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RESUMO

Objetivo: Identificar potenciais inibidores da enzima B-1,3-glucanosintase de Candida albicans por meio de
abordagens in silico, visando o reposicionamento de farmacos aprovados pela FDA como alternativa para o
desenvolvimento de novos agentes antifungicos. Métodos: A modelagem por homologia da enzima foi
realizada com base na estrutura de Saccharomyces cerevisiae, apresentando 93,45% dos residuos em
regibes favoraveis no grafico de Ramachandran. A triagem virtual foi conduzida no servidor MTi Open
Screen com a biblioteca Drugs-lib, seguida de acoplamento molecular e simulagdées de dindmica molecular
de 100 ns no software AMBER 2024. As energias livres de ligagdo foram calculadas pelos métodos
MMGBSA e MMPBSA. Resultados: Entre os compostos avaliados, o Elbasvir apresentou a energia de
ligagdo mais favoravel (—62,4 kcal/mol), estabilidade conformacional e interagdes consistentes com residuos
do sitio ativo da enzima, destacando-se como o melhor candidato. O Itraconazol também demonstrou boa
afinidade e possivel duplo mecanismo de agéo, atuando tanto na lanosterol 14a-desmetilase quanto na [3-
1,3-glucanosintase. Conclusdo: O estudo confirmou o potencial do reposicionamento de farmacos como
estratégia eficiente na descoberta de novos antifungicos. O Elbasvir destacou-se como forte candidato para
validagao experimental e possivel uso terapéutico contra C. albicans.

Palavras-Chave: Candida albicans, B-1,3-glucanosintase, Reposicionamento de farmacos, Dinémica
molecular, Antifungicos.

ABSTRACT

Objective: Identify potential inhibitors of the Candida albicansf-1,3-glucan synthase enzyme through in
silico approaches, aiming at the repurposing of FDA-approved drugs as an alternative for the development of
new antifungal agents. Methods: Homology modeling of the enzyme was performed based on the structure
of Saccharomyces cerevisiae, with 93.45% of residues located in favorable regions of the Ramachandran
plot. Virtual screening was conducted on the MTi Open Screen server using the Drugs-lib library, followed by
molecular docking and 100 ns molecular dynamics simulations with the AMBER 2024 software. Binding free
energies were calculated using the MMGBSA and MMPBSA methods. Results: Among the evaluated
compounds, Elbasvir exhibited the most favorable binding energy (—62.4 kcal/mol), conformational stability,
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and consistent interactions with active site residues of the enzyme, standing out as the best candidate.
Itraconazole also showed good affinity and a possible dual mechanism of action, acting on both
lanosterol14a-demethylase and B-1,3-glucan synthase. Conclusion: The study confirmed the potential of
drug repurposing as an effective strategy for discovering new antifungal agents. Elbasvir emerged as a
strong candidate for experimental validation and potential therapeutic use against C. albicans.

Keywords: Candida albicans, B-1,3-glucan synthase, Drug repurposing, Molecular dynamics, Antifungal
agents.

RESUMEN

Objetivo: Identificar posibles inhibidores de la enzima 3-1,3-glucano sintasa de Candida albicans mediante
enfoques in silico, con el objetivo de reposicionar farmacos aprobados por la FDA como una alternativa para
el desarrollo de nuevos agentes antifungicos. Métodos: El modelado por homologia de la enzima se realizd
basandose en la estructura de Saccharomyces cerevisiae, mostrando el 93,45% de los residuos en regiones
favorables del grafico de Ramachandran. El cribado virtual se llevd a cabo en el servidor MTiOpenScreen
utilizando la biblioteca Drugs-lib, seguido de acoplamiento molecular y simulaciones de dinamica molecular
de 100 ns en el software AMBER 2024. Las energias libres de uniéon se calcularon mediante los métodos
MMGBSA y MMPBSA. Resultados: Entre los compuestos evaluados, Elbasvir presenté la energia de unién
mas favorable (-62,4 kcal/mol), estabilidad conformacional e interacciones consistentes con los residuos del
sitio activo de la enzima, destacandose como el mejor candidato. El itraconazol también mostré6 buena
afinidad y un posible doble mecanismo de accién, actuando tanto sobre la lanosterol 14a-desmetilasa como
sobre la B-1,3-glucano sintasa. Conclusion: El estudio confirmé el potencial del reposicionamiento de
farmacos como una estrategia eficaz para el descubrimiento de nuevos antifingicos. Elbasvir se destaco
como un fuerte candidato para la validacion experimental y posible aplicacion terapéutica contra C. albicans.

