contato entre o vetor € o
hospedeiro humano.

O sistema olfativo de insetos representa um dos alvos bioldgicos mais promissores
para o design de novos repelentes. Entre os componentes moleculares envolvidos na
quimiorecepg¢do, o sistema olfativo desempenha um papel importante no comportamento do
A. aegypti, pois permite a selecdo de hospedeiros e sitios de oviposi¢do pelas fémeas (LEITE
et al., 2009). Nesse contexto, as proteinas de ligagdo de odorantes (OBPs) exercem papel
essencial como o primeiro filtro de sensibilidade e sele¢do de odores no sistema olfativo dos
insetos. Dentre as 66 OBPs identificadas no genoma do vetor, a OBP1 destaca-se por ser a
mais expressa nas antenas de mosquitos fémeas, sendo o principal alvo para explicar o
comportamento de selecdo do hospedeiro (OLIFERENKO et al., 2013). Paralelamente, a
proteina AegOBP22, expressa em multiplos tecidos quimiossensoriais, tem sido diretamente
correlacionada a regulacdo do comportamento alimentar e de repeléncia do vetor (IATROU et
al., 2022). Logo, a modulag@o ou o bloqueio destas proteinas quimiossensoriais pode impedir
a transducdo do sinal quimico, resultando em respostas de desorientagdo e repeléncia
(RAMOS et al., 2019).

Devido as limitagdes e custos elevados associados ao desenvolvimento de novos
compostos quimicos por metodologias cléssicas, as ferramentas de modelagem molecular e
triagem virtual consolidaram-se como metodologias robustas para a prospeccdo racional de
ligantes bioativos de alto rendimento e baixo custo operacional. O presente estudo tem por
objetivo empregar uma abordagem computacional integrada baseada em ligantes para
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identificar novos compostos piperidinicos com potencial atividade repelente frente ao A.
aegypti. Para tanto, buscou-se identificar caracteristicas farmacoféricas com a predicdo de
propriedades farmacocinéticas, toxicologicas (ADMET) e simulagdes de docking molecular
nos alvos olfativos de Anopheles gambiae (AgamOBP1) e Aedes aegypti (AegOBP22),
visando a proposi¢cdo de moduladores olfativos promissores e vidveis para futura sintese
organica e ensaios bioldgicos.

Material e Métodos

O fluxo de trabalho in silico teve inicio com a sele¢cdo de uma molécula pivo a partir
de uma série de 33 derivados piperidinicos descritos na literatura em fun¢ao de sua atividade
bioldgica expressa por valores de dose letal (DLso) (DOUCET et al., 2017). Seguindo o
protocolo de modelagem descrito por Lima et al. (2022), o derivado mais ativo foi otimizado
estruturalmente no software HyperChem empregando o método de mecénica molecular
(MM+). A partir desse modelo, gerou-se uma hipdtese farmacoférica no servidor online
PharmaGist por meio do alinhamento tridimensional da estrutura pivd com os demais
congéneres ativos da série. Por fim, as caracteristicas farmacoforicas resultantes compuseram
uma matriz de dados, cuja correlacdo de Pearson e a Andlise Hierarquica de Agrupamentos
(HCA) foram conduzidas no software Minitab para validagao das hipdteses geradas.

Posteriormente, a melhor hipdtese farmacoférica foi submetida ao servidor online
Pharmit para triagem virtual no banco de dados comercial da MolPort, empregando filtros
baseados na Regra de Tice para inseticidas: peso molecular entre 150 e 500 Da, LogP entre 0
e 6,5, doadores de ligacdo de hidrogénio (HBD) < 2, aceitadores de ligagdo de hidrogénio
(HBA) entre 1 e 8, e ligacdes rotativas (RotB) < 12. Os melhores compostos foram entdo
submetidos a andlise de similaridade estrutural no servidor BindingDB, selecionando-se
moléculas com indice de Tanimoto superior a 0,35, em consondncia com a estratégia de
triagem de Lima et al. (2022). Para finalizar, o perfil farmacocinético (absorcao,
permeabilidade, penetragdo na barreira hematoencefalica e ligagdo proteica) e as propriedades
toxicoldgicas foram previstos nos softwares Preadmet, Discovery Studio e Protox II,
adotando-se os compostos comerciais Piriproxifeno e Temefos como controles comparativos,
conforme o fluxo de trabalho ADMET consolidado pelo grupo (BASTOS et al., 2023).

