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Dedicamos a todos aqueles que de alguma forma contribuiram
direta e indiretamente na construcio desse material. Também
aos verdadeiros herdis que por séculos passaram a maior parte
de sua vida criando possibilidades para que possamos assimi-
lar os conhecimentos basicos aqui inseridos.
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PROLOGO

A Quimica é a drea da ciéncia que se dedica ao estudo da
composicao, da estrutura, das propriedades e da transformagao
da matéria, possuindo um cardter experimental. Durante mui-
to tempo, o seu desenvolvimento ocorreu por meio da andlise
de dados obtidos em experimentos realizados nas bancadas de
laboratérios. Essa area da ciéncia visa promover avangos na
tecnologia, descobrir e desenvolver novos medicamentos, com-
preender de forma minuciosa os processos bioldgicos, atuar nas
industrias alimenticias e de cosméticos e, ainda, ajudar na com-
preensao do surgimento da vida, haja vista que a Bioquimica,
assim como a Biologia Molecular, depende fundamentalmente
da Quimica. Portanto, compreender atomicamente e microsco-
picamente os processos quimicos torna-se importante.

Ao longo dos anos, um carater essencialmente tedrico co-
mecou a surgir na quimica. Foi por meio dos sonhos que al-
guns dos primeiros passos do que viria a ser a Quimica Tedrica
comegaram a se desenvolver. Na busca pela organizagdo dos
elementos quimicos, muitos cientistas tentaram encontrar um
padréo envolvendo a periodicidade de suas propriedades. Foi
em um sonho que o quimico russo Dmitri Mendeleev, apds
muito trabalho, teve a “revelagdo” de organizar os elementos
quimicos tendo como base as suas massas atdmicas, criando,
assim, a tabela periddica e prevendo a descoberta de novos ele-



mentos. Outro exemplo é August Kekulé, outro quimico que
teve um sonho “profético”, apds muito trabalho. Kekulé discute
a tetravaléncia de dtomos de carbono para encontrar a estru-
tura do benzeno e, apés um sonho com um Uroboros, uma
serpente mordendo a propria cauda, Kekulé surge com ideia da
estrutura hexagonal do benzeno, contribuindo para a constru-
¢do da Teoria Estrutural das Moléculas.

Nos anos seguintes, com o desenvolvimento da Fisico-
-Quimica, grandes descobertas foram feitas, como os estudos
termodindmicos em equilibrio quimico de J. Willard Gibbs, a
proposi¢ao das leis da cinética quimica por Van't Hoff e a intro-
dugdo da Mecanica Quéntica no conceito de valéncia por Linus
Pauling. Ao prever o avango que a Quimica Tedrica teria no
futuro, Svante Arrhenius declarou: “O lado tedrico da fisico-
-quimica é e provavelmente ird permanecer o dominante [...]
e por esse motivo a fisico-quimica pode ser considerada uma
excelente escola de raciocinio exato para todos os estudantes
das ciéncias naturais”

Foi com o surgimento dos computadores e com o con-
sequente desenvolvimento de seu poder e da sua capacidade
computacional que a Quimica Teérica ganhou um poderoso
aliado: a Quimica Computacional. Os muitos métodos com-
putacionais de simulagdes e calculos tedricos permitiram a
criagdo da terceira drea da ciéncia quimica: a experimental, a
tedrica e agora a computacional.

A partir do que foi citado anteriormente, surge a Quimica
Teérica-Computacional (QTC), um ramo da Fisico-Quimica
que constréi modelos matematicos baseados em Fisica Classica
e Fisica Moderna para simular rea¢cdes quimicas e ambientes



quimicos potencialmente relevantes em diversas pesquisas.
Além disso, a QTC utiliza-se de métodos computacionais para
realizar simulagdes e calculos tedricos, haja vista que solugdes
aproximadas de equag¢des (como nos métodos quénticos e se-
miempiricos) sdo muitas vezes necessarias e integragdes nu-
méricas (como nos métodos baseados em mecinica molecu-
lar) sdo comuns, processos que seriam inviaveis de se calcular
manualmente.

Existem algumas subareas da QTC, por exemplo: métodos
ADb initio (Hartree-Fock), métodos semiempiricos, métodos
cléssicos (Mecanica Molecular, DinAmica Molecular e Monte
Carlo) e Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Cada mé-
todo tem suas especificagdes e sdo mais apropriados para utili-
zagdo a depender do sistema analisado, bem como do tamanho
deste, de quais propriedades se deseja obter, assim como do
tempo e da capacidade computacional disponivel.

A diversidade de sistemas que podem ser estudados pela
QTC faz com que essa area de estudo seja uma ferramenta po-
derosa para a elucidagio de fendmenos fisico-quimicos, como:
sistemas em estado solido, liquido ou gasoso; sistemas bioldgi-
cos (lipidios, carboidratos, proteinas, acidos nucléicos); siste-
mas em condi¢des extremas de temperatura e pressao; sistemas
em ambientes quimicos distintos de solvatacao; simulaciao de
reagdes que teriam um alto custo financeiro, caso fosse feito
experimentalmente; entre outros.

