Aula 35 - PROTACs e Degradacao de
Proteinas-Alvo

Bem-vindo(a) a Aula 35 do nosso Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Sei que o dia pode ter sido longo,
mas prepare-se para uma jornada fascinante que vai expandir sua visao sobre como os medicamentos podem
atuar no nosso corpo. Tradicionalmente, pensamos em farmacos como chaves que se encaixam em fechaduras
(proteinas) para bloquea-las ou ativa-las. Mas e se pudéssemos ir além, e em vez de apenas bloquear, instruir a
célula a se livrar de uma proteina indesejada?

E exatamente isso que os PROTACs (do inglés, Proteolysis-Targeting Chimeras) nos permitem fazer. Esta aula é um
convite para desvendar uma das fronteiras mais excitantes da quimica medicinal, que esta redefinindo o que é
possivel no tratamento de doencas complexas como o cancer e disturbios neuroldgicos. Ao final desta jornada,
VOCé nao apenas entendera o mecanismo por tras dessa tecnologia revolucionaria, mas também os desafios e as
estratégias envolvidas em seu planejamento e otimizagao.

Nosso objetivo principal é que vocé compreenda o funcionamento do sistema de degradacao de proteinas da
célula e como os PROTACs "sequestram" esse sistema para eliminar proteinas-alvo especificas. Vocé sera capaz
de discutir os principios de design de PROTACSs e identificar as tendéncias que estao moldando o futuro dessa
area. Prepare-se para conectar conceitos de bioquimica e quimica organica com aplicacdes praticas que estao
transformando a medicina. Vamos mergulhar nessa inovacao!



A Fabrica de Reciclagem Celular: O Sistema
Ubiquitina-Proteassoma

Imagine sua casa. Com o tempo, objetos quebram, roupas ficam velhas, e o lixo se acumula. Se nao houvesse um
sistema eficiente de descarte e reciclagem, sua casa rapidamente se tornaria inabitavel, certo? Da mesma forma,

nossas células sao ambientes dindmicos onde proteinas sdo constantemente sintetizadas, cumprem suas funcoées
e, eventualmente, precisam ser removidas ou recicladas quando danificadas, mal dobradas ou simplesmente nao

mais necessarias.

[J Sistema Ubiquitina-Proteassoma (UPS) - A "fabrica de reciclagem" da célula que garante a qualidade e
quantidade certa de proteinas para o funcionamento celular perfeito.

E aqui que entra um dos sistemas mais elegantes e cruciais da biologia celular: o Sistema Ubiquitina-Proteassoma
(UPS). Ele atua como a "fabrica de reciclagem" da célula, garantindo a qualidade e a quantidade certa de proteinas
para que tudo funcione perfeitamente. Quando esse sistema falha, proteinas tdéxicas podem se acumular, levando a
uma série de doencas, desde neurodegenerativas até cancer.

Compreender o UPS é o ponto de partida para entender como os PROTACs funcionam, pois eles sao,
essencialmente, "sequestradores” inteligentes desse sistema. Eles nao inventam um novo processo de
degradacao, mas sim direcionam a maquinaria de reciclagem existente da célula para eliminar proteinas
especificas que causam doencas. E uma abordagem engenhosa que muda o paradigma da intervengao
farmacoldgica.



O Mecanismo de Acao do Sistema
Ubiquitina-Proteassoma (UPS)

Para entender como os PROTACs operam, precisamos primeiro desmistificar o funcionamento do Sistema
Ubiquitina-Proteassoma. Pense na ubiquitina como uma pequena "etiqueta" molecular. Quando uma proteina
precisa ser degradada, ela € marcada com uma ou mais dessas etiquetas de ubiquitina, um processo chamado
ubiquitinacao. Essa marcacao funciona como um sinal para o proteassoma, a "maquina trituradora" da célula.
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Ativa a ubiquitina preparando-a para Transfere a ubiquitina ativada paraa Reconhece a proteina-alvo e catalisa
transferéncia proxima etapa a ligacao da ubiquitina

O processo de ubiquitinacao é orquestrado por uma cascata de trés enzimas: E1 (enzima ativadora de ubiquitina),
E2 (enzima conjugadora de ubiquitina) e E3 (ubiquitina ligase). A E1 ativa a ubiquitina, a E2 a transfere, eaE3 é a
estrela do show, pois é ela quem reconhece a proteina-alvo a ser marcada e catalisa a ligacao da ubiquitina a ela.
Existem centenas de E3 ligases diferentes em nossas células, cada uma com a capacidade de reconhecer e marcar
um conjunto especifico de proteinas. Essa especificidade é fundamental.

Uma vez que a proteina esta devidamente "etiquetada" com ubiquitina (geralmente uma cadeia de ubiquitinas), ela
é reconhecida pelo proteassoma. O proteassoma é um complexo proteico gigante que atua como um "triturador"
molecular, desdobrando a proteina marcada e a quebrando em pequenos peptideos, que podem entao ser
reciclados pela célula. E um ciclo continuo e altamente regulado, essencial para a homeostase celular.



PROTACSs: Os "Engenheiros" da Degradacao
Seletiva

Agora que compreendemos o sistema de reciclagem da célula, podemos entender a genialidade por tras dos
PROTACSs. Imagine que vocé tem uma planta invasora no seu jardim (a proteina causadora da doenca) e, em vez de
apenas podar as folhas (inibicao tradicional), vocé quer remové-la pela raiz. Os PROTACs sao como "engenheiros"
moleculares que projetam uma forma de fazer a prépria célula arrancar essa planta indesejada.