Palabras clave: Candida albicans, B-1,3-glucano sintasa, Reposicionamiento de farmacos, Dinamica
molecular, Antifungicos.

INTRODUGAO

A Candida albicans é uma levedura unicelular oportunista e o principal agente causador da candidiase,
uma infecgdo que pode se manifestar de forma superficial ou invasiva. Esse microrganismo faz parte da
microbiota humana normal, no entanto em condigdes de desequilibrio, como em casos de comprometimento
do sistema imunoldgico, uso prolongado de antibiéticos ou a presenca de dispositivos invasivos, a C.
albicans pode se proliferar de forma descontrolada e causar infeccbes (D'’ENFERT C, et al., 2021;
PARAMBATH S, et al., 2024).

A transmissao ocorre principalmente por autoinoculagdo, mas a disseminagado por contato direto com
superficies contaminadas ou profissionais de salude também é possivel, especialmente em ambientes
hospitalares. A populacdo mais afetada por essa infeccdo sdo os pacientes imunossuprimidos, como
aqueles em tratamento contra o cancer, receptores de transplantes, portadores de HIV/AIDS e aqueles
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) (D’'ENFERT C, et al., 2021; ROCHA APS, et al., 2020).

O tratamento da candidiase utiliza antifingicos como a principal abordagem terapéutica, que podem ser
administrados por via oral ou local. Entre os polienos, a anfotericina B € amplamente utilizada para casos
graves e sistémicos, outra classe importante sdo os azéis, como o fluconazol, o itraconazol e o voriconazol,
que sao inibidores da enzima lanosterol14a-desmetilase e sdo frequentemente utilizados para infecgées
leves a moderadas. As equinocandinas, representadas pela caspofungina, micafungina e anidulafungina,
inibem a sintese do B-1,3-glucano, um componente essencial da parede celular fungica, e sdo indicadas
para candidiase invasiva (REBOUCASKL, et al., 2024; SHAFIEI M, et al., 2020).

A resisténcia aos antifUngicos apresenta-se como um problema crescente nos ultimos anos, que se
intensificou durante a pandemia da COVID-19. Em pacientes graves, especialmente os que estao nas UTIs,
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0 uso extensivo de antibiéticos favoreceu o aparecimento de infecgdes fungicas oportunistas, como a
candidiase invasiva associada a COVID-19, o que pode ter conduzido a sele¢cdo de cepas resistentes.
Estudos demonstram que o consumo de antifungicos como voriconazol e caspofunginadurante a pandemia,
aumentou de forma além do esperado, pela incidéncia de infec¢des, sugerindo um alto uso empirico. Diante
disso, esses fatores favorecem a disseminacdo de espécies multirresistentes, configurando um cenario
preocupante para o manejo clinico (BARDI T, et al., 2021; BIENVENU AL, et al., 2022).

A beta-1,3-glucano sintase (EC 2.4.1.34) é uma enzima transmembranar fundamental para a biossintese
da parede celular fungica, catalisando a polimerizacdo de unidades de glicose para formar 3-1,3-glucano,
um dos principais componentes estruturais dessa matriz. Essa enzima atua como uma glicosiltransferase,
usando uridina difosfato-glicose (UDP-glicose) como substrato para a sintese do polimero, garantindo a
rigidez e a integridade osmética da célula fungica (HU X, et al., 2023; ZHAOCR, et al., 2023).