Em relagdo as aplicagdes, a QTC surge como uma alternati-
va para se estudar e propor mecanismos de rea¢des em diversos
meios distintos, detectar possiveis estados de transi¢io e in-
termedidrios no decorrer das reagdes, possibilitar a construgio



tedrica de graficos espectroscopicos, permitir calculos de in-
formagdes termoquimicas e cinéticas, analisar cargas parciais
em ambientes atdmicos distintos, determinar o grau de inte-
ragdo entre espécies diferentes, bem como do numero médio
de espécies que coordenam determinada espécie de referéncia,
além de permitir uma visualizagdo da amostragem espacial das
espécies circundantes.

Este livro é uma introducio as diferentes areas e métodos
da Quimica Tedrica e Computacional e contém muitas refe-
réncias importantes para o aprofundamento do tema. Desse
modo, o livro permite ao leitor no fim de sua leitura avancar
independentemente para areas mais especificas da Quimica.
Boa leitura!

Norberto de Késsio Vieira Monteiro
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METODOS QUANTICOS: INTRODUCAO
PARA A MODELAGEM MOLECULAR

Leonardo Paes da Silva
Universidade Federal do Ceara

Francisco Wagner de Queiroz Almeida Neto
Universidade Federal do Ceara

Emmanuel Silva Marinho
Universidade Estadual do Ceara, Limoeiro do Norte-CE

Pedro de Lima-Neto
Universidade Federal do Ceara

Resumo:

A Modelagem Molecular tem sido uma ferramenta importante no de-
senvolvimento de pesquisas na area de quimica. A Mecénica Quan-
tica vem contribuindo com modelos e descri¢oes do comportamento
microscopio de particulas e dtomos a partir da resolu¢do da equagao
de Schrédinger, sendo fundamental em carater de pesquisa. O presen-
te trabalho tem por objetivo enunciar alguns conceitos dos métodos
quénticos como Ab-initio, semiempirico e DFT a fim de servir como
base para o entendimento de suas aplicagdes. A evolugao dos métodos
se deu a partir do método de Hatree-Fock que tentou solucionar os
calculos por aproximagio, sendo conhecido como Ab-initio. Este mé-
todo descreve com precisdo propriedades em pequenos dtomos, mas
com custo computacional elevado. A fim de otimizar os calculos, os
métodos Semiempiricos foram desenvolvidos com base em equagdes
parametrizadas com objetivo de ajustar os dados aos valores empiri-
cos, diminuindo o custo computacional para sistemas polieletronicos
e descrevendo bem algumas propriedades quimicas. Um dos métodos
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mais aplicados nos ultimos anos, a Teoria do Funcional da Densida-
de (DFT), utiliza o funcional da densidade eletronica dos 4tomos e
moléculas para descrever varias propriedades quimicas, sendo uma
alternativa precisa e de baixo custo nas operagdes quimico-quénticas
trabalhando em sistemas pequenos ou macromoleculares. Dentre as
principais aplicagdes dos métodos quanticos podemos resumir aos
procedimentos de energia de ponto unico, otimizagio geométrica,
orbitais moleculares, espectros, frequéncias etc. Por fim, entender os
métodos quanticos e suas aplicagdes ajudam a entender moléculas sim-
ples e complexas de modo a permitir previsibilidade de propriedades
importantes das moléculas estudadas visando alcancar o desenvolvi-
mento cientifico e tecnoldgico nos diversos ramos do conhecimento.
Palavras-chave: Ab-initio, DFT, Semiempiricos. Modelagem Molecu-
lar, Quimica Computacional.

1. Introducio

No ano de 1900, o fisico alemdo Max Planck (1858-1947)
publicou suas primeiras hip6teses de que a energia radiante era
emitida e absorvida em pequenas quantidades de energia, que
ele denominou quantum, marcando ai, o nascimento da teo-
ria quéntica. Até os dias atuais, o entendimento dos conceitos
ainda ¢é abstrato, pois deriva de uma série de postulados e apro-
ximagoes que atuam formalmente descrevendo de maneira 16-
gica e matematica fendmenos fisicos e quimicos observaveis'.

As equagbes da mecénica cldssica (Newtoniana) descre-
vem muito bem objetos macroscopicos, mas nao se aplica
adequadamente as particulas muito pequenas como os nticleos
atomicos e os elétrons nas camadas mais externas, sendo ne-
cessdrio novas descrigdes que s6 a mecénica quéntica justifica
com certo rigor e precisao.
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A Modelagem Molecular tem sido um dos instrumentos
mais importantes no desenvolvimento de pesquisas na drea de
quimica e correlatas, aplicando ferramentas computacionais. A
implementagdo de modelos matematicos e fisicos e o auxilio de
softwares de computadores trouxeram grandes contribuicdes
na descri¢ao de propriedades eletrdnicas, atbmicas e molecu-
lares em sistema de interesse, com obteng¢do de dados aproxi-
mados aos valores experimentais. Os avangos tecnoldgicos de
software e hardware ocorrido nas tltimas décadas, somado ao
desenvolvimento e/ou aprimoramento dos métodos compu-
tacionais, geraram as ferramentas acessorias para a resolu¢ao
de célculos ainda mais precisos para o tratamento analitico de
sistemas mais complexos’.