PROTAC = Catalisador de Degradacao
Nao é um inibidor tradicional; ele € um catalisador que instrui a célula a eliminar proteinas especificas.

Um PROTAC nao € um inibidor tradicional; ele € um catalisador de degradacao. Sua estrutura € bivalente, ou seja,
possui duas "pontas" ativas conectadas por um "ligante" ou "elo". Uma ponta se liga a proteina-alvo que queremos
degradar (a "planta invasora"), e a outra ponta se liga a uma E3 ligase especifica (a "ferramenta de remocao" da
célula). Ao fazer essa ponte, o PROTAC aproxima a proteina-alvo da E3 ligase.

Essa proximidade forcada é o segredo. A E3 ligase, que normalmente nao reconheceria a proteina-alvo, é
"enganada" pelo PROTAC para marca-la com ubiquitina. Uma vez ubiquitina, a proteina-alvo € rapidamente
encaminhada para o proteassoma e degradada. O mais fascinante é que, apds a degradacao, o PROTAC é liberado
e pode iniciar um novo ciclo, ligando-se a outra proteina-alvo e a outra E3 ligase, agindo de forma catalitica. Isso
significa que uma pequena quantidade de PROTAC pode degradar muitas moléculas da proteina-alvo.



A Arquitetura de um PROTAC: Pecas Chave

para o Sucesso

A eficacia de um PROTAC depende criticamente da sua arquitetura, que é cuidadosamente planejada como um

projeto de engenharia. Cada componente tem um papel vital e sua otimizacao € um desafio de quimica medicinal.

Podemos pensar em um PROTAC como uma "algema molecular" com duas garras e uma corrente que as conecta.

Ligante para a Proteina
de Interesse (POI)

Esta € a "garra" que se liga
especificamente a proteina que
gqueremos degradar (nossa
"planta invasora"). A afinidade e
a seletividade desse ligante sao
cruciais para garantir que
apenas a proteina-alvo seja
degradada, minimizando efeitos
colaterais.

Ligante para a E3 Ligase

Esta é a outra "garra", que se
liga a uma E3 ligase especifica
da célula (nossa "ferramenta de
remocao"). A escolha da E3
ligase é estratégica, pois
algumas sao mais abundantes
em certos tecidos ou tém perfis
de seguranca mais favoraveis.
As E3 ligases mais comumente
utilizadas em PROTACSs sao a
VHL (von Hippel-Lindau) e a
Cereblon (CRBN).

Linker (Elo ou Conector)

Esta é a "corrente" que conecta
os dois ligantes. O linker nao é
apenas um espacador; seu
comprimento, flexibilidade e
composicao quimica sao
determinantes para a formacao
do complexo ternario (PROTAC
+ POI + E3 ligase) e para a
eficiéncia da ubiquitinacao. Um
linker muito curto ou muito
longo, ou com a rigidez errada,
pode impedir que a E3 ligase e a
POI se posicionem corretamente
para a ubiquitinacao.

A combinacao ideal dessas trés partes € o que permite que o PROTAC funcione como um catalisador eficiente para

a degradacao da proteina-alvo.



Planejamento e Otimizacao de PROTACs: A
Arte e a Ciencia

O desenvolvimento de um PROTAC eficaz € um processo complexo que combina insights biolégicos, quimica
sintética e, cada vez mais, ferramentas computacionais avancadas. Nao basta simplesmente juntar dois ligantes
conhecidos; é preciso otimizar cada componente e a interacao entre eles. E como projetar uma ponte: cada viga,
cada cabo, precisa ser dimensionado com precisao para suportar a carga e funcionar harmoniosamente.

Etapas do Planejamento Desafios Principais

1. Identificacdo da proteina-alvo e Comprimento ideal do linker (10-20 atomos)
2. Escolha da E3 ligase apropriada o Flexibilidade vs. rigidez

3. Busca por ligantes de alta afinidade e Composicao quimica adequada

4. Otimizacao do linker e Formacao eficiente do complexo ternario

5. Avaliacao de propriedades ADME e Propriedades farmacocinéticas

6. Testes de toxicidade e Seletividade e seguranca

O planejamento comeca com a identificacao da proteina-alvo e a escolha da E3 ligase. Em seguida, busca-se
ligantes de alta afinidade e seletividade para ambas as proteinas. A maior parte do desafio reside na otimizacao do
linker. Pesquisadores exploram diferentes comprimentos (geralmente entre 10 e 20 dtomos), flexibilidades (cadeias
alifaticas, anéis, grupos polares) e composicdes quimicas para encontrar a combinacao que permite a formacao
mais eficiente do complexo ternario e a subsequente ubiquitinacao.

A otimizacao também envolve a avaliacao de propriedades farmacocinéticas, como absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecao (ADME), e a toxicidade. Um PROTAC pode ser muito potente in vitro, mas ineficaz in vivo
se nao for bem absorvido ou se for rapidamente metabolizado. A seletividade € outro ponto critico: garantir que o
PROTAC degrade apenas a proteina-alvo e nao outras proteinas importantes para a célula.