Estudos mostram que a inibicdo da beta-1,3-glucano sintase é altamente eficaz contra varios patégenos
fungicos clinicamente relevantes, como Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis,
Aspergillusfumigatus e Cryptococcusneoformans. Ensaios in vitro e in vivo reforcam que a especificidade
dessa via metabdlica para fungos, ausente nas células humanas, torna a beta-1,3-glucano sintase um dos
alvos mais promissores para o desenvolvimento de terapias antifingicas inovadoras, combinando alta
seletividade, eficacia terapéutica e efeitos adversos reduzidos. (PYLKKANEN R, et al., 2022)

A busca por novos tratamentos para doengas complexas é um desafio constante na area da saude.
Nesse contexto, odrug repurposing (reposicionamento de medicamentos), que envolve a reutilizagdo de
medicamentos ja aprovados para novas indicagdes, surge como uma estratégia promissora. Assim, o drug
repurposingutilizando métodos in silico, pode acelerar a descoberta de novos tratamentos, reduzindo o
tempo e o custo de desenvolvimento (INCERTI MK, et al., 2022).

Diante disso, este estudo teve como objetivo identificar potenciais inibidores da enzima beta-1,3-glucano
sintase de C. albicans, entre os medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration),
depositados na biblioteca Drugs-lib do MTiOpenScreen. A fim de, identificar novos agentes antifingicos
potenciais e ampliar as op¢des terapéuticas para o tratamento de infecgdes flngicas, essa base de dados
foi utilizada para a analise da beta-1,3-glucano sintase de C. albicans.

METODOS
Modelagem por Homologia

A sequéncia primaria da enzima beta-1,3-glucano sintase de C. albicans foi obtida a partir da base de
dados GenBank database (NCBI ID: RLP61548.1). Para a modelagem de proteinas homologas, a estrutura
da beta-1,3-glucano sintase de Saccharomycescerevisiae (PDB ID: 8JZN) foi selecionada como modelo,
disponivel no Protein Data Bank (PDB). A regido da estrutura que contém o bolsao de ligagéo foi isolada,
utilizando-se, por fim, 750 aminoacidos da proteina para otimizar o processo de construgdo do modelo.

O local de ligacao foi identificado usando informacgodes estruturais da proteina modelo descrita por ZHAO
CR et al. (2023). A estrutura da proteina foi visualizada e analisada no software PyMOL

O modelo foi construido usando o servidor SWISS-MODEL server, onde foi gerado e validado por meio
de analises de qualidade estrutural. A escolha do modelo foi baseada na identidade da sequéncia e na
similaridade funcional. O grafico de Ramachandran foi usado para avaliar a conformagéo dos aminoacidos,
garantindo a viabilidade estereoquimica do modelo (ROSEGD, et al.,, 2019), e a qualidade geral foi
verificada usando o servidor QVMIEAN server, que fornece pontuagdes com base em paradmetros geométricos
e energéticos. O modelo foi enviado ao servidor SAVES para gerar o Verify3D e analisar a qualidade do
dobramento da proteina.

Triagem virtual

Para identificar potenciais inibidores enzimaticos, foi utilizado o servidor web MTi Open Screen para
simulagbes de acoplamento, integrado com a biblioteca de compostos Drugs-lib e o programa AutoDock
Vina. A pesquisa é realizada em medicamentos j& aprovados, onde o acoplamento AutoDock Vina se
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baseia em um gradiente que define o espagco de pesquisa por uma caixa de grade definida pelas
coordenadas do centro da caixa em suas dimensdes X, y e z conformacionalmente (WAYMENT-STEELE
HK, et al., 2022). A ferramenta gerou uma lista de 1.500 compostos, dos quais 100 com menor energia de
ligacao (maior afinidade) foram selecionados para analise posterior.

Dos 100 compostos inicialmente selecionados, aqueles com potencial favoravel para interagir com o sitio
ativo da enzima foram avaliados posteriormente. Compostos indicados principalmente para disturbios do
sistema nervoso central, quimioterapia anticaAncer ou associados a alta toxicidade sistémica, os efeitos
imunossupressores ou a teratogenicidade significativa foram excluidos de analises posteriores, uma vez que
essas caracteristicas representam limitagbes substanciais para sua reutilizagdo segura como agentes
antifingicos. Com base nessa analise, cinco compostos foram escolhidos por apresentarem maior potencial
para inibir a beta-1,3-glucano sintase e, consequentemente, maior eficacia contra o C. albicans.

