Aula 7 - Descoberta de Compostos-Lider
(Hit-to-Lead) - Parte 1

Bem-vindo(a) a Aula 7 do nosso Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Se vocé ja se perguntou como um
medicamento, que hoje parece tdo comum, realmente surgiu, esta aula é o seu ponto de partida para desvendar
um dos estagios mais fascinantes e cruciais da sua criacao. Imagine que vocé é um explorador em busca de um
tesouro escondido: o "tesouro" aqui € um novo farmaco capaz de combater uma doenca, e a "descoberta de
compostos-lider" € o mapa que nos guia.

Nesta aula, vamos mergulhar no coracao da inovacao farmacéutica, focando na fase conhecida como Hit-to-Lead.
E aqui que as primeiras pistas — os "hits" ou compostos promissores — sio transformadas em "leads", moléculas
mais robustas e com maior potencial para se tornarem um medicamento. Compreender este processo nao é
apenas uma exigéncia académica; é uma habilidade fundamental para quem deseja atuar na vanguarda da
pesquisa e desenvolvimento de farmacos, seja ha academia, na industria ou em 6rgaos regulatorios.

Ao final desta aula, vocé sera capaz de identificar as principais fontes de compostos-lider, entender como a
triagem de alta eficiéncia (HTS) e a triagem baseada em fragmentos (FBS) revolucionaram a descoberta de
farmacos, e reconhecer a importancia da serendipidade e das ferramentas computacionais nesse processo.
Prepare-se para uma jornada que conecta a quimica, a biologia e a tecnologia em prol da saude humana.

Nosso roteiro para as proximas duas horas de estudo inclui a exploracao das fontes de compostos-lider, como
produtos naturais, triagem de bibliotecas e a inesperada serendipidade. Em seguida, desvendaremos os segredos
da Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) e da Triagem Baseada em Fragmentos (FBS), compreendendo como a
tecnologia e a inteligéncia artificial estdao remodelando essa fase. Vamos comecar?



A Jornada do Farmaco: Do Problema a
Solucao Potencial

Imagine por um momento que vocé é um detetive. Seu caso € complexo: uma doenca que afeta milhées de
pessoas, e nao ha tratamento eficaz. Sua missao? Encontrar uma molécula, um composto quimico, que possa
interagir com o corpo humano de uma forma especifica para combater essa doenca. Essa é a esséncia da
descoberta de farmacos, um processo longo, custoso e repleto de desafios, mas também de inovacoes e
esperanca.
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Descoberta Pré-clinica

Identificacao de compostos promissores através de Testes em laboratorio e animais para avaliar seguranca
triagem e pesquisa e eficacia
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Clinica Aprovacao

Testes em humanos em fases progressivas de Analise regulatoria e aprovacao para comercializacao

complexidade

No vasto universo da pesquisa farmacéutica, cada nhovo medicamento é o resultado de uma jornada meticulosa
gue comecga muito antes de qualquer pilula ser fabricada. Essa jornada é dividida em varias etapas, e uma das mais
criticas é a fase de descoberta, onde identificamos as moléculas que podem ter o potencial de se tornarem um
farmaco. E um verdadeiro funil, onde milhares de compostos sao testados para encontrar alguns poucos que
realmente importam.

[J) Dentro dessa fase de descoberta, existe um gargalo crucial: a transicdo de um "hit" para um "lead". Pense
nisso como a diferenca entre encontrar uma pepita de ouro bruta (o hit) e transforma-la em uma joia
lapidada (o lead) que pode, eventualmente, virar uma peca de valor inestimavel (o farmaco final).

Essa etapa, conhecida como Hit-to-Lead, é onde o verdadeiro trabalho de refino e otimizacao comeca,
transformando uma promessa inicial em algo mais concreto e viavel. O sucesso nessa fase determina se um
projeto de descoberta de farmacos avanca ou é descartado. E um momento de grande investimento e de decisdes
estratégicas, onde a intuicao cientifica se une a tecnologia de ponta para separar o joio do trigo. Sem um processo
eficiente de Hit-to-Lead, a jornada de um novo medicamento pode parar antes mesmo de comecar, desperdicando
tempo e recursos valiosos.



Desvendando os Conceitos: O Que é um
"Hit" e um "Lead"?

Para entender a fase de Hit-to-Lead, precisamos primeiro clarear o significado desses dois termos tdo importantes
na quimica medicinal. Imagine que vocé esta procurando a chave perfeita para abrir um cadeado especifico. Vocé
tem um grande molho de chaves (sua biblioteca de compostos) e um cadeado (seu alvo biolégico, como uma
proteina envolvida em uma doenca).

"Hit" (Composto-Hit) "Lead" (Composto-Lider)

Um "Hit" é como a primeira chave que, ao ser testada, Ja um "Lead" é a chave que, apods ser refinada e
consegue abrir o cadeado, mesmo que com um pouco modificada a partir do hit, abre o cadeado de forma
de dificuldade ou de forma inconsistente. Em termos muito mais eficiente, suave e segura. Um lead € um
farmacéuticos, um hit € uma molécula que demonstra composto que nao apenas mostra atividade bioldgica
atividade bioldgica inicial e promissora contra um alvo promissora, mas também possui um perfil mais
especifico em um ensaio de triagem. equilibrado de propriedades fisico-quimicas e

. U farmacologicas.
e Atividade biologica inicial

e Pode ter baixa poténcia e Maior poténcia
e Pouca seletividade e Melhor seletividade
e Problemas de solubilidade e Menor toxicidade

e Possivel toxicidade e Propriedades ADMET favoraveis

e Protétipo para testes pré-clinicos
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Hit Inicial Otimizacao Lead Otimizado
Pepita de ouro bruta com Processo de refino e modificacao Joia lapidada pronta para
atividade promissora estrutural desenvolvimento

A transicdo de hit para lead é um processo de otimizacao intensa. E como pegar uma ideia bruta e transforma-la
em um projeto viavel, corrigindo falhas e aprimorando qualidades. E a ponte entre a descoberta inicial e o
desenvolvimento de um candidato a farmaco, e sua complexidade exige uma combinacao de criatividade quimica,
conhecimento bioldgico e ferramentas tecnologicas avancadas.



