Aula 17 - Planejamento Baseado no Ligante
(LBDD): QSAR 3D

Bem-vindo(a) a Aula 17 do nosso Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Sabemos que o dia a dia pode ser
corrido e que conciliar estudos com outras atividades é um desafio. Mas, se vocé chegou até aqui, é porque tem a
motivacao de ir além, seja para aprimorar seu conhecimento, conquistar horas complementares ou se preparar
para um concurso que pode mudar sua trajetoria profissional. Esta aula foi pensada para vocé, que busca um
aprendizado pratico e relevante.

Hoje, vamos mergulhar em um dos pilares da descoberta de farmacos modernos: o Planejamento Baseado no
Ligante (LBDD), com foco especial no QSAR 3D. Vocé ja se perguntou como os cientistas conseguem projetar
moléculas com alta precisao para combater doencas? A resposta estd, em grande parte, nas ferramentas
computacionais que nos permitem "enxergar" e "modelar" o comportamento das moléculas antes mesmo de
sintetiza-las.

Ao final desta jornada, vocé sera capaz de compreender as metodologias CoMFA e CoMSIA, entender como 0s
mapas de contorno sao gerados e, o mais importante, como eles guiam modificacdes estruturais para otimizar a
atividade de um farmaco. Prepare-se para desvendar o fascinante universo onde a quimica, a biologia e a
computacao se encontram para criar os medicamentos do futuro.



A Evolucao do Planejamento de Farmacos:
Do Empirico ao Racional

Imagine por um momento a medicina de seculos atras. A descoberta de novos tratamentos era, em grande parte,
um processo de tentativa e erro. Ervas eram testadas, substancias naturais eram isoladas, e a eficacia era
observada de forma empirica, muitas vezes sem entender o "porqué" de algo funcionar ou nao. Era como procurar
uma agulha em um palheiro, sem saber ao certo como a agulha se parecia ou onde ela poderia estar.

[ Esse método, embora tenha nos dado muitos medicamentos importantes, era extremamente lento, caro e
ineficiente. A cada nova doenca, a cada novo desafio de saude, a busca por uma solucao era um
processo exaustivo, que podia levar décadas e consumir recursos financeiros e humanos imensos. A taxa
de sucesso era baixissima, e muitos esforcos eram desperdicados em compostos que simplesmente nao
funcionavam.

Mas a historia nao termina aqui. Com o0 avanco da tecnologia e da hossa compreensao sobre a biologia molecular,
0 cenario da descoberta de farmacos comecou a mudar drasticamente. Entramos na era do Planejamento
Racional de Farmacos, ou CADD (Computer-Aided Drug Design). Essa abordagem revolucionaria nos permite
usar o poder da computacao para simular e prever como as moléculas interagem com seus alvos bioldgicos,
transformando a busca por medicamentos de uma caca cega para uma missao guiada por inteligéncia e dados.

Pense no CADD como um GPS para a descoberta de farmacos. Em vez de dirigir sem rumo, testando cada rua,
vocé tem um mapa detalhado e direcdes precisas que te levam ao seu destino de forma muito mais rapida e
eficiente. Essa mudanca de paradigma é o que nos permite, hoje, acelerar o desenvolvimento de novos
tratamentos e responder mais rapidamente as necessidades de saude globais.



O Coracao do Planejamento Baseado no
Ligante (LBDD)

No vasto universo do planejamento racional de farmacos, existem duas grandes abordagens: o Planejamento
Baseado na Estrutura (SBDD) e o Planejamento Baseado no Ligante (LBDD). A escolha entre elas depende de uma
informacao crucial: a estrutura tridimensional do alvo biolégico, como uma proteina ou enzima, esta disponivel?
Muitas vezes, essa estrutura ndo € conhecida, ou é dificil de obter, e é ai que o LBDD entra em cena como uma
ferramenta poderosa.

Imagine que vocé precisa criar uma chave para um cadeado, mas nao tem o cadeado em maos. O que vocé
faria? Uma abordagem seria analisar varias chaves que ja conseguem abrir cadeados semelhantes. Vocé
observaria suas caracteristicas, seus padroes, suas formas, e tentaria inferir como a chave ideal deveria ser.
Essa é a esséncia do Planejamento Baseado no Ligante (LBDD).

Nessa metodologia, o foco principal nao esta na estrutura do alvo bioldgico (o "cadeado"), mas sim nas
caracteristicas das moléculas que ja se ligam a ele (as "chaves"). Ao estudar um conjunto de compostos que
apresentam diferentes niveis de atividade biolégica para um mesmo alvo, podemos identificar quais caracteristicas
estruturais sdo responsaveis por essa atividade. E como se as proprias moléculas ativas nos dessem pistas sobre
como o "bolso" do alvo se parece e o que ele "prefere".

