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A APLICACAO DAS FERRAMENTAS IN SILICO NO DESENVOLVIMENTO DE
QUIMIOTERAPICOS

Marcia Helena Rodrigues Velloso

RESUMO

Este artigo explora o uso de ferramentas in silico no desenvolvimento de quimioterapicos, destacando sua
capacidade de acelerar a descoberta e otimizacdo de novos tratamentos contra o cancer. Através de técnicas
como docking molecular, dindmica molecular, QSAR, e aprendizado de maquina, pesquisadores podem si-
mular interagdes moleculares, permitindo a identificagdo e aperfeicoamento de inibidores seletivos de qui-
nases e outras moléculas com potencial terapéutico. Os estudos citados demonstram como essas abordagens
contribuem para tratamentos mais eficazes e personalizados, reduzindo tanto os custos quanto o tempo de
desenvolvimento de medicamentos. Além disso, a integragao dessas técnicas promete revolucionar as terapias
anticancerigenas, movendo o campo da oncologia para uma era de medicina de precisdo.
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ABSTRAT

This article explores the use of in silico tools in the development of chemotherapeutics, highlighting their
ability to accelerate the discovery and optimization of new cancer treatments. Through techniques such as
molecular docking, molecular dynamics, QSAR, and machine learning, researchers can simulate molecular
interactions, enabling the identification and refinement of selective kinase inhibitors and other molecules with
therapeutic potential. The studies cited demonstrate how these approaches contribute to more effective and
personalized treatments, reducing both the costs and the time of drug development. Moreover, the integration
of these techniques promises to revolutionize anticancer therapies, moving the field of oncology into an era of
precision medicine.
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INTRODUCAO

A técnicas in silico sio amplamente utilizadas nos campos da quimica medicinal e biotecnologia. Essa
abordagem permite simular interagdes entre moléculas e seus alvos bioldgicos em nivel atdmico, fornecendo
informacdes essenciais para o design de novos farmacos. Entre as principais técnicas utilizadas nessa area,
destacam-se o docking molecular, a dindmica molecular e a relagdo quantitativa estrutura-atividade (QSAR -
Quantitative Structure-Activity Relationship).

O docking molecular tem como objetivo prever como uma molécula, como um quimioterapico em po-
tencial, interage com seu alvo bioldgico, que pode ser uma enzima ou receptor. Essa técnica oferece insights
sobre a afinidade de ligacdo e o modo de acdo do composto, sendo amplamente empregada para investigar a
eficacia de potenciais farmacos. Diversos estudos exploram as interagdes entre ligantes e proteinas na busca
por inibidores seletivos (Machado, 2023).

Por sua vez, a dinamica molecular simula as interagdes entre proteinas e ligantes, capturando seus
movimentos em condigdes bioldgicas reais, como a presenga de agua e ions, em diferentes escalas de tempo.
Essa técnica pode revelar locais de ligacdo ocultos que ndo seriam facilmente identificaveis por outros mé-
todos, aumentando a precisdo na descoberta de novos farmacos (Bukkuru et al., 2016). Enquanto, o0 QSAR,

ferece uma metodologia quantitativa para prever propriedades bioldgicas e fisico-quimicas com base em
arametros estruturais, auxiliando na otimizacdo de compostos para um melhor desempenho terapéutico
(El Fadili et al., 2024).

Adicionalmente, o aprendizado de méaquina se destaca ao analisar grandes conjuntos de dados de
propriedades moleculares e resultados biologicos, identificando padrdes que podem orientar o design de fér-
macos. A integracdo dessas tecnologias na pesquisa oncologica proporciona uma abordagem robusta para o
desenvolvimento de quimioterapicos mais eficazes, com processos de descoberta e otimizacao mais rapidos.

