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RESUMO 

 

O HIV é um vírus que afeta mais de 37 milhões de pessoas em todo o mundo, 
onde apenas 23,3 milhões recebiam tratamento retroviral em 2018, de acordo 
com a OMS, apenas 62% recebiam tratamento anti-HIV. Muitos grupos de 
pesquisa estão em busca de novos medicamentos para tratar e combater 
infecções crônicas causadas pelo vírus no corpo. Entre esses alvos estão três 
enzimas envolvidas no ciclo de vida do HIV: a transcriptase reversa, que é uma 
enzima responsável pela biossíntese do DNA viral do corpo. O RNA do vírus, a 
enzima protease responsável pela clivagem do DNA viral em unidades menores 
e funcionais, e a integrase, que é uma enzima responsável pela integração 
dessas unidades menores e funcionais no DNA dos linfócitos T CD4 +, dando a 
possibilidade de multiplicação retroviral e morte prematura. dessas células de 
defesa, cuja diminuição da concentração no organismo, deixa o infectado 
suscetível à doença oportunista devido à síndrome da imunodeficiência 
adquirida. Por conta disso, muitas pesquisas objetivam inibir uma dessas 
enzimas para tentar combater a progressão da AIDS, esta pesquisa teve como 
objetivo verificar através de técnicas in silico a possível atividade inibitória de um 
conjunto de derivados 2-aminotiofênicos contra essas três enzimas. , conceitos 
de planejamento racional de medicamentos, como triagem virtual e modelagem 
molecular, foram empregados, usando diferentes ferramentas computacionais 
como modelos de predição, taxa de absorção baseada na área topológica total, 
violação da regra de Lipinski, docking molecular e análise. de metabólitos 
hepáticos. Após todas as análises foi possível concluir que 07 compostos dos 
180 inicialmente testados poderiam ter atividade potencial contra o HIV-1 com 
baixo efeito toxicológico. 
 
Palavras-chave: HIV, transcriptase reversa, modelagem molecular e 2-
aminotiofenos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

HIV is a virus that affects more than 37 million people worldwide, where only 23.3 

million were receiving retroviral treatment in 2018, according to the WHO, only 

62% received anti-HIV treatment. Many research groups are looking for new 

drugs to treat and fight chronic infections caused by the virus in the body. Among 

these targets are three enzymes involved in the HIV life cycle: reverse 

transcriptase, which is an enzyme responsible for the biosynthesis of the body's 

viral DNA. Virus RNA, the protease enzyme responsible for cleavage of viral DNA 

into smaller, functional units, and integrase, which is an enzyme responsible for 

integrating these smaller, functional units into the DNA of CD4+ T lymphocytes, 

giving the possibility of retroviral multiplication and premature death. of these 

defense cells, whose reduced concentration in the organism, makes the infected 

person susceptible to opportunistic disease due to the acquired 

immunodeficiency syndrome. Because of this, many researches aim to inhibit 

one of these enzymes to try to fight the progression of AIDS, this research aimed 

to verify through in silico techniques the possible inhibitory activity of a set of 2-

aminothiophenic derivatives against these three enzymes. , concepts of rational 

drug planning, such as virtual screening and molecular modeling, were 

employed, using different computational tools such as prediction models, 

absorption rate based on the total topological area, violation of Lipinski's rule, 

molecular docking and analysis. of hepatic metabolites. After all the analyzes it 

was possible to conclude that 07 compounds of the 180 initially tested could have 

potential activity against HIV-1 with low toxicological effect. 

 

Keywords: HIV, reverse transcriptase, molecular modeling and 2-

aminothiophenes. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A AIDS é considerada um problema de saúde pública, que acomete 

pessoas do mundo todo, independentemente de classe social, gênero, raça e 

outros. Está associada a prática sexual de comportamentos de risco, o 

compartilhamento de seringas para usuários de drogas injetáveis, contato direto 

com sangue contaminado e transmissão vertical de mãe para filho. (MACHADO-

ZALDÍVAR et al., 2021;BROEK, VAN DEN, 2021) 

A grande maioria dos casos de infecção dão-se pela relação sexual sem 

o uso do preservativo, sendo o mais eficaz método profilático da doença 

recomendado pelos órgãos de saúde. A conscientização de hábitos sexualmente 

seguros e que propiciam menor exposição ao vírus do HIV é realizada através 

de campanhas educativas destinadas a todas as idades. (STONE et al., 

2021;PRESANIS et al., 2021) 

Segundo a WHO a faixa de vulnerabilidade está entre 15 a 49 anos, e 

milhões de pessoas morrem anualmente vítimas de complicações decorrentes a 

infecção pelo HIV, é verídica a informação de que a AIDS propriamente dita não 

capaz de provocar diretamente a morte do infectado, porém, contudo a 

diminuição das células imunológicas devido a infecção pelo retrovírus também 

diminui gradativamente a capacidade de defesa contra os microrganismos 

invasores, devido a fragilidade causada pela AIDS o indivíduo pode vir a óbito 

decorrentes de ações infecciosas secundárias como a pneumonia, tuberculose, 

meningite e outros. (MELO et al., 2021) 

Atualmente existem quatro linhas de pesquisas na produção de fármacos 

retrovirais para o HIV e suas mutações, cada linha corresponde a um alvo 

farmacológico diferente, o primeiro alvo está no camada de glicoproteínas com 

os inibidores de fusão (o impedimento da aproximação entre o vírus e célula 

normalmente não permite que o processo infeccioso inicie), o segundo alvo seria 

a protease uma enzima responsável por clivar em unidades menores e 

funcionais a cadeia proteica viral, o terceiro alvo seria a enzima integrase 

responsável por inserir a unidade viral no material genético da célula hospedeira, 

como último alvo tem-se a transcriptase reversa que é uma DNA polimerase 



 
 

responsável pela síntese do material genético viral. (ZHU et al., 2021; 

STEENKAMP, [s.d.]) 

As mutações sofridas pelo HIV que o torna resistente às drogas 

impulsiona pesquisas na busca de novas alternativas terapêuticas com bioativos 

isolados ou combinados. Motivadas pelo número de casos anuais de novas 

infecções, apesar de muitos esforços a infecção por HIV é crescente no mundo 

todo, assim como as variações do agente infecioso, assim, pesquisa como esta 

é necessário para o desenvolvimento científico da área. (YEO et al., 2021; LI, Y. 

et al., 2021) 

No desenvolvimento de novos fármacos é possível contar com o auxílio 

da quimioinformática com o planejamento racional de novos bioativos, através 

das ferramentas in silico cientistas são capazes de predizer uma determinada 

atividade biológica analisando vários parâmetros estruturais, das moléculas cuja 

atividade ainda é desconhecida com base nas estruturas de moléculas cujas 

atividades já foram testadas. (MONICA et al., 2021; BRIAN, 2021) 

Estudos de QSAR e outros métodos computacionais reduzem custos 

vinculados as pesquisas, e preveem possíveis resultados satisfatórios, contudo, 

os métodos in silico possuem suas margens de erros inerentes dos processos, 

mas estes podem ser reduzidos através de cuidadosas validações que vão se 

aprimorando ao longo da aplicabilidade das ferramentas de química 

computacional. (DING et al., 2021; BHOLE et al., 2021) 

A química computacional também trata de informações estruturais 

visando uma aplicabilidade biológica, segundo teorias da gestão da informação, 

o aumento da probabilidade de sucesso em um estudo voltado a análise de 

dados depende diretamente da qualidade da observação e do tratamento desse 

conjunto de informações. (ANDRIANOV et al., 2021) 

Para esta pesquisa foi escolhido derivados de 2-aminotiofeno por se tratar 

de uma linha de pesquisa bem consolidado, em síntese de produtos químicos 

orgânicos, desenvolvidos na Universidade Estadual da Paraíba, como os efeitos 

antivirais são conhecidos para essa classe de compostos, esperou-se apontar 

efeito anti-HIV.  



 
 

Para isso, foram realizadas análises ligand-based e structure-based 

realizando uma triagem virtual hibrida para proposição de bioativos frente a 

transcriptase reversa do HIV-1. 



 
 

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 HIV – Vírus de Imunodeficiência Adquirida 

O HIV é um vírus cujo material genético é o RNA, por isso, é considerado 

um retrovírus e sua família é a Retroviridae, apresenta um longo período de 

incubação que pode chegar até 20 anos, com isso, seu gênero taxonômico é 

Lentivirus. O HIV é provoca uma doença imunopatológica causadora de uma 

infecção crônica responsável pela diminuição das células do sistema 

imunológico, o indivíduo infectado fica susceptível a várias outras doenças, 

impossibilitando o organismo de combater possíveis ataques de microrganismos 

invasores, esta infecção dar-se o nome de AIDS (Acquired Immunodeficiency 

Syndrome). (STOLBOV et al., 2020; FERRANTE; RE, 2020; IMAMICHI, H. et al., 

2020) 

 

Figura 1. Dados estatísticos do HIV no mundo segundo a WHO. 

De acordo com a WHO muitas pessoas vivem com o HIV, segundo dados 

a população infectada em 2020 foi cerca de 37,7 milhões, dos quais 19,3 milhões 

foram mulheres, segundo o boletim epidemiológico, houveram 1,5 milhões de 



 
 

novos casos de infecção no mundo. Em crianças abaixo de 15 anos de idade 

corresponde a cerca de 1,7 milhões do total com 150mil novos casos no ano 

passado, conforme mostrado na Figura 1. (GIROIR, 2020;JIANG; ZHOU, Y.; 

TANG, 2020) 

2.2 Morfologia do HIV-1, multiplicação viral e terapias 

O HIV é um vírus de 100 a 150 nm de diâmetro que possui RNA como seu 

material genético cuidadosamente protegido por uma camada de proteínas 

idênticas chamada de capsídeo, que lembra uma membrana celular normal, 

motivo pelo qual há dificuldade das células de defesa em reconhecer o HIV como 

invasor. O invólucro é recoberto por poros eletropositivos que auxiliam na fixação 

através dos poliânions celulares, cuja composição é estimada em 1.300 

proteínas totalizando cerca de 4 milhões de átomos. (ZHAO et al., 2021; 

DEVANATHAN; KASHUBA, 2021) 

Devido ao papel importante e o fato de a pouco tempo a estrutura do 

capsídeo ter sido desvendada, este passou de um simples envelope para um 

alvo farmacológico promissor, uma vez que, caso vírus seja impossibilitado de 

fixar-se à célula hospedeira, a infecção não poderá ser iniciada e, com isso, o 

capsídeo passou a ser compreendido como alvo farmacológico no combate ao 

HIV, a partir dos conhecidos inibidores de fusão. (XIAO; CAI; CHEN, B., 2021; 

VVZHU et al., 2021) 

 

Figura 2. Esquema morfológico simplificado do HIV (Adaptado do AIDSinfo 

GLOSSARY) 



 
 

Além do material genético, no meio intraviral também são encontradas 

enzimas importantes para a multiplicação como a protease (PR), integrase (IN) 

e a transcriptase reversa (TR), sendo esta última exclusiva em retrovírus como 

o HIV, essas três proteínas são indispensáveis para a evolução para o quadro 

infeccioso provocado pelo HIV. 

