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Introduciao

A Dbioprospeccdo computacional de metabodlitos secundarios de fungos do género
Trichoderma representa uma estratégia promissora para a descoberta de candidatos
bioativos com atividades antimelanogénica e fotoprotetora. Contudo, a auséncia de
plataformas digitais integradas que centralizem dados estruturais, propriedades fisico-
quimicas e resultados de triagem virtual desse género constitui uma lacuna relevante na
literatura, dificultando o aproveitamento sistematico do potencial biotecnologico dessas
espécies.

Abordagens bioquimioinformaticas integradas, que combinam curadoria de dados
quimicos, triagem virtual baseada em ligante LBVS (Ligand-Based Virtual Screening) e
predicdo de propriedades farmacocinéticas, tém demonstrado eficiéncia na identificacdo
de candidatos bioativos a partir de scaffolds naturais’. No contexto do LBVS, o indice de
Tanimoto sobre impressdes digitais moleculares ¢ amplamente empregado na expansdo
do espago quimico a partir de compostos de referéncia. Entretanto, a aplicagdo
sistematica dessas ferramentas a metabolitos de Trichoderma permanece incipiente, tanto
pela dispersdo dos dados em multiplas bases publicas quanto pela inexisténcia de
pipelines automatizados voltados especificamente para esse género fingico.

Nesse contexto, o Laboratéorio de Modelagem e Quimica Computacional
(LMQC/UNIFAP), em parceria com o Escritorio Modelo do Curso de Ciéncia da
Computacao da Universidade Federal do Amapd, desenvolveu a LMQC CoreDB
Chemical Library, uma plataforma bioquimioinformatica registrada junto ao Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI)’, que integra curadoria de estruturas quimicas,
expansao do espago quimico por LBVS e interface de consulta interativa, com foco nos
metabolitos do género Trichoderma e seus andlogos estruturais. O objetivo deste trabalho
¢ apresentar a arquitetura da plataforma, o pipeline computacional e os resultados
preliminares de triagem, demonstrando sua aplicabilidade na identificagdo de candidatos
bioativos para aplicagdes cosméticas e farmacéuticas.

Material e Métodos

A LMQC CoreDB'’ foi concebida com arquitetura em trés camadas integradas. A primeira
camada compreende o banco de dados molecular, construido a partir de coleta
automatizada de metabolitos de Trichoderma spp. nas bases PubChem e NPASS via API
RESTful, com curadoria de estruturas em formato SMILES e metadados taxondmicos e
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bioldgicos, armazenados em banco de dados relacional PostgreSGL. O desenvolvimento
foi realizado em parceria com o Escritério Modelo do Curso de Ciéncia da Computagao
da UNIFAP, responsavel pela implementagdo da infraestrutura de software.

A segunda camada compreende o pipeline LBVS, implementado em Python. Quatro
metabolitos isolados de Trichoderma harzianum (Th1-Th4)' foram empregados como
moléculas-consulta. A similaridade molecular foi calculada pelo indice de Tanimoto (>
0,60) sobre impressdes digitais 2D do PubChem', via PubChemPy. O conjunto resultante
passou por filtragem pelas regras de Lipinski e critérios ADMET preditivos via
SwissADME.

A terceira camada corresponde a interface web interativa, desenvolvida em Flask/Python
pelo Escritorio Modelo do Curso de Ciéncia da Computacdo, com funcionalidades de
busca estrutural, exportacio em SDF e SMILES, e visualizagdo bidimensional das
estruturas. O codigo-fonte estd disponivel em repositério publico de acesso aberto

Resultados e Discussao

O banco de dados da LMQC CoreDB Chemical Library’ contém 312 estruturas quimicas
curadas de metabolitos de Trichoderma spp., com cobertura de 47 espécies distintas e
metadados incluindo atividade bioldgica reportada, fonte de isolamento e propriedades
fisico-quimicas calculadas. A integracdo com PubChem via API RESTful permitiu a
recuperacdo automatizada de identificadores, SMILES candnicos e descritores
moleculares para todas as estruturas catalogadas.

A execuc¢do do pipeline LBVS com Th1-Th4 como moléculas-consulta resultou em
18.421 compostos andlogos recuperados do PubChem com Tanimoto > 0,60. Apds
filtragem pelas regras de Lipinski (PM < 500 Da, logP < 5, doadores de ligagdo de
hidrogénio < 5, aceptores < 10) e exclusdo de compostos com alertas de toxicidade predita
via SwissADME, foram retidos 4.387 candidatos com perfil farmacocinético favoravel
para aplicagdes dérmicas e cosméticas.

A interface web desenvolvida em parceria com o Escritério Modelo do Curso de Ciéncia
da Computagdo permite consulta, filtragem e exportacdo dos resultados em tempo real,
com visualizagdo das estruturas 2D e tabela de descritores moleculares. A modularidade
do pipeline permite sua extensdo a outros géneros de fungos bioativos sem modificacdes
estruturais no codigo-base, ampliando o escopo de aplicacio em estudos de
bioprospec¢do computacional.

A abordagem bioquimioinformatica integrada’, composta por banco de dados curado,
pipeline de triagem LBVS e interface web, diferencia a LMQC CoreDB de repositorios
generalistas como PubChem e ChEMBL por seu foco taxondmico especifico no género
Trichoderma, pela rastreabilidade completa do pipeline e pela protecao intelectual formal
junto ao INPI". Esta especificidade é fundamental para estudos de relagdo estrutura-
atividade direcionados a inibi¢do de tirosinase e regulagdo da melanogénese’.
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Conclusoes

A LMQC CoreDB Chemical Library, desenvolvida pelo LMQC/UNIFAP em parceria
com o Escritério Modelo do Curso de Ciéncia da Computacao e registrada junto ao INPI
(processo n° BR512026005830-9)°, constitui uma plataforma bioquimioinformatica
funcional e de acesso aberto para curadoria e triagem virtual de metabolitos do género
Trichoderma e seus andlogos estruturais. O pipeline integrado resultou em 4.387
candidatos bioativos com perfil farmacocinético favoravel a partir de 18.421 analogos
identificados. A interface web facilita o acesso aos dados por pesquisadores sem expertise
em programagdo, ampliando o potencial de uso da plataforma em estudos de
bioprospeccdo de fungos amazonicos com aplicagdo farmacéutica e cosmética.
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