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Introduciao

O papilomavirus humano do tipo 16 (HPV16) ¢ um dos principais agentes etioldgicos de
neoplasias anogenitais e de orofaringe. A persisténcia da infeccdo esta associada a expressao
continua das oncoproteinas virais E6 e E7, que interferem em mecanismos essenciais de controle
do ciclo celular, apoptose e estabilidade genomica. A oncoproteina E6 desempenha papel central
nesse processo ao recrutar a ligase de ubiquitina E6AP, favorecendo a degradacao proteassomal
do supressor tumoral p53. Assim, a E6 constitui um alvo molecular relevante para a investigacao
de estratégias capazes de interferir na oncogénese associada ao HPV16.

Apesar dos avangos na prevencao e no tratamento das neoplasias HPV-associadas, ainda
sdo limitadas as estratégias terapéuticas direcionadas especificamente as oncoproteinas virais.
Nesse contexto, ferramentas computacionais, como o mapeamento de cavidades e o docking
molecular, permitem identificar sitios de ligacdo e investigar a interacdo de pequenas moléculas
com regides potencialmente relevantes para as interacdes proteina—proteina envolvidas na
atividade oncogénica da E6.

Entre os compostos bioativos de interesse destacam-se os sais imidazdlicos anfifilicos,
cujas propriedades fisico-quimicas podem ser moduladas pela natureza dos substituintes ligados
ao nucleo imidazoélico e do contraion. O cloreto de 1-hexadecil-3-benzilimidazélio (Ci1sBnImClI)
apresenta uma estrutura anfifilica constituida por uma porgao catidnica e uma cadeia alifatica de
16 carbonos, possibilitando diferentes tipos de interacdo com ambientes proteicos de
caracteristicas polares e hidrofobicas. A investigagdo computacional dessas interagdes pode
contribuir para identificar possiveis alvos moleculares e orientar estudos experimentais
subsequentes.



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

DE QUIMICA no Nosso Presente"

DE 10 A 13 DE NOVEMBRO DE 2026
NOVA PETROPOLIS - RS

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi mapear e caracterizar os bolsdes de ligagao
associados a oncoproteina E6 do HPV16 em diferentes contextos estruturais (PDB IDs 4GIZ,
1C4Z e 4XR8) e avaliar, por docking molecular, o perfil de ancoramento do CisBnImClI nesses
sitios. Essa abordagem busca fornecer uma base estrutural para investigar a possivel interacdo do
composto com regides relacionadas as fungdes oncogénicas da E6.

Material e Métodos

O estudo in silico foi conduzido em etapas sequenciais de preparagdo dos alvos
macromoleculares, identificacdo e caracterizacao dos sitios de ligacdo, preparacao do ligante e
simulagdes de docking molecular. As estruturas tridimensionais relacionadas a oncoproteina E6
do HPV16 foram obtidas do Protein Data Bank (PDB), utilizando-se os sistemas identificados
pelos PDB IDs 4GIZ, 1C4Z ¢ 4XR8. As estruturas foram preparadas mediante remog¢ao de
moléculas de dgua, ions e heterodtomos nao relevantes para as simulagdes, seguida pela adi¢ao de
atomos de hidrogénio e atribui¢do dos estados de protonagao considerando pH 7,4.

A identificagdo e caracterizagdo das cavidades superficiais foram realizadas na plataforma
ProteinsPlus, utilizando a ferramenta DoGSiteScorer. Para cada estrutura, foram considerados os
seis bolsdes preditos de maior interesse (Pockets 0-5), caracterizados quanto a parametros
geométricos e fisico-quimicos, incluindo volume (A?), 4rea superficial (A2), composi¢do dos
residuos, hidrofobicidade e métricas de druggability (Drug Score e Simple Score).

A estrutura tridimensional do CisBnIlmCl foi preparada no UCSF Chimera. A geometria
molecular foi submetida a minimizagao de energia empregando 100 etapas de steepest descent,
seguidas de 100 etapas de conjugate gradient. Os parametros moleculares foram atribuidos
utilizando o General AMBER Force Field (GAFF), e as cargas atomicas parciais foram calculadas
pela rotina ANTECHAMBER empregando o método AM1-BCC.