A Revolucao Digital no Desigh de PROTACs:
CADD e IA/ML

A complexidade do design de PROTACs, com a necessidade de otimizar trés componentes interdependentes, torna
o processo de tentativa e erro extremamente demorado e caro. E aqui que a tecnologia moderna entra em cena,
transformando radicalmente a forma como esses novos medicamentos sao descobertos e desenvolvidos. A
computacao se tornou um parceiro indispensavel, acelerando a inovacao de maneiras antes inimaginaveis.
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CADD - Planejamento IA e Machine Learning QSAR - Relacao Estrutura-

Assistido por Computador Algoritmos de IA podem analisar Atividade

Técnicas como docagem molecular  vastos conjuntos de dados de Permite prever a atividade de novas
permitem simular como os ligantes moléculas e suas propriedades, moléculas com base em suas

se encaixam nos sitios de ligacao da aprendendo padrées complexos estruturas, reduzindo a necessidade
proteina-alvo e da E3 ligase, para prever a atividade bioldgica, a de sintese e testes experimentais
prevendo as interagoes toxicidade e as propriedades extensivos. Isso acelera
moleculares. A modelagem de ADMET de moléculas candidatas significativamente o processo de
farmacoforo ajuda a identificar as com uma precisao sem descoberta de farmacos.

caracteristicas estruturais precedentes.
essenciais para a atividade
biologica.

O Planejamento Racional de Farmacos Assistido por Computador (CADD) é uma ferramenta poderosa. Técnicas
como a docagem molecular permitem simular como os ligantes se encaixam nos sitios de ligacao da proteina-alvo
e da E3 ligase, prevendo as interacdes moleculares. A modelagem de farmacoéforo ajuda a identificar as
caracteristicas estruturais essenciais para a atividade bioldgica, guiando a sintese de novos compostos. Além
disso, a QSAR (Relacao Quantitativa Estrutura-Atividade) permite prever a atividade de novas moléculas com
base em suas estruturas, reduzindo a necessidade de sintese e testes experimentais extensivos.

Mais recentemente, a Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) estao elevando o CADD a um novo
patamar. Algoritmos de IA podem analisar vastos conjuntos de dados de moléculas e suas propriedades,
aprendendo padrdes complexos para prever a atividade bioldgica, a toxicidade e as propriedades ADMET de
moléculas candidatas com uma precisao sem precedentes. Isso permite que os cientistas identifiguem os
PROTACs mais promissores muito mais rapidamente, acelerando o caminho do laboratério para a clinica e tornando
o processo de descoberta de farmacos mais eficiente e acessivel.



Desafios e Estratégias na Otimizacao de
PROTACs

Embora os PROTACSs representem uma promessa incrivel, sua jornada do laboratdrio a clinica nao é isenta de
obstaculos. A otimizacao € um processo continuo que visa superar desafios como a biodisponibilidade oral, a
seletividade e a estabilidade. Pense em um carro de corrida de alta performance: ele pode ser incrivelmente
rapido, mas precisa de ajustes finos constantes para garantir que funcione perfeitamente em diferentes condicdes
e nao quebre no meio da corrida.

Biodisponibilidade Oral

PROTACSs sao geralmente
moléculas maiores que 0s
farmacos tradicionais, o que
pode dificultar sua absorcao no
intestino e sua passagem pelas
membranas celulares.
Estratégias incluem a
modificacao da estrutura
quimica para melhorar a
solubilidade e a
permeabilidade, ou a
exploracao de outras vias de
administracao, como injecoes.

Seletividade

Embora o design vise a
degradacao de uma proteina
especifica, existe o risco de
degradacao "off-target" (fora
do alvo), o que pode levar a
efeitos colaterais indesejados.
Isso € abordado através de um
design cuidadoso dos ligantes
e do linker, e pela escolha de
E3 ligases que sao menos
ubiquas ou que tém um perfil
de seguranga bem
estabelecido.

Estabilidade Metabolica

E importante garantir que o
PROTAC nao seja rapidamente
degradado pelo corpo antes de
cumprir sua funcao. A
pesquisa continua a explorar
novas E3 ligases, o
desenvolvimento de PROTACs
gue podem atravessar a
barreira hematoencefalica para
doencas neurologicas, e a
criacao de PROTACs que
degradam nao apenas
proteinas, mas também outras

biomoléculas.

Um dos principais desafios é a biodisponibilidade oral. PROTACs sao geralmente moléculas maiores que os
farmacos tradicionais, o que pode dificultar sua absorcao no intestino e sua passagem pelas membranas celulares.
Estratégias incluem a modificacao da estrutura quimica para melhorar a solubilidade e a permeabilidade, ou a
exploracao de outras vias de administracao, como injecoes.

A seletividade é outro ponto critico. Embora o design vise a degradacao de uma proteina especifica, existe o risco
de degradacao "off-target" (fora do alvo), o que pode levar a efeitos colaterais indesejados. Isso é abordado
através de um design cuidadoso dos ligantes e do linker, e pela escolha de E3 ligases que sdo menos ubiquas ou
que tém um perfil de seguranca bem estabelecido. A estabilidade metabodlica também é importante, garantindo
que o PROTAC nao seja rapidamente degradado pelo corpo antes de cumprir sua funcao.