Essa abordagem é particularmente valiosa quando a estrutura tridimensional da proteina-alvo nao esta disponivel,
0 que é uma realidade comum em muitas pesquisas. Em vez de tentar adivinhar a forma do cadeado, o LBDD nos
permite projetar novas chaves mais eficazes, baseando-se no que ja sabemos sobre as chaves existentes.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo

LBDD (Ligand-Based Quando a estrutura do Propriedades dos Modelagem de
Drug Design) alvo é desconhecida. ligantes conhecidos. farmacoforo, QSAR.
SBDD (Structure-Based Quando a estrutura 3D Estrutura tridimensional Docagem molecular,

Drug Design) do alvo é conhecida. do alvo bioldgico. dinamica molecular.



QSAR: A Ponte entre Estrutura e Atividade

Dentro do escopo do LBDD, uma das ferramentas mais consagradas e amplamente utilizadas € o QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship), ou Relacao Quantitativa Estrutura-Atividade. Se vocé ja ouviu falar
de QSAR 2D, sabe que ele busca estabelecer uma relacdo matematica entre as caracteristicas fisico-quimicas de
uma molécula e sua atividade bioldgica. E como tentar prever o sabor de um bolo (atividade) apenas olhando a lista
de ingredientes e suas quantidades (estrutura).

X
Analise Estrutural Calculo de Descritores

Identificacao das caracteristicas moleculares relevantes Quantificacao das propriedades fisico-quimicas

B X
Modelagem Matematica Predicao
Correlacao entre estrutura e atividade biologica Previsao da atividade de novos compostos

O grande desafio na descoberta de farmacos é entender como pequenas mudanc¢as na estrutura de uma molécula
podem impactar drasticamente sua capacidade de interagir com um alvo bioldgico e, consequentemente, sua
eficacia como medicamento. O QSAR surge como uma solucao elegante para esse problema, permitindo-nos
quantificar essa relacao e, assim, prever a atividade de novos compostos antes mesmo de sintetiza-los.

Pense no QSAR como uma "receita de sucesso" para moléculas. Ao analisar um conjunto de moléculas com
atividades conhecidas, o QSAR identifica quais "ingredientes" (propriedades estruturais) e em que "proporcoes”
(valores de descritores) resultam na "melhor versao do bolo" (maior atividade bioldgica). Isso é feito através de
modelos matematicos que correlacionam descritores moleculares (como peso molecular, logP, refratividade molar,
etc.) com a atividade bioldgica.

Essa capacidade preditiva € um divisor de aguas. Em vez de sintetizar e testar centenas ou milhares de compostos
aleatoriamente, o QSAR nos permite focar os esforcos nos candidatos mais promissores, economizando tempo e
recursos valiosos. E uma ferramenta essencial para otimizar compostos lideres e identificar novos candidatos a
farmacos de forma mais inteligente e direcionada.



Por Que Precisamos do 3D? A Limitacao do
QSAR 2D

O QSAR 2D, com sua simplicidade e eficacia, foi um marco importante na quimica medicinal. Ele nos permitiu
correlacionar propriedades fisico-quimicas e topoldgicas (baseadas na conectividade dos atomos) com a atividade
biologica. No entanto, assim como um mapa plano de uma cidade, o QSAR 2D tem suas limitagcdes. Ele nos mostra
as ruas e os edificios, mas nao nos da uma ideia da altura dos prédios, da profundidade dos vales ou da inclinacao
das colinas.

QSAR 2D Limitacoes

o Conectividade dos atomos e Nao considera forma 3D

e Propriedades fisico-quimicas e Ignora conformacdes espaciais

o Descritores topologicos e Nao captura interacdes estéricas
e Visao "plana" da molécula e Perde informacao crucial

A grande questao é que as interacdes biolégicas, aquelas que definem se um farmaco sera eficaz ou nao,
acontecem em um espaco tridimensional. A forma da molécula, sua conformacao espacial, a distribuicao de cargas
e a presenca de grupos funcionais em posicdes especificas sao cruciais para o reconhecimento e a ligagcao com o
alvo biolégico. Uma molécula pode ter a mesma conectividade (mesma estrutura 2D) mas ser completamente
diferente em 3D, como € o0 caso dos isdmeros Opticos, e ter atividades biologicas distintas.