Por fim, as moléculas selecionadas foram avaliadas via simula¢des de docking
molecular no servidor DockThor (BASTOS et al, 2023), utilizando os alvos
quimiossensoriais de Anopheles gambiae (AgamOBP1, complexada com DEET; PDB ID:
3N7H) e de Aedes aegypti (AegOBP22, complexada com écido graxo; PDB ID: 60TL). Os
receptores e ligantes foram preparados no software Discovery Studio 4.1 para remocgdo de
agua e adicdo de hidrogénios. O sitio ativo foi delimitado pelas coordenadas do ligante
cristalografico complexado, validando-se o protocolo pelo célculo do desvio médio quadratico
(RMSD < 2,0 A) decorrente do redocking, de acordo com as diretrizes de validacio
estabelecidas pelo grupo de pesquisa (SANTOS et al., 2024; BASTOS et al., 2024). A
afinidade de ligacdo (AG) e os mapas de interacdo residual foram analisados no Discovery
Studio, e as propriedades fisico-quimicas de solubilidade (LogS), lipofilicidade (LogP) e
acessibilidade sintética (SA) foram calculadas via SwissADME e AMBIT (LIMA et al., 2022;
BASTOS et al., 2023). Na figura 1, € possivel observar as etapas metodologicas realizadas no
estudo.
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Figura 1: Fluxograma das etapas metodoldgicos empregadas neste estudo
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Resultados e Discussao

A triagem virtual baseada em farmacoforos resultou na obtengdo inicial de 1.823
compostos da base MolPort, os quais foram submetidos ao filtro de similaridade de Tanimoto
em relacdo a molécula pivo. Cinquenta por cento dos hits foram reduzidos, selecionando-se as
80 estruturas que apresentaram indice de similaridade de Tanimoto superior a 0,35. Essas
estruturas prosseguiram para as predi¢cdes farmacocinéticas e toxicologicas a fim de filtrar
moléculas com perfil seguro em relagdo aos compostos comerciais piriproxifeno e temefos.
Nesta etapa, foram eliminados os compostos com penetracdo na barreira hematoencefalica
(Cbrain/Cblood > 1) e hepatotodxicos plausiveis (Figura 1) (RAMOS et al., 2020).

Figura 1: Area de superficie polar (PSA) correspondentes & Penetragio na barreira
hematoencefalica (PBH) e absorcao intestinal (IA)
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Na avaliacdao de biosseguranga, os compostos LMQC-044, LMQC-034 ¢ LMQC-866
mostraram-se ndo mutagénicos pelo teste Ames, biodegradaveis por via aerdbica, nao
carcinogénicos e com baixa toxicidade aguda pelo softeware Protox I, além de fraco ou nulo
potencial de irritagdo e sensibilizacdo cutanea. Esse perfil favoravel corrobora dados de
toxicidade descritos para outros derivados de piperidina desenvolvidos pelo grupo, atestando a
viabilidade ambiental e biologica da classe estrutural (LIMA et al., 2022).

