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RESUMO

Os métodos de Modelagem Molecular sdo ferramentas Uteis usadas na Quimica Medicinal para o
desenvolvimento e planejamento racional de farmacos. Este trabalho tem como objetivo realizar uma
revisdo bibliogréafica exploratoria sobre a teoria bésica e a utilizagdo da Dindmica Molecular e do
Docking Molecular na descoberta e planejamento de candidatos a hovos farmacos baseado na estrutura
do receptor (SBDD). Para tal, foram utilizados artigos cientificos encontrados nos idiomas inglés e
portugués nas bases de dados: Scielo, PubMed, Google académico, etc. As interagdes intermoleculares
sdo fundamentais para que a molécula bioativa tenha efeito biolégico, por isso, podem ser as
principais determinantes da acdo da molécula. A Dindmica Molecular e o Docking Molecular séo
métodos distintos, porém, sdo 0s mais utilizados para analisar as interagdes ligante-receptor, sendo
Uteis tanto para a identificacdo de moléculas com atividade biolégica quanto para a otimizagdo das
propriedades de compostos j& descobertos, que permite a obtengdo de farmacos menos toxicos e o
aprimoramento da sua farmacocinética e farmacodindmica. Devido aos avancos e a confiabilidade dos
resultados, nos Gltimos anos tem ocorrido um enorme progresso na utilizacdo desses métodos para o
planejamento de farmacos, apresentando grande aplicabilidade na busca de compostos eficazes para
diversas doencas e proporcionando um maior desenvolvimento nessa area farmacéutica.

Palavras-chave: Farmacos, InteracGes Ligante-receptor, Dindmica Molecular, Docking
Molecular.

INTRODUCAO

A Quimica Medicinal é uma ciéncia interdisciplinar que abrange aspectos importantes
das ciéncias farmacéuticas, da medicina, biologia, quimica, fisica e da computacdo. A
Quimica Medicinal envolve a descoberta, desenvolvimento, identificacdo e interpretacdo do
mecanismo de acdo molecular de compostos biologicamente ativos (NAMBA; SILVA,
SILVA, 2008). Assim, essa ciéncia estuda as origens moleculares da atividade bioldgica dos
farmacos, determinando os parametros que relacionam a estrutura quimica e a atividade (do

inglés, structure-activity relationships, ou SARS) e aplicando estes fundamentos no
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planejamento racional dos farmacos (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008; NAMBA; DA
SILVA; DA SILVA, 2008).

O planejamento racional de farmacos consiste em estratégias de planejamento
fundamentadas na fisiopatologia das doencas, no estudo de vias bioquimicas e na selecdo de
alvos moleculares (SILVA et al.,, 2020). O conhecimento das estruturas de alvos
macromoleculares ou das interagdes entre ligante-receptor permite a aplicacdo dessas
estratégias de planejamento racional de farmacos, pois ajuda a obter e analisar as propriedades
e caracteristicas dos ligantes bioativos de interesse (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA,
2010). Dessa forma, as interagfes intermoleculares sdo fundamentais para que a molécula
bioativa tenha efeito bioldgico ou farmacol6gico, por isso, podem ser as principais
determinantes da acdo da molécula.

Obter a estrutura molecular de uma substancia e analisar as interacfes entre ligante-
receptor a partir de métodos experimentais ndo é uma tarefa simples, além de existirem
poucos métodos capazes de realizar esses experimentos (BARREIRO et al., 1997). O
planejamento racional de farmacos auxiliado por computador (do inglés, Computer-Assisted
Drug Design, ou CADD) surgiu, no entanto, como uma alternativa para obter essas
informacdes, particularmente ap6s o desenvolvimento de programas capazes de simular
precisamente a estrutura e interacdes entre ligante-receptor (SLEDZ; CAFLISCH, 2018).
Devido aos grandes avangos computacionais, das técnicas e dos algoritmos de simulacgdes, e
da crescente diminuicdo do custo computacional e aumento no desempenho e confiabilidade
dos programas e recursos, a Modelagem Molecular vem sendo cada vez mais utilizada em
diversos processos bioldgicos, em especial, no desenvolvimento e planejamento de farmacos
(SILVA et al., 2020).