Imagine que vocé esta tentando encaixar uma chave em uma fechadura. Nao basta que a chave tenha o numero
certo de dentes (estrutura 2D); a forma tridimensional dos dentes, sua espessura e sua orientacao sao
igualmente importantes para que ela gire e abra a porta. Se a chave for muito grossa, ou se 0s dentes estiverem
desalinhados, ela simplesmente nao funcionara, mesmo que a sequéncia de dentes esteja "correta" no papel.

Essa limitacdo do QSAR 2D, que nao consegue capturar a importancia da forma e do arranjo espacial, nos levou a
necessidade de uma abordagem mais sofisticada. E aqui que o QSAR 3D entra em cena, buscando preencher essa
lacuna e nos oferecer uma visao muito mais completa e precisa de como a estrutura tridimensional de uma
molécula influencia sua atividade bioldgica. Ele nos permite ir além da "receita" e entender a "arquitetura"
molecular.



QSAR 3D: Desvendando o Espaco da
Atividade

Se 0 QSAR 2D era como um mapa plano, o QSAR 3D é como um modelo tridimensional detalhado, que nos permite
visualizar e quantificar as interacdes moleculares no espaco real. A ideia central do QSAR 3D € que a atividade
biologica de uma série de compostos esta diretamente relacionada as suas propriedades tridimensionais, como o
volume, a forma e a distribuicao de cargas elétricas ao redor da molécula.
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Alinhamento Molecular Grade Tridimensional Sondagem de Campos
Posicionamento consistente das Criacao de pontos de analise ao Calculo das interacdes em cada
moléculas no espaco 3D redor das moléculas ponto da grade

Para que isso seja possivel, o primeiro passo é alinhar espacialmente todas as moléculas do conjunto de dados.
Pense nisso como organizar uma colecao de esculturas de diferentes tamanhos e formas, mas que representam o
mesmo tema. Para compara-las de forma significativa, vocé as alinha em uma mesma base, de modo que suas
caracteristicas mais importantes figuem na mesma orientacao. Esse alinhamento € crucial para que as
comparacoes de campos moleculares sejam validas.

Uma vez alinhadas, as moléculas sao "sondadas" por uma série de campos moleculares. Imagine que vocé esta
passando um scanner 3D sobre cada uma dessas esculturas, registrando ndo apenas a forma, mas também a
textura, a densidade e a carga elétrica em cada ponto do espaco ao redor delas. Esses campos moleculares sao
calculados em pontos de uma grade tridimensional que envolve as moléculas. Cada ponto da grade registra a
intensidade de um determinado tipo de interacao (estérica, eletrostatica, hidrofdbica, etc.) que uma "sonda" (um
atomo ou grupo funcional hipotético) sentiria ao se aproximar da molécula.

Esses valores de campo, coletados em milhares de pontos da grade para cada molécula, tornam-se 0s novos
"descritores" no modelo QSAR. Em vez de descritores 2D como logP, agora temos descritores que representam a
influéncia espacial da molécula. E essa riqueza de informacéao tridimensional que permite ao QSAR 3D construir
modelos preditivos muito mais precisos e, o mais importante, visualmente interpretaveis.



CoMFA: O Poder dos Campos Estéricos e
Eletrostaticos

Dentro do universo do QSAR 3D, uma das metodologias mais pioneiras e influentes € o CoMFA (Comparative
Molecular Field Analysis), ou Analise de Campo Molecular Comparativa. Desenvolvido no final dos anos 80, o
CoMFA revolucionou a forma como os quimicos medicinais abordavam o planejamento de farmacos, ao permitir
que as propriedades tridimensionais das moléculas fossem diretamente correlacionadas com sua atividade
bioldgica.

Campo Estérico Campo Eletrostatico

Descreve o "volume" ou "impedimento espacial” Descreve a distribuicao de cargas elétricas ao redor
que a molécula apresenta em diferentes regides do da molécula. E como sentir a atracdo ou repulsio
espaco. E como sentir a forma e o tamanho de um magnética em diferentes pontos.

objeto no escuro.

A esséncia do CoMFA reside na quantificacao de dois tipos principais de campos moleculares: o campo estérico e
o campo eletrostatico. Pense em uma molécula como um objeto que ocupa um certo espaco e que possui regides
com cargas elétricas. O campo estérico descreve o "volume" ou o "impedimento espacial" que a molécula
apresenta em diferentes regides do espaco. Regides onde a molécula é "volumosa" terao um alto campo estérico.