 

Figura 3. Esquema do ciclo de vida completo do HIV. 

A contaminação pelo HIV consiste na fusão da unidade viral com as 

células normais do sistema imunológico (Figura 3), após isso, o envelope se abre 

permitindo que o capsídeo passe para o meio intracelular desintegrando-se no 

citoplasma, assim o material genético viral entra no interior da célula hospedeira. 

(IYER et al., 2021; SABNIS, 2021) 

A transcriptase reversa traduz o RNA viral e com isso biossintetiza o DNA 

viral, a integrase transporta e funde o DNA viral recém-criado ao DNA celular da 

célula hospedeira no núcleo celular. Assim, com a ajuda da protease, começa a 

produção de partículas virais que serão dispersos no citoplasma, formando 

novos vírus que, ao sair do meio celular, causam a morte da célula hospedeira, 



 
 

reduzindo a quantidade das células de defesa do organismo, vulnerabilizando o 

indivíduo infectado, assim, devido a importância no processo de multiplicação 

viral, essas enzimas são alvos de pesquisavas que buscam o enfrentamento ao 

HIV. (CILENTO; KIRBY; SARAFIANOS, 2021; FENG, D. et al., 2021) 

Hoje o tratamento anti-HIV pode ser dividido em duas classes a PrEP e a 

PPE, a profilaxia pré-exposição (PrEP) consiste nos procedimentos médicos, 

farmacológicos ou sanitários que impedem a evolução infecciosa do patógeno 

que o indivíduo foi exposto, já a profilaxia pós-exposição (PrEP) consiste no 

tratamento após o início do processo infecioso. (ASSAF et al., 2021) 

Com relação ao HIV, a PrEP é gratuitamente oferecida, dando-se 

prioridade a indivíduos expostos por vulnerabilidade mental, física ou social 

(abuso sexual, rompimento de preservativo, entre outros). Existem centros 

médicos espalhados pelo mundo, inclusive em território nacional, em todos os 

estados que são habilitados e autorizados em administrar a PrEP no combate a 

disseminação do HIV em até 72h após a exposição. (JUNIOR; CAMOZZATO, 

2021) 

O tratamento medicamentoso é gratuito oferecido pelo SUS (Sistema 

Único de Saúde) juntamente com um acompanhamento psicológico que também 

é oferecido gratuitamente. Cabe salientar que a demanda de pacientes expostos 

por suas vulnerabilidades vem crescendo ao longo dos anos, facilitado pelo 

acesso à informação da existência da PrEP, contudo o uso do preservativo é 

indispensável para a profilaxia assegurada. (JUNIOR; CAMOZZATO, 2021) 

Muitos medicamentos usados na terapia retroviral foram lançados, alguns 

como a estavudina (Figura 4a) e o indinavir (Figura 4b) deixaram de ser 

distribuídos pela rede pública de saúde devido a seus efeitos toxicológicos 

acentuados. Em 1990 foi aprovada a droga zidovudina (Figura 4c). (REES, 2021) 

(a) (b) (c) 



 
 

 

 

 

Figura 4. Algumas drogas usadas no tratamento anti-HIV. 

Desde 2014 foi aprovada pelo ministério da saúde a dose tripla combinada 

(Figura 5) pelos medicamentos tenofovir (300mg) + lamivudina (300mg) + 

efavirez (600mg) de acordo com o protocolo clínico e diretrizes terapêuticas de 

tratamento de adultos com HIV e AIDS lançado no final de 2013 vigorando a 

partir de 2014 (SAÚDE, 2013), pois combinados demonstraram eficiência 

farmacológica frente ao HIV diminuindo a possibilidade de ineficiência do 

tratamento por mutação e resistência às drogas usadas. (WATERS et al., 2021; 

TEIRA et al., 2021) 

(tenofovir) (lamivudina) (efavirez) 

 

 

 

Figura 5. Substâncias da dose tripla combinada anti-HIV. 

Existe uma gama de produtos sintéticos sendo produzidos e testados 

frente as cepas de HIV, contudo, no geral essas substâncias apresentam 

toxidade considerável no organismo dos pacientes infectados, seja devido à ao 

próprio bioativo ou de metabólitos secundários no momento do 

bioprocessamento da substância. Além dos produtos sintéticos, muitos grupos 

de pesquisas apostam na inserção de produtos naturais (PN), ou seus análogos, 



 
 

para a proposição de candidatos a fármacos anti-HIV, como exemplo se tem o 

viridicatol (Figura 6), o qual está presente em vários estudos anti-HIV. (FRANCA 

RODRIGUES, DA et al., 2018) 

 

Figura 6. Estrutura 2D do viridicatol. 

Em uma recente publicação, de agosto de 2017, Mohammad et al. 

(SADRAEIAN et al., 2017) supervisionado pelo professor Drº. Francisco 

Guimarães do Instituto de Física da USP, em parceria com a Universidade de 

Louisiana, realizaram a extração da substância pulchelina A (Figura 7a) das 

sementes da planta Abrus pulchellus tenuiflorus (Figura 7b) encontrada na 

caatinga do Nordeste brasileiro, a qual causava a apoptose de cerca de 90% das 

células virais do HIV, incluindo as em estado latente, sem atingir as células 

sadias. 

(a) (b) 

 

 

Figura 7. a) A Estrutura 2D da pulchelina A e b) uma foto da semente de Abrus 

pulchellus tenuiflorus 

2.3 Derivados 2-amino-tiofenos 

 

Os derivados 2-amino-tiofenos são heterocíclicos do enxofre que 

possuem o grupamento amina (Figura 8a), podendo seu esqueleto ser 



 
 

modificado ao longo de sua obtenção de acordo com o design dos reagentes 

utilizados (SUÁREZ et al., 2021; NARENDER, 2021): 

 
 

Figura 8. Estruturas 2D a) esqueleto base do 2-amino-tiofeno e b) o fármaco 

comercial lamivudina para HIV. 

Para o tratamento do HIV comumente são encontrados heterocíclicos de 

cinco membros, como também é possível observar a presença do anel 

pentacíclico funcionalizado com enxofre em medicamentos de combate a 

infecção do HIV, como é o caso da lamivudina (Figura 8b). (FRANCA 

RODRIGUES, DA et al., 2018; NEVES, W. W. et al., 2020) 

A versatilidade da reação de Gewald deu origem a várias metodologias de 

síntese desses compostos, cada variação emprega reagentes diferenciados, é 

possível destacar quatro variações a serem empregadas nesse projeto. A 

primeira variação consiste na utilização de α-sulfanilaldeídos ou α-

sulfanilcetonas tratadas com acetonitrilas na presença de base orgânica, como 

mostra a Figura 9 abaixo (LUNA, 2017; ROCHA, [s.d.]): 

 

Figura 9. Esquema reacional envolvendo compostos α-sulfanilcarbonados para 

obtenção dos derivados 2-amino-tiofenos. 

A segunda variação da reação de Gewald consiste na reação de um 

compostos α-metileno carbonilado, acetonitrilas ativada e enxofre, levando até a 

95% de rendimentos em alguns casos relatados na literatura, conforme a Figura 

10 (LI, J. J., 2021): 



 
 

 

Figura 10. Esquema reacional envolvendo compostos α-metilenos carbonados 

para obtenção dos derivados tiofenos. 

A terceira variação consiste na obtenção de derivados 2-amino-tiofenicos 

através da condensação de Knoevenagel-Cope, que consiste na reação entre 

utilizando nitrilas α-β-insaturadas e enxofre conforme mostrada na Figura 11 

abaixo (BARI; GHANI; SYED, 2021): 

 

Figura 11. Esquema reacional através da condensação de Knoevenagel-Cope 

para obtenção dos derivados 2-amino-tiofenos. 

Por fim, a quarta variação para obter esses heterocíclicos utiliza-se 

acetonitrilas com ditiane dióis na presença de base orgânica obtendo derivados 

2-amino-tiofenicos, como segue o esquema da Figura 12: 

 

Figura 12. Esquema reacional através da reação de acetonitrilas com ditiane 

dióis para obtenção dos derivados 2-amino-tiofenos. 



 
 

2.4 Importância da quimioinformática no desenvolvimento, inovação e 

tecnologia de medicamentos 

A quimioinformática vem crescendo ao longo dos anos, tendo uma 

contribuição importante nas áreas das ciências farmacêuticas, com ela é 

possível inclusive planejar de forma racional bioativos para o tratamento de 

doenças, seja pela criação ou modificação estrutural dos que já existem no 

mercado. (MALAS et al., 2021) 

Atualmente uma das propostas de validação bastante empregadas são as 

análises em consenso, assim, um estudo utiliza duas ferramentas diferentes 

para uma mesma análise, diminui o erro inerente de cada método. Programas 

diferentes possuem algoritmos diferentes e, consequentemente, formas de 

cálculos diferentes, possuindo variabilidade se comparado com outros softwares. 

(GUERRERO‐ALONSO; ANTUNEZ‐MOJICA; MEDINA‐FRANCO, 2021) 

Os métodos in silico ajudaram a químicos sintéticos, químicos de produtos 

naturais e farmacologistas a diminuírem seus custos com insumos e tempo de 

trabalho, uma vez que a triagem por uma atividade biológica específica pode ser 

feita através de ferramentas computacionais, com menos recursos que uma 

experimentação laboratorial clássica. (SCANDELAI, 2021) 

Com as ferramentas modernas é possível, triar, com base em 

características moleculares convenientes a cada atividade biológica analisar as 

energias e as interações ligante-receptor em um determinado sítio ativo, verificar 

a estabilidade e o comportamento dinâmico de um ligante em um determinado 

receptor realizar análises quimiométricas como PLS, PCA e CPCA e estudos de 

farmacóforo teórico até propor estruturas com perfil biológico mais promissores. 