Calculos quimicos-quénticos sao essenciais nos laboratd-
rios académicos, empregados no entendimento de estados de
transi¢do, otimizagdo geométrica, orbitais moleculares entre
outras'2. Em suma, os métodos quanticos empregados derivam
da resolugdo da equagdo de Schrodinger, onde a precisdo dos
resultados é inversamente proporcional ao custo de processa-
mento do calculo.

O presente trabalho tem por objetivo enunciar alguns
conceitos dos métodos quanticos empregados na modelagem
molecular, sendo estes os calculos Ab-initio, Semiempiricos e
Funcional da Densidade (DFT) a fim de servir como base para
o entendimento de suas aplicagdes. O trabalho nao vem a des-
merecer os formalismos das equagdes da mecanica quéntica e
sim divulgar de uma maneira simples um pouco dos funda-
mentos, ficando a critério do leitor aprofundar-se na temética.
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2. Métodos Ab-initio: Hatree-Fock e pos-Hatree-Fock.

Para entender os métodos quanticos, devemos primeira-
mente conhecer um pouco sobre o que é um Hamiltoniano
(A) e a fungio de onda (¥). O Hamiltoniano é um operador
matematico que apresenta parametros que serdo trabalhados a
nivel eletronico descrito de forma resumida como as energias
cinéticas e potencial na equagdo [1]. Na equagédo [1], os dois
termos iniciais estdo relacionados & energia cinética dos elé-
trons e dos nucleos respectivamente, o terceiro termo € a forc;a
eletrostatica atrativa entre elétrons e prétons, e o quarto termo
representa a repulsdo eletrostatica entre os elétrons. Em que

representa o operador Laplaciano, ¢ a carga do nucleo,

a distancia entre o i-ésimo elétron e do k-ésimo nucleo e
a distancia entre dois nucleos distintos.

(&)

A fun¢io de onda é uma fun¢do matematica que descre-
ve a resolu¢do da equagdo de Schrddinger para o sistema de
estado’. Com isso podemos definir como equagdo de autova-
lor a aplicagdo de um operador & uma fun¢do que resulta em
uma constante real (autovalor) multiplicada pela fungdo ini-
cial denominada de autofungao®. A equagdo de Schrddinger
independente do tempo e néo relativistica (equagdo [2]) é uma
equacio de autovalor, resolvé-la segundo a mecénica quéntica
para um sistema que consiste em N elétrons e M nucleos impli-
ca obtencdo da energia total (E) e demais propriedades®.

@
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O método Ab-initio (do Latim: primeiros principios) pos-
sibilita a obtengdo das propriedades eletronicas e atdmicas a
partir da resolugio da equagio de Schrédinger, tentando apro-
ximar a0 maximo suas solugdes apenas utilizando dados de
constantes fisicas, operando com alta taxa de precisdo. Sua evo-
lugéo através do tempo faz uso de varios métodos eletronicos
aproximados a fim de solu¢des exatas®.

A aproximacao descrita por Borh-Oppenheirmer ' é fun-
damental na mecanica quéntica, nela a energia cinética do nu-
cleo atdmico pode ser desprezada pois a massa é superior aos
elétrons. Assim, calculando uma aproximagdo da fungdo de
onda (¥) monoeletronica do nucleo e dos elétrons separada-
mente, este método descrever, com 6tima precisdo, o atomo de
Hidrogénio. Infelizmente ndo podemos encontrar uma solugao
analitica para sistemas polieletronicos®..

Na busca de resolver tais limitagdes, o método de Hatree-
-Fock trabalha com um operador Hamiltoniano (FI) completo
definindo uma fungéao de onda (W) global para o sistema sendo
um produto de fun¢des monoeletrdnicas definidas na equagdo
[3], aproximando as intera¢des sem soluciond-las *.

3

Porém, ao desconsiderar a repulsio elétron-elétron, assu-
mindo que nio ha interacio eletronica dado que cada um esta
em suas devidas orbitas (isolado), 0 método nao leva em consi-
deragdo o Principio da Exclusao de Pauli®®. Desta forma, novas
formulagoes matematicas foram necessarias para descrever a
repulsdo elétron-elétron, levando ao surgimento do método
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pds-Hatree-Fock que é conhecido como teoria do Campo au-
toconsistente (SCF) que utiliza em sua base determinantes de
Slater, como visto na equagdo [4] !, para descrever os elétrons
em suas orbitas.