A Caca aos "Hits": De Onde Vem os
Compostos Promissores?

Antes de podermos transformar um "hit" em um "lead", precisamos encontrar esses "hits" em primeiro lugar. A
busca por compostos com atividade bioldgica é uma das etapas mais empolgantes e diversificadas da descoberta
de farmacos. Pense nisso como a fase de prospeccao de ouro: vocé precisa saber onde procurar e quais
ferramentas usar para encontrar as primeiras pepitas.

Historicamente, a humanidade sempre buscou na natureza as solucdes para suas enfermidades. Plantas, animais e
microrganismos tém sido uma fonte inesgotavel de substancias com propriedades medicinais. No entanto, com o
avanco da quimica e da biologia, novas abordagens surgiram, permitindo a criacao e o teste de milhdes de
compostos em laboratorio.

Produtos Naturais Triagem de Bibliotecas Serendipidade

A sabedoria da evolucao em Exploracao sistematica de Descobertas inesperadas que
moléculas complexas e vastas colecdes sintéticas mudaram a medicina
funcionais

Hoje, as principais fontes de compostos-lider podem ser categorizadas em trés grandes pilares: os produtos
naturais, que representam a sabedoria da evolucao; a triagem de bibliotecas (ou screening), que explora a vasta
diversidade de moléculas sintéticas e semissintéticas; e a serendipidade, que nos lembra que algumas das
maiores descobertas vém de acasos e observacdes inesperadas. Cada uma dessas fontes tem suas
particularidades, vantagens e desafios, e a escolha da abordagem muitas vezes depende do alvo bioldgico, do tipo
de doenca e dos recursos disponiveis.

A combinacao dessas estratégias, muitas vezes complementares, € o que impulsiona a inovacao ha industria
farmacéutica. Compreender cada uma delas nos da uma visao abrangente de como a ciéncia se organiza para
encontrar as moléculas que podem mudar vidas. Vamos explorar cada uma dessas fontes em detalhes.



Fonte 1: Os Tesouros da Natureza - Produtos
Naturais

Desde os primordios da civilizacao, o ser humano tem recorrido a natureza em busca de cura. Plantas medicinais,
extratos de animais e produtos de microrganismos tém sido a base da medicina tradicional por milénios. Essa
sabedoria ancestral nao é apenas folclore; ela é a prova de que a natureza é uma biblioteca quimica vasta e
complexa, repleta de moléculas com atividades bioldgicas surpreendentes.

Os produtos naturais sdo compostos quimicos isolados de fontes bioldgicas, como plantas, fungos, bactérias,
algas e até mesmo organismos marinhos. A beleza desses compostos reside em sua diversidade estrutural e
funcional, resultado de milhdes de anos de evolucao. Eles sao otimizados pela propria natureza para interagir com
sistemas bioldgicos, o que os torna candidatos ideais para a descoberta de farmacos. Pense na natureza como um
laboratorio gigante, onde milhdes de experimentos foram realizados ao longo do tempo, resultando em moléculas
com funcdes bioldgicas especificas.

8@ Penicilina @ Morfina

O primeiro antibidtico amplamente utilizado, Analgésico potente isolado da papoula,
descoberto a partir de um fungo (Penicillium revolucionou o tratamento da dor
notatum)

ZIY Quinina (@ Paclitaxel (Taxol®)
Antimalarico extraido da casca da quina, salvou Agente anticancerigeno isolado da casca do
milhdes de vidas teixo do Pacifico

Esses compostos nao apenas se tornaram medicamentos importantes, mas tambéem serviram como modelos para
o desenvolvimento de inumeros analogos sinteticos. A busca por novos produtos naturais envolve a coleta de
amostras em diversos ecossistemas, seguida de processos complexos de extracao, fracionamento e isolamento
dos compostos ativos. E um trabalho que exige paciéncia e técnicas analiticas avancadas, mas que continua a
render frutos, especialmente na busca por novos antibidticos e agentes anticancerigenos, onde a resisténcia e a
necessidade de novas classes de moléculas sao urgentes.



Produtos Naturais: Vantagens e Desafios na
Descoberta de Farmacos

Apesar de sua rica historia e do sucesso inegavel na descoberta de farmacos, o uso de produtos naturais como
fonte de "hits" apresenta tanto vantagens significativas quanto desafios consideraveis. Compreender esses
aspectos é crucial para qualquer pesquisador na area.

Vantagens Desafios

o Diversidade estrutural inigualavel: Moléculas e Isolamento complexo: Processo trabalhoso e
complexas dificeis de replicar demorado

o Afinidade biolégica natural: Desenvolvidas pela o Disponibilidade limitada: Espécies raras ou
evolucao para interagir com sistemas vivos crescimento lento

e Novos mecanismos de acao: Essencial para e Sintese cara: Dificuldade na producao em larga
combater resisténcia escala

e Validacao histérica: Milhares de anos de uso o Propriedade intelectual: Questdes com recursos
tradicional genéticos

Uma das maiores vantagens dos produtos naturais € a sua diversidade estrutural e quimica inigualavel. A
natureza produz moléculas com complexidade e funcionalidade que sao dificeis de replicar em laboratério. Essa
diversidade aumenta a probabilidade de encontrar compostos com novos mecanismos de acao, o que é vital para
combater doencas com resisténcia a tratamentos existentes, como infeccdes bacterianas e cancer. Além disso,
muitos produtos naturais ja possuem uma afinidade intrinseca por alvos biologicos, pois foram desenvolvidos pela
evolugao para interagir com sistemas vivos.

No entanto, os desafios sdo igualmente notaveis. O processo de isolamento e purificacao de um composto ativo
de uma mistura complexa de extratos naturais pode ser extremamente trabalhoso e demorado. A disponibilidade
da fonte natural também pode ser um problema, especialmente se a espécie € rara ou de crescimento lento. A
sintese quimica de muitos produtos naturais € complexa e cara, o que dificulta a producao em larga escala e a
modificacao estrutural para otimizacado. Por fim, questdes de propriedade intelectual podem ser complicadas,
especialmente quando se trata de recursos genéticos de paises em desenvolvimento.