No docking molecular frente ao receptor olfativo AgamOBP1, os compostos LMQC-
034, LMQC-044 ¢ LMQC-866 apresentaram afinidades de energia (AG) altamente favoraveis
com valores de -9,85, -9,41 e -9,20 kcal.mol™, respectivamente, superando significativamente
o controle DEET (-8,60 kcal.mol™) e a molécula pivd (-8,60 kcal.mol™). Esse acoplamento
robusto alinha-se aos patamares energéticos de N-acil piperidinas previamente modeladas
pelo grupo contra proteinas quimiossensoriais de insetos (LIMA et al., 2022). Em nivel
molecular, enquanto o DEET interagiu com residuos das hélices a4 (Leu73, Leu76), as
(Ala88, Met91) e a6 (Trpll4), os novos ligantes estabeleceram ancoramentos mais
complexos. O LMQC-044 realizou interagdes do tipo Pi-sigma (Leu76, Ala88), Pi-enxofre
(Met91), Pi-Pi (Trp114) e Pi-alquila (His77, Leu80, Phe59, His111, Leul9, Leul24), padrao
muito similar ao observado para o LMQC-866, que incluiu uma ligagdo de hidrogénio
doadora de Pi-sigma e interagdes Pi-alquila com Leu80, Leul9, Leu58 e His11. Por sua vez, o
LMQC-034 interagiu por forcas de van der Waals, com interagdes Pi-alquila do tipo Trp114,
Leu73, Leu76 e uma ligacao de hidrogénio com Ala88. Essas interagdes moleculares sugerem
um bloqueio estavel do sitio de ligagdo de odorantes, impedindo o reconhecimento de
semioquimicos atrativos (Figura 3) (RAMOS et al. 2020).

Figura 3. Interagdes dos compostos com a proteina de ligagcdo de odorante 1 de 4. gambiae
(AgamOBP1) (PBD ID 3N7H)
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No alvo AegOBP22 (PDB ID: 60TL), modulador do comportamento alimentar e de
repeléncia em A. aegypti, os novos compostos mantiveram alto desempenho. O composto
LMQC-866 obteve o melhor valor de afinidade, com um AG de -9,35 kcal.mol™!, superando a
molécula pivo (-9,29 kcal.mol ™), o controle temefos (-8,73 kcal.mol™') e o ligante natural de
acidos graxos (-7,04 kcal.mol™). De modo similar, os ligantes LMQC-044 (-9,01 kcal.mol™") e
LMQC-034 (-8,81 kcal.mol ™) superaram amplamente o ligante natural e o controle comercial.
Essa superacdo energética frente a padrdes biologicos e comerciais reflete a robustez da
pipeline in silico do grupo para a sele¢@o hierarquica de candidatos otimizados (BASTOS et
al., 2023).

A exploragdo das interagcdes na cavidade de AegOBP22 mostrou que os ligantes
promissores mimetizam e ampliam os contatos dos 4cidos graxos naturais descritos por
interagir com os residuos Trp35, Leull e Leull5. A molécula LMQC-044 estabeleceu duas
ligacdes de hidrogénio convencionais robustas através do seu grupo carbonila com os residuos
de aminoacidos Ile116 e Leull5, além de uma ligagdo doadora de hidrogénio na regido
aromatica com Serl14 e interagdes Pi-alquila com Met54, Leull, Phel05 e Val50 na cadeia
ciclica. O composto LMQC-034 formou ligacdes de hidrogénio convencionais e doadoras de
hidrogénio com Ile116 e Leul 15, associadas a interagdes Pi-alquila com Trp35, Phe37, Val50
e Leull. Por fim, a LMQC-866 realizou liga¢des de hidrogénio do tipo Pi com Leull5, além
de interacdes Pi-sigma com Alall, Trp35 e Val50, interagdes Pi-Pi em formato T (T-shaped)
com Trp35 e interacdes Pi-alquila adicionais com Val50. Tais interagdes sugerem que o0S
compostos podem promover um bloqueio conformacional nas proteinas AegOBP22, alterando
a transducdo do sinal quimico olfativo no A. aegypti, induzindo a repeléncia (Figura 4)
(RAMOS et al., 2020).

Figura 4. Interagdes dos compostos com a proteina de ligacao de odor 22 de Aedes aegypti
(Aeg22) (PBD ID 60TL).
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Em relagdo as propriedades fisico- qulmlcas determinadas pelo Sw1ssADME todos 0s
compostos demonstraram valores de LogP./w positivos e equilibrados, variando de +3,48 a
+4,88. O LMQC-866 destacou-se como o mais lipofilico, perfil que favorece a permeagao
pela cuticula hidrofobica do vetor (Figura 5) e assemelha-se ao de outras piperidinas ativas
descritas pelo grupo (LIMA et al., 2022). Ademais, a média das predi¢cdes de solubilidade
aquosa (métodos ESOL, Ali e Silicos-IT) classificou os compostos como soliveis em agua,
com valores de LogS variando em um estreito intervalo de -4,45 a -4,67 (Figura 6). Esta
hidrossolubilidade moderada ¢ crucial crucial para conciliar biodisponibilidade e viabilidade
em formulagdes aquosas estaveis.