@

Determinantes de Slater sio uma forma de obter fungoes
antissimétricas de um sistema de N elétrons por combinagdo
linear, permitindo que muitos elétrons sejam tratados dessa for-
ma. Em resumo, na aplicagéo de matrizes na aproximagao, o mé-
todo é descrito pela equagio de Roothaan-Hall. (equagdo 5). [5]

(5)

Sendo F a matriz de Fock, ¢ a matriz do coeficiente, € a
matriz energética e S a matriz de sobreposi¢ao. O método de
campo autoconsistente de Hatree-Fock (SCF-HF) ¢é utilizado
como base de softwares quimicos-quénticos para calculos Ab-
-initio. Entretanto, para sistemas de muitos atomos (proteinas,
peptideos, enzimas etc.), a solugdo é improvavel e o custo com-
putacional muito elevado, fazendo-se necessario a escolha de
outros métodos®.

16



3. Métodos Semiempiricos.

A fungdo de onda (V) de sistemas diatdmicos é fundamen-
tada na distancia internuclear como parametro. Para moléculas
poliatdmicas os angulos, tor¢des e dngulos diedros devem ser
levados em considera¢io no calculo da fung¢do de onda®.

Desenvolvidos com o objetivo de entregar resultados mais
precisos quando aplicados as moléculas polieletronicas sem ter
um alto custo computacional *, 0 método quantico semiempi-
rico utiliza um Hamiltoniano simples, com pardmetros ajusta-
dos a fim de aproximar os resultados da fun¢ao de onda eletrd-
nica calculada aos valores experimentais, o que proporciona
uma interagdo quase completa num tratamento tedrico®

Para entender os métodos semiempiricos, deve-se levar em
consideragao a divisdo dos elétrons mais internos nos atomos,
conhecidos como elétrons de carogo (core do inglés),! dos elé-
trons da camada de valéncia, pois é nos elétrons da tltima ca-
mada que ocorrem as rea¢des quimicas.

Deste modo os pardmetros utilizados nos softwares de
quimica computacional para métodos semiempiricos, como
0 MOPAC,* permitem calcular moléculas grandes do mesmo
modo que os métodos de mecanica classica e apresentar re-
sultados de parametros eletronicos semelhantes aos métodos
Ab-initio a partir de algumas simplifica¢des que poupam a re-
solugdo de algumas integrais nos calculos.

Existem varias simplificagdes que evoluiram ao longo do
tempo e do formalismo matematico da aproximagdo ZDO
(Zero Differential Overlap) que calcula integrais de recobri-
mento. Aqui, destaca-se o CNDO (complete neglect of diffe-
rential overlap), INDO (Intermediate Neglect Of Differential
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Overlap), NDDO (Neglect Of Diatomic Differential Overlap),
MNDO (Modified Neglect Of Diferencial Overlap) que utilizam
fungdes de base tipo Slater (STO)*.

Além das aproximagdes ja citadas, houve uma evolugio nos
modelos matematicos permitindo a criagdo dos modelos PM3
(Parametric Method 3), PM5 (Parametric Method 5) e PM6 (Pa-
rametric Method 6), derivados do modelo MNDO e que utilizam
fungoes tipo Gaussiana (GTO) como base?. O pardmetro RM1
(Recife Model 1) foi desenvolvido no Brasil, reparametrizando o
modelo AM1, usando um conjunto mais completo de dados?. A
qualidade dos resultados obtidos, a partir dos métodos semiem-
piricos, depende das aproximagdes tedricas utilizadas para des-
crever o sistema. Além disso, deve-se também levar em conside-
ragdo o modelo de parametrizagdo empregado'?. Todavia, com-
parado ao método da Teoria do Funcional da Densidade (DFT),
o método semiempirico possui um baixo custo computacional,
resultando em um menor tempo de célculo.

O método PM7 foi desenvolvido em 2013, parametrizado
utilizando dados base do ab initio experimentais, adicionando
um novo tipo de dados de referéncia destinados a definir me-
lhor a estrutura do espago de pardmetros, sendo testado mode-
lando estruturas cristalinas e calores de formacéo de s6lidos®.

4. Teoria do Funcional da Densidade (DFT).

Ao invés de utilizar a fun¢ido de onda (¥) como variavel
fundamental nos célculos, a Teoria do Funcional da Densidade
(Density Functional Theory do inglés) aplica a densidade de ele-
tronica (p), que sempre serda a mesma independente do sistema

18



estudado baseando-se na fung¢do das coordenadas cartesianas
(x,y,z) da densidade eletronica o que difere dos métodos Ab-
-initio que aumentam a complexidade conforme o aumento
de elétrons no sistema estudado, j& que para um sistema de N
elétrons, existem 3N varidveis a serem resolvidas, aumentando
assim a complexidade do célculo e custo computacional para a
aplicagdo desse método?.

A Teoria do Funcional de Densidade foi desenvolvida por
Pierre Hohenberg (1934 — 2017) e Walter Kohn (1923 - 2016)
com a finalidade de simular a interagdo elétron-elétron de um
sistema polieletronico utilizando um potencial efetivo que é
uma fun¢io apenas da densidade eletronica denotada por
Ao se aplicar a teoria desenvolvida por Hohenberg e Kohn, é
possivel obter a energia do estado fundamental para o sistema
e todas as demais propriedades de interesse.'” Pode-se afirmar
que a energia eletronica é fungdo da densidade eletronica, defi-
nida pelo quadrado do médulo da fungdo de onda descrito na
equagao [6]%7.