A Modelagem Molecular consiste em um conjunto de ferramentas para a construcao,
edicdo e visualizacdo, analise e armazenamento de sistemas moleculares complexos, podendo
ser utilizada em estratégias de modelagem direta e indireta de novos farmacos (BARREIRO et
al., 1997). Dessa forma, os métodos de Modelagem Molecular conseguem simular com
grande eficdcia a interacdo entre um ligante-proteina, tornando possivel a obtencdo de
resultados da relacdo quantitativa da estrutura e sua atividade bioldgica (SANT'ANNA,
2009). O seu emprego nos estudos em Quimica Medicinal vai desde a identificagdo, selecéo e
otimizacdo de moléculas candidatas até a proposicdo de novas entidades quimicas para uso
clinico (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008).

As ferramentas de CADD empregadas para o estudo do metabolismo de farmacos séo

divididas em: planejamento de farmacos baseado na estrutura do receptor (SBDD, do inglés
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Structure-Based Drug Design) e planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante
(LBDD, do inglés ligand-based drug design) (SLEDZ; CAFLISCH, 2018). O LBDD é
independente do receptor/enzima, sendo os métodos QSAR, CoMFA, Volsurf e Meteor 0s
mais utilizados. O SBDD ¢ dependente do receptor/enzima, por isso, 0 Docking e a Dindmica
Molecular s&o os métodos computacionais mais utilizados nessas analises.

Os métodos de SBDD se baseiam no conhecimento do arranjo topoldgico de alvos
bioldgicos, logo, utilizam como pré-requisito dados 3D detalhados da macromolécula em
estudo. Essa informacdo pode ser obtida mediante a analise de estruturas cristalogréficas, de
RMN ou de modelagem por homologia. Nesta revisdo, serd dado enfoque aos metodos
SBDD. Os principios dos métodos SBDD evoluiram com os conceitos de reconhecimento
molecular na superficie da proteina. O CADD baseado na estrutura do receptor oferece
suporte a identificacdo de ocorréncias e a otimizacdo da quimica medicinal, abordando duas
tarefas principais: prever como pequenas moléculas se ligam a proteina-alvo e estimar a
afinidade de ligagdo (relativa) (SLEDZ; CAFLISCH, 2018).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a teoria
basica e a utilizacdo da Dindmica Molecular e do Docking Molecular na descoberta e

planejamento de candidatos a novos farmacos, baseado na estrutura do receptor (SBDD).
METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo bibliografica exploratoria, através de artigos cientificos
encontrados nos idiomas inglés e portugués gratuitamente nos bancos de dados como: Scielo,
PubMed e Google académico, bem como consulta em livros, revistas especializadas, trabalhos
de conclusdo de curso, dissertacdes, teses, entre outros. Os critérios de inclusdo foram os
titulos e resumos identificados ao tema, onde foram selecionados 50 artigos, que apresentaram
informacdes relevantes para elaboragdo do presente estudo. Subsequentemente, foram
excluidos 11 dos artigos selecionados, pois desviaram do tema abordado ou ndo apresentaram
relevancia. Permitindo assim, tomar maiores conhecimentos sobre o estudo e dar mais riqueza

de informacéo ao trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As simulag¢fes computacionais séo bastante empregadas nos projetos de planejamento

e desenvolvimento de novos farmacos, podendo ser utilizadas desde a identificacdo de
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moléculas com atividade bioldgica até a otimizacdo de propriedades de compostos lideres
(GUIDO; ANDRICOPULO, 2008; SLEDZ; CAFLISCH, 2018). Dessa forma, a escolha do
método ird depender de diversos fatores e do sistema de interesse, bem como do tempo
computacional e da precisdo dos resultados. Estes métodos compreendem estratégias
computacionais capazes de predizer os sitios estruturais labeis ao metabolismo, prever o
metabdlito potencial e pressagiar a interacdo de um determinado farmaco com a enzima
metabolizadora-alvo (FERREIRA et al., 2015; NAMBA; SILVA; SILVA, 2008).