(CHEN, Y. et al., 2021) 

A entrada de dados pode ser de um banco de estruturas químicas ou pela 

leitura de artigos científicos, o mais importante é que todas as estruturas 

possuam o mesmo tipo de atividade biológica (IC50, EC50, Ki e outros) frente ao 

mesmo organismo e tipo de teste (organismo, cepa, forma ou proteína isolada).  

O cálculo dos descritores moleculares é imprescindível, pois eles serão a 

identidade estrutural de cada molécula, e juntamente com os dados 



 
 

classificatórios do docking molecular é possível perceber as moléculas que 

apresentam maiores probabilidades de apresentarem características estruturais 

promissoras.  

Através do aprendizado de máquina é possível interligar cada método ou 

dados de ferramentas in silico na intenção de um determinado estudo, essa 

proposta diminui ainda mais o tempo de obtenção dos dados e o automático 

tratamento de dados, como já foi falado é parte fundamental na manipulação de 

dados. (MONTE; OLIVEIRA ALVIM, DE, 2021) 

Comumente essa automação é realizada através do uso de mapas auto-

organizáveis, com os quais são possíveis tratar os dados, cruzar resultados, 

classificar, predizer e obter dados físico-químicos e quimio-farmacológicos de um 

conjunto de estruturas químicas em um curto espaço de tempo. (SRIVASTAVA; 

SELVARAJ; SINGH, 2021) 

Com os avanços tecnológicos, a criação de novas ferramentas cada vez 

mais eficientes, a robustez, velocidade de processamento dos computadores 

mais modernos e a possibilidade de uso de supercomputadores (clusters) 

transformam a quimioinformática em uma boa aliada em estudos químicos e 

farmacológicos. (KUMAR, R. et al., 2021) 

A triagem virtual consiste na classificação de substâncias com base nas 

características que melhor explicam a atividade biológica a ser observada, estas 

características servem para nortear análogos com atividade promissora a partir 

das melhorias realizadas nessas características. Esta abordagem é conhecida 

como planejamento racional de fármacos, muito usada em pesquisas na área de 

química de fármacos, contribuindo ainda, para a diminuição do tempo de 

bancada na síntese de novos bioativos. (SAHIN, 2021) 

Incluídos na triagem virtual, ainda é possível considerar a predição dos 

riscos de toxidade para cada molécula, dos quais, no geral analisa 

características de fragmentos de cada estrutura bem como o possível 

metabolismo de cada bioativo analisado, dando a possibilidade de um estudo 

completo para a proposição de candidatos a fármacos. Sendo, bastante útil para 

estudos nas áreas das ciências da saúde e química medicinal. (ADZHUBEI et 

al., 2021; LANGARIZADEH et al., 2021) 



 
 

O planejamento racional de fármacos surgiu a partir do desenvolvimento 

da quimioinformática, no qual leva em considerações os resultados in silico para 

buscar novas ideias na área de inovação, aperfeiçoamento e desenvolvimento 

de novos medicamentos, dando a possibilidade de análise de características 

químicas, físicas, farmacológicas, farmacodinâmicas, farmacocinéticas e 

adequadas tecnologias de formulações farmacêuticas. (IMANI et al., 2021)



 
 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Realizar a triagem virtual hibrida (baseado no ligante e na estrutura do 

receptor) de um grupo de 180 moléculas derivadas do 2-aminotiofeno frente a 

transcriptase reversa do HIV-1, levando em consideração além da predição da 

atividade biológica, algumas propriedades ADMET. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

• Elaborar um modelo de predição de atividade anti-HIV no KNIME; 

• Elaborar um modelo de predição para a absorção intestinal e 

permeabilidade intestinal; 

• Predizer a taxa de absorção por via oral e os riscos de toxidade baseada 

na similaridade química de compostos que apresentem toxidade conhecida; 

• Predizer os possíveis metabólitos secundários das moléculas com melhor 

perfil; 

• Estimar a toxidade dos metabólitos de maior abundância; 

• Selecionar as moléculas mais promissoras; 

• Realizar o docking molecular e discutir as interações existentes entre as 

3 moléculas propostas mais promissoras frente a atividade inibitória para a 

transcriptase reversa do HIV-1; 

• Discutir características estruturais preditas desses compostos para tentar 

identificar padrões que melhor contribuam para a expressão da atividade anti-

HIV. 



 
 

4. METODOLOGIA 

 

Neste trabalho foi realizado inicialmente uma triagem virtual híbrida que 

consiste em uma abordagem baseada no ligante juntamente com uma 

abordagem proteica de forma combinada. Assim foi possível obter as moléculas 

com melhores perfis farmacológicos in silico, analisando assim a 

biodisponibilidade, a absorção, os riscos de toxidade, a interação ligante-

receptor a estabilidade no sítio ativo e a predição de atividade biológica. 

A Figura 13 mostra um esquema completo da combinação de várias 

técnicas in silico para a proposição de novas moléculas com base em um estudo 

de farmacóforo teórico de um banco de dados criado por moléculas 

disponibilizadas em um banco de dados de estruturas químicas ou em artigos 

científicos. Este esquema foi norteador para o desenvolvimento desta pesquisa. 

 

Figura 13. Esquema geral norteador para proposição de análogos promissores 
neste estudo. 

 



 
 

4.1 Fármacos usados como controle 

08 moléculas (Tabela 1) foram usadas como controles, estas moléculas 

correspondem a estruturas químicas de fármacos que são comumente usadas 

no tratamento anti-HIV. 

Tabela 1. Controles usados na pesquisa. 

ID Inibição Nome Sigla %ABS MUT CAR ESR IRR TOX 

C01 TR Tenofovir TDF 58.56 Não Não Não Não Não 

C02 TR Etravirina ETR 67.38 Não Não Não Não Não 

C03 TR Lamivudina 3TC 69.86 Não Não Sim Não Sim 

C04 TR Zidovudina AZT 72.83 Sim Sim Sim Não Sim 

C05 TR Abacavir ABC 73.85 Não Não Não Não Não 

C06 TR Didanosina DDL 78.38 Não Não Não Não Não 

C07 TR Nevirapina NVP 88.95 Não Não Não Não Não 

C08 TR Efavirenz EFZ 95.78 Não Sim Não Não Sim 

 

4.2 Conjunto de dados utilizado 

A princípio foi construído um conjunto de dados para esta pesquisa a partir 

das moléculas disponibilizadas gratuitamente no banco de dados de estruturas 

químicas ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl) sendo usado como palavra-

chave “Human Immunodeficiency Virus 1” como alvo e “single protein” como tipo 

de alvo. Foram considerados moléculas que apresentaram IC50 (nM) como 

resposta a ação inibitória para protease (ID: CHEMBL243), integrase (ID: 

CHEMBL3471) e transcriptase reversa (ID: CHEMBL247). Estes conjuntos de 

dados foram agrupados em uma única planilha utilizando o Microsoft Office Excel 

365 apresentando 4.573 bioativos anti-HIV registrados na literatura (disponíveis 

do ChEMBL). 

As 4.573 estruturas 3D dos bioativos selecionadas do banco de dados 

ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl) foram obtidas a partir de seus 

receptivos códigos de SMILES através do software Standardizer 18.21.0 da 

ChemAxon©, agrupadas em um arquivo SDF contendo os dados e coordenadas 

espaciais de cada estrutura. 

https://www.ebi.ac.uk/chembl
https://www.ebi.ac.uk/chembl


 
 

Para poder usá-las, as planilhas de um banco de dados de estruturas 

precisam de um conjunto de tratamentos de dados, este conjunto de 

procedimentos garantem que em cada linha da planilha esteja preenchida com 

informações de uma molécula exclusiva com relação às moléculas totais da 

planilha, este procedimento inicial é conhecido como remoção das duplicadas, e 

pode ser feito através de vários softwares como Microsoft Office Excel, HIT 

QSAR e outros. Junto com ele outro procedimento também é necessário, a 

padronização das unidades químicas envolvidas, principalmente de um conjunto 

de dados referente a mesma propriedade química, assim, o uso de conversões 

de unidades muitas vezes é empregado em planilhas baixadas online. 

Em uma planilha com dados para serem usados em quimioinformática a 

remoção das duplicadas e a padronização das unidades são imprescindíveis 

para o sucesso das análises in silico, ou seja, a qualidade dos dados de saída 

para cada análise computacional depende da qualidade dos dados de entrada. 

As estruturas químicas são a base para qualquer procedimento 

quimioinformático, a partir dessas estruturas é possível o cálculo de descritores 

moleculares com base no objetivo de cada estudo, além da padronização das 

unidades químicas, a padronização das estruturas químicas podem fazer com 

que um cientista de dados ganhe bastante tempo de análises que possivelmente 

dariam erradas ou gerariam dados sem qualidades, essa padronização consiste 

na adição de hidrogênios que faltam na estrutura, a remoção de misturas ou sais, 

conversão para estrutura em 3D, aromaticidade e muitos outros procedimentos. 

Nesta pesquisa, os ajustes nas estruturas quando necessários foram feitos com 

o auxílio do software Standardizer. 

4.3 Descritores Moleculares 

Os Descritores moleculares correspondem às características estruturais 

de cada molécula, e podem ser divididos em 5 tipos: descritores híbridos, 

descritores constitucionais, descritores topológicos, descritores eletrônicos e 

descritores geométricos. Cada tipo com seus descritores moleculares, e cada 

um com seu significado particular. 

Os descritores são calculados a partir da importação do arquivo de 

entrada, que geralmente é um arquivo SDF contendo todas as estruturas 



 
 

químicas a serem analisadas, então o cálculo dos descritores é iniciado. Existem 

muitos programas para geração de descritores moleculares, dos mais simples 

aos mais complexos, como exemplo o aplicativo gratuito em Java CDK 

Descriptor Calculator 4.8 (http://www.rguha.net/code/java/cdkdesc.html) e o 

software não livre Volsurf+. 