[ Apesar desses desafios, o campo dos produtos naturais continua a evoluir. Novas tecnologias de
isolamento, como a cromatografia de alta resolucao, e avancos na biotecnologia, como a engenharia
metabdlica em microrganismos, estao tornando a exploracao de produtos naturais mais eficiente e
sustentavel.

A combinacao da sabedoria da natureza com a tecnologia moderna € um caminho promissor para o futuro da
descoberta de farmacos.



Fonte 2: A Forca dos Numeros - Triagem de
Bibliotecas (Screening)

Se a natureza € uma biblioteca vasta e organica, a triagem de bibliotecas é como explorar um gigantesco
armazém de chaves sintéticas, cada uma criada com um propdsito ou com a esperanca de encontrar um. Essa
abordagem representa uma mudanca de paradigma na descoberta de farmacos, movendo-se da dependéncia de
fontes naturais para a exploracao sistematica de colecdes de compostos quimicos.

A ideia é simples, mas poderosa: em vez de esperar que a natureza nos revele seus segredos, podemos sintetizar
ou adquirir milhdes de moléculas e testa-las metodicamente contra um alvo biolégico especifico. Uma biblioteca
de compostos € uma colecao organizada de moléculas quimicas, que podem ser sintéticas, semissintéticas
(derivadas de produtos naturais) ou até mesmo colecdes de produtos naturais purificados. Essas bibliotecas sao
construidas para maximizar a diversidade quimica ou para focar em classes de compostos com propriedades

desejaveis.
S
Construcao da Biblioteca Definicao do Alvo

Sintese ou aquisicao de milhdes de moléculas diversas  Identificacao do alvo bioldgico especifico de interesse

1) 2
Triagem Sistematica Analise de Resultados
Teste metodoldgico de cada composto contra o alvo Identificacdo dos compostos com atividade promissora

Pense em um grande banco de dados de informacdes. Em vez de procurar uma agulha num palheiro, vocé tem um
catalogo organizado de "agulhas" potenciais, e pode testa-las rapidamente. O objetivo é identificar quais dessas
moléculas interagem com o alvo bioldgico de interesse, seja inibindo uma enzima, ativando um receptor ou
interrompendo um processo celular. Essa abordagem sistematica permite explorar um vasto espaco quimico de
forma controlada.

A triagem de bibliotecas se tornou a espinha dorsal da descoberta de farmacos na industria farmacéutica moderna,
impulsionada pelo avango da quimica combinatoria (Que permite a sintese radpida de muitas moléculas) e da
automacao. E uma estratégia de "forca bruta" que, quando combinada com inteligéncia e tecnologia, pode ser
incrivelmente eficaz na identificacao de novos "hits".



Fonte 3: A Magia do Acaso - Serendipidade
ha Descoberta de Farmacos

Nem todas as grandes descobertas ha ciéncia sao resultado de um planejamento meticuloso ou de uma triagem
sistematica. Algumas das mais revolucionarias surgem do acaso, de uma observacao inesperada, de um erro que
se revela uma oportunidade. Esse fendbmeno é conhecido como serendipidade, a capacidade de fazer descobertas
valiosas por acidente, enquanto se procura por outra coisa.

"A serendipidade ndo é pura sorte; ela exige uma mente preparada, a capacidade de reconhecer o significado
de um evento inesperado e a disposicao de sequir uma nova pista."

Imagine um cientista trabalhando em seu laboratério, focado em um experimento especifico. De repente, algo
incomum acontece — um resultado inesperado, uma contaminacao, uma reacao diferente do previsto. Em vez de
descartar o "erro", o cientista curioso e perspicaz o investiga, e essa investigacao leva a uma descoberta que
muda o curso da ciéncia. E como tropecar em um mapa do tesouro enquanto vocé esta apenas caminhando pela

floresta.

Penicilina (1928) Sildenafil (Viagra®)

Alexander Fleming notou que um mofo (Penicillium Originalmente, o sildenafil estava sendo testado como
notatum) havia contaminado uma placa de cultura de um medicamento para angina e hipertensao. Durante os
Staphylococcus. Mais importante, ele observou que as ensaios clinicos, os pacientes masculinos relataram um
bactérias nao cresciam na area ao redor do mofo. Em efeito colateral inesperado: erecdes. Essa observacao
vez de jogar a placa fora, Fleming investigou o levou ao desenvolvimento de um dos medicamentos
fendmeno, levando a descoberta do primeiro mais bem-sucedidos da historia para a disfuncao erétil.
antibiotico.

A serendipidade nos lembra que a ciéncia € uma aventura, e que a mente aberta € uma ferramenta tado poderosa
quanto qualquer equipamento de laboratoério.



A Revolucao da Velocidade: Triagem de Alta
Eficiencia (HTS)

No cenario moderno da descoberta de farmacos, a quantidade de moléculas a serem testadas é gigantesca, e o
tempo é um recurso precioso. A abordagem tradicional de testar compostos um a um € simplesmente inviavel para
as bibliotecas de milhdes de moléculas que as empresas farmacéuticas e centros de pesquisa possuem. E aqui
que entra a Triagem de Alta Eficiéncia (High-Throughput Screening - HTS), uma tecnologia que revolucionou a
forma como os "hits" sdo encontrados.