(6)

Assim, o operador Hamiltoniano utilizado no DFT con-
templa parametros eletronicos que descrevem a repulsdo
elétron-elétron e a repulsdo nucleo-ntcleo como descrito na
equagao [7]

%
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Sendo as componentes da equagao:

(Descritor da energia cinética)

(Descritor do Potencial externo)

(Descritor da repulsdo elétron-elétron

e repulsdo Coulombiana)

(Descritor da repulsao nucleo-nucleo)

Célculos utilizando o método DFT sdo bastante utilizados
nas pesquisas da drea de quimica pois fornecem dados como
eletronegatividade, potencial quimico, reatividade e dureza de
compostos com precisdo e baixo custo computacional, tornan-
do-se uma das metodologias mais empregadas®.

Existem vdrios funcionais empregados no método DFT,
esses funcionais podem ser de troca, correlagdo ou hibridos
(mistura de dois funcionais distintos) uso desses funcionais
agrega na descri¢ao das propriedades estudadas. Os funcionais
no método DFT podem desenvolver as equagdes da mecénica
quéntica semelhante ao método Ab-initio empregando dados
de constantes fisicas ou utilizar de parametrizacdes como o
método semiempirico e agregar dados empiricos’.

O funcional hibrido inclui o funcional de energia de troca
com os funcionais de troca e correlagdo de gradiente generali-
zado. B3LYP é bastante aplicado para a descri¢do de sistemas
de interesse orgénico, sendo composto por um funcional troca
de A. D. Becke e 3 funcionais paramétricos de correlagio de
Lee-Yang-Parr*.
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E interessante comentar que mesmo os funcionais do mé-
todo DFT sejam eficientes para uma boa parte das aplicag¢des,
nao é possivel melhord-los como os baseados na fun¢ao de
onda, sendo necessario fazer um comparativo com outros mé-
todos para estipular o erro nos calculos®.

5. Algumas das aplicacoes dos Métodos Quéanticos.

Existe uma grande variedade de aplicagdes para os méto-
dos quanticos frequentemente utilizados nos procedimentos
de Modelagem Molecular. Para utilizar essas aplicagdes deve-se
ter um input (arquivo de entrada) configurado, nele deve ser
escrito as propriedades que se quer analisar e as coordenadas
cartesianas (x,y,z) do objeto de estudo e salvo no formato es-
pecifico que o software de quimica computacional possa reco-
nhecer para realizar os calculos e assim gerar um arquivo de
saida, conhecido como output®.

Para construir esses arquivos de entrada e visualizar os ar-
quivos de saida existem alguns softwares, como por exemplo,
o software Avogadro® que pode ser usado para ambas as fina-
lidades. Nos tépicos a seguir estdo representadas algumas das
varias aplicagdes que utilizam calculos quinticos empregadas
na modelagem molecular.

5.1 Calculos de Ponto Unico (Single Point).

Os célculos de ponto unico (do inglés: single point) sao uti-
lizados para prever exatamente como as propriedades de uma
estrutura quimica se comportam sem que ela seja submetida a
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uma otimizagdo geométrica ou sofra mudangas na conformagio
espacial. Esse tipo de célculo é utilizado para presumir a estabi-
lidade de compostos quimicos e seus mecanismos de reagdo®.

Um outro uso bastante relevante do calculo de ponto tnico
¢ na obtengdo das espécies catidnica e anidnica no estudo da
reatividade local feito pela fungéo eletronica de Fukui () de-
finida pela equagdo [8] mostrada a seguir®

(®)
Em que é a densidade eletronica, N é o nimero de
elétrons e ¢ o potencial externo que permanece constan-

te na derivacdo. Se a molécula é suscetivel & um ataque nucleo-
filico, a fungdo eletronica de Fukui que descreve esse sistema
¢é denotada por e, se a molécula ¢é suscetivel a um ataque
eletrofilico, a fung¢ao de Fukui é denotada por . As formas
analiticas dessas fungoes estdo mostradas nas equagdes [9] e
[10] respectivamente. Note que a perspectiva para defini¢cao
dos ataques (nucleofilico e eletrofilico) é a partir da molécula,
isto é, no uso da fungéo (ataque nucleofilico), a molécula
atua como um eletréfilo, recebendo assim densidade eletronica
de outra espécie. No caso do uso da fun¢ao (ataque eletro-
filico), a molécula age como um nucleéfilo, doando densidade
eletronica para a outra espécie na qual estd reagindo.