Como os descritores são imprescindíveis para a construção de um modelo 

de predição e que cada software pode calcular alguns descritores diferentes uns 

dos outros, foram realizados dois modelos preditivos, um com base nos 

descritores calculados pelo CDK e outro com os descritores calculados pelo 

Volsurf, assim é possível obter uma predição por consenso, ao cruzar mais de 

uma predição a confiabilidade aumenta e dá maior robustez a metodologia. 

4.4 Modelo de predição de atividade biológica 

A predição da atividade biológica foi feita através de um modelo usando o 

software estatístico KNIME Analytics Platforms 3.6 com ele é possível elaborar 

um mapa auto organizável integrando diversos nós de dados, que juntos formam 

o modelo de predição, o fluxo de trabalho usados nesta pesquisa pode ser 

encontrado disponível online (https://doi.org/10.6084/m9.figshare.7588595). 

Este modelo consiste na aplicabilidade de inteligência artificial, 

aprendizado de máquina, no qual o modelo ensina a máquina a classificar cada 

estrutura cuja atividade deseja-se predizer, com base em suas características 

estruturais. Esta comparação na busca de similaridades é feita com base nas 

moléculas classificadas como ativas no momento da construção do modelo. Uma 

vez a máquina sabendo as características das moléculas ativas e inativas, por 

comparação, ela pode classificar moléculas cuja predição de uma determinada 

atividade biológica não tenha sido relatada na literatura.  

Nesta pesquisa foi usado como algoritmo de classificação integrado com 

o aprendizado de máquina o Random Forest (FASHOTO, S. G. et al., 2018, 

TANEJA, 2018), que consiste em um conjunto de árvores de decisões que 

analisam moléculas randomicamente, com ele é possível classificar cada 

molécula através de uma análise de consenso entre as diversas árvores de 

decisão. Para isso, o banco contendo os bioativos usados para construir o 

modelo foi particionado em treino (80%) e teste (20%) (FORTI, 2018, VAZ, 2017), 

http://www.rguha.net/code/java/cdkdesc.html
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.7588595


 
 

no qual a classificação final é dada pela maioria de ocorrência de uma 

classificação em cada molécula. 

Após particionar o banco de dados (neste caso retirados do ChEMBL), a 

máquina começa a aprender a classificar cada estrutura através da similaridade 

com as estruturas inicialmente admitidas como ativas quanto mais similar com 

moléculas ativas e dentro do domínio de aplicabilidade, maior a probabilidade da 

estrutura que está tendo a atividade ou propriedade predita ser também ativa. 

A similaridade é analisada com base nos descritores moleculares onde os 

descritores das moléculas do modelo são comparados com os das moléculas 

cuja atividade é desconhecida. Dividindo-se a tabela das moléculas usadas na 

construção do modelo, com base no seguinte critério: divide-se o conjunto das 

moléculas usadas para a construção do modelo ao meio, as moléculas com pIC50 

(-log(IC50)) mais altos são atribuídas a atividade “A” (ativas) e as demais como 

“I” (inativas), assim a máquina é capaz de classificar qualquer outra estrutura 

que esteja dentro do domínio de aplicabilidade do modelo. 

Estatisticamente para a predição ser aceitável a molécula cuja predição 

está sendo feita deve estar inserida no domínio de aplicabilidade. Esse domínio 

garante que as características das moléculas testadas são conhecidas pelo 

modelo criado. Como o modelo toma como base na comparação por 

similaridade, o domínio de aplicabilidade garante que a molécula cuja predição 

está sendo feita apresenta características estruturais representadas no espaço 

químico das moléculas usadas na construção do modelo, quando as moléculas 

testadas e as moléculas do modelo estão no mesmo espaço químico, aumenta-

se a confiabilidade da predição, quanto maior a porcentagem da aplicabilidade 

mais confiável é a predição para a molécula analisada. 

Para a predição da atividade foi utilizado o Weka Predictor 3.7 para 

realizar a classificação das moléculas cuja atividade anti-HIV não é conhecida. 

Agregando-se o aprendizado de máquina do RF e a classificação da WPRED, o 

mapa auto organizável criado na workflows do KNIME vem ganhando as 

atenções de muitos pesquisadores na área de quimioinformática pela sua 

eficiência na predição e facilidade de configuração. 



 
 

A tabela de confusão informa os valores de verdadeiro positivo, verdadeiro 

negativo, falso positivo e falso negativo conforme a Figura 14. Para avaliar a 

confiabilidade do modelo serão considerados, com base na tabela de confusão 

gerada pelo modelo, a acurácia acima de 75% e o coeficiente de correlação de 

Matthews acima de 60%, estes são parâmetros estatísticos que garantem a 

qualidade das predições realizadas. Outros parâmetros também serão 

analisados na discussão dos dados e da eficiência preditiva do modelo, que são: 

as curvas ROC do teste e da validação interna e o domínio de aplicabilidade. 

 

Figura 14. Esquema da tabela confusão de um modelo de predição. 

Além da atividade biológica tomando como base o IC50 de moléculas com 

atividade anti-HIV conhecidas, ainda foram criados modelos para a predição da 

solubilidade e absorção intestinal com planilhas fornecidas pelo admetSAR @ 

LMMD (http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar1/download) gentilmente fornecidas 

pelo pesquisador Dr. Feixiong Cheng, nas três predições realizadas nesta 

pesquisa foi usado o mesmo fluxo de trabalho, variando apenas as tabelas para 

a construção dos modelos.  

4.5 Violações a regra de Lipinski e %ABS 

Para estimar as violações a regra de Lipinski foi usado o programa gratuito 

DruLiTo (http://www.niper.gov.in/pi_dev_tools/DruLiToWeb/DruLiTo_index.html), 

no qual as moléculas são importadas e dados como massa, LopP, aceptores e 

doadores de ligações de hidrogênio, TPSA, número total de átomos e outras 

características estruturais podem também ser calculadas simultaneamente. 

A grande maioria dos fármacos retrovirais usados no tratamento anti-HIV 

apresentam-se na forma de comprimidos ou cápsulas, sendo administrados 

facilmente por via oral a pacientes contaminados, sendo assim, é possível 

calcular a taxa de absorção de bioativos baseados em sua área de superfície 

topológica total através da equação: 

http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar1/download
http://www.niper.gov.in/pi_dev_tools/DruLiToWeb/DruLiTo_index.html


 
 

%ABS=109-(TPSAx0.345) (AHSAN et al., 2016; GONZALEZ et al., 2018; 

TUNCBILEK et al., 2018) 

Ao utilizar a taxa de absorção como parâmetro de exclusão na triagem 

virtual, apenas são consideradas as moléculas que apresentam %ABS igual ou 

superior à menor taxa dentre os fármacos usados como controle. 

4.6 Predição dos riscos de toxidade 

As moléculas foram importadas para o software gratuito OSIRIS 

DataWarrior 5.0  (http://www.openmolecules.org/datawarrior), neste programa os 

riscos de toxidade foram preditos pela comparação entre um banco de dados 

interno, no qual o programa busca fragmentos conhecidos nas moléculas 

analisadas, esses fragmentos quando encontrados geram um alerta de toxidade 

em quatro parâmetros: mutagenicidade, carcinogenicidade, efeito no sistema 

reprodutor e irritabilidade na pele. À toxidade total é atribuída o valor “Não” 

quando uma molécula não apresenta alertas para nenhum dos quatro 

parâmetros analisado pelo OSIRIS.  

Analisando os riscos de toxidade como parâmetro de seleção de 

moléculas, o critério adotado foi não apresentar nenhum risco de toxidade em 

nenhum dos parâmetros já mencionados, assim, diminui-se a probabilidade de 

a molécula apresentar efeito tóxico. 

4.7 Ancoragem ligante-receptor – Docking Molecular 

Para a ancoragem das moléculas foi usado, nesta pesquisa, o software 

não livre Molegro Virtual Docker 6.0 no qual as moléculas são importadas 

juntamente com a proteína baixada no site Protein Data Bank (www.rcsb.org) 

(BERMAN et al., 2000), os templates foram criados baseados nos inibidores 

complexados juntos às proteínas estudadas. 

Na interpretação dos resultados do docking além das energias é possível 

analisar os tipos de interações, que no Molegro são três: hidrogênio (linhas 

tracejadas azuis), eletrostáticas (linhas tracejadas verdes) e estéricas (linhas 

tracejadas vermelhas). Ainda mais, é possível ver os resíduos de aminoácidos 

envolvidos em cada interação entre os ligantes e os respectivos receptores, com 

http://www.openmolecules.org/datawarrior
http://www.rcsb.org/


 
 

isso, tenta-se identificar possíveis resíduos comuns entre os análogos e os 

controles e/ou inibidores complexados juntos a cada proteína na busca de 

relacionar a importância dessas interações para a atividade biológica. 

4.8 Estudos in silico de metabolismo 

Para realizar um estudo metabólico através de métodos computacionais, 

nesta pesquisa, foi utilizado o software não livre METASITE 6.0 da Molecular 

Discovery, este prediz as possíveis transformações sofridas por um conjunto de 

moléculas em um ou mais citocromos em alguns regiões específicas do corpo 

como pele, cérebro, fígado e outros. Cada citocromo, que é de constituição 

proteica, é responsável em transformar, através de reações químicas, as 

substâncias ingeridas, para promover sua eliminação através da polarização da 

estrutura. 

Uma vez estimados pelo software as estruturas químicas 3D dos 

metabólitos secundários provenientes do metabolismo no fígado, cérebro e/ou 

pele, nesta pesquisa foram consideradas apenas as transformações no fígado, 

e os metabólitos secundários gerados foram submetidos a um modelo de 

predição de atividade biológica e seus riscos de toxidade, comparados com as 

suas respectivas abundâncias metabólicas. 

Cada metabólito secundário teve seus riscos de toxidade preditos, através 

do OSIRIS, pois os bioativos que apresentavam parâmetros citotóxicos como 

alta mutagenicidade e/ou alta carcinogenicidade em seus metabólitos com 

abundância acima de 75% era desconsiderado para a seleção dos análogos de 

melhor perfil. Compreende-se para esta pesquisa que um candidato a fármaco 

deve apresentar baixa ou nula toxidade como também seus metabólitos mais 

abundantes. 