Imagine que vocé precisa testar a eficacia de milhares de chaves em milhares de cadeados diferentes, tudo ao
mesmo tempo. Fazer isso manualmente seria impossivel. O HTS é a resposta a esse desafio. Ele permite que os
cientistas testem rapidamente um grande numero de compostos quimicos (milhares a milhées) contra um alvo
bioldgico especifico (como uma enzima ou um receptor) em um curto periodo de tempo, geralmente em questao
de dias ou semanas.
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Compostos Testados Tempo de Triagem Pocos por Placa
Milhdes de moléculas podem ser Bibliotecas completas testadas em Placas de alta densidade permitem
avaliadas em uma unica campanha questao de dias maxima eficiéncia

O HTS transformou a descoberta de farmacos de um processo artesanal e demorado em uma operacao
industrializada e automatizada. Ele € a espinha dorsal da triagem de bibliotecas, permitindo que as empresas
explorem vastos espacos quimicos em busca de moléculas com a atividade desejada. Sem o HTS, a identificacao
de "hits" seria um gargalo insuperavel, limitando severamente o numero de novos projetos de descoberta de
farmacos.

Essa tecnologia ndo apenas acelera o processo, mas também o torna mais reprodutivel e menos propenso a erros
humanos. E um exemplo claro de como a engenharia e a automacao podem impulsionar o progresso cientifico,
permitindo que os pesquisadores se concentrem na analise dos dados e na otimizacao dos compostos
promissores, em vez de tarefas repetitivas.



Como o HTS Funciona: A Orquestra da
Automacao

A Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) € uma maravilha da automacao e da miniaturizacao. Para entender como ela
funciona, imagine uma linha de montagem de alta tecnologia, onde cada etapa é cuidadosamente controlada por
robds e sistemas computacionais. O objetivo é realizar milhares de experimentos em paralelo, com precisao e
velocidade.

O coracao do HTS sao as placas de microtitulacao, que podem ter 96, 384, 1536 ou até mais po¢os minusculos.
Cada poco funciona como um pequeno tubo de ensaio, onde a reacao bioldgica é realizada.

8 € £
Preparo do Alvo e Dispensacao Automatizada Incubacao
Reagentes Robss de pipetagem de alta As placas sao incubadas sob
O alvo biolégico (por exemplo, uma precisao dispensam quantidades condicdes controladas para permitir
proteina) e os reagentes necessarios minusculas do alvo, dos reagentes e  que a reacao bioldégica ocorra.
para 0 ensaio sao preparados em dos compostos da biblioteca em
grandes volumes. cada um dos milhares de pocos da
placa.
© ;|
Deteccao Analise de Dados
Sistemas de leitura automatizados (como leitores de Os dados brutos sao coletados e processados por

fluorescéncia, luminescéncia ou absorbancia) medem o  softwares especializados, que identificam os "hits" — os
resultado da reacao em cada poco. compostos que demonstraram a atividade desejada
acima de um certo limiar.

() Essa automacdao permite que milhdes de pontos de dados sejam gerados em um unico dia. Os sistemas
de HTS sao capazes de manusear liquidos em volumes de nanolitros, 0 que economiza reagentes caros e
permite a miniaturizacao dos ensaios.

E um verdadeiro salto quantico na capacidade de exploracao quimica, transformando a busca por "hits" em uma
operacao de larga escala.



HTS em Acao: Da Validacao do Ensaio a
Identificacao dos Hits

A implementacao de um ensaio de HTS nao € apenas sobre ter robds e placas; € sobre garantir que o ensaio seja
robusto, confidvel e capaz de identificar os verdadeiros "hits" em meio a milhdes de compostos. Antes de iniciar a
triagem em larga escala, os cientistas dedicam um tempo consideravel a validacao do ensaio.

le O ©

Validacao do Ensaio Triagem em Larga Escala Confirmacao dos Hits
Otimizacao das condicoes, Teste sistematico de milhdes de Reteste e validacao dos
calibracao de instrumentos e compostos da biblioteca compostos promissores
estabelecimento de controles identificados

Essa validacao envolve otimizar as condi¢cdes da reacao, garantir que o sinal de deteccao seja claro e reprodutivel,
e estabelecer os controles positivos e negativos. E como calibrar um instrumento musical antes de um grande
concerto: cada nota precisa estar perfeita para que a melodia seja harmoniosa. Somente apds essa validacao
rigorosa o ensaio esta pronto para a triagem de milhées de compostos.

Durante a triagem, os dados gerados sao massivos. A identificacdo de um "hit" nao € apenas uma questao de um
unico resultado positivo. Os compostos que mostram atividade inicial sdo submetidos a uma série de testes de
confirmacao e reteste, muitas vezes em diferentes concentracdes, para eliminar falsos positivos (compostos que
parecem ativos, mas nao sao). Isso é crucial, pois um falso positivo pode desviar recursos valiosos para um
caminho sem saida.

Critérios de Avaliacao Eliminacao de Interferéncias

e Poténcia: Quao pouco do composto € necessario e Falsos positivos por fluorescéncia
para ter um efeito o Compostos agregadores

» Seletividade: Interacao especifica com o alvo « Moléculas reativas inespecificas
desejado

e Reprodutibilidade: Consisténcia dos resultados em
multiplos testes

Além disso, os "hits" confirmados sao avaliados quanto a sua poténcia e seletividade. Esse processo de triagem
secundaria e validacao é fundamental para refinar a lista de candidatos promissores e garantir que apenas os
compostos mais relevantes avancem para a fase de Hit-to-Lead.



A Inteligencia por Tras da Triagem: CADD e
IA no HTS

A Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) € poderosa, mas sua eficacia € amplificada exponencialmente quando
combinada com o poder da computacao. A era digital trouxe ferramentas que nao apenas aceleram o processo
fisico, mas também adicionam uma camada de inteligéncia e previsao, reduzindo o numero de experimentos
"cegos". Estamos falando do Planejamento Racional de Farmacos (CADD) e da Inteligéncia Artificial (I1A) e
Machine Learning (ML).