A pesquisa continua a explorar novas E3 ligases, o desenvolvimento de PROTACs que podem atravessar a barreira
hematoencefalica para doencas neuroldgicas, e a criacao de PROTACs que degradam nao apenas proteinas, mas
também outras biomoléculas.



Além dos PROTACs: Expandindo o Arsenal
da Degradacao

A ideia de degradar proteinas-alvo de forma seletiva abriu as portas para uma nova classe de terapias, e 0s
PROTACSs sao apenas a ponta do iceberg. A historia ndo termina aqui; a mesma légica de "sequestrar" os sistemas
de degradacao da célula esta sendo aplicada de maneiras ainda mais diversas, expandindo o arsenal terapéutico.
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PROTACs LYTACs AUTACs
Direcionam proteinas para o Enviam proteinas para o Utilizam autofagia para degradar
proteassoma lisossomo, especializado em organelas ou agregados proteicos

proteinas de membrana

Um exemplo notavel sao os LYTACs (Lysosome-Targeting Chimeras). Enquanto os PROTACs direcionam as
proteinas para o proteassoma, os LYTACs as enviam para o lisossomo, outro "centro de reciclagem" da célula,
especializado na degradacao de proteinas de membrana e proteinas extracelulares. Os LYTACs funcionam ligando-
se a proteina-alvo e a um receptor de superficie celular que internaliza o complexo e o direciona para o lisossomo.
Isso é particularmente promissor para alvos que nao sao facilmente acessiveis por PROTACs.

Outra abordagem emergente sao os AUTACs (Autophagy-Targeting Chimeras), que utilizam o sistema de
autofagia da célula para degradar organelas ou agregados proteicos maiores. A autofagia € um processo de
"autoconsumo" celular que remove componentes danificados ou desnecessarios, encapsulando-os em vesiculas
gue sao entdo fundidas com lisossomos para degradacao. Os AUTACs visam induzir seletivamente esse processo
para alvos especificos.

Essas novas modalidades de degradadores demonstram a versatilidade do conceito de degradacao induzida,
oferecendo caminhos para tratar uma gama ainda maior de doencas e alvos que antes eram considerados
"indrogaveis".



O Futuro da Degradacao de Proteinas: Novas
Fronteiras e Aplicacoes

Estamos apenas no inicio da era dos degradadores de proteinas. O campo esta evoluindo rapidamente, com um
numero crescente de PROTACs e outras moléculas degradadoras entrando em ensaios clinicos, especialmente
para o tratamento de canceres que dependem de proteinas-chave ou que desenvolveram resisténcia a terapias
tradicionais. A promessa de atingir alvos "indrogaveis" — proteinas que nao possuem um sitio de ligacado adequado
para inibidores convencionais — € uma das maiores forcas motrizes dessa pesquisa.

Novas E3 Ligases Degradacao de RNA/DNA
Exploracao de centenas de E3 éﬁ% _ Expansao além de proteinas para
ligases nao caracterizadas § outras biomoléculas
Imunoterapias Terapia Génica
Sinergia com outras modalidades Combinacao com entrega de
terapéuticas componentes especificos

Uma das tendéncias mais empolgantes é a exploracao de novas E3 ligases. Atualmente, a maioria dos PROTACs
em desenvolvimento utiliza apenas algumas E3 ligases bem caracterizadas (como VHL e CRBN). No entanto,
existem centenas de outras E3 ligases ho genoma humano, cada uma com potencial para degradar diferentes
conjuntos de proteinas ou para serem expressas seletivamente em certos tecidos. A descoberta e validacdo de
novos ligantes para essas E3 ligases abrirdo novas avenidas terapéuticas.

Além disso, a pesquisa esta se expandindo para além da degradacao de proteinas, visando a degradacao de
outras biomoléculas, como RNA e até mesmo DNA. A terapia génica e celular, embora ndo diretamente ligada a
degradacao de proteinas por PROTACSs, pode se beneficiar indiretamente ao permitir a entrega de componentes
gque modulam a expressao de proteinas-alvo ou a entrega de E3 ligases especificas para aumentar a eficacia dos
degradadores. A combinacao de PROTACs com outras terapias, como imunoterapias, também € uma area de
pesquisa ativa, buscando sinergias para resultados ainda melhores.



Comparativo: Inibidores Tradicionais vs.

PROTACs

Para consolidar o entendimento, € util comparar a abordagem tradicional de inibicao de proteinas com a estratégia

de degradacao mediada por PROTACs. Embora ambos visem modular a funcao de proteinas, a forma como o

fazem e suas implicagcdes sao fundamentalmente diferentes.

Caracteristica

Mecanismo de Acao

Natureza da Acao

Alvos Potenciais

Duracao do Efeito

Resisténcia

Tamanho Molecular

Inibidores Tradicionais

Blogqueiam o sitio ativo ou
alostérico da proteina, impedindo
sua funcao

Estequiométrica (uma molécula
de inibidor para uma de proteina)

Requerem um sitio de ligacao
funcional e "drogavel"

Depende da concentracao do
farmaco e da meia-vida da
proteina

Pode ocorrer por mutacoes no
sitio de ligacao ou vias de
escape

Geralmente pequenas moléculas
(< 500 Da)

PROTACs

Induzem a degradacao completa
da proteina-alvo pelo proteassoma

Catalitica (uma molécula de
PROTAC pode degradar multiplas
proteinas)

Podem atingir alvos "indrogaveis"
sem sitio ativo, apenas um sitio de
ligacao

Pode ser mais prolongada, pois a
proteina é removida, ndo apenas
bloqueada

Menor probabilidade de
resisténcia por mutacoes no sitio
de ligagao

Maiores (500-1000 Da ou mais), o
que pode afetar a farmacocinética

[ Ponto-chave: Esta distincdo é crucial para entender por que os PROTACs representam uma nova e

poderosa modalidade terapéutica, capaz de abordar desafios que as abordagens tradicionais nao

conseguem superar.