 

 



 
 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Modelos de predição anti-HIV, HIA e CACO-2 

Inicialmente 180 tiofenos foram submetidos a 4 modelo de predição de 

atividade anti-HIV, um modelo utilizando os descritores moleculares do Dragon 

5, do CDK, do RDKIT e do Volsurf frente a enzima transcriptase reversa, pois 

trata-se de uma enzima específica dos retrovírus, assim serão apresentados os 

dados separadamente e depois o consenso entre os quatro modelos. 

Com relação ao modelo utilizando-se os descritores Dragon, quatro 

moléculas apresentaram possível atividade com probabilidades ALX026 com 

50,46%, ALX038 com 51,12%, ALX118 com 52.81% e ALX175 com 51,92% com 

domínio de similaridade confiável: 

 

Figura 15. Estruturas químicas 2D dos compostos aprovados pelo modelo anti-
HIV usando descritores Dragon. 

De acordo com o resultado da predição do modelo utilizando descritores 

do Dragon, é possível perceber que as cinco moléculas aprovadas possuíram o 

anel tiofeno conjugado a um anel de cinco membros, com substituição do 

hidrogênio da amina cíclica por grupos benzoicos (ALX026 e ALX038), outra 

característica molecular observada nessas estruturas é a presença de grupos 

aromáticos policíclicos (indólicos), como podem ser observados na estrutura 

ALX038. 



 
 

 

 

Tabela 2. Dados estatísticos do modelo de predição anti-HIV usando Dragon. 

 
Teste Validação interna 

 

Precisão 0.82 0.76 

Sensibilidade 0.80 0.80 

Especificidade 0.82 0.77 

MCC 0.63 0.58 

Acurácia 0.81 0.78 

Curva ROC 87.61% 84.87% 

   

Analisando a confiabilidade do modelo com base na sua estatística, 

apresentada na Tabela 2, é possível perceber que o modelo apresentou 80% de 

sensibilidade, que corresponde a capacidade de classificar como ativo a 

molécula que realmente pode ser ativa (verdadeiro positivo). Além da 

sensibilidade podemos apontar a acurácia do modelo que vai de 78% a 81% 

significando um bom acerto total nas predições, assim como também o 

coeficiente de correlação de Matthews (MCC) que diz respeito a avaliação global 

do modelo variando de 0.58 a 0.63. 

Uma vez demostrada através da estatística do modelo a confiabilidade e 

a boa capacidade preditiva do modelo de predição de atividade biológica frente 

a enzima transcriptase reversa do HIV-1 utilizando os descritores Dragon, será 

apresentado os dados de predição para a mesma proteína, porém utilizando 

descritores CDK é possível perceber que apenas a molécula ALX175 foi 

aprovada com 50.66% de provável atividade anti-HIV. 

Tabela 3. Dados estatísticos do modelo de predição anti-HIV usando CDK. 

ALX175

 

 Teste Validação interna 

Precisão 0.81 0.76 

Sensibilidade 0.81 0.81 

Especificidade 0.81 0.77 

MCC 0.62 0.58 

Acurácia 0.81 0.79 

Curva ROC 87.91% 85.41% 

 



 
 

Corroborando com a discussão do modelo anterior, o modelo utilizando 

descritores CDK também apresenta boa sensibilidade (81%) e especificidade 

(0.77% a 81%), assim como bons resultados de MCC como é visto para o grupo 

de teste 0.62 e para a validação interna cruzada 0.58. 

A molécula ALX175 possui um substituinte 3,4,5-trimetroxibenzílico 

formando dupla ligação com a amina alifática do anel tiofeno, que por sua vez 

está conjugado a um anel hexaciclico não aromático, esses grupos 

trimetoxilados já são conhecidos na literatura pela sua atividade biológica, 

principalmente antitumoral, antimicrobiana e antiviral. 

Para a transcriptase reversa foi feito um modelo de predição da atividade 

retroviral para o HIV-1 utilizando descritores do pacote RDKIT no KNIME 

conforme descrito na metodologia, de acordo com a predição 32 moléculas 

apresentaram probabilidade de atividade, a figura abaixo mostra as estruturas 

química 2D desses compostos, bem como as respectivas probabilidades de 

possível atividade: 

 
 

 

ALX008 - 55.85% ALX011- 56.77% ALX012 - 54.22% 

 
  



 
 

ALX014 -55.57% ALX015 -58.26% ALX016 -57.76% 

 
  

ALX064 -57.43% ALX066 -56.63% ALX067 -56.43% 

 
  

ALX071 -52.61% ALX072 -52.39% ALX073 -52.09% 

  
 

ALX074 -56.53% ALX075 -60.59% ALX078 -56.27% 



 
 

  
 

ALX081 -52.53% ALX082 -55.25% ALX084 -54.53% 

   

ALX085 -54.78% ALX113 -50.12% ALX118 -58.80% 

  
 

ALX122 -58.46% ALX132 -55.94% ALX135 -52.30% 



 
 

 
 

 

ALX136 -51.93% ALX138 -59.72% ALX139 -58.23% 

   

ALX140 -55.94% ALX142 -52.54% ALX176 -51.43% 

  

 

ALX178 -51.01% ALX179 -51.43%  

Figura 16. Estruturas químicas 2D dos compostos aprovados pelo modelo anti-
HIV usando descritores CDK. 

De acordo com a figura anterior, a molécula com a menor probabilidade 

de possível atividade foi a ALX113 com 50,12%, esta estrutura apresenta o anel 

tiofeno condensado a ciclohexano, com uma nitrila, sua amina alifática forma 



 
 

dupla ligação com o p-metoxi-benzíla, um substituinte que sofre efeito indutivo 

com contribuição de ressonância que vai do substituinte dessa amina até o 

núcleo tiofeno. Em contra partida, a molécula com maior probabilidade foi 

ALX075 com estrutura bem semelhante à de menor probabilidade, contudo esta 

molécula não apresenta a nitrila, mas sim a C-C formamida, conferindo melhor 

deslocamento eletrônico e consequentemente melhor estabilização do efeito 

indutivo criado pelo substituinte da amina. 

Após as discussões acerca dos resultados do modelo utilizando 

descritores RDKIT, é conveniente discutir os dados estatísticos que 

comprovaram a confiabilidade das predições apresentadas, conforme mostrado 

na tabela abaixo: 

Tabela 4. Dados estatísticos do modelo de predição anti-HIV usando RDKIT. 

 Teste Validação interna 

Precisão 0.78 0.72 

Sensibilidade 0.79 0.79 

Especificidade 0.78 0.72 

MCC 0.57 0.51 

Acurácia 0.78 0.75 

 

É possível considerar o modelo criado na predição anterior devido os 

dados apresentados na tabela acima, o modelo apresenta boa capacidade 

preditiva com relação aos verdadeiros ativos (sensibilidade, 79%) e para os 

verdadeiros negativos (especificidade, 72-78%), assim como o acerto total 

(acurácia, 75-78%) e MCC 0.57 para o grupo de teste e 0.51 para a validação 

interna cruzada, outro dado importante corresponde a curva ROC do modelo, 

conforme mostrado na Figura abaixo: 



 
 

  

Teste: 86,1% Validação cruzada: 83,1% 

Figura 17. Curva ROC do modelo anti-HIV RDKIT. 

Na Figura 17, mostra que a predição está acima da região dos dados 

aleatórios, segundo o gráfico ROC apresentado, o modelo apresentou boa 

performance preditiva com, sendo os resultados apresentados neste estudo 

confiáveis. 

Por fim, o quarto modelo gerado foi utilizando os descritores Volsurf que 

apresentou 87 compostos com probabilidade de atividade que variou de 50,02-

79,03%, dois quais 32 já foram apresentados na figura anterior: ALX008, 

ALX011, ALX012, ALX014, ALX015, ALX016, ALX064, ALX066, ALX067, 

ALX071, ALX072, ALX073, ALX074, ALX075, ALX078, ALX081, ALX082, 

ALX084, ALX085, ALX113, ALX118, ALX122, ALX132, ALX135, ALX136, 

ALX138, ALX139, ALX140, ALX142, ALX176, ALX178, ALX179. Assim seguem 

descriminados os derivados 2-aminotiofenos que apresentaram probabilidade de 

possível atividade retroviral para HIV-1 os 55 compostos restantes: 

Tabela 5. Estruturas químicas 2D dos compostos aprovados pelo modelo anti-
HIV usando descritores Volsurf. 

ID Molécula %ATIVIDADE 

ALX001 

 

50.68 



 
 

ALX004 

 

62.91 

ALX009 

 

59.88 

ALX010 

 

56.30 

ALX013 

 

57.05 

ALX019 

 

64.93 

ALX020 

 

60.49 



 
 

ALX021 

 

63.27 

ALX022 

 

61.23 

ALX023 

 

60.15 

ALX024 

 

70.25 

ALX025 

 

72.21 

ALX026 

 

74.63 



 
 

ALX027 

 

59.27 

ALX028 

 

50.54 

ALX029 

 

55.77 

ALX030 

 

56.83 

ALX031 

 

56.35 

ALX033 

 

53.71 



 
 

ALX035 

 

59.87 

ALX036 

 

59.76 

ALX037 

 

55.54 

ALX038 

 

79.03 

ALX039 

 

60.46 



 
 

ALX051 

 

55.72 

ALX052 

 

58.69 

ALX053 

 

53.77 

ALX056 

 

50.99 



 
 

ALX059 

 

50.98 

ALX070 

 

50.02 

ALX076 

 

54.18 

ALX083 

 

54.97 

ALX087 

 

53.46 

ALX089 

 

56.10 



 
 

ALX092 

 

51.33 

ALX097 

 

54.08 

ALX101 

 

51.51 

ALX106 

 

57.55 

ALX110 

 

57.40 

ALX112 

 

54.79 



 
 

ALX119 

 

50.92 

ALX120 

 

54.63 

ALX121 

 

58.25 

ALX126 

 

60.49 

ALX130 

 

58.79 

ALX133 

 

62.26 

ALX137 

 

52.08 



 
 

ALX141 

 

55.47 

ALX152 

 

54.45 

ALX156 

 

50.34 

ALX158 

 

51.61 

ALX159 

 

50.78 

ALX161 

 

58.32 



 
 

ALX171 

 

50.79 

ALX175 

 

56.70 

 

O composto ALX070 apresentou a menor probabilidade 50,02%, esta 

estrutura apresentou o átomo de flúor, bastante eletronegativo, ligado ao grupo 

benzíla que substitui a amina alifática do anel tiofeno, por ser um grupo bastante 

eletroretirador, a ressonância existente ao longo da estrutura que vai dessa 

substituição até a amida da posição 3 do tiofeno condensado com ciclohexano é 

prejudicada, tendo em vista que a densidade eletrônica da nuvem que deveria 

ser distribuída ao longo da estrutura, passa a ser atraída e deslocada para o 

átomo eletronegativo, o flúor é um elemento químico pequeno, cujo núcleo 

exerce uma atração forte pelos elétrons, desestabilizando a estrutura. 