©)

(10)
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Em que e representam as densidades
eletronicas para o Orbital Molecular Desocupado de Mais
baixa Energia (LUMO do inglés Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) e para o Orbital Molecular Ocupado de Maior Ener-
gia (HOMO do inglés Highest Occupied Molecular Orbital). No
trabalho de Almeida-Neto et al. (2020), uma molécula orga-
nica denominada N-{4’-[(E)-3-(Fluorofenil)-1-(fenil)-prop-2-
en-1-ona]}(Figura la) teve sua reatividade estudada utilizando
as fungdes eletronicas de Fukui (Figura 1b), assim os autores
conseguiram determinar quais dtomos da molécula sio mais
suscetiveis a receber densidade eletronica (ataque nucledfilo) e
a doar densidade eletronica (ataque eletrofilo) a partir de cal-
culos de ponto unico utilizando o método de DFT com fun-
cional B3LYP e conjunto de base 6-311++G(d,p) com metanol
como solvente implicito.

Figura 1. (a) Formula estrutural da molécula N-{4’-[(E)-3-(Fluorofenil)-
1-(feniD-prop-2-en-1-onal}, (b) estrutura otimizada da molécula e (¢) fun-
¢oes de Fukui calculadas utilizando o método DFT com o nivel da teoria
B3LYP/6-311++G(d,p).

Fonte: Adaptada do trabalho de Almeida-Neto et al. (2020).

23



5.2 Orbitais Moleculares.

Os orbitais sdo fun¢des matemdticas que descrevem a
probabilidade de se encontrar elétrons em uma determinada
regido. Orbitais podem ser simétricos, ocupados por elétrons
ou desocupados (virtual) servindo ao interesse quimico e far-
macoldgico, pois os orbitais HOMO e LUMO sao importantes
para se entender os conceitos de ligagdes quimicas e reativi-
dade. Os orbitais HOMO e LUMO influenciam diretamente
nas substincias quimicas bioativas, deste modo, quanto maior
a energia de HOMO maior serd seu caréter elétron-doadora
em uma reagdo e quanto menor a energia de LUMO, maior
sera sua capacidade elétron-aceitadora'. Os orbitais molecula-
res podem ser calculados utilizando qualquer um dos métodos
quénticos apresentados e visualizados pelo Avogadro?®.

No trabalho de Almeida-Neto et al. (2020), os autores cal-
cularam usando o método DFT com o nivel computacional
B3LYP/6-311++G(d,p) os orbitais moleculares da molécula or-
ganica (Figura la) de interesse do estudo e é possivel observar o
resultado obtido pelos pesquisadores na Figura 2. Segundo o tra-
balho, a densidade eletronica disponivel para doagio se espalha
principalmente sobre os anéis aromaticos da molécula e os orbi-
tais moleculares vazios disponiveis para aceita¢do de carga tam-
bém se espalham majoritariamente sobre os anéis aromaticos.

A quantificagdo da reatividade global da molécula pode
ser feita pelo uso dos valores de energia dos orbitais HOMO
( ) e LUMO ( ) para computar os descritores
quénticos de reatividade: gap de energia ( , equagdo
11)%, o potencial de ionizagao (I, equagdo 12)', a afinidade
eletronica (A, equagdo 13)", a eletronegatividade (x, equagdo
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14)%¢, o potencial quimico (y, equagdo 14)"a dureza global
(n, equagdo 15) (JANAK, 1978;%, a maciez global ( , equagdo
16)* o indice global de eletrofilicidade (w, equagio 17)' e o
indice global de nucleofilicidade (e, equagao 18)18. Utilizando
os visualizadores como o Avogadro, podemos obter os valores
para as energias do HOMO e do LUMO e entdo computar os
descritores pelas equagdes (11 - 18).

(€3))
(12)
13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

25



Figura 2. Orbitais Moleculares HOMO e LUMO calculados utilizando o
nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) com o método de DFT.

Fonte: Adaptada do trabalho de Almeida-Neto et al. (2020).

Podemos também associar os dados de reatividade, com
os dados experimentais, para avaliar as correlagdes de um mo-
delo matematico tedrico de previsibilidade. Os descritores de
reatividade vistos nas equagdes [11-18] e com adigdo de des-
critores como: eletrodoagdo ( ,equagdo 19) eletrorecepgiao
( , equacdo 20)® eletrofilicidade liquida (  , equagéo 21)
e transferéncia de fragdo eletronica ( , equagdo 22)°, foram
correlacionados com os dados de eficiéncia corrosiva e com o
periodo de indugdo de antioxidantes (PDA, IONOL e carda-
nol) em biodiesel de babagu e 6leo de fritura®. O resultado in-
dicou que o descritor ( ) obteve excelente indices, com cor-
relagdes de no minimo (R? = 0.9928) e excelente correlagdo de
(R?=0.9999) (Figura 3). Assim, para a eficiéncia corrosiva das
trés moléculas, quanto menor a caracteristica da molécula em
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receber a carga, maior sua tendéncia caracteristica de ser um
bom anticorrosivo, e sobre correlagdo com o dado de periodo
de indugdo, quanto menor a tendéncia de receber elétrons, me-
lhor sua tendéncia caracteristica de ser um bom antioxidante.