Dessa forma, técnicas in silico de modelagem molecular podem promover o desenvolvimento de tra-
tamentos inovadores e mais direcionados ao combate ao cancer. Dada sua capacidade de acelerar o processo
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de descoberta de medicamentos e melhorar sua eficacia, as técnicas de modelagem molecular tornaram-se
ferramentas indispensaveis no desenvolvimento de fairmacos. Por meio dessas técnicas, € possivel prever a
interacdo de uma vasta gama de compostos candidatos com seus respectivos alvos bioldgicos antes mesmo
da realizacdo de experimentos laboratoriais. Isso possibilita uma redugdo significativa de custos e de tempo,
permitindo que a pesquisa farmacéutica concentre esforcos em moléculas que ja demonstraram potencial
promissor em estudos in silico (Singh; Bhushan; Singh, 2023), tornando as fases de testes clinicos e pré-clini-
cos mais direcionadas e seguras, aumentando as chances de sucesso no desenvolvimento de terapias eficazes
(Ballesta et al., 2016). Esses avancos na modelagem molecular, quando aplicados ao desenvolvimento de
quimioterapicos, reforcam seu papel como uma ferramenta indispensavel no processo de criagdo de medica-
mentos mais eficazes e seguros, contribuindo para o progresso da oncologia e para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes.

Este artigo tem como objetivo apresentar uma visao geral sobre o uso de abordagens in silico no de-
senvolvimento de quimioterapicos, destacando a importancia dessas técnicas na aceleragao do processo de
descoberta de novos farmacos e na otimizagao de tratamentos oncoldgicos. Através de uma analise das princi-
pais metodologias e suas aplicagdes, busca-se evidenciar como a modelagem molecular pode contribuir para
a inovacao e eficacia no combate ao cancer.

FERRAMENTAS IN SILICO NO DESENVOLVIMENTO DE QUIMIOTERAPICOS:

Um exemplo da aplicagdo do docking molecular no design de quimioterapicos ¢ a identificagdo de ini-
bidores de proteinas quinases. As quinases desempenham papéis essenciais na ativacao de vias de sinalizagdo
que promovem o crescimento celular descontrolado em vérios tipos de cancer. Ao utilizar técnicas de docking
molecular, os pesquisadores podem prever como os inibidores se ligam ao sitio ativo dessas enzimas, blo-
queando sua atividade. Isso pode levar ao desenvolvimento de inibidores de quinases altamente seletivos que
atacam especificamente células cancerigenas, sem afetar significativamente células normais, minimizando
os efeitos colaterais indesejados. A seletividade dos inibidores reduz a toxicidade sist€émica, um dos maiores
desafios no tratamento do cancer, especialmente em terapias convencionais que afetam tanto células saudaveis
quanto tumorais.

Um estudo recente realizado por Kaur et al. (2024) destacou a aplica¢do do docking molecular no
desenvolvimento de potenciais inibidores seletivos de quinases derivados de oxindol, compostos com alta
atividade anticancerigena. Nesse estudo, a técnica foi essencial para avaliar a afinidade de ligacdo e prever as
interagdes entre os derivados de oxindol e os sitios ativos de varias quinases envolvidas na proliferagdo celular
tumoral. Os resultados nao s6 indicaram uma forte capacidade de ligagdo desses compostos, como também
forneceram informagdes valiosas sobre a otimizagao das propriedades farmacocinéticas, como absor¢do e
biodisponibilidade.

Outro estudo recente relacionado a inibidores seletivos de quinases foi conduzido por Alanazi et al.
(2023). Nesse trabalho, foram identificados inibidores seletivos de multiplas quinases associadas a progressao
do cancer. Os compostos projetados com essa técnica mostraram forte afinidade de ligagdo com seus alvos e
foram avaliados quanto a seletividade. Os resultados demonstraram que esses inibidores eram eficazes na ini-
bi¢do da atividade das quinases, além de apresentarem menor potencial para causar danos a células normais,
reduzindo os efeitos colaterais tipicos dos tratamentos oncoldgicos tradicionais.

O estudo de Umar et al. (2021) utilizou a técnica de docking molecular combinada com o design de
farmacos baseado em ligantes para identificar novos compostos anticancerigenos com atividade especifica
contra a mutacdo V600OE-BRAF, uma mutagdo encontrada em vdrios tipos de cancer, incluindo melanoma.
Essa mutacdo ativa de forma anormal a via de sinalizagdo da MAP quinase (MAPK), que promove o cresci-
mento celular descontrolado. O docking molecular foi aplicado para avaliar a interagdo de novos compostos