Analisando a estrutura do composto ALX038, que apresentou maior 

probabilidade de possível atividade (79,03%), é possível perceber que a 

estabilidade da ressonância é importante, a estrutura apresenta um grupo indeno 

ligado a amina alifática do tiofeno, é possível notar que nesse grupo apresenta 

um átomo de bromo, que apesar de também ser eletronegativo é um átomo 

pesado com pouco efeito desestabilizante. 

Outra característica importante no composto ALX038 é que o anel tiofeno 

está conjugado com uma pentamina terciária fazendo ligação com o grupo 

benzíla, ou seja, além do contribuinte de ressonância da amina alifática, este 

composto também apresenta efeito ressonante nessa parte cíclica da molécula, 

assim, estabilizando ainda mais a densidade eletrônica. 

Tabela 6. Dados estatísticos do modelo de predição anti-HIV usando Volsurf. 

 Teste Validação interna 



 
 

Precisão 0.81 0.74 

Sensibilidade 0.80 0.78 

Especificidade 0.82 0.75 

MCC 0.62 0.53 

Acurácia 0.81 0.76 

 

Com relação aos dados estatísticos do modelo utilizando os descritores 

Volsurf, é possível verificar com base no que foi discutido anteriormente nesta 

pesquisa, que o modelo apresentou boa capacidade preditiva, tendo em vista os 

dados da Tabela 6 que mostra que esse modelo apresentou sensibilidade 78-

80%, especificidade 75-82%, acerto total de 76-81% e acerto global de até 63% 

em toda a predição. 

Quanto a performance desse modelo, pode ser avaliado através da sua 

curva ROC, que no caso do modelo usando os descritores moleculares obtidos 

no Volsurf, conforme mostra a figura abaixo, para o grupo de teste foi de 86,91% 

e para a validação interna cruzada foi 83,19%, assim as predições ficaram longe 

da região de valores aleatórios, conferindo ao modelo uma boa performance 

preditiva. 

  

Teste – 86,91% Validação cruzada – 83,19% 

Figura 18. Curva ROC do modelo anti-HIV Volsurf. 

Após analisar os modelos para cada descritor molecular, foi realizada uma 

análise em consenso entre os modelos, que leva em consideração a 

probabilidade de cada molécula nos 4 modelos realizados. Apresentando 7 



 
 

moléculas com probabilidades que variam de 50,32-55,81%, são as moléculas 

ALX011, ALX024, ALX025, ALX026, ALX038, ALX118, ALX138. As moléculas 

aprovadas pelo modelo de consenso estão descriminadas abaixo: 

Tabela 7. Estruturas químicas 2D dos compostos aprovados pelo consenso entre 
os modelos anti-HIV. 

ID Molécula %Atividade 

ALX011 

 

50.32 

ALX024 

 

51.00 

ALX025 

 

51.24 

ALX026 

 

53.40 



 
 

ALX038 

 

55.81 

ALX118 

 

51.64 

ALX138 

 

50.39 

 

A molécula ALX011 apresenta o 3-etoxi-4-hidroxibenzil fazendo ligação 

dupla com a amina alifática do anel tiofeno, cujo tiofeno está conjugado a um 

ciclohexano. Analisando essa estrutura percebe-se que o efeito ressonante 

esperado conforme discussões anteriores foi prejudicado pela nitrila ligada ao 

anel tiofeno. Contudo, mais uma vez o composto ALX038 apresentou 

probabilidade de provável atividade inibitória da enzima transcriptase reversa do 

HIV-1. 

Assim as 8 moléculas aprovadas pela análise de consenso foram 

submetidas ao modelo de permeabilidade intestinal (CACO-2) e absorção 

intestinal (HIA), conforme é possível ver através da tabela a seguir: 



 
 

Tabela 8. Resultados da predição de HIA e CACO-2. 

 HIA CACO-2 
ID Domínio Atividade %Atividade Domínio Atividade %Atividade 

ALX011 
 

Confiável 

HIA+ 57,00 

Confiável 

CACO+ 56,50 

ALX024 HIA+ 61,50 CACO+ 57,00 

ALX025 HIA+ 58,00 CACO+ 55,00 

ALX026 HIA+ 63,50 CACO+ 60,00 

ALX038 HIA+ 63,50 CACO+ 62,00 

ALX118 HIA+ 57,50 CACO+ 50,00 

ALX138 HIA- 49,50 CACO+ 55,50 

 

De acordo com os modelos realizados apresentados na tabela acima, 

apenas a molécula ALX138 não apresentou absorção intestinal, contudo todas 

as moléculas permeiam o intestino, tornando-as promissores bioativos se 

levarmos em consideração toda a discussão apresentada nesta pesquisa até 

então. 

Como se tratam de modelos de predição realizados no KNIME, cabe 

avaliar os parâmetros estatísticos desses modelos, de acordo com os dados 

apresentados na tabela seguinte, assim como os demais modelos, estes 

apresentaram boa capacidade preditiva das propriedades de interesse. 

Tabela 9. Dados estatísticos do modelo de predição de HIA e CACO-2. 

 HIA CACO-2 
 Teste Validação interna Teste Validação interna 

Precisão 0.75 0.66 0.75 0.66 

Sensibilidade 0.79 0.78 0.79 0.78 

Especificidade 0.71 0.62 0.72 0.61 

MCC 0.50 0.51 0.51 0.59 

Acurácia 0.75 0.70 0.75 0.69 

Curva ROC 83.19 77.57 83.56 77.56 

 

Em ambos os modelos, assim como as predições anti-HIV, os dados 

estatísticos foram muitos bons, comprovando a performance superior a 83% da 

capacidade preditiva, com acerto dos positivos de 79% e negativo 72%, assim 

como 50-59% do acerto total. 



 
 

5.2 Absorção oral, regra de Lipinski e riscos de toxidade 

Um fármaco que é administrado por via oral precisa permear e ser 

absorvido pelo intestino para que chegue ao fígado, assim, uma fração desse 

fármaco não biotransformado chega na corrente sanguínea, desprezando a 

princípio o conceito de latenciação de fármacos. Após chegar à corrente 

sanguínea, esse fármaco poderá então desenvolver o efeito terapêutico. Assim, 

para uma triagem virtual é muito importante o cálculo da taxa de absorção por 

via oral, porém, nesta pesquisa será calculado também essa taxa para os 

fármacos comerciais inibidores de transcriptase reversa para servir como 

parâmetro de comparação, conforme mostrado a seguir: 

Tabela 10. TPSA, %ABS e LIP dos inibidores de transcriptase reversa usados 
como controles. 

Controle TPSA %ABS LIP 

Abacavir 101.88 73.85 0 

Didanosina 88.74 78.38 0 

Efavirenz 38.33 95.78 0 

Etravirina 120.64 67.38 0 

Lamivudina 113.45 69.86 0 

Nevirapina 58.12 88.95 0 

Tenofovir 146.19 58.56 0 

Zidovudina 104.83 72.83 0 

 

Dentre os fármacos usados como controle, o tenofovir apresentou a 

menor taxa de absorção por via oral (58,56%), assim, esta taxa foi usada como 

parâmetro de exclusão nesta pesquisa, assim, os derivados 2-amino-tiofenos 

que apresentaram taxas inferiores não serão considerados para a próxima 

etapa. Assim o %ABS foi calculado para os 8 derivados aprovados pelo modelo 

de predição anti-HIV por consenso, assim como as violações a regra de Lipinski, 

conforme mostrado na tabela a seguir: 

Tabela 11. Resultados de LIP, TPSA e %ABS para os derivados 2-
aminotiofenos aprovados pelo consenso. 

ID LIP TPSA %ABS 

ALX011 0 65.61 86.36 

ALX024 0 39.39 95.41 

ALX025 0 39.39 95.41 

ALX026 0 39.39 95.41 



 
 

ALX038 0 55.18 89.96 

ALX118 0 65.61 86.36 

ALX138 0 65.61 86.36 

 

Observando os resultados dispostos na Tabela 11 é possível perceber que 

todos os 8 derivados 2-amino-tiofeno não violaram nenhuma das regras de 

Lipinski e nem taxa de absorção abaixo do controle definido nesta pesquisa, 

assim, todos os compostos serão considerados para a análise dos riscos de 

toxidade. 

Tabela 12. Resultados da predição dos riscos de toxidade. 

ID MUT CAR ESR IRR Toxidade 

ALX011 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

ALX024 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

ALX025 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

ALX026 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

ALX038 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

ALX118 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

ALX138 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Não 

MUT: Mutagenicidade 
CAR: Carcinogenicidade 
ESR: Efeito tóxico no sistema reprodutor 
IRR: Irritante 

 

Conforme a metodologia desta pesquisa, foi analisado 4 parâmetros 

diferentes e a toxidade foi definida de acordo com os riscos que foram 

evidenciados, para os 8 compostos derivados estudados, não ouve nenhum 

risco de toxidade em nenhum dos parâmetros analisados, reforçando a 

expectativa da candidatura destas estruturas a bioativos promissores. Assim 

todas as moléculas seguiram para a etapa. 

5.3 Docking molecular 

Foram utilizados 5 diferentes arquivos de transcriptase reversa com os 

dados cristalográficos das respectivas estruturas químicas, para a ancoragem 

molecular com os 8 derivados do 2-aminotiofeno que foram aprovados até esta 

etapa desta pesquisa, os dados da energia de acoplamento ligante-receptor 

podem ser observados na Tabela abaixo: 



 
 

Tabela 13. Resultados de energia de acoplamento obtidas no docking molecular. 

