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Resumo: O método de Docking Molecular, introduzido no inicio da década de 1980,
desempenha um papel crucial na descoberta e otimizacdo de moléculas bioativas,
contribuindo para melhorar caracteristicas como poténcia, afinidade e propriedades
farmacocinéticas de compostos conhecidos (Guido & Andricopulo, 2008). Este estudo
realiza uma revisdo bibliogréafica exploratéria sobre a teoria e aplicacdo do Docking
Molecular no processo de descoberta e planejamento de farmacos. Artigos cientificos
em inglés e portugués foram consultados em bases de dados como Scielo, PubMed
e Google Académico. A docagem molecular € uma técnica popular de modelagem
molecular na bioinformatica, que prevé o melhor encache de um ligante em outra
molécula, assim formando um complexo estavel. Embora seja frequentemente
empregado para proteinas como receptores e enzimas, também pode ser aplicado a
complexos contendo acidos nucléicos ou carboidratos. A abordagem in silico permite
a triagem virtual de milhdes de compostos em um tempo acessivel, reduzindo os
custos e aumentando as chances de identificar moléculas candidatas para uso

terapéutico.
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Abstract: The Molecular Docking method, introduced in the early 1980s, plays a
crucial role in the discovery and optimization of bioactive molecules, contributing to
improving characteristics such as potency, affinity and pharmacokinetic properties of
known compounds (Guido & Andricopulo, 2008). This study carries out an exploratory
literature review on the theory and application of Molecular Docking in the drug
discovery and planning process. Scientific articles in English and Portuguese were
consulted in databases such as Scielo, PubMed and Google Scholar. Molecular
docking is a popular molecular modeling technique in bioinformatics, which predicts
the best fit of a ligand into another molecule, thus forming a stable complex. Although
it is often used for proteins such as receptors and enzymes, it can also be applied to
complexes containing nucleic acids or carbohydrates. The in silico approach allows
the virtual screening of millions of compounds in an affordable time, reducing costs

and increasing the chances of identifying candidate molecules for therapeutic use.
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1.1 INTRODUCAO

O método de Docking Molecular, introduzido no inicio da década de 1980,
desempenha um papel crucial na descoberta e otimizacdo de moléculas bioativas,
contribuindo para melhorar caracteristicas como poténcia, afinidade e propriedades
farmacocinéticas de compostos conhecidos (Guido & Andricopulo, 2008). Em resumo
€ como um farmaco se liga a sua proteina alvo e consegue trazer modificacbes nas
suas interacoes fisico-quimicas e biolbgicas.

Com o0 avanco tecnoldgico ao passar dos anos, podemos ter uma grande
evolucdo nas descobertas de novos farmacos, antes usando maneiras mais caras e
demoradas, com a computagdo podemos acelerar esses processos e torna-lo mais
assertivo para os estudos.

Desta forma, conseguimos atualmente ver e analisar este tipo de
comportamento em diversas areas da ciéncia. Podemos ver, por exemplo, em
reposi¢des de drogas e novos farmacos para comercializacdo. Neste presente estudo
poderemos conhecer e analisar a pratica do docking molecular e sua importancia para

ramo farmacéutico e extensdes para outras areas da saude.

2.1 METODOS

Foi realizado uma pesquisa bibliogréafica e qualitativa, tendo como o primeiro
procedimento metodolégico adotado, o levantamento de dados e informacdes.

Assim, para atingirmos o0s objetivos propostos, foi realizada uma revisao
bibliografica nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e Google Académico. Os
critérios de inclusdo consistiram nos titulos e resumos relacionados ao tema em
guestao, resultando na selecdo de 50 artigos que forneceram informacdes pertinentes
para a elaboracao deste estudo. Posteriormente, 26 dos artigos selecionados foram
excluidos devido ao desvio do tema abordado ou a falta de relevancia. Em seguida,
foi elaborada uma reviséao da literatura sobre o tema, buscando contemplar situacdes
analogas a realidade que originou a pesquisa, de modo a incorporar a experiéncia ja
registrada e as indica¢gOes das abordagens mais recomendadas sobre o assunto (Gill,
2008).