A Degradacao de Proteinas na Pratica:
Casos e Perspectivas

A promessa dos PROTACs nao € apenas teodrica; ela esta se materializando em ensaios clinicos e na pesquisa pre-
clinica, com resultados animadores. Um dos exemplos mais notaveis € o desenvolvimento de PROTACs para
degradar receptores de androgénio (AR) e estrogénio (ER), que sao proteinas-chave no desenvolvimento de
cancer de prostata e mama, respectivamente. Muitos pacientes desenvolvem resisténcia aos inibidores tradicionais
desses receptores, e o0s PROTACs oferecem uma nova esperanca ao remover completamente a proteina, em vez
de apenas bloquea-la.

Cancer de Prostata Cancer de Mama Proteinas BET

PROTACSs para degradar Degradacao de receptores de PROTACs que degradam BRD4
receptores de androgénio (AR) estrogénio (ER) supera mostram potente atividade
oferecem nova esperanca para resisténcia desenvolvida aos antitumoral, superando
pacientes resistentes aos bloqueadores convencionais inibidores tradicionais

inibidores tradicionais

Outro alvo promissor sao as proteinas da familia BET, como a BRD4, que estao envolvidas na regulacao da
expressao génica e sao super-expressas em varios tipos de cancer. PROTACs que degradam BRD4 mostraram
potente atividade antitumoral em modelos pré-clinicos, superando a eficacia dos inibidores de BRDA4. Isso

demonstra a capacidade dos PROTACs de ir além da inibicao, oferecendo uma estratégia mais robusta para
silenciar a funcao de proteinas oncogénicas.

A aplicacao dos PROTACs também se estende a doengas nao oncologicas, como disturbios neuroldgicos,
inflamatorios e até mesmo infeccodes virais. O desafio de fazer essas moléculas maiores atravessarem a barreira
hematoencefalica para tratar doencas cerebrais é significativo, mas a pesquisa esta avancando com estratégias
inovadoras. A capacidade de degradar proteinas especificas com alta seletividade abre portas para terapias
personalizadas e mais eficazes, marcando uma nova era na medicina.



O Impacto dos PROTACs na Medicina
Personalizada

A ascensao dos PROTACs e de outras tecnhologias de degradacao de proteinas esta intrinsecamente ligada ao
avanco da medicina personalizada. Em vez de uma abordagem "tamanho unico", a medicina personalizada busca
adaptar o tratamento as caracteristicas individuais de cada paciente, incluindo sua genética, estilo de vida e o
perfil molecular especifico de sua doenca. Os PROTACs se encaixam perfeitamente nesse paradigma.

"Medicina Personalizada + PROTACs = Tratamento Sob Medida"
Degradacao seletiva baseada nas causas moleculares especificas de cada paciente.

Ao permitir a degradacao seletiva de proteinas-alvo especificas, Vantagens na Medicina
os PROTACs oferecem a possibilidade de tratar doencas com base Personalizada
em suas causas moleculares subjacentes, que podem variar de
. . R . e ~ e Tratamento baseado em causas
paciente para paciente. Por exemplo, em cancer, a identificacao de

, .. e ) ) . moleculares especificas
uma proteina oncogénica especifica que impulsiona o crescimento P

do tumor em um paciente pode levar a selecdo de um PROTAC » Superacao de resisténcia a farmacos
projetado para degradar precisamente essa proteina, minimizando e Minimizacao de efeitos em células
os efeitos em células saudaveis. saudaveis

Além disso, a capacidade de superar a resisténcia a farmacos « Otimizagao da selegao de pacientes

tradicionais, que frequentemente surge de mutagdes que alteram o e Maximizagao da eficacia terapéutica
sitio de ligacao de inibidores, torna os PROTACs uma ferramenta

valiosa para pacientes que esgotaram as opc¢oes de tratamento

convencionais.

A pesquisa em biomarcadores para identificar pacientes que mais se beneficiariam de terapias com PROTACs é
uma area ativa, visando otimizar a selecao de pacientes e maximizar a eficacia do tratamento. Essa abordagem
direcionada promete revolucionar o tratamento de doencas complexas, tornando-o mais eficaz e com menos
efeitos adversos.



Desafios e Perspectivas Futuras na Quimica
Medicinal

Apesar do entusiasmo em torno dos PROTACS, a quimica medicinal continua a enfrentar desafios significativos. A
otimizacao de propriedades farmacocinéticas, como a biodisponibilidade oral e a estabilidade metabdlica,
permanece um gargalo para muitas moléculas. O tamanho maior dos PROTACs, em comparacao com os farmacos
tradicionais, pode dificultar sua absorcao e distribuicao no corpo, especialmente para alvos intracelulares ou em
Orgaos como o cérebro.