Dinamica molecular

Os 5 compostos selecionados foram submetidos a estudos de dindmica molecular (MD) juntamente com
o0 modelo beta-1,3-glucano sintase. O objetivo foi avaliar a afinidade de ligagao, a orientagdo do composto
no sitio ativo e interagdes moleculares especificas, como ligagdes de hidrogénio, interagdes hidrofébicas e
eletrostaticas. Simula¢des de MD foram realizadas por 100 ns, usando o pacote de software AMBER 2024
(CASE DA, et al., 2023; SALOMON-FERRER R, et al., 2013) para executar todas as etapas de preparagéo
e construgao.

Na preparagéo do modelo, o servidor H++ (ANANDAKRISHNAN R, et al., 2012) foi aplicado a pH 7,0 e
salinidade 0,15, para determinar o estado de protonagao dos residuos proteicos. O campo de forca GAFF
(LOSCHWITZJ, et al., 2021) foi inserido para moléculas organicas e ions, enquanto o ff19SB (TIAN C, et al.,
2020) foi usado para proteinas. Para neutralizar cargas e moléculas de agua Optimal Point Charge (OPC),
contra-ions Na+ ou Cl- foram adicionados em um espago com 10 A em todas as diregdes da proteina (IZADI
S, et al.,2014). A minimizagao de energia foi seguida por 5 etapas, nas quais houve ciclos de descida mais
ingreme e gradiente conjugado. Ao longo das etapas, os movimentos foram controlados por um potencial
harménico de 1000 kcal/mol. A? e reduzidos a zero na etapa final.

As fases de aquecimento e estabilidade foram prolongadas por 14 etapas e limitadas por um potencial
harménico de 25 kcal/mol. A%, que se reduz gradualmente a zero na Ultima etapa. A temperatura atingiu 300
K gradualmente através de um conjunto NPT, o que resultou em 650 ps nas primeiras 13 etapas. Em
seguida, o sistema foi equilibrado por uma simulag&o adicional de 2 ns sob um conjunto NPT. Para garantir
a estabilidade estrutural, os comprimentos das ligagdes de hidrogénio foram restringidos pelo algoritmo
SHAKE e as interacdes eletrostaticas foram calculadas usando o método ParticleMesh Ewald, com um corte
de 10,0 A para interagdes no ligadas.

Calculo da energia livre de ligagao

Os caélculos da energia livre de ligagao por MM/PB(GB)SA (area de superficie de Poisson-Boltzmann da
mecanica molecular) foram realizados aplicando o script AMBER 24 MMPBSA.py, que foi usado nos ultimos
10 ns da simulacdo MD para gerar 1000 instantadneos (WANG C, et al., 2018), juntamente com o método
SIE (Energia de Interacdo Solvatada). Esta abordagem de pds-processamento utiliza instantaneos
selecionados da simulacdo para calcular a diferenca de energia livre de dois estados, o receptor ligado e
nao ligado com o ligante, obtendo a soma de diferentes contribuicdes energéticas para gerar a energia de
ligagdo final e a estabilidade entre os compostos.

Para melhor compreender e analisar as interagdes intermoleculares, juntamente com a estabilidade entre
os compostos, um mapa de interagdo 2D do complexo residuo-ligante foi gerado pelo software BIOVIA
Discovery Studio, a partir dos dados de trajetéria da fase final da simulagao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Modelagem por Homologia aa Enzima B-1,3-GlucanoSintase de Saccharomycescerevisiae

A modelagem por homologia da enzima beta-1,3-glucano sintase de Saccharomycescerevisiae foi
realizada utilizando uma estrutura com 84,4% de similaridade de sequéncia como modelo (Figura 1). A alta
similaridade observada confere alta confiabilidade ao modelo tridimensional gerado. A validagdo estrutural
foi realizada utilizando ferramentas computacionais amplamente reconhecidas, incluindo Ramachandran
Plot, QMEAN e Verify3D.

Figura 1 - Modelo da proteina beta-1,3-glcanosintase de C. albicans, composta por 750 aminoacidos
(vermelho), alinhada com o modelo completo da proteina beta-1,3-glucano sintase de
Saccharomycescerevisiae (azul).

Fonte: Lopes LBC, et al., 2026.