Ja o campo eletrostatico descreve a distribuicao de cargas elétricas ao redor da molécula. Regidées com alta
densidade de elétrons (negativas) ou deficiéncia de elétrons (positivas) gerarao campos eletrostaticos fortes.
Ambos 0os campos sao cruciais para a interacao de uma molécula com seu alvo bioldgico, pois a ligacao farmaco-
receptor envolve um "encaixe" espacial e interagcoes de carga.

Para calcular esses campos, uma "sonda" (geralmente um atomo de carbono com carga +1 para o0 campo
eletrostatico, ou um atomo de carbono sp3 para o campo estérico) € movida através de uma grade tridimensional
gue envolve as moléculas alinhadas. Em cada ponto da grade, a energia de interacao entre a sonda e a molécula é
calculada. Esses valores de energia, que refletem a intensidade dos campos estérico e eletrostatico em cada
ponto, sdo entdo usados como variaveis independentes em um modelo de regressao, geralmente o PLS (Partial
Least Squares), para prever a atividade biolégica.



Detalhando CoMFA: Preparacao e Analise

Para que o CoMFA funcione de forma eficaz, alguns passos preparatorios sao cruciais, e a qualidade desses
passos impacta diretamente a validade e a robustez do modelo preditivo. O processo pode ser comparado a
preparar uma refeicdo complexa: cada ingrediente precisa ser selecionado e preparado corretamente para que o
prato final seja um sucesso.
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Alinhamento Molecular Geracao da Grade

Posicionamento consistente das moléculas no espaco Criacao de matriz tridimensional de pontos igualmente
3D usando nucleo comum ou farmacoforo espacados ao redor das moléculas

Calculo dos Campos Analise PLS

Determinacao das energias de interacao estérica e Construcao do modelo estatistico relacionando campos
eletrostatica em cada ponto com atividade bioldgica

O primeiro e talvez mais critico passo é o alinhamento molecular. Como vimos, as moléculas precisam ser
posicionadas de forma consistente no espaco tridimensional. Isso geralmente é feito superpondo um "nucleo"
comum a todas as moléculas ou usando um modelo de farmacéforo. Um alinhamento inadequado pode levar a
resultados enganosos, pois as diferencas de campo observadas podem ser devidas ao desalinhamento e nédo a
variacdes intrinsecas da estrutura. E como tentar comparar a altura de pessoas sem que elas estejam em pé na
mesma superficie.

Apods o alinhamento, uma grade tridimensional é gerada ao redor das moléculas. Essa grade € uma matriz de
pontos igualmente espacados que cobre todo o volume ocupado pelas moléculas e uma margem ao redor delas.
Em cada um desses pontos da grade, as energias de interacao estérica e eletrostatica sao calculadas usando uma
sonda. O numero de pontos na grade pode ser enorme, gerando uma quantidade massiva de dados.

Finalmente, os dados dos campos (as energias de interacao em cada ponto da grade para cada molécula) sao
submetidos a uma analise estatistica, tipicamente a Regressao por Minimos Quadrados Parciais (PLS). O PLS é
uma técnica robusta que lida bem com conjuntos de dados grandes e correlacionados, como os gerados pelo
CoMFA. Ele constroi um modelo matematico que relaciona as variagcdes nos campos moleculares com as variacoes
na atividade biolégica das moléculas. O resultado € um modelo matematico que pode prever a atividade de novas
moléculas e, mais importante, gerar os mapas de contorno, que sao a parte mais visual e interpretavel do CoMFA.



CoMSIA: Indo Aléem com Mais Campos

Embora o CoMFA tenha sido um avanco significativo, a ciéncia esta sempre buscando aprimoramento. Foi nesse
contexto que surgiu 0 CoMSIA (Comparative Molecular Similarity Indices Analysis), ou Analise de indices de
Similaridade Molecular Comparativa. O CoMSIA pode ser visto como uma evolucao do CoMFA, que busca capturar
uma gama mais ampla de interacdes moleculares, oferecendo uma visao mais completa e, muitas vezes, mais
precisa das relacdes estrutura-atividade.

@ Campo Hidrofobico % Doadores de H é Aceitadores de H
Essencial para entender Indica a capacidade da Indica a capacidade da
como as moléculas molécula de doar um molécula de aceitar um
interagem com ambientes hidrogénio para formar uma hidrogénio para formar uma
lipofilicos, como as ligacao de hidrogénio. ligacao de hidrogénio.

membranas celulares ou
bolsoes hidrofobicos em
proteinas.