' e

Desafios Atuais Perspectivas Promissoras

e Biodisponibilidade oral limitada e Combinacao com outras terapias

o Estabilidade metabdlica e Aplicacao de IA no design

e Penetracao na barreira hematoencefalica e Exploracao de espaco quimico vasto
e Identificacao de novas E3 ligases e |novacao sem precedentes

Outro desafio é a identificacao de novas E3 ligases que possam ser exploradas terapeuticamente. A maioria dos
PROTACs em desenvolvimento utiliza apenas um punhado de E3 ligases bem caracterizadas. Expandir essa base
de ligases abriria novas possibilidades para atingir alvos em diferentes tecidos ou com perfis de seguranca mais
favoraveis. A pesquisa em quimica sintética e biologia estrutural é fundamental para descobrir e validar ligantes
para essas novas E3 ligases.

No entanto, as perspectivas futuras sdo extremamente promissoras. A combinacao de PROTACs com outras
modalidades terapéuticas, como imunoterapias ou terapias génicas, pode levar a abordagens ainda mais potentes.
A aplicacao de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina no design e otimizacao de PROTACs esta
acelerando o processo de descoberta, permitindo a exploracao de um espaco quimico vasto e complexo. Estamos
testemunhando uma era de inovacao sem precedentes na quimica medicinal, onde a degradacao de proteinas esta
se estabelecendo como um pilar fundamental na busca por novos e mais eficazes tratamentos.



A Importancia da Quimica Medicinal na Era
dos PROTACs

A ascensao dos PROTACs e de outras modalidades de degradacao de proteinas ressalta a importancia continua e
crescente da quimica medicinal. Nao se trata apenas de sintetizar moléculas, mas de um profundo entendimento
das interacdes moleculares, da biologia celular e da farmacologia. O quimico medicinal atua como um "arquiteto
molecular", projetando moléculas que interagem de forma precisa com sistemas bioldgicos complexos para
alcancar um efeito terapéutico desejado.

1 Identificar e otimizar ligantes 2 Projetar e sintetizar o linker
Para a proteina-alvo e para a E3 ligase, Que conecta os dois ligantes, explorando
garantindo alta afinidade e seletividade. diferentes comprimentos, flexibilidades e

composicdes para otimizar a formacao do
complexo ternario e a eficiéncia da degradacao.

3 Avaliar e otimizar as propriedades 4 Colaborar com bidlogos e cientistas
ADME de dados
(Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Para interpretar resultados experimentais e
Excrecao) e a toxicidade do PROTAC, garantindo computacionais, guiando o ciclo de design-
que a molécula seja segura e eficaz in vivo. sintese-teste.

No contexto dos PROTACSs, o quimico medicinal é responsavel por: 1) Identificar e otimizar ligantes para a proteina-
alvo e para a E3 ligase, garantindo alta afinidade e seletividade. 2) Projetar e sintetizar o linker que conecta os dois
ligantes, explorando diferentes comprimentos, flexibilidades e composicdes para otimizar a formacao do complexo
ternario e a eficiéncia da degradacao. 3) Avaliar e otimizar as propriedades ADME (Absorcao, Distribuicao,
Metabolismo e Excrecao) e a toxicidade do PROTAC, garantindo que a molécula seja segura e eficaz in vivo. 4)
Colaborar com bidlogos e cientistas de dados para interpretar resultados experimentais e computacionais, guiando
o ciclo de design-sintese-teste.

A capacidade de inovar e adaptar-se a novas modalidades terapéuticas, como os PROTACs, € o0 que mantém a
quimica medicinal na vanguarda da descoberta de farmacos. E uma area dindmica que exige criatividade, rigor
cientifico e uma paixao por resolver problemas complexos para melhorar a saude humana.



O Papel da Quimica Medicinal na Inovacao
Continua

A jornada de descoberta de farmacos é um ciclo continuo de aprendizado e inovacao. A quimica medicinal, como
disciplina central nesse processo, esta em constante evolucao, incorporando novas tecnologias e abordagens para
superar os desafios da saude. A emergéncia dos PROTACs € um testemunho dessa capacidade de adaptacao e

reinvencao.

O Quimico Medicinal do Futuro Areas de Aplicacao Expandidas
e Integrador de dados complexos e Cancer e oncologia

e Usuario de ferramentas de IA e Doencas neurodegenerativas

e Preditor de comportamentos moleculares e Infeccdes e doencas infecciosas

e Otimizador de designs avangados e Doencas autoimunes

e Colaborador interdisciplinar o Disturbios metabdlicos

No futuro, o quimico medicinal ndo sera apenas um sintetizador de moléculas, mas um integrador de dados
complexos, utilizando ferramentas de inteligéncia artificial para prever comportamentos moleculares e otimizar
designs. A colaboracao interdisciplinar se tornara ainda mais crucial, unindo quimicos, bidlogos, cientistas de
dados e engenheiros para acelerar a descoberta de novas terapias.

A capacidade de projetar moléculas que nao apenas bloqueiam, mas que ativamente degradam proteinas, abre um
leque de possibilidades para doencas que antes eram consideradas intrataveis. Isso inclui ndo s6 o cancer, mas
também doencas neurodegenerativas, infecciosas e autoimunes, onde a remocao de proteinas especificas pode
ter um impacto terapéutico profundo. A quimica medicinal, com sua base sélida em principios moleculares e sua
abertura para a inovacao, continuara a ser a forca motriz por tras dessas descobertas revolucionarias, moldando o
futuro da saude e do bem-estar.