Os resultados da analise estrutural demonstraram a robustez do modelo. O Ramachandran Plot indicou
que 93,45% dos residuos proteicos estdo em regides conformacionais favoraveis, o que corrobora a
qualidade e a confiabilidade da estrutura prevista. O valor QMEAN de -2,44% e a alta similaridade
sequencial de 80% revelada pelo Verify3D séo indicadores adicionais de que a estrutura tridimensional
obtida é aceitavel e satisfatdria, especialmente considerando a similaridade entre as estruturas. Esses
pardmetros sdo cruciais para garantir que o modelo gerado possa ser usado de forma confiavel em estudos
subsequentes, como triagem virtual e simulagdes de dindmica molecular.

Triagem virtual de farmacos aprovados pela FDA

A etapa inicial de triagem virtual resultou em uma biblioteca de aproximadamente 1.500 compostos. A
selecao desses compostos foi baseada em critérios rigorosos de afinidade de ligagdo ao sitio ativo da
enzima beta-1,3-glucano sintase. Apds essa triagem preliminar, 100 compostos foram cuidadosamente
selecionados para avaliagdo aprofundada, considerando propriedades fisico-quimicas (como peso
molecular, log P e numero de doadores/aceitadores de ligagbes de hidrogénio), propriedades
farmacolégicas (ADME) e potencial para interagao favoravel com o sitio ativo.

Entre os 100 compostos avaliados, cinco se destacaram por terem as menores energias de ligacdo. Os
compostos, identificados por seus cédigos no banco de dados ZINC, apresentaram valores de energia
compativeis com medicamentos antifungicos conhecidos (Tabela 1). Eles se destacam por seu potencial de
inibir a enzima beta-1,3-glucano sintase de C. albicans, sendo comparaveis aos azoéis, conforme
demonstrado por HAJ H et al. (2025), que também realizaram acoplamento molecular em seu estudo com
uma triagem virtual de mais de 50.000 azéis, na qual o valor de afinidade de 108 azdis variou de -17,9 a -
19,0 kcal/mol.
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Tabela 1 - Compostos com o maior potencial inibitorio para a enzima beta-1,3-glucano sintase.

Energia de Ligagao

Composto ID ZINC Classificagdo Farmacoldégica

(kcal/mol)
Derquantel  ZINCO00056898856 10,8 Antlparasnanp usado no tratamento de
helmintos em ovelhas.
Elbasvir ZINC00015058835 10,6 Antiviral aprovac.io parano .tratamento da
hepatite C crénica.
, Antibiotico com propriedades
Alatrofloxacina ZINC000100067477 -10,2 .
imunossupressoras.
AZD1386  ZINC000139948300 98 Analgesico em investigagdo para o
tratamento da dor cronica.
ltraconazol  ZINC000003830975 96 Antifungico de amplo espectro usado na

pratica clinica.

Fonte: Lopes LBC, et al., 2026.

Simulagées de dinamica molecular

Simulagdes de dindmica molecular (MD) foram realizadas para cinco complexos proteina-ligante, por 100
ns, com acoplamento ao mesmo local de ligagdo. O software AMBER (2024) foi utilizado para realizar as
simulacbes e avaliar o desempenho de acoplamento e a afinidade de ligagdo. O tempo de simulagéo
adotado representa um avango em relagdo a estudos anteriores (WAGENE RJ, et al., 2020), que utilizaram
periodos mais curtos.

Parédmetros como energia livre de ligagao, estabilidade estrutural, raio de giragdo (Rg), area de superficie
acessivel ao solvente (SASA), distancia residual, desvio quadratico médio (RMSD) e flutuagdo quadratica
média (RMSF) foram analisados. O raio de giragdo oscilou entre 32 e 33 A, enquanto a SASA variou de
41.000 a 46.000 A, indicando um padréo conformacional estavel. O ltraconazol apresentou resultados de
32,0 a 32,6 A (Rg) e 41.000 a 46.000 A (SASA).

Elbasvir obteve resultados semelhantes, com Rg de 32,0 a 33,0 e SASA de 41.000 a 45.000 A. Apesar
de algumas variagbes, ndo houve colapsos estruturais significativos ou eventos de desdobramento, e a
proteina manteve seu equilibrio estrutural. O Elbasvir apresentou desempenho superior em termos de
estabilidade (RMSD entre 3 e 6 A) e energia de ligagéo (Figura 2).