A principal diferenca do CoMSIA em relacao ao CoMFA é a inclusao de campos adicionais, além dos campos
estérico e eletrostatico. O CoMSIA incorpora campos hidrofébicos e de ligacao de hidrogénio, que sao
frequentemente cruciais para a atividade bioldgica.

Pense nisso como adicionar mais "sentidos" a sua analise. Se o CoMFA era como ver e tocar um objeto, o COMSIA
€ como também cheirar, provar e ouvir o objeto, obtendo uma compreensao muito mais rica de suas propriedades.
Essa riqueza de informacdes permite que o CoMSIA modele interacdes mais sutis e complexas que podem ser
cruciais para a atividade bioldgica.

Outra vantagem importante do CoMSIA é o uso de uma funcao gaussiana para calcular os campos, o que resulta
em campos mais suaves € menos sensiveis a pequenas variacdes no alinhamento molecular. Isso pode ser
particularmente util quando o alinhamento perfeito é dificil de alcancar. Ao considerar uma gama mais ampla de
interacdes, o COMSIA frequentemente gera modelos com maior poder preditivo e uma interpretacao mais
detalhada das caracteristicas estruturais que impulsionam a atividade.



CoMSIA em Acao: Vantagens e Aplicacoes

A escolha entre CoMFA e CoMSIA muitas vezes depende da natureza das interacdes esperadas entre o ligante e
seu alvo, bem como da qualidade dos dados disponiveis. No entanto, o COMSIA oferece algumas vantagens
distintas que o tornam uma ferramenta poderosa em diversas situacdes de planejamento de farmacos.

Campos Mais Suaves

Utiliza funcao gaussiana que "suaviza" a
contribuicao dos atomos, tornando os campos
menos dependentes de um alinhamento
absolutamente perfeito.

Interacoes Cruciais

Captura ligacdes de hidrogénio especificas e
interacoes com bolsdes hidrofébicos, determinantes
para afinidade e seletividade.

Aplicacoes Praticas

Otimizacao de compostos lideres, identificacao de
novos scaffolds e compreensao de mecanismos de
acao em nivel molecular.

Uma das grandes forcas do CoMSIA é sua capacidade de gerar campos mais "suaves". Ao contrario do CoMFA,
gue pode ser mais sensivel a pequenas variacdes na posicao dos atomos (o que pode gerar "ruido" nos campos),
o CoMSIA utiliza uma funcao gaussiana que "suaviza" a contribuicao dos atomos, tornando os campos menos
dependentes de um alinhamento absolutamente perfeito. Isso significa que, mesmo com pequenas imprecisdées no
alinhamento, o modelo CoMSIA pode ser mais robusto e confiavel.

Além disso, a inclusao dos campos hidrofébicos e de ligacao de hidrogénio permite ao CoMSIA capturar interacdes
que sao frequentemente cruciais para a ligacao farmaco-receptor, mas que nao sao diretamente representadas
pelos campos estérico e eletrostatico. Por exemplo, a formacao de ligacdes de hidrogénio especificas ou a
interacao com bolsdes hidrofobicos no sitio de ligacao sao determinantes para a afinidade e seletividade de muitos
farmacos. O CoMSIA oferece uma maneira de visualizar e quantificar essas contribuicdes.

Caracteristica CoMFA CoMSIA

Campos Utilizados Estérico, Eletrostatico Estérico, Eletrostatico, Hidrofébico,
Doadores/Aceitadores de H

Sensibilidade ao Mais sensivel Menos sensivel (campos mais suaves)
Alinhamento

Interpretabilidade Boa, mas limitada a dois tipos de Mais abrangente, inclui interacdes
interacao cruciais

Complexidade Menor Maior (mais campos, mais dados)

Aplicacao Tipica Otimizacao inicial, triagem rapida Otimizacao detalhada, compreensao de

mecanismo



Mapas de Contorno: O Guia Visual para
Modificacoes Estruturais

Apds a complexa analise estatistica realizada pelo CoMFA ou CoMSIA, o resultado mais intuitivo e poderoso para o
quimico medicinal sdo os mapas de contorno. Imagine que vocé esta explorando uma regiao montanhosa e
precisa saber onde € mais facil construir uma casa ou onde ha mais recursos. Um mapa topografico com linhas de
contorno seria seu guia essencial, mostrando as elevacoes e depressoes.

Da mesma forma, os mapas de contorno do QSAR 3D sao representacdes visuais tridimensionais que mostram as
regides do espaco ao redor das moléculas onde a presenca de certas caracteristicas estruturais é favoravel ou
desfavoravel para a atividade bioldgica. Eles sao gerados a partir dos coeficientes do modelo PLS e projetados
sobre a estrutura de uma molécula de referéncia (geralmente a mais ativa do conjunto).