Triagem Virtual Modelagem de QSAR
Simulacao computacional de Farmacoforo Modelos que preveem atividade
interacoes moleculares antes Identificacao das caracteristicas bioldgica baseada na estrutura
dos testes fisicos estruturais essenciais para

atividade

O Planejamento Racional de Farmacos Assistido por Computador (CADD) utiliza modelos computacionais para
prever como as moléculas interagem com seus alvos biolégicos. No contexto do HTS, o CADD pode ser usado
para:

e Triagem Virtual: Em vez de testar fisicamente milhdes de compostos, algoritmos de docagem molecular podem
simular a interacdo de compostos com o alvo em um computador, filtrando os mais promissores antes mesmo
de serem sintetizados ou testados. Isso economiza tempo e recursos.

o Modelagem de Farmacoéforo: Identificar as caracteristicas estruturais essenciais de um composto para sua
atividade, ajudando a desenhar novas moléculas ou a refinar os "hits" do HTS.

e QSAR (Relacao Quantitativa Estrutura-Atividade): Construir modelos que preveem a atividade biolégica de um
composto com base em sua estrutura, permitindo a otimizacao de "hits" e "leads".

A Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) levam isso a um novo patamar. Algoritmos de IA podem
analisar os vastos conjuntos de dados gerados pelo HTS para identificar padrées complexos que seriam invisiveis
para o olho humano. Eles podem prever nao apenas a atividade biolégica, mas também propriedades cruciais
como a toxicidade e as propriedades ADMET (Absorcao, Distribuicao, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade) de
moléculas candidatas.

[J Imagine um sistema que aprende com milhdes de experimentos passados e sugere as proximas moléculas
mais promissoras para testar, ou que identifica rapidamente os "hits" mais promissores e os "falsos
positivos" nos dados do HTS. Isso acelera drasticamente a fase de Hit-to-Lead, tornando-a mais eficiente
e com maior probabilidade de sucesso.



Indo Além do HTS: A Triagem Baseada em
Fragmentos (FBS)

Embora o HTS seja uma ferramenta poderosa, ele tem suas limitacdes. As bibliotecas de compostos para HTS
geralmente contém moléculas relativamente grandes e complexas, o que significa que elas exploram apenas uma
pequena fracao do vasto "espaco quimico" de todas as moléculas possiveis. Além disso, encontrar um "hit"
potente e seletivo entre moléculas grandes pode ser um desafio, pois elas podem ter muitas interacdes fracas que
se somam, dificultando a otimizacao.

E nesse contexto que a Triagem Baseada em Fragmentos (Fragment-Based Screening - FBS) surge como uma
abordagem complementar e inovadora. Em vez de testar moléculas grandes, o FBS comeca com a triagem de
bibliotecas de fragmentos — moléculas muito menores (geralmente com peso molecular inferior a 300 Daltons) e
mais simples.

HTS Tradicional

Procura por casas prontas - moléculas grandes e
complexas

FBS Inovador

Comeca com blocos de construcao - fragmentos
pequenos e simples

Pense nisso como construir uma casa: em vez de procurar por casas prontas (HTS), vocé comeca com os blocos
de construcao basicos (fragmentos) e os monta para criar a estrutura perfeita.

A l6gica por tras do FBS é que esses pequenos fragmentos, embora individualmente fracos em sua interacdo com
o alvo, podem se ligar a diferentes "bolsdes" ou sitios de ligacao na superficie da proteina-alvo. Uma vez que um
fragmento se liga, ele pode ser quimicamente modificado, "crescido" ou "ligado" a outros fragmentos para criar
uma molécula maior e mais potente que se encaixe perfeitamente no alvo.

e Bibliotecas Menores e e Ligacao Mais Eficiente e Alvos Desafiadores
Mais Diversas Melhor relagcao energia de Util para proteinas dificeis de
Cobertura mais eficiente do ligacao por atomo, facilitando "drogar" com moléculas maiores
espaco quimico com menos otimizacao

compostos

Essa abordagem oferece varias vantagens. O FBS é particularmente util para alvos proteicos que sao dificeis de
"drogar" com moléculas maiores, abrindo novas possibilidades para a descoberta de farmacos.



A Filosofia por Tras do FBS: Pequenas
Pecas, Grande Potencial

A Triagem Baseada em Fragmentos (FBS) opera sob uma filosofia diferente da Triagem de Alta Eficiéncia (HTS),
focando na eficiéncia de ligacao e na exploracao inteligente do espaco quimico. Para entender isso, imagine que
vocé esta tentando montar um quebra-cabeca complexo. No HTS, vocé estaria tentando encaixar pecas grandes e
ja formadas. No FBS, vocé comeca com as menores pecas possiveis e as junta estrategicamente.

A principal premissa do FBS é que um fragmento pequeno e simples pode se ligar a um alvo biolégico com uma
afinidade relativamente baixa, mas com uma eficiéncia de ligacao muito alta. A eficiéncia de ligacao € uma métrica
gue relaciona a poténcia de um composto ao seu tamanho (peso molecular). Um fragmento, por ser pequeno, pode
ter uma afinidade fraca, mas se essa afinidade for "por atomo" muito boa, ele se torna um excelente ponto de
partida para otimizacao.

Eficiéncia de Ligacao Caracterizacao Estrutural
Como um pequeno ima muito @ é; Interacao fundamental mais facil
eficiente para seu tamanho de analisar experimentalmente
. . Sitio de Ligacao
Crescimento Racional Especificc? ¢
Expansao guiada pela estrutura 7| é}

bara maior poténcia Ocupacao de bolsao pequeno
mas importante no alvo

Quando um fragmento se liga a um alvo, ele o faz de uma maneira mais "fundamental", ocupando um pequeno,
mas importante, sitio de ligacao. Essa interacao é mais facil de ser caracterizada experimentalmente (por exemplo,
via cristalografia de raios-X ou RMN), permitindo que os quimicos vejam exatamente como o fragmento se encaixa
no alvo. Essa informacao estrutural é inestimavel para o processo de otimizacao.

A partir de um fragmento ligado, os quimicos podem entao "crescer" a molécula, adicionando grupos quimicos
que exploram bolsdes adjacentes no alvo, ou "ligar" dois fragmentos que se ligam a sitios proximos. Esse
processo iterativo e guiado pela estrutura permite construir moléculas maiores e mais potentes de forma racional,
com uma alta probabilidade de sucesso na otimizacao para um "lead".

[J O FBS é, portanto, uma abordagem mais "inteligente" e menos de "forca bruta" do que o HTS, ideal para
alvos desafiadores.