3.1 REFERENCIAL TEORICO

A quimica medicinal apresenta um papel importante no processo de
desenvolvimento racional de farmacos devido a praxis de estudar a origem molecular
da modulacdo a nivel celular efetivado por micromoléculas. Ela interage com
conhecimentos multidisciplinares, tais como a quimica organica, bioquimica,
bioinformética e farmacologia. Podendo assim estabelecer uma relacdo de estrutura
e atividade de farmacos, desenvolvendo conhecimento de mecanismo metabdlicos,
propriedade farmacocinéticas e farmacodinamicas, tendo como objetivo desenvolver
compostos mais seletivos, mais potentes e com menor toxicidade (GUIDO;
ANDRICOPULOS, OLIVA, 2010). Os estudos in silico tem ganhado cada vez mais
destaque, para a previsao de propriedades ADME/TOXITEM (Processos na
farmacocinética e na farmacodinamica). Nesse contexto os estudos in silico séo
utilizados como complemento aos estudos in vivo e in vitro. Os estudos in silico tem
como vantagem a rapidez na execucao e a reducéo do uso de animais em ensaios de
toxidades. A abordagem in silico permite a triagem virtual de milhdes de compostos
em um tempo acessivel, reduzindo os custos e aumentando as chances de identificar
moléculas candidatas para uso terapéutico. Estudos computacionais de docking
molecular procuram determinar a posi¢cdo mais energeticamente favoravel para uma
pequena molécula em um alvo molecular. Isso ocorre ao explorar diferentes
orientacdes e conformacbes de acordo com as interagcdes intermoleculares. A
resposta prevé a afinidade da molécula pelo alvo (score). Na descoberta moderna de
farmacos, o encaixe entre proteina e ligante € crucial para prever a orientacdo do
ligante ao se ligar a um receptor, seja uma proteina ou enzima. Essa técnica também
quantificam as interacdes eletrostaticas para melhor compreensdo (KROMER, 2007).
Os métodos de docking molecular para explorar a afinidade de ligacdo entre
moléculas bioativas e seus receptores incluem dois elementos principais: o algoritmo
de busca e a funcdo de avaliagcdo. O algoritmo é responsavel por explorar varias
conformacdes e orientacdes dos ligantes dentro da proteina alvo, enquanto a fungéo
de avaliagdo estima as afinidades de ligagcdo dessas conformacbes geradas,
classificando-as e identificando os modos de ligagdo mais favoraveis entre o ligante e
0 receptor, caracterizados pela formacdo do complexo com a menor energia

(COUTINHO e MORGON, 2007). Os métodos de docking revelam o comportamento
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atbmico de uma molécula dentro do local ativo de uma proteina, descrevendo a
conformacao e a orientacéo do ligante nesse local, além de prever a forca de ligacéo.
Ter conhecimento prévio sobre a posi¢do do local de ligacdo antes de realizar os
processos de acoplamento aumenta a eficiéncia dessas analises. Em diversos casos,
o local de ligacdo € conhecido anteriormente, facilitando o acoplamento de ligantes
(MENG etal,. 2011). A Figura-1 representa como ocorre a formacdo de um complexo

proteico por meio do uso de Docking molecular.

Figura 1. Formacdo de um complemento proteico durante o Docking Molecular. Fonte: DA SILVA E
PEREIRA (2020).

Nesta representacdo, a proteina € a CquiOBP1, e o ligante é o feromdnio de
oviposicdo MOP. O ligante é visto acomodado dentro de um tlnel presente na
proteina. Os estudos de docking molecular tém como objetivo principal identificar
varias conformacdes do modo de ligacao do ligante dentro do sitio ativo do receptor e
quantificar a energia de ligacdo entre o complexo receptor-ligante (KITCHEM et al.,
2004). O docking molecular é usado atualmente para entender a atividade dos
ligantes em relac&o a um alvo especifico e para conduzir campanhas de triagem virtual
baseadas em estrutura, semelhante a forma como foi originalmente desenvolvido.
Além dessas aplicacdes, pode ser aplicado para identificar séries de alvos para os
quais os ligantes tém boa afinidade (pesquisa de alvos e perfilagem), sendo que
alguns podem estar ligados a reacOes adversas inesperadas a medicamentos
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(previséo de efeitos fora dos alvos). Além disso, o docking também é empregado para
encontrar ligantes que se ligam a um grupo de alvos selecionados ao mesmo tempo
(poli farmacologia) e para descobrir novos usos para compostos quimicos com perfis
de seguranca estabelecidos (reposicionamento de medicamentos).