Visualizacao Intuitiva Guia de Design Otimizacao Racional
Traduzem dados numéricos Indicam "onde" e "como" Substituem modificacdes
complexos em formato modificar uma molécula para aleatédrias por estratégias
visualmente compreensivel e aumentar sua atividade direcionadas

acionavel

Esses mapas sao incrivelmente valiosos porque traduzem dados numéricos complexos em um formato visualmente
compreensivel e acionavel. Eles nos dizem "onde" e "como" modificar uma molécula para aumentar sua atividade.
Por exemplo, um mapa estérico pode mostrar uma regiao onde um grupo volumoso é favoravel (indicando um
bolsdo no alvo) e outra onde é desfavoravel (indicando um impedimento).

A beleza dos mapas de contorno é que eles fornecem um "guia de design" direto. Em vez de tentar modificacdes
estruturais aleatoérias, o quimico medicinal pode olhar para o mapa e identificar exatamente onde adicionar ou
remover grupos funcionais, ou onde alterar a polaridade, para otimizar a interacdo com o alvo. E como ter um
arquiteto virtual que te mostra os pontos ideais para construir ou expandir sua molécula.



Interpretando os Mapas de Contorno: Onde
e Como Mudar?

A verdadeira magia dos mapas de contorno reside na sua capacidade de guiar o processo de otimizacao de um

farmaco. Uma vez gerados, esses mapas se tornam um "manual de instrucdes" visual para o quimico medicinal.
Cada cor e forma nos mapas tem um significado especifico, indicando as regides do espac¢o onde a modificagao
de uma propriedade molecular pode levar a um aumento ou diminuicao da atividade bioldgica.
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Mapas Estéricos Mapas Eletrostaticos Mapas Hidrofébicos

o Contornos Verdes: Grupos e Contornos Azuis: Cargas e Contornos Amarelos:
volumosos sao favoraveis positivas sao favoraveis Grupos hidrofébicos sao
(bolsao no alvo) « Contornos Vermelhos: favoraveis

o« Contornos Amarelos: Cargas negativas sao o Contornos Brancos: Grupos
Grupos volumosos sao favoraveis hidrofobicos sao
desfavoraveis (impedimento desfavoraveis

estérico)

Vamos detalhar a interpretacao:

Mapas Estéricos (CoMFA/CoMSIA): Os contornos verdes indicam regides onde a presenca de grupos volumosos
é favoravel para a atividade, sugerindo que o alvo biolégico possui um "bolsao" que pode acomodar um grupo
maior. Os contornos amarelos indicam regidées onde grupos volumosos sao desfavoraveis, sugerindo impedimento
esterico.

Mapas Eletrostaticos (CoMFA/CoMSIA): Os contornos azuis indicam regidées onde cargas positivas sao
favoraveis, sugerindo que o alvo possui uma regiao negativa. Os contornos vermelhos indicam regides onde
cargas negativas sao favoraveis, sugerindo que o alvo possui uma regiao positiva.

Mapas Hidrofébicos (CoMSIA): Os contornos amarelos indicam regides onde grupos hidrofébicos sao favoraveis,
sugerindo que o alvo possui um bolsao hidrofébico. Os contornos brancos ou cinzas indicam regides onde grupos
hidrofobicos sao desfavoraveis.

Ao sobrepor esses mapas a estrutura da molécula, o quimico pode visualizar exatamente onde fazer as
modificacdes. Por exemplo, se um mapa estérico mostra um contorno verde em uma determinada posicao, o
quimico pode tentar adicionar um grupo metila ou etila ali. Se um contorno amarelo aparece, ele pode tentar
remover um grupo volumoso ou substitui-lo por um menor. Essa abordagem racional acelera enormemente o
processo de otimizacao, transformando a descoberta de farmacos em uma ciéncia mais precisa e menos
dependente de tentativa e erro.



QSAR 3D na Pratica: Estudos de Caso e
Descoberta de Farmacos

A teoria por tras do QSAR 3D, com suas metodologias CoMFA e CoMSIA, é fascinante, mas o verdadeiro impacto
dessas ferramentas se manifesta em sua aplicacao pratica na descoberta de farmacos. Ao longo das ultimas
décadas, o QSAR 3D tem sido fundamental em inumeros projetos de pesquisa, contribuindo para a otimizacao de
compostos lideres e, em alguns casos, para a descoberta de medicamentos que hoje salvam vidas.