19)

(20)

(1)

(22)

Figura 3. Grafico de correlagdo matematica obtido do melhor R* da taxa
de corroséo / eletrorecepgéo e periodo de inducédo/eletrorecepcdo em Ba-
bagu e Oleo residual. (A) PDA, (B) Ionol e (C) Cardanol Hidrogenado.
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5.3 Otimizacao Geométrica.

A otimizagao geométrica é uma das aplicagdes mais uti-
lizadas na Modelagem Molecular. A técnica modifica a con-
formagao, ajustando os 4ngulos e os comprimentos de ligagdo
na busca de uma maior estabilidade e menor energia de uma
estrutura desenhada (minimo global) no input (arquivo de en-
trada) ou obtida em um repositdrio on-line. A otimizacio de
compostos candidatos a ‘ligantes’ ¢ amplamente utilizada nas
andlises de Quimica medicinal e no planejamento racional de
farmacos.” Existem varias maneiras de otimizar geometrica-
mente uma estrutura, softwares como o Orcal” e MOPAC*
utilizando respectivamente métodos Ab-initio e semiempirico
para propor conformagdes estaveis de estruturas, ficando a cri-
tério do pesquisador escolher qual utilizar.

A molécula otimizada pelo método de DFT e nivel compu-
tacional usando o funcional B3LYP/6-311++G (d,p) obtida no
trabalho de Almeida-Neto et al. (2020) é mostrada na Figura
la e os autores encontraram como resultado dos calculos que
a molécula nao ¢ totalmente planar: o 4ngulo diedro que liga o
anel aromatico que contém o grupo acetamida com o restante
da estrutura é de 9,9° e o diedro que une o outro anel aromatico
a estrutura da molécula foi de aproximadamente 0,03°, mos-
trando que os dois anéis nio estao no mesmo plano e esse fato
é essencial para a reatividade dessa molécula. Os autores tam-
bém compararam os comprimentos das ligagdes da molécula
otimizada teoricamente com os resultados de comprimentos
de ligagdes experimentais obtidos por difragdo de raio-X de

moléculas similares na literatura, e eles encontraram que, por
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exemplo, para a ligagio entre o atomo de carbono e de fldor, o
resultado tedrico foi de 1,35827 A e o experimental 1,3624 A.
Portanto, o calculo de otimizagdo geométrica é crucial para a

obtengéo de boas correlagdes com os resultados experimentais.

5.4 Anélise conformacional.

Atomos em uma molécula sofrem rotagdes que causa uma
modifica¢do no arranjo espacial. Diferente de uma otimizagao
geométrica, a andlise conformacional na Modelagem Molecu-
lar permite aos quimicos fazerem uma busca das conformacoes
mais estdveis através da superficie energética potencial (SEP),
explorando todo o espaco e obtendo dados termodinamicos
tedricos sobre conformacdes especificas de moléculas, verifi-
cando deste modo a estabilidade de composto a partir de seus
angulos de tor¢ao (diedros). Dependendo do método utilizado,
as andlises conformacionais podem ser obtidas em poucos se-
gundos, sendo mais complexa para moléculas com varias liga-
¢Oes passiveis de giro, flexdes e tor¢des.’

5.5 Espectroscopia no Infravermelho e Raman

Os métodos quanticos permitem calcular também os mo-
dos de vibragdes, uma propriedade intrinseca das moléculas.
Essas vibragoes podem geram frequéncias especificas para
cada tipo de molécula analisada, tornando-se pratica nos es-
tudos tedricos de Infravermelho (IV), assim como espectros-
copia de Raman, que é uma técnica analitica fotonica de alta
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resolugdo capaz de prever a estrutura e identificacdo de varios
materiais, sejam organicos ou inorganicos, sendo capaz de
confrontar os valores obtidos de maneira experimental ou pos-
sibilitar uma melhor anélise e obtidas das moléculas em uma
faixa especifica®.

O método DFT descreve as frequéncias vibracionais das
moléculas de maneira semelhante aos valores reais, sendo
possivel calcular espectros das técnicas de IV, UV e Raman
utilizando simulagdes computacionais uma alternativa para o
célculo de espectros tedricos19. Na maioria dos softwares de
quimica computacional, ao se calcular a frequéncias vibracio-
nais, o software calculard também as propriedades termodina-
micas da molécula.

5.8 Termodinamica e termoquimica.

A termodinamica aplica conceitos importantes no enten-
dimento da espontaneidade de reagdes. Para que moléculas
de um reagente colidam e formem produtos, é necessiria uma
orientacdo adequada e uma energia cinética capaz de superar
a energia do estado de transi¢do. Estudos termodinimicos das
reagdes organicas ou de gases podem ser utilizados em Mode-
lagem Molecular'®.

Assim como termodinamica, as propriedades termoquimi-
cas sd0 muito importantes, obter os dados entélpicos de uma
reacao quando se estuda mecanismos de reagdo e energias de
ionizagdo facilita a predigdo de propriedades a nivel experi-
mental, pois os resultados convergem proximos aos valores
reais, o que valida os resultados. Programas de quimica com-
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putacional como o MOPAC?*? obtém os resultados de através
da resolugdo de um Hamiltoniano simples tanto para termo-
dindmica como para a termoquimica, aplicando cdlculos do
método semiempirico.