Outros compostos, como Alatrofloxacina, o Derquantel e o Azd1386, apresentaram maiores variagbes e
instabilidades. As distancias entre os ligantes e os residuos ativos também foram monitoradas ao longo do
tempo. Os graficos de RMSF revelaram flutuagdes em regides de alga (loops), mas sem impacto funcional
sobre o sitio ativo.
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Figura 2 - Grafico de desvio quadratico médio (RMSD).A) Variagdo do RMSD do complexo entre ltraconazol
e a proteina-alvo, evidenciando boa estabilidade estrutural ao longo da simulagao.B) Variagdo do RMSD do
complexo entre Elbasvir e a proteina-alvo, demonstrando estabilidade moderada durante o periodo
analisado.

(A) (B)

RMSD Analysis RMSD Analysis

—— Proten Backbone
— Ligand

0 20 a0 50 80 100 a 20 20 80 80 100
Time (ns) Time (ns)

Fonte: Lopes LBC, et al., 2026.

Nos graficos de distancia, toda a estrutura de cada ligante em complexo com a proteina foi considerada,
buscando uma visdo mais ampla das interagdes. O elbasvir manteve a estabilidade nas distancias nos
primeiros 40 ns e, em seguida, moveu-se para 6 A, sem impacto significativo no desempenho, seu
desempenho foi melhor do que o do itraconazol, que comegou em 6 A e aumentou progressivamente para
10 A no final da simulagéo.

Calculo de energia livre de ligagao

Os métodos MMGBSA e MMPBSA foram utilizados para calcular a energia livre de ligagdo. Os valores
de energia livre de ligagédo calculados pelos métodos MMGBSA e MMPBSA apresentaram variagao entre —
17,7 e —62,4 kcal/mol, indicando diferengas significativas de afinidade entre os compostos avaliados (Tabela
2).

O método MMGBSA revelou que o Elbasvir apresentou a energia de ligagao mais favoravel (—62,40
kcal/mol), sugerindo forte interacdo eletrostatica e hidrofébica com os residuos do sitio ativo. O ltraconazol
também demonstrou energia expressiva (-51,86 kcal/mol), compativel com sua conhecida atividade
antifungica. Ja o Derquantel exibiu valores menos negativos, coerentes com baixa estabilidade de ligagdo. A
convergéncia entre os métodos MMGBSA e MMPBSA refor¢a a confiabilidade dos resultados obtidos.

Tabela 2 - Resultados da energia livre de ligagédo obtidos por meio dos calculos MMGBSA e MMPBSA para
cada composto analisado, expressos em kcal/mol.

Ligantes MMGBSA SD SE MMPBSA SD SE
Azd1386 -31,51 3,13 0,1 -22,24 4,8 0,15
Derquantel 17,74 2,32 0,07 -13,18 3,51 0,11
Elbasvir -62,4 3,78 0,12 -42,24 7,97 0,25
Itraconazol -51,86 3,66 0,11 -45,13 4,84 0,15
Alatrofloxacina -36,54 4,27 0,13 -50,84 6,6 0,21

Fonte: Lopes LBC, et al., 2026.

A estrutura utilizada foi truncada a partir do residuo 650, com ajuste na numeragédo para comparagao
com o sitio ativo do C. albicans. A decomposi¢do de energia revelou residuos cruciais, como GLU1159 e
GLN1178, sendo o primeiro diretamente envolvido no sitio ativo. O Itraconazol demonstrou interagdes fortes
e consistentes com esses residuos (Figura 3), igualmente ao Elbasvir. No entanto, Elbasvir foi 0 que mais
interagiu com os outros residuos da regido catalitica (Figura 4). Essas interagbes adicionais, em numero
maior do que nos outros compostos, indicam um alto potencial inibitério.
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Figura 2 - Diagrama bidimensional do complexo proteina—ligante. O itraconazol apresenta
fortes interagdes de van der Waals e ligagdes de hidrogénio convencionais com diversos
residuos de aminoacidos da proteina-alvo.

Fonte: Lopes LBC, et al., 2026.

Figura 3 - Diagrama bidimensional do complexo com Elbasvir, evidenciando interacdes de van
der Waals robustas e ligacdes de hidrogénio convencionais estabelecidas com multiplos
residuos da proteina-alvo.