Docking Molecular

O Docking Molecular, ou docagem molecular, foi introduzido no inicio da década de
1980 e, desde entdo, tem contribuido tanto na fase de descoberta de novas moléculas bioativas
guanto na otimizacdo de compostos bioativos ja conhecidos, melhorando caracteristicas como
poténcia e afinidade, propriedades farmacocinéticas, etc. (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008).
Esse é um dos métodos computacionais mais frequentemente utilizados em SBDD devido a
sua capacidade de prever, com um grau substancial de precisdo, a conformacéo de ligantes de
moléculas pequenas no local de ligacdo do alvo apropriado (FERREIRA et al., 2015).

A identificacdo das conformacdes de ligacdo provaveis por meio do Docking
Molecular requer duas etapas: a exploracdo de um grande espaco conformacional,
representando varios modos de ligacdo potenciais; a previsdo precisa da energia de interacdo
associada a cada uma das conformacdes de ligacOes previstas, ou seja, a avaliacdo da
afinidade de cada um destes modos de ligacdo, usando uma funcdo de escore, ou Docking
Score (DIAS; AZEVEDO; WALTER, 2008; MAGALHAES; DARDENNE, 2014).

A funcdo de escore é utilizada para eleger os melhores modos de ligagdo, aqueles que
sdo mais proximos dos obtidos experimentalmente, de acordo com os campos de forca de
Mecanica Molecular e dos parametros empiricos de calculos de energia livre (FERREIRA et
al., 2015). As forcas de interacdo, como Van der Waals, coulombianas, ligacbes de
hidrogénio, entre outras, sdo de suma importancia nessas intera¢des, por isso, a soma de todas
elas é que fornece o Docking Score (FERREIRA et al., 2015).

O algoritmo utilizado nos programas de Docking Molecular realiza essas tarefas de
explorar o espaco configuracional e de avaliar a energia de interacdo atraves de um processo
ciclico, no qual a conformacéo do ligante é avaliada por funcdes de pontuacdo especificas
(MAGALHAES; DARDENNE, 2014). Este processo é realizado até convergir para uma
solucdo de energia minima, ou seja, até ocorrer a minimizacdo de energia do sistema
(PAGADALA; SYED, 2017; YURIEV; ADOSTINO; RAMSLAND, 2011). A partir disso, é
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possivel verificar qual farmaco é capaz de se ajustar ao sitio ativo de um receptor, tanto
geometricamente quanto quimicamente (FERREIRA et al., 2015).

Ha diversos softwares para realizacdo do Docking de pequenas moléculas flexiveis em
estruturas de proteinas, principalmente de estruturas de proteinas rigidas. Alguns programas
para realizacdo dessas simulag¢des sdo o AutoDock Vina, GOLD, MOE-Dock e HADDOCK,
sendo que este Gltimo tem apresentado bastante sucesso na resolucéo de um grande nimero de
modelos precisos para complexos proteina-proteina (PAGADALA; SYED, 2017).

O Docking Molecular possibilita a investigacdo dos modos de ligacdo e as interacdes
intermoleculares e energias correspondentes que estabilizam o complexo ligante-receptor.
Uma das principais caracteristicas no processo de Docking é a capacidade de simular diversos
modos de ligacdo observados experimentalmente através das conformacdes aplicadas
(YURIEV; ADOSTINO; RAMSLAND, 2011).

O Docking também pode ser utilizado na triagem virtual de ligantes (Virtual
Screening), sendo este um método indispensavel para auxiliar na descoberta de medicamentos
por intermédio da pesquisa de numerosas bibliotecas de pequenas moléculas (MARINHO et
al., 2020; (YURIEV; ADOSTINO; RAMSLAND, 2011). Marinho et al. (2020), por exemplo,
realizaram a triagem virtual com base na ancoragem molecular de possiveis inibidores da
protease principal da COVID-19, como a Azitromicina, Baricitinibe, Hidroxicloroquina,
Cloroquina, Quinacrina e Ruxolitinibe. Eles observaram que todos os inibidores se ligaram ao
mesmo sitio de enzima, no dominio 111 da protease principal do SARS-COV-2, indicando que
estes tém efeito de inibir tal enzima.