Conectando os Pontos: Da Teoria a
Aplicacao Real

Até agora, exploramos os fundamentos do Sistema Ubiquitina-Proteassoma, a engenharia por tras dos PROTACs e
as ferramentas avancadas que impulsionam sua descoberta. Mas como tudo isso se conecta ao seu dia a dia como
estudante universitario ou futuro profissional em quimica medicinal ou areas afins? A compreensao desses
conceitos nao é apenas para cumprir horas complementares; é para capacita-lo a ser parte da proxima geracao de
inovadores.
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@% Mercado de Trabalho

Concursos Publicos Industria farmacéutica investe

Ambiente Académico

Familiaridade com tendéncias pesadamente em plataformas de
Conhecimento sobre PROTACs recentes em descoberta de degradacao de proteinas,
abre portas para projetos de farmacos é diferencial valorizando profissionais com
pesquisa em laboratorios de competitivo em areas de P&D e expertise nesse campo
ponta, contribuindo diretamente agéncias regulatérias

para o avanco dessa tecnologia

No ambiente académico, o conhecimento sobre PROTACs pode abrir portas para projetos de pesquisa em
laboratorios de ponta, onde vocé podera contribuir diretamente para o avanco dessa tecnologia. Para aqueles que
buscam concursos publicos, especialmente em areas de pesquisa e desenvolvimento ou agéncias regulatoérias, a
familiaridade com as tendéncias mais recentes em descoberta de farmacos, como os PROTACs, € um diferencial
competitivo.

No mercado de trabalho, a industria farmacéutica e de biotecnologia esta investindo pesadamente em plataformas
de degradacao de proteinas. Profissionais com expertise nesse campo sao altamente valorizados para posicoes
em pesquisa e desenvolvimento, quimica medicinal, biologia molecular e bioinformatica. A capacidade de entender
e aplicar esses conceitos complexos é um passaporte para carreiras que estao na vanguarda da inovacao em
saude.



A Degradacao de Proteinas: Um Novo
Paradigma Terapeéutico

Chegamos a um ponto crucial em nossa jornada. A compreensao de que podemos nao apenas inibir, mas
ativamente remover proteinas-alvo do sistema bioldgico, representa uma mudanca de paradigma na descoberta de
farmacos. Essa abordagem oferece vantagens significativas, como a capacidade de atingir proteinas "indrogaveis"
e a possibilidade de uma acao catalitica, onde uma pequena quantidade de farmaco pode ter um efeito
prolongado.

100+ $10B+ 20+

Publicacoes Anuais Investimento Global Alvos Terapéuticos
Centenas de artigos cientificos e Bilhdes investidos por empresas Desde canceres resistentes até
patentes surgindo a cada ano farmacéuticas e startups de doencas neurodegenerativas

biotecnologia

A degradacao de proteinas mediada por PROTACs € um campo em rapida expansao, com centenas de publicacdes
cientificas e patentes surgindo a cada ano. Empresas farmacéuticas de grande porte e startups de biotecnologia
estao investindo bilhdes de ddlares em pesquisa e desenvolvimento nessa area, o que demonstra o enorme
potencial terapéutico e comercial.

As aplicacbes sao vastas, abrangendo desde o tratamento de canceres resistentes a terapias convencionais ate
doencas neurodegenerativas, onde a remocao de proteinas toxicas pode ser crucial. A integracao de ferramentas
computacionais avancadas, como CADD e IA/ML, esta acelerando ainda mais o ritmo da descoberta, permitindo
qgue os cientistas explorem um espaco quimico complexo e identifiguem os PROTACs mais promissores de forma
mais eficiente.



O Futuro da Quimica Medicinal: Integrando
Conhecimento e Techologia

A quimica medicinal do futuro sera cada vez mais interdisciplinar, exigindo profissionais que nao apenas dominem
a sintese organica, mas que também compreendam a biologia molecular, a bioinformatica e a ciéncia de dados. A
capacidade de integrar esses conhecimentos sera fundamental para o sucesso na descoberta de novas terapias.

"Os PROTACs sao um excelente exemplo de como a inovacao surge na intersecao de diferentes campos."
Combinando quimica de pequenas moléculas com sistemas de regulacao proteica celular.

Biologia Molecular

Quimica Organica Sistemas de regulacao proteica

Sintese e otimizagcado molecular g%?
Bioinformatica
L—‘E—‘] Analise computacional avancada
Terapia Génica X .
P 03 Ciéncia de Dados

Sistemas de entrega avancados . ) .
Integracao e interpretacao de dados

complexos

Os PROTACs sao um excelente exemplo de como a inovacao surge na intersecao de diferentes campos. Eles
combinam principios da quimica de pequenas moléculas com o entendimento aprofundado dos sistemas de
regulacao proteica da célula. A otimizacao dessas moléculas requer uma abordagem holistica, considerando nao
apenas a afinidade de ligacao, mas também a estabilidade, a permeabilidade e a seletividade in vivo.