)5 J

£ -

Fonte: Lopes LBC, et al., 2026.
Inibicdo e farmacos selecionados

O itraconazol é um medicamento antifungico, administrado por via oral, e pertence a classe dos triazdis.
E comumente utilizado no tratamento de infecgbes fungicas que podem afetar todo o corpo ou apenas a
superficie da pele. Esses antifungicos atuam impedindo a produgdo de componentes essenciais na
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membrana fungica, especificamente uma substancia chamada esterol. O Itraconazol, um triazol amplamente
utilizado, atua inibindo a lanosterol 14a-desmetilase, bloqueando a formagédo de ergosterol, essencial a
membrana fungica (SINGH S, et al., 2021).

Com base nos resultados deste estudo, o ltraconazol também apresentou boa interagcdo com a B-1,3-
glucanosintase, sugerindo mecanismo duplo de agéo, afetando tanto a biossintese da membrana quanto a
da parede celular. Essa descoberta amplia sua compreensao farmacolégica e indica potenciais sinergias
para contornar a resisténcia fungica.

No estudo de REBOUCAS KL, et al (2024), foi descrito que o ltraconazol atua inibindo a enzima
lanosterol 14a-desmetilase, interferindo na sintese de ergosterol, essencial para a integridade da membrana
fungica. Com base nos dados da presente pesquisa, o ltraconazol também apresentou boa interagdo com a
enzima (-1,3-glucanosintase, sugerindo que este triazol pode atuar por um mecanismo duplo, afetando
tanto a biossintese da membrana quanto a formagdo da parede celular. Essa observagcdo amplia a
compreensao de seu potencial terapéutico e indica que a combinagdo de mecanismos distintos pode
contribuir para superar a resisténcia antifungica observada em cepas de C. albicans.

Para a maioria das espécies de Candida, a resisténcia a equinocandina é mediada principalmente por
mutagdes nos genes FKS. Em C. albicans, as mutagdes que conferem resisténcia a equinocandina ocorrem
no gene essencial FKS1 (LEE Y, 2021). A inibicdo dessa enzima é estratégica para o desenvolvimento de
antifungicos. Mutacdes nas regibes Hot Spot 1 e 2 estdo associadas a resisténcia (COSTA-DE-OLIVEIRA
R, RODRIGUES AG, 2020).

O elbasvir, conhecido por atuar na inibicado da NS5A do virus da hepatite C, demonstrou alta estabilidade
e energia de ligagdo ao sitio ativo da enzima fangica, sendo um forte candidato antifungico. O itraconazol,
um antifungico triazol, comumente usado contra C. albicans, foi superado pelo elbasvir em varias métricas
computacionais.

Comparado a estudos anteriores, como o de MEDEIROSCIS (2023) com o Linalol (-6 kcal/mol), o
Elbasvir exibiu energia significativamente superior (-62,4 kcal/mol) e maior estabilidade conformacional (100
ns). Esses resultados o colocam como forte candidato para validagéo in vitro. O reposicionamento de
farmacos demonstrou-se uma estratégia eficaz e sustentavel para acelerar o desenvolvimento de novos
antifungicos e o Elbasvir destacou-se como o composto mais promissor, seguido pelo Itraconazol.

CONCLUSAO

De forma geral, o estudo identificou potenciais inibidores da enzima 3-1,3-glucanosintase de C. albicans
por meio de abordagens in silico, demonstrando que o modelo molecular gerado apresentou boa qualidade
e confiabilidade para as analises subsequentes. Entre os compostos avaliados, o Elbasvir destacou-se por
apresentar a melhor energia de ligagao, estabilidade conformacional e interagbes consistentes com residuos
do sitio ativo, mostrando-se o candidato mais promissor para futuros testes in vitro. O itraconazol e a
alatrofloxacina também exibiram interagcbes relevantes, sendo o itraconazol de especial interesse por
apresentar um possivel duplo mecanismo de agdo. Assim, o reposicionamento de farmacos se confirma
como uma estratégia promissora para uma nova abordagem terapeutica, reforcando a necessidade de
estudos experimentais que validem a eficacia e o potencial terapéutico desses compostos contra C.
albicans.
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