Existem diversas aplicacfes do uso do Docking na descoberta de farmacos, como na
avaliacdo de inibidores da aromatase para o tratamento do cancer de mama (SUVANNANG
et al., 2011) e da acetilcolinesterase para o tratamento da doenca de Alzheimer (CHENG et
al., 2020; MEDEIROS FILHO et al., 2020), na busca de medicamentos contra a COVID-19
(SINGH; FLOREZ, 2020).

Dinamica Molecular

As simulacfes de Docking em solvente ainda é um desafio, pois, € dificil prever quais
moléculas de solvente séo obrigatdrias no local de ligagéo e quais podem ser deslocadas pelo
ligante de entrada (SLEDZ; CAFLISCH, 2018). No entanto, as simulacdes de Dinamica
Molecular com solvente explicito s&o Gteis para realizar essas analises (SLEDZ; CAFLISCH,
2018).
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A Dinamica Molecular (do inglés, Molecular Dynamics, ou MD) é baseada nos
principios da Mecénica Cléassica, gerando informagdes sobre o comportamento dindmico do
sistema, ao nivel microscépico, incluindo posicoes e velocidades atbmicas (SCHLICK, 2010).
Assim, busca-se estimar as propriedades de equilibrio e dindmica de sistemas complexos que
ndo podem ser calculados analiticamente. Este método considera a flexibilidade temporal do
sistema, permitindo explorar variacbes conformacionais registradas em um arquivo de
trajetdria. Ha diversos programas de dominio pablico e privado para célculos de MD, como o
GROMACS, TINKER, AMBER, etc (SCHLICK, 2010; NAMBA; SILVA; SILVA, 2008).

Com base na Mecénica Molecular (MM), as moléculas séo tratadas como uma cole¢édo
de atomos que pode ser descrita por forgas newtonianas, ou seja, sdo tratadas como uma
colecdo de particulas mantidas unidas por forcas harménicas ou elasticas. As interacGes
intermoleculares e intramoleculares sdo descritas através de potenciais. Um conjunto
completo dos potenciais de interacdo entre as particulas é referido como campo de forga, 0
qual é usado para calcular a energia e a geometria de uma molécula (ALLEN; TILDESLEY,
2017). Em geral, estas constantes de forca sdo parametrizadas atraveés de dados experimentais
e sua escolha depende do sistema a ser estudado. Os campos de for¢a mais utilizados sdo o
AMBER; CHARMM; MM+; OPLS e GROMOS96 (NAMBA,; SILVA,; SILVA, 2008).

O método de simulacdo de MD é baseado na segunda lei de Newton ou na equacdo do
movimento,

F =ma,

onde F é a forca exercida sobre a particula, a é sua aceleracdo e m é sua massa (ALLEN;
TILDESLEY, 2017). Ou seja, a partir do conhecimento da forca de cada atomo, é possivel
determinar a aceleracdo de cada atomo do sistema.

A energia potencial é funcdo das posicdes atdbmicas de todos os 4&tomos do sistema.
Devido a natureza complicada dessa funcdo, ndo ha solucdo analitica para as equacGes de
movimento, por isso, elas devem ser resolvidas numericamente. Varios algoritmos numéricos
foram desenvolvidos para integrar as equacGes de movimento, sendo mais utilizado o
algoritmo de Verlet (ALLEN; TILDESLEY, 2017; SILVA; SILVA, 2008).

A integracdo das equacOes de movimento produz, entdo, uma trajetoria que descreve
as posicdes, velocidades e aceleracbes das particulas conforme variam com o tempo
(NAMBA,; SILVA; SILVA, 2008). Por meio dessa trajetoria, os valores médios das
propriedades, como a energias potencial e cinética do sistema, podem ser determinadas,

utilizando a mecénica estatistica para a conversdo dessas informacgdes microscopicas em
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observaveis macroscopicos, como pressdao, energia, temperatura, volume, entropia, e
capacidades calorificas (ANDRADE, 2021; GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA 2010).