A medida que novas tecnologias emergem, como a terapia génica e celular, a quimica medicinal continuara a
desempenhar um papel vital na concepcao de moléculas que podem interagir com esses sistemas complexos. Seja
na entrega de PROTACs, na modulacao de E3 ligases ou na descoberta de novos alvos, o quimico medicinal estara
na vanguarda, traduzindo o conhecimento cientifico em solucdes tangiveis para os desafios de saude mais
prementes da humanidade.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao fim da nossa jornada sobre PROTACSs e a degradacao de proteinas-alvo. Vimos como o sistema
ubiquitina-proteassoma atua como a "reciclagem" da célula e como os PROTACs, com sua arquitetura bivalente,
"sequestram" esse sistema para degradar proteinas indesejadas. Exploramos os desafios e as estratégias de
planejamento e otimizacao, destacando o papel crucial das ferramentas computacionais e da inteligéncia artificial.

Nova Modalidade Mecanismo Unico Design Complexo

PROTACs degradam proteinas em Aproximam proteina-alvo de E3 Trés componentes: ligante alvo,

vez de apenas inibi-las ligase para degradacao ligante E3, linker

Ferramentas Avancadas Revolucao Terapéutica

CADD e IA/ML aceleram planejamento e otimizacao Tratamento de alvos "indrogaveis" e doencas
complexas

() Em pratica: PROTACs representam uma nova modalidade de fdrmacos que degradam proteinas, em vez
de apenas inibi-las. Eles funcionam aproximando uma proteina-alvo de uma E3 ligase, que a marca para
degradacao pelo proteassoma. O design de PROTACs envolve a otimizacao de trés componentes: ligante
para o alvo, ligante para a E3 ligase e o linker. Ferramentas como CADD e IA/ML sao essenciais para
acelerar o planejamento e a otimizacao. Este campo esta revolucionando o tratamento de doencas,
especialmente aquelas com alvos "indrogaveis".



Autoavaliacao

Para verificar sua compreensao, tente responder as questdes abaixo.

Questoes Objetivas:

Qual das seguintes opcoes melhor
descreve o mecanismo de acao de um
PROTAC?

a) Blogueia o sitio ativo de uma enzima, impedindo
sua funcao catalitica.

b) Ativa a sintese de novas proteinas essenciais
para a célula.

c) Induz a degradacao catalitica de uma proteina-
alvo especifica pelo sistema ubiquitina-
proteassoma.

d) Altera a conformacao de uma proteina,
tornando-a inativa sem degrada-la.

3

Qual das seguintes ferramentas
computacionais é mais utilizada no
planejamento e otimizacao de
PROTACs?

a) Analise de Western Blot

b) Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)
c) Docagem molecular e QSAR

d) Espectrometria de Massas

2

As trés partes essenciais de um
PROTAC sao:

a) Um anticorpo, um peptideo e um acucar.

b) Um ligante para a proteina-alvo, um ligante para
a E3 ligase e um linker.

c) Um inibidor de proteassoma, uma ubiquitina e
uma proteina-alvo.

d) Um receptor de membrana, um segundo
mensageiro e um fator de transcricao.

4

Uma das principais vantagens dos
PROTACs em relacao aos inibidores
tradicionais é a capacidade de:

a) Aumentar a expressao de proteinas-alvo.

b) Atuar de forma estequiométrica, garantindo
maior controle.

c) Degradar proteinas consideradas "indrogaveis"
por inibidores convencionais.

d) Reduzir o tamanho molecular dos farmacos para
melhor absorcao.

Questao Discursiva:

1. Explique brevemente como a natureza catalitica da acao dos PROTACs difere da acao estequiomeétrica dos
inibidores tradicionais e qual a vantagem dessa diferenca para o tratamento de doencas.



Gabarito e Proximos Passos

Gabarito:

e c¢)Induz a degradacao catalitica de uma proteina- e b) Um ligante para a proteina-alvo, um ligante para a
alvo especifica pelo sistema ubiquitina-proteassoma E3 ligase e um linker

e c) Docagem molecular e QSAR e c) Degradar proteinas consideradas "indrogaveis"

por inibidores convencionais

Questao Discursiva: A acao dos PROTACSs é catalitica porque, apds induzir a ubiquitinacao e degradacao da
proteina-alvo, o PROTAC é liberado e pode se ligar a outra molécula da proteina-alvo e a outra E3 ligase,
iniciando um novo ciclo de degradacao. Em contraste, os inibidores tradicionais agem de forma
estequiométrica, ou seja, uma molécula de inibidor se liga a uma molécula da proteina-alvo para bloquea-la. A
vantagem da acao catalitica dos PROTACs é que uma pequena quantidade do farmaco pode degradar muitas
moléculas da proteina-alvo, potencialmente levando a uma eficacia mais prolongada e a doses menores, além
de superar mecanismos de resisténcia que afetam inibidores.

Préxima Aula Recursos Adicionais

Na Aula 36, exploraremos os "Sistemas de Liberacao e Artigos de Revisao Recentes: Para aprofundar nos
de Farmacos (Drug Delivery)", um topico crucial que avancos e desafios dos PROTACs

complementa o que aprendemos hoje, discutindo « Bases de Dados: ClinicalTrials.gov para

transportadas e entregues aos seus alvos no corpo. . . - .
P g P e Livros-Texto: Quimica Medicinal para revisar

fundamentos

[ NOTA IMPORTANTE: As informacodes regulatérias/legais/técnicas desta aula estdo atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