As simulacdes de docking molecular foram realizadas na plataforma DockThor para os
Pockets 0-5 identificados nas estruturas 4GIZ, 1C4Z e 4XR8. As caixas de busca (grid boxes)
foram centralizadas nas coordenadas de cada bolsao e ajustadas em cada eixo para dimensdes entre
25 e 30 A, de modo a abranger as respectivas cavidades. As poses obtidas foram avaliadas a partir
dos escores de docking e dos componentes energéticos fornecidos pela plataforma, incluindo as
contribui¢des de van der Waals e eletrostatica. Os resultados foram comparados entre os diferentes
bolsdes e contextos estruturais da E6 para identificar os sitios com perfil de ancoramento mais
favoravel para o C1sBnImClI.

Resultados e Discussao

O mapeamento realizado pelo DoGSiteScorer revelou diferencas expressivas nas
caracteristicas geométricas e fisico-quimicas dos bolsdes preditos entre as estruturas avaliadas
(PDB IDs 4GIZ, 1C4Z ¢ 4XR8) (Tabela 1). Essas diferencas foram acompanhadas por variagdes
nas métricas de druggability e no perfil de ancoramento do C1sBnImCl, indicando que o contexto
estrutural da E6 influencia as caracteristicas dos sitios potencialmente acessiveis ao ligante.

Tabela 1. Parametros geométricos e métricas de druggability dos bolsdes preditos (Pockets 0-5)
nas estruturas avaliadas (PDB IDs: 4GIZ, 1C4Z e 4XRS).
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Area superficial

PDB ID Pocket Volume (A°%) (A Drug Score Simple Score
4GIZ 0 547.72 774.69 0.76 0.34
1 506.41 606.97 0.71 0.32
2 450.99 592.63 0.63 0.23
3 450.79 603.42 0.61 0.23
4 447.56 547.81 0.73 0.23
5 437.08 598.77 0.79 0.2
1C4Z 0 1768.86 1977.47 0.80 0.61
1 1212.2 1591.66 0.80 0.61
2 1137.53 1420.34 0.81 0.63
3 753.26 791.17 0.82 0.50
4 618.31 661.29 0.82 0.36
5 579.73 787.5 0.76 0.41
4XR8 0 3332.67 3048.87 0.81 0.59
1 3090.73 3090.58 0.81 0.60
2 665.69 616.84 0.81 0.42
3 586.08 652.34 0.74 0.42
4 459.32 560.51 0.71 0.27
5 444.64 497.38 0.7 0.26

Caracterizacdo geométrica e druggability dos bolsées preditos: Na estrutura 4GIZ, os volumes
dos bolsdes variaram de 437,08 a 547,72 A3, com Drug Scores entre 0,61 e 0,79. O Pocket 0
apresentou o maior volume (547,72 A3) e area superficial (774,69 A?), enquanto o Pocket 5
apresentou o maior Drug Score (0,79). A composi¢@o dos sitios revelou proporgdes relevantes de
residuos apolares e polares, compativeis com microambientes capazes de estabelecer diferentes
tipos de interacdo com ligantes anfifilicos.

Nos sistemas 1C4Z ¢ 4XR8 foram identificadas cavidades de maior dimensao. Em 1C4Z,
o Pocket 0 apresentou volume de 1768,86 A3 e area superficial de 1977,47 A2, enquanto em 4XR8
o Pocket 0 atingiu 3332,67 A% e 3048,87 A2, respectivamente. Os maiores Drug Scores observados
em 1C4Z alcancaram 0,82, enquanto em 4XR8 chegaram a 0,81.

Em conjunto, esses resultados indicam que os diferentes contextos estruturais associados a
E6 apresentam alteragdes substanciais na geometria e nas propriedades dos bolsdes preditos. A
presenca de cavidades maiores nos sistemas complexados amplia as superficies potencialmente
disponiveis para o reconhecimento molecular, embora a relevancia funcional desses sitios dependa
de sua localizacdo em relagdo as interfaces proteina—proteina envolvidas nas interagdes da E6.