Metodologias do FBS: Da Triagem a
Otimizacao do Fragmento

A Triagem Baseada em Fragmentos (FBS) exige técnicas de triagem e otimizacao diferentes das usadas no HTS,
devido a baixa afinidade dos fragmentos. As metodologias de FBS sao geralmente divididas em trés etapas
principais: a triagem inicial, a validacao da ligacao e a otimizacao do fragmento.

2a 02 D|<

Triagem Inicial de Validacao da Ligacao Otimizacao do Fragmento
Fragmentos Confirmacao dos "hits" usando Crescimento ou ligacao de
|dentificagdo de fragmentos que se  multiplas técnicas para garantir fragmentos baseado em

ligam ao alvo usando técnicas ligacao real informacdes estruturais

biofisicas sensiveis

1. Técnicas de Triagem Inicial

a e ‘ye + . . .
SC. Ressonancia Magnetica Nuclear (-‘D Cristalografia de Raios-X
(RMN) Se o alvo pode ser cristalizado, a cristalografia
Uma das técnicas mais poderosas para FBS. pode identificar diretamente onde os
Permite detectar a ligacdo de fragmentos ao fragmentos se ligam na estrutura 3D da
alvo, mesmo que fraca, observando mudancas proteina.

nos sinais de RMN do alvo ou do fragmento.

@ Ressonancia de Plasmons de @é’ Calorimetria de Titulacao Isotérmica
Superficie (SPR) (ITC)
Mede a interacao em tempo real entre o Mede o calor liberado ou absorvido durante a
fragmento e o alvo imobilizado em uma ligacao, fornecendo dados termodinamicos.

superficie, fornecendo informacgdes sobre a
afinidade e a cinética de ligacao.

3. Otimizacao do Fragmento (Fragment Evolution)

Esta é a fase crucial de Hit-to-Lead no FBS. Com base nas informacdes estruturais (geralmente de cristalografia de
raios-X ou RMN), os quimicos modificam o fragmento de duas maneiras principais:

Crescimento do Fragmento Ligacao de Fragmentos

Adicao de grupos quimicos ao fragmento para Se dois fragmentos se ligam a sitios préximos no alvo,
preencher bolsdes adjacentes no alvo, aumentando a eles podem ser quimicamente ligados para formar uma
poténcia e a seletividade. molécula maior e mais potente.

Essa abordagem iterativa e guiada pela estrutura torna o FBS uma ferramenta poderosa para gerar "leads" de alta
qualidade, especialmente para alvos desafiadores.



HTS vs. FBS: Uma Escolha Estrategica na
Descoberta de Farmacos

A escolha entre Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) e Triagem Baseada em Fragmentos (FBS) ndo é uma questao de
qual é "melhor", mas sim de qual é a abordagem mais estratégica para um determinado projeto de descoberta de
farmacos. Ambas as metodologias tém suas forcas e fraquezas, e muitas vezes sao usadas de forma
complementar.

HTS: Rede Gigante

Vocé pega muitos peixes, mas hem todos sao do
tamanho ou tipo que vocé quer

FBS: Vara e Isca Especifica

Vocé pega menos peixes, mas eles sdo exatamente
0 que vocé procura

Caracteristica Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) Triagem Baseada em Fragmentos
(FBS)

Compostos Testados Milhdes de moléculas grandes e Centenas a milhares de fragmentos
complexas pequenos e simples

Afinidade Inicial Geralmente maior (micromolar a Geralmente menor (milimolar), mas
nanomolar) com alta eficiéncia de ligacao

Tecnologia Principal Automacao robdtica, ensaios Técnicas biofisicas (RMN, Raios-X,
bioquimicos/celulares SPR)

Informacao Estrutural Limitada, inferida da atividade Detalhada, crucial para otimizacao

Otimizacao Pode ser mais desafiadora devido a Mais racional e guiada pela
complexidade inicial estrutura, maior taxa de sucesso

Ideal Para Alvos bem caracterizados, triagem Alvos desafiadores, exploracao de
de grandes bibliotecas novos sitios de ligacao

O HTS é ideal quando se tem um ensaio robusto e escalavel para um alvo bem caracterizado, e quando se busca
explorar rapidamente uma vasta biblioteca de compostos. Ele é excelente para gerar um grande numero de "hits"
em pouco tempo, mas esses "hits" podem ser mais dificeis de otimizar devido a sua complexidade inicial e a falta
de informacdes detalhadas sobre sua ligacao.

O FBS, por outro lado, & mais adequado para alvos desafiadores, onde o HTS pode nao ter sucesso, ou quando se
busca "hits" com maior eficiéncia de ligacao e um ponto de partida mais claro para a otimizacao. Ele gera menos
"hits" iniciais, mas esses "hits" sao geralmente de maior qualidade e mais propensos a serem otimizados para
"leads" devido a informacao estrutural detalhada que acompanha a ligacao do fragmento.

A decisao de qual estratégia usar depende de fatores como a natureza do alvo bioldgico, a disponibilidade de
bibliotecas de compostos, 0s recursos tecnologicos e o tempo disponivel. Em muitos casos, uma abordagem
hibrida é empregada, onde o HTS pode ser usado para uma triagem inicial e o FBS para explorar novos bolsdes ou
para otimizar "hits" dificeis.



Casos de Sucesso: Exemplos Reais da
Descoberta de Compostos-Lider

A teoria é importante, mas ver como esses conceitos se aplicam no mundo real € o que realmente solidifica o
aprendizado. A fase de Descoberta de Compostos-Lider (Hit-to-Lead) tem sido fundamental para o

desenvolvimento de muitos medicamentos que hoje salvam vidas e melhoram a qualidade de vida de milhdes de

pessoas.

Estatinas (HTS)

Um exemplo notavel do sucesso do
HTS é a descoberta de inibidores de
enzimas como a HMG-CoA
redutase, que levou ao
desenvolvimento das estatinas
(como a atorvastatina, Lipitor®) para
o tratamento do colesterol alto.
Milhées de compostos foram
testados em ensaios de HTS para
identificar aqueles que inibiam essa
enzima, e os "hits" promissores
foram entao otimizados para se
tornarem os "leads" que deram
origem a esses medicamentos
revolucionarios.