3.2 BIOINFORMATICA

A incorporacdo da bioinformatica no cenario cientifico representou,
inicialmente, uma aparente dicotomia entre a realidade e a imaginacao, pois era dificil
conceber, num primeiro momento, que os bidlogos pudessem fazer uso de
ferramentas computacionais para desenvolver estratégias aplicaveis em suas
pesquisas. Contudo, ao longo das ultimas décadas, os avanc¢os e a adaptacao dos
recursos tecnoldgicos, especialmente na area das Ciéncias da Saude, emergiram
como uma solucédo preferencial para suprir lacunas especificas, como a capacidade
de elaborar problemas analiticos complexos para lidar com sequéncias genéticas
intricadas (PROSDOCIMI, 2010).Como resultado, a informatica se tornou rapidamente
uma ferramenta indispensavel nos estudos bioldgicos, transcendendo barreiras e
abrindo novas perspectivas para analises genémicas e protedmicas. Antes da era da
bioinformética, apenas dois métodos experimentais estavam disponiveis na biologia:
0 uso de organismos vivos (in vivo) ou sistemas artificiais (in vitro). Seguindo essa
analogia, pode-se argumentar que a bioinformética representa, de fato, a biologia in
silico. Ela surgiu para facilitar a integracdo dos computadores na sistematizacao,
organizacdo e analise de uma vasta gama de dados complexos e diversificados,
permitindo enfrentar o desafio de decifrar componentes essenciais em meio a um
universo em constante expansao de informacdes. A bioinformatica tem experimentado
um notéavel avanco desde os primeiros estudos com genomas humanos, possibilitando
a analise e refinamento de dados biol6gicos provenientes do sequenciamento de DNA
e proteinas por meio de programas especializados (LEHUGEUR, 2018). Com o auxilio
desses programas, € possivel obter respostas mais eficazes relacionadas a
medicamentos e seus potenciais efeitos colaterais. Ao manipular uma ampla gama de
dados bioldgicos, a bioinformatica abarca diversos aspectos, como processamento,
armazenamento e distribuicdo da informagdo biolégica, ampliando assim sua

capacidade de andlise e aplicacao.



3.1.2 PREVISAO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A deteccdo precoce dos efeitos adversos dos medicamentos é de grande
importancia no processo de desenvolvimento farmacéutico. E amplamente
reconhecido que a maioria dos candidatos a medicamentos falha nos ensaios clinicos
devido a reacOes adversas resultantes de interacdes inesperadas com alvos nao
previstos. Além disso, a andlise dos efeitos colaterais apds a comercializacdo de
medicamentos aprovados, conhecida como farmacovigilancia, desempenha um papel
crucial. Essa pratica possibilita a identificacdo de potenciais riscos a seguranca que
podem nao ter sido observados durante os ensaios clinicos (KLEIN, 2013). Existem
diversas abordagens computacionais atualmente disponiveis para facilitar essa tarefa.
Contudo, a maioria destes métodos demanda uma quantidade adequada de dados de
atividade bioldgica ou de efeitos adversos ja documentados para serem utilizados no
treinamento do modelo (XU, X., HUANG, M., & ZOU, X, 2018). A precisdo das
previsbes de desempenho estad diretamente ligada a qualidade das informacdes
contidas na base de dados de alvos que estd sendo analisada. Alguns bancos de
dados foram criados com o propdsito de auxiliar na identificacdo de reacfes adversas
a medicamentos, e 0 SIDER é um dos exemplos mais proeminentes (KUHN,
MICHAEL, 2016). Especificamente, o SIDER possui um registro de mais de 140.000
pares de medicamentos e reacdes adversas a medicamentos (RAM), provenientes de
ensaios clinicos e de vigilancia pos-comercializacdo (KUHN et al., 2016). Isso poderia
simplificar a identificacdo das atividades dos alvos que sdo responsaveis pelos efeitos

secundarios.
3.1.3 MODELAGEM MOLECULAR NO ESTUDO DE FARMACOS

A modelagem molecular envolve a construgéo e a manipulacéo dos elementos
estudados, buscando representacdes estruturais o mais proximas possivel da
realidade. Isso é alcancado por meio de um conjunto de calculos que fazem uso da
quimica te6rica como ferramenta matematica e da computacao gréafica para manipular
os modelos gerados. Essa abordagem facilita a interpretacdo da relacdo entre a
estrutura e a atividade biologica (BIELSKA et al., 2011). O planejamento racional que
se baseia na estrutura e no mecanismo de acdo é atualmente uma area promissora,
sendo uma estratégia eficaz no desenvolvimento de novos farmacos. A quimica
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tedrica, como mencionado anteriormente, desempenha um papel crucial no suporte a
analise e interpretacdo de dados experimentais. Sua relevancia € especialmente
destacada no planejamento racional de farmacos, pois envolve a analise
conformacional de sistemas complexos, como, por exemplo, o estudo da interacao
entre farmacos e proteinas (MILLER, 2012). Nesse sentido, os estudos de modelagem
molecular oferecem ferramentas capazes de simular de forma precisa a interacéo
entre um composto de baixo peso molecular e uma macromolécula (MARSHALL,
2005). Ao analisar as interagdes intermoleculares, como dipolo-dipolo, ion-ion,
ligacbes de hidrogénio e forcas de dispersdo, entre a proteina e os ligantes de
interesse, é possivel obter uma compreensdo quantitativa da estrutura e de sua
atividade enzimatica (SANT'ANNA, 2009).