A Mecanica Estatistica fornece, assim, as expressdes matematicas rigorosas que
relacionam as propriedades macroscopicas obtidas na simulacdo de MD a distribuicdo e ao
movimento dos &tomos e moléculas do sistema de N-corpos. Dessa forma, as simulacfes de
MD fornecem os meios para resolver a equagdo de movimento das particulas e avaliar essas
formulas matematicas (ALLEN; TILDESLEY, 2017).

O conjunto de configuracGes e propriedades mantidas constantes durante a integracao
das equacdes de Newton, que representam o estado do sistema, é chamado ensemble. Existem
diferentes ensembles, os quais s&o escolhidos dependendo das propriedades de interesse do
sistema (SILVA; SILVA, 2008). Além disso, para descrever corretamente o sistema €
necessario a utilizacao de condi¢des periddicas de contorno, eliminando efeitos das interacdes
das moléculas que estdo na borda da caixa de simulacdo, bem como de um raio de corte, 0
qual é normalmente a metade do tamanho da caixa (NAMBA,; SILVA; SILVA, 2008).

As simulacGes de MD permitem, assim, a investigacdo da estrutura, propriedades
termodinamicas e cinéticas, bem como das funcdes e interacdes das biomoléculas e dos seus
respectivos complexos no processo de planejamento de farmacos (DE OLIVEIRA, 2018).
Esta técnica incorpora flexibilidade tanto do ligante quanto do receptor, melhorando suas
interacOes e reforgando a complementaridade entre eles, facilitando a otimizag&o do candidato
a farmaco (NAMBA,; SILVA; SILVA, 2008). As simulacbes de MD podem ser, portanto,
utilizadas para mapear os locais de ligacdo do ligante e analisar as vias de ligacdo (HUANG,;
CAFLISCH, 2011; SLEDZ; CAFLISCH, 2018). Essas simulacdes foram teis, por exemplo,
na determinacdo dos locais de ligacdo e conformacdes ligadas de inibidores alostéricos do
receptor M2 muscarinico de acetilcolina (DROR et al., 2013).

A MD também pode ser realizada em solvente, 0 que permite um maior entendimento
do papel da &gua e seus efeitos na estabilidade do complexo. Essas envolvendo a utilizacdo de
cossolventes organicos com grupos funcionais capazes de mimetizar tipos especificos de
interacbes tem sido utilizada na analise de sitios de interacdo existentes em proteinas,
revelando locais de interacdo que poderiam ndo ser identificados em uma simples simulacéo
com agua pura (ANDRADE, 2021).

Existem dois modelos de solvatacdo que podem ser utilizados para realizar simulagdes
de MD de sistemas solvatados: 0 modelo de solvatacdo explicita e implicita. No modelo de
solvatagdo explicita, sdo incorporadas explicitamente centenas ou milhares de moléculas do

solvente ao sistema. Por outro lado, no modelo de solvatacdo implicita, considera-se a
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influéncia média do solvente através da estimativa direta da energia livre de solvatacdo, onde
as moléculas do solvente sdo substituidas por um continuo dielétrico que apresenta a mesma
constante dielétrica do solvente de interesse (NAMBA; SILVA; SILVA, 2008). Em sistemas
grandes, tais como os formados por proteinas, torna-se necessario a utilizacdo de modelos de
solvatagdo implicita, que reduzem o custo computacional das simula¢bes (BARBOSA,
2012).

Varios trabalhos a partir de simulacGes de MD estéo disponiveis na literatura e atestam
a importancia e o potencial desta técnica (ANDRADE, 2021; RODRIGUES; COSTA,;
MOLFETTA, 2020). Buch, Giorgino e de Fabritiis (2011), por exemplo, utilizaram
simulagdes MD para reproduzir os modos de ligagdo do complexo inibidor de enzima
tripsina-benzamidina. Andrade (2021) investigou sitios inéditos e proposicdo de novos
ligantes para a proteina de morte celular programada | (PD-1) através de MD e triagem
virtual, e identificou que as subestruturas quimicas associadas ao fenol, benzeno e imidazol
possibilitaram maior estabilidade na interagdo com a regido da alca C’D dessa proteina,
indicando a importancia de regides ciclicas e aromaticas na interacdo com o sitio.