A andlise das propriedades fisico-quimicas dos bolsdes de 4GIZ revelou a coexisténcia de
residuos apolares e polares, cujas propor¢des variaram de 0,33 a 0,44 e de 0,31 a 0,48,
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respectivamente (Tabela 2 e Figura 1). O Pocket 0 destacou-se pelo maior nimero de centros de
interacdo hidrofobica (33), além de apresentar 40 aceptores e 18 doadores de ligagdo de hidrogénio.
Esse perfil fisico-quimico evidencia a presen¢a de ambientes com caracteristicas hidrofobicas e
polares, potencialmente compativeis com o reconhecimento de ligantes anfifilicos como o
C16BnImC1.

Tabela 2. Descritores fisico-quimicos dos bolsdes preditos na estrutura 4GIZ da E6 do HPV16.

Descritor Pocket 0 Pocket 1 Pocket 2 Pocket 3 Pocket 4 Pocket 5
Doadores de ligagdo de H 18 13 15 14 15 16
Aceptores de ligagdo de H 40 30 46 46 34 40
Centros de interagao hidrofobica 33 29 22 22 19 17
Razao de hidrofobicidade 0.36 0.40 0.27 0.27 0.28 0.23
Residuos apolares 0.38 0.33 0.37 0.36 0.38 0.44
Residuos polares 0.34 0.38 0.48 0.48 0.31 0.41
Residuos positivos 0.17 0.19 0.07 0.08 0.19 0.09
Residuos negativos 0.10 0.10 0.07 0.08 0.12 0.06
Total de residuos 29 19 27 25 26 32
- B v v 5

Figura 1. Representacdo tridimensional dos bolsdes preditos na estrutura da E6 do HPV16 (PDB
ID: 4GIZ) pelo DoGSiteScorer. (A) Pocket 0 (amarelo); (B) Pocket 1 (roxo); (C) Pocket 2 (verde);
(D) Pocket 3 (rosa); (E) Pocket 4 (azul); (F) Pocket 5 (verde-limao). A proteina € representada em

fita (ribbon), os bolsdes em malha (mesh) e os residuos associados as cavidades em bastdes
(sticks).

Em comparagdo a estrutura 4GIZ, o sistema 1C4Z apresentou bolsdes de maiores
dimensdes e métricas de druggability favoraveis (Tabela 1). O Bolsao 0 destacou-se pelo maior
volume (1768,86 A3) e 4rea superficial (1977,47 A?), com Drug Score de 0,80 e Simple Score de
0,61. A caracterizagdo fisico-quimica desse e dos demais bolsdes ¢ apresentada na Tabela 3,
enquanto sua distribui¢do espacial na estrutura 1C4Z ¢ ilustrada na Figura 2.
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Tabela 3. Descritores fisico-quimicos dos bolsdes preditos no sistema 1C4Z.

Descritor Bolsdo 0 Bolsio 1 Bolsio 2 Bolsio 3 Bolsdo 4 Bolsdo 5
Doadores de ligagdo H 40 37 32 14 16 16
Aceptores de ligagdo H 108 92 62 42 40 30
Centros de interagao hidrofobica 69 58 55 37 21 41
Razao de hidrofobicidade 0.32 0.31 0.37 0.40 0.27 0.47
Residuos apolares 0.38 0.36 0.37 0.43 0.34 0.36
Residuos polares 0.30 0.34 0.27 0.35 0.41 0.23
Residuos positivos 0.20 0.19 0.21 0.11 0.14 0.23
Residuos negativos 0.12 0.10 0.15 0.11 0.10 0.18
Total de residuos 76 58 52 37 29 22

Figura 2. Represent;gﬁo tridimensional dos bolsdes preditos no sistema PDB ID 1C4Z pelo
DoGSiteScorer. (A) Bolsao 0 (amarelo); (B) Bolsao 1 (roxo); (C) Bolsao 2 (verde); (D) Bolsao 3
(rosa); (E) Bolsdo 4 (azul); (F) Bolsao 5 (verde-limao). A estrutura macromolecular ¢ representada

em fita (ribbon), os bolsdes em malha (mesh) e os residuos associados as cavidades em bastoes
(sticks).