Inibidores de DHFR Ligantes para GPCRs

Pesquisadores utilizaram o CoMFA para entender as CoMFA e CoMSIA tém sido empregados para identificar
propriedades estéricas e eletrostaticas necessarias caracteristicas espaciais que governam afinidade de
para ligacao eficaz ao sitio ativo da di-hidrofolato ligantes para receptores acoplados a proteina G,

redutase, permitindo design racional de novos analogos auxiliando na descoberta de novos agonistas e
com maior afinidade. antagonistas.

Um exemplo classico da aplicacao do CoMFA foi no desenvolvimento de inibidores de enzimas, como a di-
hidrofolato redutase (DHFR). Pesquisadores utilizaram o CoMFA para entender as propriedades estéricas e
eletrostaticas necessarias para uma ligacao eficaz ao sitio ativo da enzima. Ao analisar uma série de inibidores
conhecidos, eles foram capazes de gerar mapas de contorno que indicavam onde grupos volumosos ou
carregados eram favoraveis ou desfavoraveis. Isso permitiu o design racional de novos analogos com maior
afinidade e seletividade, acelerando o processo de otimizacao.

Outro campo onde o0 QSAR 3D se mostrou valioso é na otimizacao de ligantes para receptores acoplados a
proteina G (GPCRs), uma das maiores e mais importantes familias de alvos terapéuticos. A complexidade estrutural
e conformacional desses receptores torna o design de ligantes um desafio. CoOMFA e CoMSIA tém sido
empregados para identificar as caracteristicas espaciais e eletrbnicas que governam a afinidade e a eficacia de
ligantes, auxiliando na descoberta de novos agonistas e antagonistas para diversas condi¢cdes, desde doencas
cardiovasculares até disturbios neurolégicos.

Esses exemplos demonstram que o QSAR 3D nao é apenas uma ferramenta académica, mas um componente vital
no arsenal da quimica medicinal moderna. Ele permite que os cientistas transformem dados complexos em insights
acionaveis, guiando a sintese de novas moléculas de forma inteligente e eficiente. E a ponte entre a teoria
molecular e a realidade da bancada de laboratorio, acelerando a jornada do conceito a clinica.



O Futuro do QSAR 3D: IA, Machine Learning
e Além

O campo da quimica medicinal esta em constante evolucao, e o QSAR 3D nao é excecao. As tendéncias mais
recentes, especialmente o avango da Inteligéncia Artificial (IA) e do Machine Learning (ML), estao transformando
a maneira como os modelos QSAR sao construidos e utilizados, elevando o poder preditivo a um novo patamar.
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Tradicionalmente, os modelos QSAR 3D dependiam de métodos estatisticos como o PLS. Embora eficazes, esses
métodos podem ter limitacdes ao lidar com grandes volumes de dados ou relagdes néo lineares complexas. E aqui
que a IA e o ML entram em cena. Algoritmos de aprendizado de maquina, como redes neurais, maquinas de
vetores de suporte e florestas aleatorias, sao capazes de identificar padroes e correlacdées em conjuntos de dados
massivos e complexos que seriam dificeis de serem detectados por métodos tradicionais.

Imagine que o QSAR 3D tradicional € como um artesao habilidoso que constrdéi um modelo com base em sua
experiéncia e ferramentas limitadas. A IA e o ML sdo como dar a esse artesao uma fabrica inteira com robés
superinteligentes e acesso a um banco de dados global de designs. Eles podem processar muito mais
informacdes, aprender com elas e otimizar o processo de constru¢ao do modelo de forma autbnoma.

A integracao de IA/ML com o QSAR 3D permite melhor previsao de atividade bioldgica através de modelos mais
precisos e robustos, predicao de propriedades ADMET além da atividade, e até mesmo geracao de moléculas
novas atraves de algoritmos generativos que podem propor estruturas moleculares com base nas propriedades
desejadas.

Essas tendéncias apontam para um futuro onde o planejamento de farmacos sera ainda mais rapido, eficiente e
preciso, com a IA e o ML atuando como co-pilotos inteligentes para os quimicos medicinais, desvendando
segredos moleculares e acelerando a chegada de novos tratamentos para a sociedade.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao final da nossa jornada pela Aula 17, onde desvendamos o fascinante mundo do Planejamento
Baseado no Ligante (LBDD) e, em particular, o poder do QSAR 3D. Vimos como essa metodologia, através de
técnicas como CoMFA e CoMSIA, nos permite ir além da estrutura bidimensional e explorar as propriedades
espaciais das moléculas, que sao cruciais para suas interacoes bioldgicas.