4.1 RESULTADOS E DISCUSSOES

O Docking Molecular, também conhecido como docagem ou acoragem
molecular, foi introduzido nos primérdios da década de 1980 e, desde entdo, tem
desempenhado um papel significativo tanto na descoberta de novas moléculas
bioativas quanto na melhoria de compostos bioativos ja existentes, otimizando
caracteristicas como poténcia, afinidade e propriedades farmacocinéticas (GUIDO;
ANDRICOPULO, 2008). Este é um dos métodos computacionais mais amplamente
empregados em SBDD (Selecdo Baseada em Estrutura de Dados) devido a sua
capacidade de prever, com alto grau de precisdo, a conformacédo de ligantes de
moléculas pequenas no sitio de ligacdo alvo apropriado (FERREIRA et al., 2015). O
algoritmo empregado nos softwares de Docking Molecular executa a tarefa de explorar
o espaco de conformacdes e avaliar a energia de interacdo por meio de um processo
iterativo, no qual a conformacao do ligante € avaliada utilizando funcdes de pontuagéo
especificas. Este procedimento € repetido até que se alcance uma solucdo de energia
minima, indicando a minimizagdo da energia do sistema. Com base nisso, € viavel
determinar quais farmacos podem se adequar ao sitio ativo de um receptor, tanto em
termos geométricos quanto quimicos (FERREIRA et al., 2015). Existem varias opc¢oes
de software disponiveis para conduzir o Docking de moléculas pequenas flexiveis em
estruturas de proteinas, com foco principalmente em estruturas de proteinas rigidas.
Alguns dos programas utilizados para essas simulagdes incluem o AutoDock Vina,

GOLD, MOE-Dock e HADDOCK, sendo este ultimo reconhecido por sua eficacia na
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geracdo de um grande numero de modelos precisos para complexos de proteina-
proteina (PAGADALA; SYED, 2017). O Docking Molecular possibilita a exploracao dos
diferentes modos de ligagcdo e das interacdes intermoleculares, bem como das
energias correspondentes que estabilizam o complexo ligante-receptor. Uma
caracteristica crucial do processo de Docking é sua capacidade de simular varias
conformacdes observadas experimentalmente (YURIEV; ADOSTINO; RAMSLAND,
2011). Além disso, o Docking € amplamente utilizado na triagem virtual de ligantes,
uma etapa fundamental na descoberta de medicamentos, que envolve a pesquisa em
extensas bibliotecas de pequenas moléculas (Marinho et al, 2020). Por exemplo,
conduziram uma triagem virtual para identificar possiveis inibidores de 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 ha enzima, o dominio 11l da protease principal do SARS-COV-
2, sugerindo seu potencial para inibir a referida enzima. Além disso o Docking tem
uma ampla gama de aplicacdes na descoberta de farmacos, incluindo a avaliacéo 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), bem como na busca por medicamentos
contra a COVID-19 (SINGH; FLOREZ, 2020).



5.1 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, conduziu-se uma analise bibliografica sobre a teoria e 0 uso da
Modelagem Molecular no planejamento de farmacos com base na estrutura do
receptor, especificamente utilizando o método de Docking Molecular. Observou-se
gue essa ferramenta € valiosa nos projetos de descoberta de farmacos que se
baseiam na estrutura do receptor. O método de Docking Molecular demonstra
resultados promissores em diversas aplicacfes, permitindo o planejamento logico de
farmacos com boa biodisponibilidade, baixa toxicidade e metabolismo adequado. Ele
€ uma tecnologia que auxilia os pesquisadores na criagdo de farmacos com vantagens
farmacodinamicas e farmacocinéticas superiores, incluindo maior absor¢cédo e menor
incidéncia de efeitos adversos. Como direcao para estudos futuros, esta prevista uma
analise dos principais métodos e resultados alcangados no planejamento do farmaco

Captopril.
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