No sistema 4XR8, foram identificados bolsdes de grandes dimensdes, destacando-se o
Bolsdo 0, com volume de 3332,67 A e area superficial de 3048,87 A2 (Tabela 1). Esse sitio
apresentou ainda 104 centros de interagdo hidrofobica e foi constituido por 125 residuos,
evidenciando uma cavidade extensa e com caracteristicas fisico-quimicas diversificadas (Tabela
4). A distribuicao espacial dos bolsdes na estrutura 4XR8 ¢ apresentada na Figura 3.

Tabela 4. Descritores fisico-quimicos dos bolsdes preditos no complexo E6/E6AP/pS53 do HPV16
(PDB ID: 4XR8).

Descritor Bolsio 0 Bolsio 1 Bolsio 2 Bolsio 3 Bolsio 4 Bolsio 5
Doadores de ligagao H 88 75 17 13 10 9
Aceptores de ligagdo H 208 202 31 29 34 30
Centros de intera¢do hidrofobica 104 117 27 41 24 22
Razdo de hidrofobicidade 0.26 0.30 0.36 0.49 0.35 0.36
Residuos apolares 0.39 0.40 0.44 0.36 0.35 0.38
Residuos polares 0.39 0.38 0.22 0.28 0.43 0.43
Residuos positivos 0.13 0.12 0.11 0.12 0.13 0.10
Residuos negativos 0.09 0.10 0.22 0.24 0.09 0.10

Total de residuos 125 123 27 25 23 21
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HPV16 (PDB ID: 4XR8) pelo DoGSiteScorer. (A) Bolsdao 0 (amarelo); (B) Bolsao 1 (roxo); (C)
Bolsao 2 (verde); (D) Bolsao 3 (rosa); (E) Bolsao 4 (azul); (F) Bolsao 5 (verde-limao). A estrutura
macromolecular ¢ representada em fita (vibbon), os bolsdes em malha (mesh) e os residuos
associados as cavidades em bastdes (sticks).

Os sistemas 1C4Z e 4XR8 apresentaram bolsdes de maiores dimensdes e, em varios sitios,
Drug Scores > 0,80, indicando caracteristicas estruturais favoraveis ao reconhecimento molecular.
A presenca de cavidades extensas nesses sistemas ¢ particularmente relevante para a investigagao
de sitios localizados em interfaces proteina—proteina (PPI), que podem constituir regides passiveis
de modulagdo por pequenas moléculas. Nesse contexto, a combinacao de regides hidrofobicas e
polares observada nos bolsdes preditos sugere microambientes potencialmente compativeis com
ligantes anfifilicos, como o CisBnImCl, cuja cadeia alifatica e por¢ao catidnica podem favorecer
diferentes modalidades de interagdo. Entretanto, a possivel relevancia funcional desses sitios
depende de sua localizagao em relagdo as interfaces envolvendo E6, E6AP e p53 e deve ser
avaliada em conjunto com os resultados de docking molecular.

Perfil de ancoramento molecular do C16BnlmCl na E6 isolada (PDB ID: 4GIZ): As simulagdes
de docking molecular do CisBnlmCl na proteina E6 isolada (PDB ID: 4GIZ), realizadas na
plataforma DockThor (Guedes et al., 2024), revelaram escores de ancoramento favoraveis nos seis
bolsées avaliados, variando de —9,092 kcal/mol no Bolsdo 1 a —10,606 kcal/mol no Bolsdo 3
(Tabela 5 e Figura 4). O Bolsdao 3 apresentou, portanto, o score mais favoravel entre os sitios
avaliados nessa estrutura, seguido pelo Bolsao 0 (—10,365 kcal/mol).