Venetoclax (FBS)

No campo da Triagem Baseada em
Fragmentos (FBS), um dos maiores

sucessos é o desenvolvimento de
inibidores da enzima Bcl-2, uma
proteina envolvida na sobrevivéncia
de células cancerosas. A empresa
Abbott (agora AbbVie) utilizou o FBS
para identificar fragmentos que se
ligavam a Bcl-2. A partir desses
fragmentos, eles desenvolveram o
Venetoclax (Venclexta®), um
medicamento aprovado para o
tratamento de leucemia linfocitica
cronica e outras malignidades
hematoldgicas.

Inibidores da Protease do
HIV

Outro caso de sucesso que combina
elementos de triagem e otimizacao
€ o desenvolvimento de inibidores
da protease do HIV. Inicialmente,
"hits" foram identificados através de
triagem, e a otimizagao desses
"hits" para "leads" e, finalmente,
para medicamentos como o ritonavir
e o lopinavir, envolveu uma
compreensao profunda da estrutura
da enzima e o0 uso de principios de
quimica medicinal para melhorar a
poténcia, seletividade e
propriedades farmacocinéticas.

[J Esses exemplos demonstram que, independentemente da fonte inicial do "hit" ou da metodologia de
triagem, a fase de Hit-to-Lead é um processo iterativo e multidisciplinar que exige criatividade, rigor

cientifico e, cada vez mais, o apoio de tecnologias avancadas como CADD e IA.



O Futuro da Descoberta de Compostos-
Lider: Integracao e Inovacao

A jornada de Descoberta de Compostos-Lider esta em constante evolucao, impulsionada por avancos tecnolégicos
e uma compreensao cada vez mais profunda da biologia das doencas. O futuro dessa fase crucial da descoberta
de farmacos reside na integracao de diferentes metodologias e na aplicacao de inovacoes disruptivas.

D

IA e Machine Learning

&5

Sinergia CADD + Triagem

Algoritmos que nao apenas otimizam analise de

A triagem virtual preé-filtra bibliotecas de milhdes de dados, mas também preveem atividade, toxicidade
compostos, direcionando o HTS para os compostos e propriedades ADMET com precisao crescente
com maior probabilidade de sucesso

=

Novas Tecnhologias de Triagem

©

Geracao de Moleculas por A Triagem de células vivas e triagem fenotipica

Sistemas que "aprendem" e "criam" as proximas expandem as possibilidades de descoberta
moléculas mais promissoras baseadas em
parametros desejados

A sinergia entre o Planejamento Racional de Farmacos (CADD) e as técnicas de triagem é cada vez mais evidente.
A triagem virtual, por exemplo, pode ser usada para pre-filtrar bibliotecas de milhdes de compostos, direcionando
o HTS para os compostos com maior probabilidade de sucesso. Da mesma forma, a informacao estrutural obtida
de fragmentos ligados (FBS) pode ser usada para guiar o desenho de novas moléculas com o auxilio de
ferramentas computacionais, acelerando a otimizacao.

A Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) estao se tornando ferramentas indispensaveis. Eles nao
apenas otimizam a analise de dados do HTS, mas também podem prever a atividade bioldgica, a toxicidade e as
propriedades ADMET de moléculas candidatas com uma precisao crescente. Algoritmos de IA podem até mesmo
gerar novas estruturas moleculares do zero, com base em parametros desejados, abrindo novas fronteiras no
espaco quimico.

“Imagine um sistema que, ao inves de apenas testar, 'aprende’ e ‘cria’ as proximas moléculas mais
promissoras."

Além disso, a miniaturizacao e a automacao continuam a avancar, permitindo ensaios mais complexos e em maior
escala. Novas tecnologias de triagem, como a triagem de células vivas e a triagem fenotipica (que busca
compostos que causam um efeito desejado na célula, sem necessariamente conhecer o alvo molecular), estao
ganhando destaque. O objetivo € tornar o processo de Hit-to-Lead mais rapido, mais eficiente e com uma taxa de
sucesso ainda maior, reduzindo o tempo e o custo para levar novos medicamentos aos pacientes.



Navegando os Desafios: Da Identificacao do
Hit a Otimizacao do Lead

A identificacao de um "hit" promissor € um marco importante, mas a jornada até um "lead" otimizado esta longe de

ser trivial. A fase de Hit-to-Lead é repleta de desafios que exigem expertise multidisciplinar e uma abordagem

estratégica. Nao basta encontrar uma molécula que "funciona"; ela precisa funcionar bem, ser segura e ter

potencial para se tornar um medicamento.

Otimizacao das
Propriedades
Farmacoldgicas

Um "hit" pode ser potente, mas
ter baixa seletividade, o que
significa que ele interage com
outros alvos ho corpo,
causando efeitos colaterais
indesejados. Ou pode ter
problemas de ADMET
(Absorcao, Distribuicao,
Metabolismo, Excrecao e
Toxicidade), o que impede que
ele chegue ao seu alvo em
concentracoes terapéuticas ou
que seja eliminado do corpo de
forma segura.

Sintese Quimica

Muitas vezes, as modificacdes
necessarias para otimizar um
"hit" podem ser quimicamente
complexas e dificeis de realizar
em escala. A viabilidade
sintética é um fator crucial na
decisao de avancar com um
"lead".

Propriedade Intelectual

E preciso garantir que o "lead"
otimizado seja patenteavel e
gue nao infrinja patentes
existentes, uma preocupacao
constante no desenvolvimento
farmacéutico.

A quimica medicinal entra em jogo aqui, modificando a estrutura do "hit" para melhorar essas propriedades, sem

perder a atividade no alvo principal.