om o sitio ativo da V60OE-BRAF, permitindo a otimiza¢ao da afinidade de ligagdo. O estudo comparou os
compostos projetados com inibidores padrao, como o vemurafenibe, um farmaco amplamente utilizado no
ratamento de melanoma com a mutacdo V60OE-BRAF. Os compostos selecionados no estudo apresen-
taram uma afinidade de ligagdo superior ao vemurafenibe, sugerindo seu potencial como inibidores mais
eficazes. A analise de docking molecular também permitiu o refinamento das estruturas dos compostos, levan-
do a criagdo de moléculas que se ligam de forma mais eficiente ao receptor mutante, bloqueando sua atividade
de forma mais especifica e, teoricamente, reduzindo os efeitos colaterais. Além disso, os resultados indicaram
que os compostos projetados podem interagir com regides criticas da proteina V600OE-BRAF, responsaveis
pela sua atividade quinase, o que aumenta a especificidade do tratamento. O uso do docking molecular neste
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contexto demonstrou ser uma ferramenta poderosa nao apenas para a triagem inicial de novos candidatos
a farmacos, mas também para a otimizagdo de compostos que j4 mostraram atividade promissora. O estudo
destacou como o docking molecular pode acelerar o desenvolvimento de terapias personalizadas e direciona-
das, com potencial de aplicagdo em outros tipos de cancer além do melanoma, onde a mutagdao V60OE-BRAF
também esta presente.

Outro uso importante da técnica de docking molecular ¢ em estudos de reposicionamento de drogas,
onde compostos conhecidos sao avaliados contra multiplos alvos quinases em diferentes tipos de cancer,
como o cancer de pulmao e prostata. Essa abordagem destaca o potencial de identificar terapias mais perso-
nalizadas e eficazes, especialmente em cenarios onde os pacientes ndo respondem adequadamente as terapias
tradicionais de alvo unico. O reposicionamento de fArmacos permite explorar compostos ja conhecidos por
sua eficdcia em outros contextos clinicos, reduzindo o tempo e os custos envolvidos no desenvolvimento de
novas terapias. Um exemplo desse tipo de estudo foi conduzido por Shaikh et al. (2022), no qual os pesquisa-
dores usaram o docking molecular para identificar novos usos de medicamentos existentes, direcionando-os
a multiplos alvos quinases implicados no cancer de pulmao e prostata. Os resultados mostraram que alguns
dos compostos analisados tinham uma forte afinidade de ligagdao para multiplos alvos, sugerindo seu potencial
como terapias multialvo eficazes. Esse tipo de pesquisa € promissor para o desenvolvimento de tratamentos
que podem atacar diversas vias moleculares simultaneamente, aumentando as chances de sucesso terapéutico
e diminuindo a possibilidade de resisténcia aos tratamentos.

Embora a técnica de docking molecular seja valiosa para o desenvolvimento de farmacos, ela apresenta
algumas limitagdes pois na maioria dos experimentos proteina ¢ mantida rigida. Para obtencdo das variagdes
conformacionais que ocorrem durante a interacdo com ligantes ¢ necessario ir além do docking molecular,
utilizando técnicas complementares, como simula¢des de dindmica molecular que, ao contrario do docking,
permite simular o comportamento dindmico, tanto das proteinas quanto dos ligantes, ao longo do tempo, em
condigdes biologicas reais, como a presenca de agua e ions. Isso € essencial para prever com precisdo as poses
de ligagdo e a estabilidade dessas interagdes ao longo do tempo, sendo particularmente 1til na compreensao
das variagdes conformacionais das proteinas, na identificacdo de sitios alostéricos e na orientagdo do desen-
volvimento de inibidores seletivos.

Um exemplo da aplicag¢do da técnica de dindmica molecular no design de quimioterapicos € o estudo
de Malla et al. (2022), que utilizou a técnica para investigar a interacdo de compostos naturais, como a rutina e
0 MG-132, com a proteina p53, uma supressora tumoral frequentemente mutada em células cancerigenas. Ao
simular essas interacdoes em tempo real, os pesquisadores puderam identificar inibidores promissores, como
a rutina, que demonstraram nao apenas alta afinidade de ligacdo, mas também estabilidade prolongada nas
simulagoes.