Os ensaios de ancoramento molecular do Ci;sBnImCI na forma isolada da proteina E6 (PDB ID:
4GIZ), conduzidos na plataforma DockThor (Guedes et al., 2024), demonstraram elevadas
afinidades de ligagcdo, com pontuacdes de energia livre (AG) variando de -9,092kcal/mol (bolsao
1) a -10,606kcal/mol (bolsdo 3) (Tabela 5 e figura 4).

Tabela 5. Parametros de ancoramento molecular do CisBnImCl nos bolsdes preditos da E6 do
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HPV16 (PDB ID: 4GIZ).

DockT .
Tamanho da Score Energia van der Eletrostatica
Bolsio Centro da Grade (A) grade (A) (keal/mol) total Waals (keal/mol)
(kcal/mol) (kcal/mol)
X Y Z X Y Z
0 5.08 50.64 33.66 30 30 30 -10.365 -38.307 -35.657 1.433
1 -29.96 54.07 -3.97 30 30 30 -9.092 -42.667 -23.537 1.306
2 -33.32 69.23 6.69 30 30 30 -9.415 -36.144 -25.218 -5.731
3 6.52 41.53 36.39 28 28 28 -10.606 -25.054 -36.245 -7.241
4 -30.00 66.49 15.34 25 25 25 -9.704 -43.386 -28.622 -2.407
5 -12.10 46.98 30.38 25 25 25 -9.242 -6.843 -24.740 0.203

A andlise dos resultados de docking mostrou que o Bolsdo 3 apresentou o score de
ancoramento mais favoravel (—10,606 kcal/mol), seguido pelo Bolsao 0 (—10,365 kcal/mol)
(Tabela 5). Esses resultados indicam maior favorabilidade relativa das poses obtidas nesses sitios
dentro do protocolo de docking empregado, sem constituir, isoladamente, uma medida quantitativa
de afinidade de ligacgao.

A anélise dos componentes energéticos revelou contribuicdes expressivas de van der Waals
nos sitios de melhor desempenho. No Bolsdo 3, essa contribuicdo foi de —36,245 kcal/mol,
enquanto no Bolsdo 0 atingiu —35,657 kcal/mol. Esse perfil ¢ compativel com a natureza anfifilica
do CisBnImCl e com a presenca de regioes hidrofobicas nos bolsdes da E6 (Tabela 2), sugerindo
participacdo relevante de contatos apolares no ancoramento predito da cadeia hexadecila.

As contribuigoes eletrostaticas variaram entre os bolsodes, sendo favoraveis nos Bolsoes 3
e 2, com valores de —7,241 e —5,731 kcal/mol, respectivamente (Tabela 5). A presenca de residuos
carregados positiva e negativamente nos sitios preditos (Tabela 2) indica a possibilidade de
interacoes eletrostaticas envolvendo a por¢ao imidazoélica catidonica do CisBnlmCl. Entretanto, a
atribuicao dessas contribui¢des a residuos especificos requer a analise direta das poses e das
distancias de interacao ligante—proteina.
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Figura 4. Interacdes do C16BnImCl com os bolsdes predltos na E6 do HPV16 (PDB ID: 4GlZ).
Representagdes tridimensionais (a esquerda de cada par) das poses de ancoramento do Ci¢BnImCl
nos bolsdes avaliados e diagramas bidimensionais (a direita) das principais interagdes ligante—
proteina identificadas. (A, B) Bolsdo 0; (C, D) Bolsao 1; (E, F) Bolsao 2; (G, H) Bolsao 3; (I, J)
Bolsao 4; (K, L) Bolsao 5.

Os escores favoraveis observados para a E6 isolada sd3o consistentes com o interesse
crescente na identificacao de pequenas moléculas capazes de interagir com sitios funcionalmente
relevantes dessa oncoproteina. Estudos recentes, como os de Hidayatullah et al. (2025) e Kumar
(2024), tém explorado computacionalmente ligantes direcionados a E6 como potenciais
moduladores de suas interacdes proteina—proteina. Particularmente relevante ¢ a interface de
reconhecimento do motivo LXXLL da E6AP, cuja ligagdo a E6 favorece a formacdo de uma
conformagdo competente para o recrutamento subsequente de p53. Nesse contexto, a ocupacao de
regides envolvidas nessa interface constitui uma estratégia potencial para interferir na formacao
do complexo E6/E6AP e, consequentemente, no recrutamento e degradacdo de p53.