ID 
1DTQ (RMSD 0.23Å) 

[kcal/mol] 
1EP4 (RMSD 0.27Å) 

[kcal/mol] 

Abacavir -93.41 -118.53 

Didanosina -102.41 -93.71 

Efavirenz -130.65 -86.67 

Etravirina -13.27 -126.06 

Lamivudina -81.77 -69.10 

Nevirapina -93.55 -89.64 

Tenofovir -91.21 -100.52 

Zidovudina -112.44 -94.59 

Inibidor -157.10 -198.84 

ALX011 -75.99 -133.47 

ALX024 -113.60 -126.86 

ALX025 -117.12 -125.80 

ALX026 -97.14 -132.05 

ALX038 -84.66 -114.41 

ALX118 -91.42 -109.80 

ALX138 -119.21 -137.61 

 

5.3.1 Transcriptase reversa PDB ID 1DTQ 

 

A primeira ancoragem molecular foi realizada utilizando a proteína 

cristalográfica da transcriptase reversa (TR) do HIV-1 complexada com 

feniletiltiazoliltioureia (PETT-1), este composto corresponde a uma série de 

inibidores de TR de alta eficiência, de acordo com a Tabela anterior e com a 

próxima figura que mostra a representação gráfica das energias para essa 

proteína PDB ID 1DTQ: 



 
 

 

Figura 19. Gráfico representando graficamente os valores de energia no docking 
molecular para o PDB ID 1DTQ. 

De acordo com o gráfico representado na Figura 19, os compostos 

ALX024 (-113.60 Kcal/mol), ALX025 (-117.12 Kcal/mol) e ALX138 (-119.21 

Kcal/mol) apresentaram melhores energias de interação que os fármacos 

zidovudina (-112.44 Kcal/mol), didanosina (-102.41 Kcal/mol), nevirapina (-93.55 

Kcal/mol), abacavir (-93.41 Kcal/mol), tenofovir (-91.21 Kcal/mol), lamivudina (-

81.77 Kcal/mol) e etravirina (-13.27 Kcal/mol). Contudo o inibidor complexado 

junto a proteína no arquivo PDB apresentou energia de acoplamento de -157.10 

Kcal/mol, seguido do fármaco efavirez -130.65 kcal/mol, mais baixos que 

qualquer um dos derivados 2-aminotiofenos estudados nesta etapa. 

 

 

Inibidor – eniletiltiazoliltioureia (PETT-1) Efavirez 

  

ALX138 ALX025 



 
 

 

ALX024 

Figura 20. Estruturas 2D do PETT-1, Efavirez, ALX024, ALX025 e ALX138. 

Analisando a estrutura químicas dos 3 melhores derivados, na Figura 20, 

no inibidor complexado e do efavirez, é possível perceber que todos as 

estruturas apresentam anéis aromáticos funcionalizados, o PETT-1 é uma 

estrutura radicalar com 2 anéis piridínicos com várias aminas substituídas, 

inclusive grupo amoníaco e mercaptol estão presentes em sua estrutura, 

explicando a reatividade deste composto. Todas as estruturas apresentam 

nitrogênio com um dos seus heteroátomos, e a grande maioria apresentam 

contribuintes de ressonância, corroborando a discussão apresentada no início 

dos resultados desta pesquisa. Para compreender vamos analisar 

detalhadamente cada interação realizada por esses compostos, começando pelo 

inibidor, as interações mais fortes são as de hidrogênio, o inibidor que vem junto 

a proteína cristalográfica apresentou três destas interações, duas com o resíduo 

de aminoácido Lys101(A) e uma com Pro236(A) conforme mostrado na Figura 

21. 

 

Figura 21. Docking molecular do inibidor da proteína PDB ID 1DTQ. 



 
 

Contudo também apresentou interações estéricas com os resíduos 

1Lys103, 1Lys101, 1His235, 2Tyr188, 1Leu234 e 2Glu138, a maior parte dessas 

interações deram-se nos anéis piridínicos, contudo as ligações de hidrogênio 

identificadas apresentaram-se nas aminas alifáticas da estrutura. Com relação 

ao efavirez, na figura mostra as interações encontradas: 

 

Figura 22. Docking molecular do efavirez (PDB ID 1DTQ). 

Semelhante ao inibidor, o efavirez apresentou duas interações de 

hidrogênio com o Lys101, e interações estéricas com os resíduos 1Tyr181 com 

o anel de três membros, 1Gly190 com um átomo de flúor, 1Val179 também com 

um átomo de flúor e 2Lys101 nos dois oxigênios presentes no ciclohexano 

funcionalizado conjugado ao anel aromático. Semelhante ao mostrado na Figura 

23 o ALX138, que dentre os derivados estudados foi o que apresentou melhor 

resultado de acoplamento com a proteína PDB ID 1DTQ. 



 
 

 

Figura 23. Docking molecular do ALX138 (PDB ID 1DTQ). 

Na figura anterior, mostra que a estrutura apresentou interação de 

hidrogênio com o resíduo Lys101 através do nitrogênio do grupo nitro da posição 

meta do anel aromático do substituinte do anel tiofeno. Com relação a outras 

interações, a estrutura apresentou estéricas com os resíduos 1Val179, 6Lys101, 

1Gly138, 1His235, 1Pro236, 1Lys234 e 1Tyr318. Nesta estrutura o átomo de 

enxofre estabeleceu interação estérica com o Lys101, assim como também com 

a amina alifática. 

 

Figura 24. Docking molecular do ALX025 (PDB ID 1DTQ). 

Para o composto ALX025 diferentemente das demais estruturas 

discutidas anteriormente, a interação de hidrogênio foi com o resíduo de 

aminoácido Glu138 com o oxigênio da hidroxila orto substituída do anel do grupo 



 
 

benzil ligado a amina alifática da estrutura. Com diversas interações estéticas, 

pode-se iniciar apontando a com o resíduo Lys101, que também está presente 

nas demais estruturas acima, interagindo com o enxofre do anel tiofeno e mais 

uma vez com a amina alifática presente na posição 2 do anel tiofeno, outras 

interações estéricas podem ser identificadas com o próprio Lys101, 1Val179, 

3Lys103, 2Phe227 e 1Tyr188. 

 

Figura 25. Docking molecular do ALX024 (PDB ID 1DTQ). 

Conforme mostrado na figura anterior, o composto ALX024 não 

estabeleceu nenhuma interação de hidrogênio, contudo, apresentou várias 

interações estéricas, inclusive com resíduos comuns em outras moléculas, 

dentre elas pode-se apontar 3Phe227, 1Tyr188, >4Leu234, o cloro na posição 

orto do anel aromático do substituinte da amina alifática estabeleceu interação 

com Lys103, assim como com o átomo de enxofre do anel tiofeno, 1Glu138 e 

4Lys101. 

Avaliando os resultados encontrados para os compostos com melhor perfil 

inibidor frente a proteína transcriptase PDB ID 1DTQ, foi possível perceber que 

os compostos com melhores resultados ALX138 e ALX1025 assim como o 

inibidor e o fármaco efavirez apresentaram interação do tipo de hidrogênio com 

o resíduo Lys101, assim como interações estéricas comuns com os resíduos 

Lys101, Lys103 e Tyr188, levando a acreditar que essas interações pontuadas 

são importantes para o efeito inibitório. 

 



 
 

5.3.2 Transcriptase reversa PDB ID 1EP4 

 

 

Desta vez foi utilizada uma estrutura cristalizada disponível gratuitamente 

sob o código PDB ID 1EP4, que corresponde a transcriptase reversa cristalizada 

com a molécula S-1153 (5-(3,5-DICHLOROPHENIL) THIO-4-ISOPROPIL-1- 

(PIRIDIN-4-YL-METIL) -1H-IMIDAZOL-2-YL-METIL CARBAMATO), abaixo 

mostra a representação gráfica dos valores de energia de acoplamento 

mostrados na Figura 26: 

 

Figura 26. Gráfico representando graficamente os valores de energia no docking 
molecular para o PDB ID 1EP4. 

Conforme a última proteína estudada, o composto ALX138 também 

apresentou a melhor energia total de acoplamento ligante-receptor, contudo 

desta vez os compostos ALX011 (-133.47 Kcal/mol), ALX024 (-126.86 Kcal/mol) 

e ALX026 (-132.05 Kcal/mol) apresentaram também boas condições de docking 

molecular sobre todos os fármacos utilizados como controle. De acordo com os 

resultados obtidos para essa proteína, o efavirez apresentou a segunda maior 

energia, diferentemente da proteína anterior. O inibidor apresentou a mais baixa 

energia corroborando a literatura que apontou esta estrutura como um dos 

melhores inibidores para RT (-198.84 Kcal/mol). 
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Etravirina 

Figura 27. Estruturas 2D do PETT-1, Efavirez, ALX011 e ALX026. 



 
 

O inibidor é um composto polifuncionado, com três anéis aromáticos, dos 

quais dois são hexaciclico (um piridinico) e um pentacíclico (imidazólico), 

apresenta átomo de enxofre alifático, com um carbamato não substituído. De 

acordo com os resultados obtidos no docking molecular foi possível obter 

informações sobre a interação com resíduos de aminoácidos importantes, 

conforme mostradas na figura abaixo: 

 

Figura 28. Docking molecular do inibidor (PDB ID 1EP4). 

A molécula ALX138 apresentou o melhor resultado conforme visto, 

contudo não apresentou ligação de hidrogênio, mas sim, 7 interações estéricas 

importantes, o anel pentacíclico conjugado ao anel tiofeno estabeleceu duas 

interações uma com o resíduo Pro236 e outra com a Val106, o enxofre e a amina 

com Phe227, o anel aromático do substituinte da amina com o Tyr181 e Leu234, 

e por último a hidroxila com Trp229, conforme mostrado na figura abaixo: 

 

Figura 29. Docking molecular do ALX138 (PDB ID 1EP4). 



 
 

Segundo os resultados obtidos, o inibidor complexado junto a proteína 

não apresentou ligações estéricas, contudo apresentou três interações de 

hidrogênio, na região do carbamato da estrutura, com os resíduos Lys101 que 

também esteve presente ao longo de toda a análise desses compostos frente a 

proteína anterior, Lys103 e Pro236. 

 

Figura 30. Docking molecular do ALX011 (PDB ID 1EP4). 