A dindmica molecular também foi aplicada no estudo de Spill et al. (2023), que investigou a interacao
entre a proteina p53 e a XIAP (proteina inibidora de apoptose). O estudo explorou como a conformagio da
p53 se altera em resposta ao tratamento com quimioterapicos como a doxorrubicina € como essas alteracdes
impactam sua capacidade de induzir apoptose em células cancerigenas. A dinamica molecular foi utilizada
para estudar a influéncia de diferentes concentracdes de p53 e XIAP no destino celular, promovendo a morte
celular programada ou permitindo a resisténcia ao tratamento. Esse tipo de simulagdo ¢ extremamente valioso
para entender a variabilidade de resposta entre pacientes e pode ser aplicado para otimizar a dosagem de qui-
mioterapicos, buscando o equilibrio ideal entre eficacia e toxicidade.

Além das abordagens de dinamica molecular, outras técnicas inovadoras, como QSAR e aprendizado
de maquina, estdo se destacando no desenvolvimento de quimioterapicos, proporcionando novas perspectivas
para a pesquisa oncoldogica. O QSAR e o aprendizado de maquina tém se mostrado ferramentas valiosas no
design e desenvolvimento de quimioterapicos. O QSAR utiliza modelos matematicos para correlacionar a es-
trutura quimica com a atividade bioldgica, enquanto o aprendizado de maquina analisa utiliza algoritmos que

nalisam grandes conjuntos de dados moleculares para identificar padrdes e prever resultados que orientam
o design de novos farmacos.
No estudo de Asaad et al. (2024), um modelo de QSAR baseado em aprendizado de maquina foi
aplicado para a triagem de pequenas moléculas contra a mutacdo IDH1 no glioblastoma multiforme, um
tipo agressivo de cancer. Os resultados mostraram que o modelo previu novos compostos com alta precisao,
demonstrando a eficacia da combinagao de QSAR e aprendizado de maquina na aceleracao da descoberta de
farmacos.

Outra aplicagdo relevante foi apresentada por Karampuri e Perugu (2024), que desenvolveram modelos

de QSAR para o tratamento do cdncer de mama. Utilizando algoritmos de aprendizado profundo, como Deep
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Neural Networks (DNNs), ou redes neurais, os pesquisadores conseguiram criar modelos de QSAR com
uma precisdo impressionante (R? = 0,94), permitindo prever a eficidcia de combinagdes de fAirmacos contra
linhas celulares especificas de cancer de mama. Esses modelos ndo apenas mostraram uma precisao impres-
sionante, mas também levantaram questdes sobre a generalizacdo dos resultados para diferentes linhagens
celulares. Essa consideragdo ¢ essencial para garantir que as previsdes sejam aplicaveis em cenarios clinicos
diversos.

Embora 0 QSAR e o aprendizado de maquina oferecam avancos significativos no design de farmacos,
desafios como a necessidade de grandes conjuntos de dados de qualidade e a interpretacdo dos modelos ainda
persistem. Futuros trabalhos poderiam focar na integracao de dados experimentais com modelos computacio-
nais para melhorar a precisdo das previsoes.

Em suma, as abordagens in silico, incluindo dinamica molecular, QSAR e aprendizado de méquina,
estao revolucionando o desenvolvimento de quimioterapicos. Essas técnicas ndo apenas aceleram a descoberta
de novos compostos, mas também promovem tratamentos mais personalizados e eficazes, com o potencial de
transformar a pratica clinica na oncologia.

CONSIDERACOES FINAIS

As ferramentas in silico, sao indispensaveis no moderno desenvolvimento de quimioterapicos, ofe-
recendo informagdes valiosas que transcendem as capacidades dos métodos experimentais tradicionais. A
aplicagdo dessas tecnologias ndo s acelera o desenvolvimento de novos tratamentos como também abre
caminhos para personalizacao terapéutica, adaptando-se as necessidades individuais dos pacientes e aumen-
tando significativamente as taxas de sucesso no tratamento de cancer. Olhando para o futuro, ¢ essencial que
a pesquisa continue a integrar essas ferramentas com dados clinicos e genéticos em grande escala para melhor
prever a eficacia dos tratamentos e minimizar a resisténcia aos medicamentos. Além disso, a colaboragao con-
tinua entre cientistas da computa¢do, quimicos, farmacéuticos e oncologistas serd primordial para transformar
as percepgoes in silico em terapias anticancerigenas efetivas e seguras, marcando um novo capitulo na luta
contra o cancer.
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