Figura 5. Grafico de Lipofilicidade para Compostos Promissores.
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Figura 6. Grafico de previsdo de solubilidade dos melhores compostos
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Por fim, as predicdes de acessibilidade sintética (SA) apresentaram resultados
favoraveis. No servidor AMBIT, todos os candidatos superaram o limiar de viabilidade (SA >
50), obtendo valores de 85,54 (LMQC-866), 84,19 (LMQC-044) e 83,38 (LMQC-034),
superando o controle temefos (SA = 79,54). No SwissADME, as moléculas exibiram scores
favoraveis de 1,83 (LMQC-866), 2,50 (LMQC-044) e 2,57 (LMQC-034), onde 1 indica
sintese extremamente facil. Esta facilidade sintética tedrica converge com o0s parametros
descritos pelo grupo para piperidinas otimizadas e andlogos bioativos (LIMA et al., 2022;
BASTOS et al., 2023), justificando a elaboracdo de rotas sintéticas vidveis (Tabela 1). Por
fim, buscas no SciFinder atestaram o ineditismo do estudo, confirmando que nao ha patentes
ou estudos anteriores avaliando a acao biocida ou repelente de tais estruturas frente a vetores
quimiossensoriais.

Tabela 1. Previsdo de Acessibilidade Sintética (SA) para Compostos Selecionados.

Acessibilidade Sintética

Molécula Ambit SWISS
Pivo 85,995 2.47
Temefos 79,539 3.54
MolPort-001-492-034 83,381 2.57
MolPort-002-122-866 85,547 1.83
MolPort-002-798-044 84,196 2.50

AMBIT: > 50 (Facil); 11> Med < 49; 10< (Dificil). SWISS ADME: 1 a 10 (Fécil); 10 a 100 (Dificil)



CONGRESSO "Quimica Inteligente e IA:
BRASILEIRO A Nova Férmula do Futuro

DE QUIMICA no Nosso Presente"

P .
DE 10 A 13 DE NOVEMBRO DE 2026 . - =
NOVA PETROPOLIS - RS oz o *\ﬁ;ﬁ“,

Conclusoes

A triagem virtual hierdrquica baseada no modelo farmacoforico de derivados
piperidinicos permitiu a identificacdo de trés moléculas promissoras: LMQC-044, LMQC-034
e LMQC-866, todas com potencial atividade repelente contra o Aedes aegypti. Os compostos
selecionados apresentaram perfis farmacocinéticos e toxicologicos favoraveis e seguros,
destacando-se pela auséncia de mutagenicidade Ames e pela biodegradabilidade aerdbica
vantajosa em comparagdo aos inseticidas e repelentes comerciais de referéncia. Em relagdo
aos estudos de docking molecular, os trés compostos demonstraram afinidades
termodindmicas superiores aos controles DEET, temefos e aos ligantes cristalograficos
naturais nos alvos olfativos quimiossensoriais AgamOBP1 e AegOBP22. As interagdes por
ligagdes de hidrogénio convencionais, Pi-sigma, Pi-Pi empilhadas e Pi-alquila com residuos
chave das cavidades das proteinas indicam a capacidade de promover um bloqueio
conformacional eficiente, impedindo a transdugdo sensorial olfativa do mosquito vetor.
Ademais, as excelentes propriedades de lipofilicidade, solubilidade em agua e acessibilidade
sintética corroboram a viabilidade pratica destas estruturas. Deste modo, os compostos
LMQC-044, LMQC-034 e LMQC-866 consolidam-se como candidatos inovadores e
altamente qualificados para futura sintese organica e validacdo por meio de ensaios bioldgicos
in vitro € in vivo.
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