O composto ALX011 é um composto que apresenta um penta anel tiofeno 

condensado com um ciclohexano, cuja amina alifática da posição 2 do tiofeno 

forma dupla ligação com o grupo 3-etoxi-4-hidroxi-benzil, este por sua vez 

apresentou duas interações estéricas com os resíduos Trp229 e Tyr181, assim 

como semelhantemente ao ALX0138, neste derivado 2-aminotiofeno o enxofre e 

a amina interagiu estericamente com o resíduo Phe227, outra interações estérica 

encontrada foi a que o carbono que contem a hidroxila no substituinte da amina 

estabeleceu com o resíduo Tyr181, estruturalmente a diferença entre os 

compostos ALX011 e ALX138 está no anel conjugado ao anel tiofeno, assim, 

observou-se interações e regiões de interações semelhantes. 

Mais uma vez, assim como já mostrado na discussão acima nesta 

pesquisa, o enxofre também participa da interação ligante-receptor, assim como 

os substituintes do grupo benzil ligado a amina presente na estrutura. 



 
 

 

Figura 31. Docking molecular do ALX026 (PDB ID 1EP4). 

O composto ALX026 foi o terceiro derivado do 2-aminotiofeno estudado a 

apresentar melhor energia ligante-receptor frente a proteína estudada, apresente 

o substituinte 2,4-dicloro-benzil formando ligação dupla com a amina alifática de 

anel tiofeno pentacíclico conjugado com uma ciclopentamina substituída por um 

grupo benzil não substituído. 

É possível perceber até então, analisando os dados para a proteína PDB 

ID 1EP4 que os melhores resultados até então discutidos pertencem as 

moléculas poliaromáticas, com a presença de grupos eletroretiradores que 

substituem um ou mais posições no grupo benzíla da amina alifática. Como visto 

na proteína anterior, o efeito de ressonância é importante, várias regiões desses 

anéis também estabelecem acoplamento ligante-receptor, contudo, nesta 

proteína vemos moléculas com grupos eletronegativos com as melhores 

energias de docking molecular. 

Finalizando a discussão do docking molecular desta proteína utilizada, 

conforme mostrado na figura abaixo, o composto ALX024 (Figura 32a) e o 

fármaco Etravirina (Figura 32b) apresentam interação estérica em comum, assim 

como os compostos já discutidos acima o Pro236. Com relação ao derivado 2-

aminotiofeno, além dessa interação estérica ainda apresenta uma com o resíduo 

Lys102 e outra com Lys103, já o fármaco usado como controle apresentou 

interação de hidrogênio com Lys100, estéricas com 1Trp229, 1Tyr188, 1Leu100, 

2Pro236 e 1Phe227, sendo mais uma vez observado que os heteroátomos que 

substituem os anéis aromáticos os responsáveis pela maioria das interações. 



 
 

 

Figura 32. Docking molecular do a) ALX024, b) Etravirina (PDB ID 1EP4). 

 

5.4 Simulação metabólica dos compostos 

Os 8 compostos apresentaram afinidades frente as proteínas 

selecionadas de transcriptase reversa, estas foram submetidas ao METASITE 

para predição de seus metabólitos hepáticos, os 25 metabólitos secundários com 

probabilidade de formação a partir de 75% estão dispostos na Tabela 14: 

Tabela 14. Dados da predição metabólica hepática dos compostos aprovados. 

ID Molécula %PROB TOX Estrutura 

MET011 ALX011 100.00 Não 

 



 
 

MET022 ALX011 100.00 Não 

 

MET018 ALX011 79.22 Não 

 

MET019 ALX011 79.22 Não 

 

MET023 ALX011 79.22 Sim 

 

MET039 ALX024 100.00 Não 

 

MET059 ALX024 100.00 Não 

 

MET067 ALX024 100.00 Não 

 



 
 

MET039 ALX025 100.00 Não 

 

MET081 ALX025 100.00 Não 

 

MET089 ALX025 100.00 Não 

 

MET039 ALX026 100.00 Não 

 

MET102 ALX026 100.00 Não 

 

MET110 ALX026 100.00 Não 

 

MET034 ALX038 100.00 Não 

 



 
 

MET019 ALX118 100.00 Não 

 

MET122 ALX118 100.00 Não 

 

MET126 ALX118 100.00 Não 

 

MET117 ALX118 86.58 Não 

 

MET123 ALX118 86.58 Não 

 

MET125 ALX118 86.58 Não 

 

MET128 ALX118 86.58 Não 

 

MET019 ALX138 100.00 Não 

 



 
 

MET141 ALX138 100.00 Não 

 

MET145 ALX138 100.00 Não 

 

%PROP = Probabilidade de formação 

 

De acordo com os dados obtidos na predição metabólica hepática 

apresentada na tabela anterior, apenas o metabólito MET023 originário da 

desidrogenação molécula ALX011 apresentou toxidade segundo o OSIRIS, 

fazendo com que o derivado 2-aminotiofeno não fosse considerado mais 

promissor, tendo em vista que seu metabólito apresenta 79,22% de 

probabilidade de formação, segundo o esquema de reação simplificado 

mostrado abaixo: 

 

Figura 33. Esquema simplificado de desidrogenação do composto ALX011. 

É possível perceber que a metoxila do substituinte da amina perdeu um 

átomo de hidrogênio, que rapidamente forma uma dupla ligação para estabilizar 

a estrutura, com essa desidrogenação a molécula apresentou riscos de toxidade 

segundo as predições, assim, esse tipo de reação não favorece estruturas 

promissoras para essa unidade farmacofórica, e por isso o composto ALX011 

não seguirá para as próximas análises desta pesquisa. 



 
 

Como os metabólitos com probabilidade de formação a partir de 75% 

correspondem a um dos parâmetros norteadores para a proposição de bioativos 

de melhores perfis após a triagem, os 20 metabólitos referentes aos derivados 

ALX024, ALX025, ALX026, ALX038, ALX118 e ALX138 foram submetidos a um 

modelo de predição de atividade anti-HIV, HIA e CACO-2 conforme foi realizado 

com os derivados 2-aminotiofenos já discutidos, com isso, os resultados obtidos 

estão dispostos na tabela a seguir: 

Tabela 15. Predição da atividade anti-HIV por consenso. 

ID 
CDK VOLSURF CONSENSO 

Dom. ATV %ATV Dom. ATV %ATV Dom. ATV %ATV 

MET039 C Inativo 9 C Inativo 21 C Inativo 15 

MET059 C Inativo 42.5 C Ativo 53 C Inativo 48 

MET067 C Ativo 54.5 C Ativo 78 C Ativo 66 

MET039 C Inativo 9 C Inativo 21 C Inativo 15 

MET081 C Inativo 42.5 C Ativo 55.5 C Inativo 49 

MET089 C Ativo 54 C Ativo 82 C Ativo 68 

MET039 C Inativo 9 C Inativo 21 C Inativo 15 

MET102 C Inativo 46 C Ativo 53.5 C Ativo 50 

MET110 C Ativo 53 C Ativo 80.5 C Ativo 67 

MET034 C Ativo 54 C Ativo 68 C Ativo 61 

MET019 NC Inativo 15 NC Inativo 25 NC Inativo 20 

MET122 C Inativo 37 C Inativo 47.75 C Inativo 42 

MET126 C Inativo 31 C Ativo 63.5 C Inativo 47 

MET117 C Inativo 36 C Inativo 35 C Inativo 36 

MET123 C Inativo 35 C Inativo 30 C Inativo 33 

MET125 C Inativo 35.5 C Ativo 60.5 C Inativo 48 

MET128 C Inativo 38.5 C Ativo 60.5 C Ativo 50 

MET019 NC Inativo 15 NC Inativo 25 NC Inativo 20 

MET141 C Inativo 42 C Ativo 54 C Inativo 48 

MET145 C Inativo 37.5 C Ativo 62.25 C Ativo 50 

ATV = Atividade 
%ATV = Probabilidade de atividade 
C = Confiável 
NC = Não confiável 
Dom. = Domínio 

 

De acordo com a predição, 7 metabólitos secundários apresentaram 

possível atividade anti-HIV segundo o consenso entre os modelos de predição 

utilizando descritores CDK e Volsurf, conforme mostrado na Tabela 15, sendo o 

MET034 metabólito do composto ALX038, o MET067 do ALX024, o MET089 do 

ALX025, os MET102 e MET110 do ALX026 o MET128 do ALX118 e MET 145 do 



 
 

ALX138. Contudo, o composto ALX026 apresentou dois metabólitos com 

probabilidade de possível atividade segundo a predição realizada, sendo este 

derivado o composto que apresentou a 3º melhor energia de acoplamento 

ligante-receptor dentre os derivados estudados frente a proteína PDB ID 1EP4 e 

a 4º frente a PDB ID 1DTQ, já discutidos anteriormente na seção de docking 

molecular. 

 



 
 

6. CONCLUSÃO 

 

Com base nos dados apresentados pela triagem virtual, os compostos 

testados apresentaram caráter anti-HIV promissor, que direciona o teste 

biológico para validar esses dados in silico, assim como o teste de citotoxicidade 

é necessário para confirmar através de testes biológicos antes da proposição 

desses compostos a novos medicamentos retrovirais. 

Esta pesquisa limitou-se apenas às análises computacionais desse grupo 

de 2-aminotiofênicos, a partir dessas análises os compostos apresentaram 

interações para os 2 alvos escolhidos de transcriptase reversa contra o HIV-1. 

Complementando essa conclusão com os dados de risco de citotoxicidade dos 

metabólitos análogos, com isso, pesquisas futuras podem investir na possível 

comprovação da atividade anti-HIV através de teste biológicos desses 

compostos, em especial o composto ALX026 (5‐benzil‐2‐[(E)‐[(2,4‐

diclorofenil)metilideno]amino]‐4H,5H,6H‐tieno[2,3‐c]pirrole‐3‐carbonitrila). 

Os dados apresentados corroboram as pesquisas na área de 

planejamento de novos fármacos anti-HIV, que apontam os heterocíclicos como 

moléculas promissores para estudos, cujo objetivo é a proposição de novos 

agentes retrovirais. Sendo este estudo importante para que futuros 

pesquisadores possam pesquisar detalhadamente a possibilidade de proposição 

dos derivados 2-aminotiofenos como drogas no combate ao HIV.
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