Comportamento do CisBnlmCl nos sistemas 1C4Z e 4XR8: A avaliagio do Ci¢BnImCl nos
sistemas 1C4Z e 4XR8 revelou a manutencdo de escores de ancoramento favoraveis, com
variagoes entre os diferentes bolsdes avaliados (Tabelas 6 ¢ 7). No sistema 1C4Z, o Bolsao 1
apresentou o score mais favoravel (—10,504 kcal/mol), seguido pelos Bolsdes 4 (—10,322
kcal/mol), 0 (—10,284 kcal/mol) e 3 (—10,116 kcal/mol) (Tabela 6). Esses resultados indicam que
diferentes sitios do sistema 1C4Z apresentam condi¢des favoraveis ao ancoramento predito do
C16BnImCl.

As contribui¢des de van der Waals permaneceram expressivas, atingindo —36,125 kcal/mol
no Bolsdao 1 e —35,327 kcal/mol no Bolsdo 3 (Tabela 6), reforcando a possivel relevancia dos
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contatos hidrofobicos para o ancoramento do llgante A analise das poses de docking (Flgura 5),
em conjunto com as caracteristicas fisico-quimicas dos bolsdes (Tabela 3), permite avaliar como
a cadeia hexadecila e a por¢do imidazélica do CisBnImCl se acomodam nos diferentes
microambientes estruturais.

Tabela 6. Parametros de ancoramento molecular do C1sBnImCl nos bolsdes preditos do complexo
E6AP-UBCH7 (PDB ID: 1C4Z7).

Dimensdes da ];(:)l:;r Energia van der Eletrostatic
Bolsio Centro da grade (A) grade (A) (kcal/mol) total Waals a
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
X Y Z X Y Z
0 83.49 11.05 82.56 30 30 30 -10.284 -3.333 -34.371 -1.192
1 79.36 41.70 84.73 30 30 30 -10.504 -5.948 -36.125 -2.913
2 70.57 25.70 50.53 30 30 30 -9.569 -0.862 -26.850 -4.894
3 65.92 12.16 58.62 28 28 28 -10.116 2211 35327 3.486
4 65.32 38.94 83.26 25 25 25 -10.322 -5.043 -34.817 -0764
5 94.99 -1.46 85.90 25 25 25 -9.306 -2.525 -24.317 -5.060
F
L

Flgura 5. Interagoes do C16BnImCl com 0s bolsoes predltos no complexo E6AP UBCH7 (PDB
ID: 1C4Z). Representagdes tridimensionais (a esquerda de cada par) das poses de ancoramento do
C16BnImCl nos bolsdes avaliados e diagramas bidimensionais (a direita) das principais interagdes
ligante—proteina identificadas. (A, B) Bolsao 0; (C, D) Bolsao 1; (E, F) Bolsdo 2; (G, H) Bolsao
3; (I, J) Bolsao 4; (K, L) Bolsao 5.

No complexo ternario E6/E6AP/p53 (PDB ID: 4XRS8), o C1sBnIlmCl apresentou os maiores
valores absolutos de afinidade observados em todo o estudo (Tabela 7 e Figura 6). O bolsdo 3
registrou uma energia livre de ligacdo de AG = -10,990 kcal/mol, culminando em uma constante
de dissocia¢dao subnanomolar de Kd = 0,00879 uM. Este sitio foi caracterizado por uma energia
de van der Waals extremamente intensa de -40,782 kcal/mol e uma energia total de interagao de -
8,178 kcal/mol. O bolsao 2 em 4XR8 também exibiu notavel afinidade (A = -10,475 kcal/mol; Kd
~0,0210 uM), acompanhado por uma expressiva contribuicao eletrostatica de -5,525 kcal/mol.