Conceitos Fundamentais Metodologias Aplicacao Pratica

LBDD, QSAR 3D, campos CoMFA e CoMSIA para analise de Mapas de contorno como guias
moleculares e alinhamento campos estéricos, eletrostaticos e visuais para otimizacao molecular
espacial hidrofébicos

Compreendemos que 0s mapas de contorno gerados por essas analises ndo sao apenas graficos bonitos, mas sim
guias praticos e visuais que orientam os quimicos medicinais na otimizacao de compostos, indicando onde e como
modificar uma molécula para aumentar sua atividade ou melhorar outras propriedades. Essa abordagem racional é
um pilar da quimica medicinal moderna, acelerando a descoberta de farmacos e tornando o processo mais
eficiente e menos dependente de tentativa e erro.

(J Em pratica: O conhecimento sobre QSAR 3D é essencial para quem busca atuar na pesquisa e
desenvolvimento de farmacos, seja na academia ou na industria farmacéutica. Ele permite uma
compreensao mais profunda das relagdes estrutura-atividade e capacita o profissional a tomar decisdes
de design molecular mais inteligentes. Para candidatos a concursos, a compreensao desses conceitos
demonstra uma base sdélida em quimica medicinal computacional, um campo cada vez mais valorizado.



Autoavaliacao

1. Qual das seguintes afirmacdes melhor descreve o principal objetivo do Planejamento Baseado no Ligante
(LBDD)?

3

a) Projetar novos farmacos com base na estrutura tridimensional conhecida do alvo biologico.
b) Desenvolver modelos matematicos que correlacionam propriedades 2D de ligantes com sua atividade.
c) Otimizar ligantes existentes quando a estrutura do alvo biologico é desconhecida ou de dificil acesso.

)
)
)
)

d) Prever a toxicidade de compostos através de ensaios in vitro e in vivo.

. A principal limitacao do QSAR 2D que levou ao desenvolvimento do QSAR 3D é:

a) A incapacidade de lidar com grandes conjuntos de dados moleculares.
b) A dependéncia excessiva de métodos estatisticos complexos.

c) A falta de consideracao pelas propriedades tridimensionais das moléculas, cruciais para interacées
bioldgicas.

d) O alto custo computacional envolvido na sua aplicacao.

. No CoMFA, os campos moleculares utilizados para construir o modelo de regressao sao principalmente:

a) Hidrofébico e de doadores de ligacao de hidrogénio.

b) Estérico e eletrostatico.

c) De aceitadores de ligacao de hidrogénio e topoldgico.
)

d) De volume molecular e de superficie polar.

. Em um mapa de contorno estérico gerado por CoMFA/CoMSIA, um contorno amarelo indica uma regiao onde:

a) A presenca de um grupo volumoso e favoravel para a atividade.

)
b) A presenca de um grupo volumoso € desfavoravel para a atividade.
c) A presenca de uma carga positiva é favoravel para a atividade.

)

d) A presenca de uma carga negativa é desfavoravel para a atividade.

5. Explique brevemente como os mapas de contorno gerados por QSAR 3D (CoMFA/CoMSIA) auxiliam no processo
de otimizacao de um farmaco.



Gabarito e Proximos Passos
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B Os mapas de contorno visualizam as regides do espaco ao redor da molécula onde certas propriedades
(estéricas, eletrostaticas, hidrofobicas, etc.) sao favoraveis ou desfavoraveis para a atividade biologica. Eles
fornecem um guia direto para o quimico medicinal, indicando onde adicionar, remover ou modificar grupos
funcionais na estrutura da molécula para otimizar sua interacao com o alvo e, consequentemente, sua
atividade, tornando o design mais racional e eficiente.

[ Conexaocom a Proxima Aula: Na proxima aula, Aula 18, continuaremos nossa exploracdo do
planejamento racional de farmacos, focando na Predicao de Propriedades ADMET in silico. VVocé vera
como as ferramentas computacionais, incluindo as que utilizam principios de QSAR, sao aplicadas para
prever a Absorcao, Distribuicao, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade de moléculas, um passo crucial para
garantir a seguranca e a eficacia dos futuros medicamentos.

Recursos Adicionais
e Livros-texto de Quimica Medicinal: Para aprofundar os conceitos teoricos.
e Artigos cientificos recentes sobre QSAR 3D e IA: Para entender aplicacdes atuais e tendéncias.

o Softwares de modelagem molecular: Schrodinger, MOE, SYBYL para explorar as ferramentas na pratica.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