Design

Planejamento de modificacdes
estruturais baseadas em dados

Analise
Interpretacao dos resultados e
planejamento da préxima iteracao

A

gy

Sintese

Preparacao quimica dos
compostos modificados

Teste

Avaliacao de poténcia,
seletividade, ADMET e toxicidade

A fase de Hit-to-Lead é, portanto, um processo iterativo de design, sintese e teste. Cada modificacao quimica é

testada para avaliar seu impacto na poténcia, seletividade, ADMET e toxicidade. E um ciclo continuo de

refinamento, onde os quimicos e bidlogos trabalham em conjunto para transformar uma molécula promissora em

um candidato a farmaco robusto.

[ Esta fase é a ponte direta para a proxima etapa da descoberta de farmacos: a Otimizacao do Lead, onde

0os compostos-lider sao ainda mais aprimorados antes de entrarem nos testes pré-clinicos.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao final da primeira parte da nossa jornada pela Descoberta de Compostos-Lider. Vimos que a busca

por hovos medicamentos é um processo complexo e fascinante, que comeca muito antes de qualquer pilula ser
fabricada. Exploramos as diversas fontes de "hits" — desde os tesouros da natureza e as vastas bibliotecas
sintéticas até as descobertas serendipitosas. Mergulhamos nas tecnologias de triagem de alta eficiéncia (HTS) e
triagem baseada em fragmentos (FBS), compreendendo como a automacao e as ferramentas computacionais,
como CADD e IA, estao revolucionando a forma como identificamos e otimizamos as moléculas promissoras.

Fontes de Hits Tecnologias de Triagem

Produtos naturais, bibliotecas sintéticas e HTS para volume e FBS para precisao estrutural

serendipidade

Ferramentas Computacionais Otimizacao Hit-to-Lead

CADD e IA revolucionando a descoberta Transformacao de promessas em candidatos viaveis

Em Pratica

A compreensao da fase de Hit-to-Lead é essencial para qualquer profissional da area farmacéutica, pois ela define
a viabilidade de um projeto de descoberta. Saber de onde vém os "hits" e como eles sao refinados para "leads"
permite avaliar o potencial de novas moléculas e entender os desafios inerentes ao desenvolvimento de farmacos.
Essa base sdlida é crucial para a tomada de decisbes estratégicas em pesquisa e desenvolvimento, seja na
industria, na academia ou em agéncias reguladoras.

Q ) G

Conhecimento Decisoes Estratégicas Inovacao Farmacéutica
Fundamental Capacidade de escolher as Contribuicao para o
Base sdlida para avaliacao de melhores abordagens desenvolvimento de novos

projetos farmacéuticos medicamentos



Autoavaliacao

1. Qual das seguintes opcdes NAO é considerada uma fonte primaria de compostos-lider (hits) na descoberta de
farmacos?

e a) Produtos naturais

)
e b) Triagem de bibliotecas (screening)

e ) Serendipidade

e d) Testes clinicos em humanos

2. A principal vantagem da Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) em relacao aos métodos tradicionais de triagem é:

e a) A capacidade de identificar apenas compostos com alta poténcia.

e b) A eliminacao completa de falsos positivos.

e ) A automacao e a capacidade de testar milhées de compostos rapidamente.
)

e d) O foco exclusivo em compostos de origem natural.
3. O que diferencia um "hit" de um "lead" na fase de Descoberta de Compostos-Lider?

e a) O "hit" € um composto sintético, enquanto o "lead" € um produto natural.

e b) O "hit" é uma molécula com atividade bioldgica inicial, e o "lead" € um "hit" otimizado com perfil
farmacolégico mais favoravel.

e ¢) O "hit" é testado in vivo, e o "lead" é testado in vitro.

e d) O "hit" é descoberto por serendipidade, e o "lead" por triagem de bibliotecas.

4. Qual tecnologia computacional € mais diretamente associada a previsao da atividade bioldgica e propriedades
ADMET de moléculas candidatas, otimizando a fase de Hit-to-Lead?

e a) Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

e Db) Espectrometria de Massa (MS)

e ) Inteligéncia Artificial (IA) e Machine Learning (ML)

e d) Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

5. Explique brevemente a filosofia por tras da Triagem Baseada em Fragmentos (FBS) e como ela se diferencia da

Triagem de Alta Eficiéncia (HTS) em termos de otimizacao de "hits".

[)' Responda as questdes e reflita sobre os conceitos apresentados. A autoavaliacdo é fundamental para
consolidar o aprendizado e identificar pontos que precisam de maior atencao.



Gabarito e Recursos Adicionais

Gabarito:

1 d) Testes clinicos em humanos

2 c) A automacao e a capacidade de testar milhoes de compostos rapidamente

3 b) O "hit" é uma molécula com atividade bioldgica inicial, e o "lead" é um "hit"

otimizado com perfil farmacolégico mais favoravel

4 c) Inteligéncia Artificial (IA) e Machine Learning (ML)

5 Resposta da Questio 5:

A FBS foca na triagem de moléculas pequenas (fragmentos) que se ligam com baixa afinidade, mas alta
eficiéncia, a sitios especificos do alvo. Diferente do HTS, que busca moléculas maiores e mais potentes, a
FBS utiliza informacdes estruturais detalhadas (ex: de Raios-X) para "crescer" ou "ligar" esses fragmentos
de forma racional, otimizando-os para formar "leads" mais potentes e seletivos, com um processo de

otimizacao mais guiado e previsivel.

Conexao com a Proxima Aula:

Na Aula 8 - Descoberta de Compostos-Lider (Hit-to-Lead) - Parte 2, aprofundaremos ainda mais nos desafios e
estratégias para a otimizacao de compostos-lider, explorando aspectos como a quimica medicinal aplicada, a
relacao estrutura-atividade (SAR) e as consideracdes de ADMET, preparando o terreno para a fase pré-clinica.

Recursos Adicionais:

|

Livros-texto de Artigos de Revisao

Quimica Medicinal sobre HTS e FBS

Para aprofundar nos Para entender as ultimas
mecanismos de acao e tendéncias e aplicacdes em
otimizacao de compostos triagem de compostos

farmacéuticos

Bases de Dados de
Farmacos

DrugBank e outras bases
para explorar exemplos de
medicamentos e suas
origens

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte

sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