Tabela 7. Parametros de ancoramento molecular do C1sBnImCl nos bolsdes preditos do complexo
E6/E6AP/p53 do HPV16 (PDB ID: 4XRS).
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DockT

Dimensdes da S Energia van der Eletrostatic
Bolsao Centro da grade (&) grade (A) (kc:l(;l:fol) total Waals a
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
y/ X Y Z

-16.47 30 30 30 -9.915 -0.035 -30.847 -1.269

-49.76 30 30 30 -9.963 -1.586 -31.468 -0.460

-13.68 30 30 30 -10.475 -3.586 -35.335 -5.525

-30.78 28 28 28 -10.990 -8.178 -40.782 -2.725

-17.86 25 25 25 -9.724 -2.954 -28.512 -3.935

-75.13 25 25 25 -10.134 -1.640 -32.844 -1.720

Figura 6. Interac;oes do CisBnImCl com os bolsdes preditos no complexo E6/E6AP/p53 do
HPV16 (PDB ID: 4XR8). Representagdes tridimensionais (2 esquerda de cada par) das poses de
ancoramento do CisBnImCl nos bolsdes avaliados e diagramas bidimensionais (a direita) das
principais interagdes ligante—proteina identificadas. (A, B) Bolsao 0; (C, D) Bolsao 1; (E, F)
Bolsao 2; (G, H) Bolsao 3; (I, J) Bolsao 4; (K, L) Bolsao 5.

A manutengdo de escores favoraveis de ancoramento no complexo E6/E6AP/p53 (PDB
ID: 4XR8) indica que o Ci¢BnImCl pode ser acomodado em cavidades acessiveis mesmo nesse
contexto macromolecular. Particularmente, os Bolsdes 2 e 3 apresentaram os escores mais
favoraveis, com diferentes contribui¢des de interagdes eletrostaticas e de van der Waals (Tabela
7 e Figura 6). Esses resultados ampliam a hipotese de que sais imidazolicos anfifilicos possam
interagir com diferentes regides do sistema associado a atividade oncogénica da E6. Entretanto, a
possivel interferéncia dessas interagcdes na formacao ou estabilidade do complexo E6/E6AP/p53
e, consequentemente, na degradac¢do de p53 requer validagdo por andlises estruturais e funcionais
adicionais.

Conclusoes

O mapeamento estrutural realizado pelo DoGSiteScorer identificou bolsées com
caracteristicas geométricas e fisico-quimicas favoraveis a acomodacio de pequenas
moléculas nos sistemas avaliados. As simula¢des de docking indicaram que o C1sBnlmCl
apresenta escores de ancoramento favoraveis na E6 isolada do HPV16 (PDB ID: 4GIZ) e no
complexo E6/E6AP/p53 (PDB ID: 4XR8), com contribuicdo expressiva de interacoes de van

der Waals nos sitios de melhor desempenho. No complexo 4XR8, o Bolsdo 3 destacou-se pelo
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score mais favoravel (—10,990 kcal/mol), associado a maior razao de hidrofobicidade entre
os sitios desse sistema e a contribuicio de van der Waals de maior magnitude, perfil
compativel com a natureza anfifilica do C1sBnImClI.

Os resultados obtidos para o complexo E6AP-UBCH7 (PDB ID: 1C4Z)
demonstraram adicionalmente a capacidade de ancoramento predito do CisBnlmCl em
sitios associados a E6AP, embora o significado funcional dessas interacdes necessite de
investigacao especifica. Em conjunto, os dados fornecem evidéncias computacionais de que
0 CisBnImCl pode interagir favoravelmente com diferentes microambientes estruturais
relacionados ao eixo molecular envolvido na atividade oncogénica da E6. Esses achados
sustentam a realizacio de estudos adicionais para determinar se as interacdes preditas
podem interferir funcionalmente na formacéo ou estabilidade do complexo E6/E6AP/pS3 e,
consequentemente, na regulacio de p53.
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