As simulacdes de MD também podem ser complementadas com simulagdes por
Docking Molecular e vice-versa (SLEDZ; CAFLISCH, 2018). As simulagdes de MD podem
ser usadas durante a preparacdo do receptor de proteina, antes da realizacdo do Docking
Molecular (ALONSO; BLIZNYUK; GREADY, 2006), para otimizar sua estrutura e
considerar a flexibilidade da proteina, para incluir os efeitos do solvente e considerar o ajuste
induzido, no célculo das energias livres de ligacdo, para fornecer uma classificacdo precisa
dos ligantes potenciais

Khan et al. (2020) realizaram estudos de compostos naturais marinhos como
inibidores potentes contra a principal protease da SARS-COV-2, cujas estruturas foram
preparadas para Docking e o complexo com boa pontuacdo de Docking foi submetido a
simulacdes de MD, e obtiveram resultados promissores para inibigcdo de tal enzima. Carlsson,
Boukharta e Aqvist (2008) também utilizaram esses métodos combinados com célculos de
energia livre de ligacdo (método LIE, Linear Interaction Energy) para predizer os modos de
ligacdo e estimar as energias livres de ligacdo de 43 inibidores ndo nucleosideos da enzima
transcriptase reversa do HIV-1 (NAMBA; SILVA,; SILVA, 2008). Ngo e Li (2013) utilizaram
0 Docking e a Dindmica Molecular para analisar a eficacia de produtos naturais no tratamento
da Doenga de Alzheimer, e identificaram que a Dracorrubina e Taraxerol sdo eventualmente

mais promissores do que Curcumina, que esta sob teste clinico.
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Portanto, tanto a MD quanto o Docking demonstraram ser Gteis e, atualmente, sdo as
principais na aplicacdo de métodos CADD baseados na estrutura de proteinas, pois
apresentaram resultados confiaveis tanto na fase inicial de identificacdo do ligante quanto na
fase avancada dos projetos de descoberta de farmacos (SLEDZ; CAFLISCH, 2018). Para a
identificacdo dos modos de ligacdo e as interagdes intermoleculares entre ligante-proteina
rigida, o Docking é o método de escolha (SLEDZ; CAFLISCH, 2018). Por outro lado, as
simulacdes de MD séo utilizadas para a otimizacdo de ligante, analise da flexibilidade do
ligante e do receptor, calculos de energia livre e precisdo da afinidade de ligacdo em solvente
(ALONSO; BLIZNYUK; GREADY, 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi realizada uma breve andlise bibliografica sobre a teoria e a
utilizacdo de dois métodos de Modelagem Molecular no planejamento de farmacos baseado
na estrutura do receptor, sendo eles o Docking e a Dindmica Molecular. Pode-se analisar que
essas ferramentas sdo Uteis tanto na fase inicial (identificacdo de ligante) quanto na fase
avancada (otimizacdo de ligante) de projetos de descoberta de farmacos baseado na estrutura
do receptor. Ambos 0s métodos apresentam Otimos resultados em diferentes aplicacdes,
possibilitando o planejamento racional de farmacos com biodisponibilidade satisfatoria, baixa
toxicidade e de metabolismo adequado.

Para a identificacdo dos modos de ligacdo entre ligante-proteina pode-se utilizar o
Docking, ao passo para a otimizacdo do ligante, analise da flexibilidade do ligante e do
receptor, célculos de energia livre e precisdo da afinidade de ligacdo em solvente, pode-se
utilizar as simulacdes por Dinamica Molecular. O tratamento adequado de questfes como
efeitos do solvente, efeitos entrdpicos e flexibilidade do receptor sdo os principais desafios
das simulages com Docking Molecular. No entanto, ambas as fermentas podem ajudar aos
pesquisadores a desenvolverem farmacos que possuem maiores vantagens farmacodinamicas
e farmacocinéticas, bem como maior absor¢do e menos efeitos adversos. Para trabalhos
futuros, pretende-se realizar uma analise dos principais métodos e resultados obtidos no
planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante (LBDD), dando enfoque ao metodo
QSAR e CoMFA.
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