Os parametros termodinamicos podem ser estimados pela
energia obtida dos célculos para obter energia eletronica da
molécula. Para estimar a energia interna (U) é denotado que U
(X)=E,+ZPE+E
total do sistema, ZPE ¢é a energia de ponto zero, E

+E +E_,sendo, E aenergiaeletronica
rot vib 0

Emt ¢ Evib

sdo as contribuices translacionais, rotacionais e vibracionais

trans

‘trans’

para a entalpia, respectivamente. Entretanto, da termodinami-
ca classica, entendemos que H = U + PV, todavia, para corre¢ao
térmica da molécula isolada, é utilizado H = U + KbT, onde K,
a constante de Boltzmann. Finalmente, K, T representa o ter-
mo PV (trabalho) e é acrescentado para converter a energia em
entalpia. A entropia (S) pode ser avaliada por métodos padrao

termodindmicos estatisticos'.

6. Consideracoes finais.

As principais aplicagdes dos métodos quinticos podem-se
resumir aos procedimentos de energia de ponto unico, otimi-
zagio geométrica, orbitais moleculares, espectros, frequéncias,
entre outros. Portanto estes métodos e suas aplica¢des ajudam
a desenvolver mais pesquisas na drea de Quimica Computacio-
nal e sdo ferramentas acessiveis nos laboratdrios académicos.
Diante dos topicos apresentados pode-se concluir que existem
varias possibilidades nos estudos de Modelagem Molecular
que utilizam como base os métodos quanticos. O entendimen-

31



to dos métodos Ab-initio, semiempirico e DFT requer do pes-
quisador o conhecimento das teorias e a consciéncia de que
cada método tem suas especificidades e limitagdes, assim faz-
-se necessario uma busca mais aprofundada na literatura com
obras geralmente encontradas na lingua inglesa.
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Resumo

A necessidade de se propor solugdes para a area medicinal com a cria-
¢do de drogas faz com que o processo de docking seja muito necessa-
rio e utilizado atualmente. Essa metodologia é crucial na redugao do
tempo para descobrir novos farmacos, tendo em vista a formulagao
de métodos que viabilizam esse modelo de triagem virtual. O docking
molecular ¢ utilizado na previsao de melhor posigao de encaixe, orien-
tagdo e conformagao de determinada molécula ligante em proteinas,
fazendo assim, a organizagdo de melhor estruturagao molecular para
a otimizagdo da interagao proteina-ligante. Mas nao somente isso, nos
ultimos anos, ele tem sido utilizado, também, para outros processos de
interatividade como o de proteina-proteina e acido nucleico-proteina-
-ligante. O método de docking molecular ¢ periddico e seu funciona-
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mento depende do poder de processamento computacional disponivel,
onde os resultados sdo disponibilizados ap6s a realiza¢do dos célculos
necessarios para a verificagdo da melhor acomodagao das moléculas
em utilizagdo. Neste trabalho, serdo apresentados conceitos basicos
sobre o processo de docking molecular, visando mostrar na literatura
diversos pontos e ferramentas para auxiliar no processo. Além disso,
disponibilizar informagdes que vao contribuir para a manipulagio dos
resultados obtidos com a realizagao dos experimentos.
Palavras-chaves: Docking Molecular; Firmaco; Proteina; Ligante; In-
teragao; Computacional.

1. Introducao

Os desafios referentes ao descobrimento de novos farma-
cos sdo diversos quando os estudos sdo direcionados ao pro-
cesso de triagem tradicional das moléculas. Uma das principais
dificuldades na obtengédo desses possiveis farmacos é a grande
quantidade de moléculas a serem analisadas através de testes
laboratoriais. Desse modo, é necessario um periodo maior de
execugdo e, consequentemente, elevado custo financeiro para
esse tipo de processo de triagem tradicional. Devido a esses
desafios, diversos pesquisadores tém procurado alternativas
para o desenvolvimento de novos farmacos. As pesquisas in
silico tem recebido bastante destaque nos ultimos anos devido
ao baixo custo necessario para as simulagdes computacionais e
a rapidez nessas andlises quando comparada a triagem tradi-
cional das moléculas. Dentre essas simulagdes computacionais,
o docking molecular é uma técnica proveniente da modelagem
molecular que objetiva predizer a estrutura do complexo for-
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mado entre um possivel firmaco e um alvo macromolecular ”
Esse alvo pode ser uma proteina, enzima, dcido nucléico, canais
ionicos e é associado a uma doenga ou processo fisiopatoldgico
no qual se deseja desenvolver um tratamento quimioterapico °.
O docking molecular também pode ser empregado em outros
processos de interatividade como de proteina-proteina e acido
nucleico-proteina-ligante '2.

Através da ferramenta de pesquisa do banco de dados da
Web of Science foi possivel visualizar um grande crescimento
dos estudos utilizando o docking molecular nos anos de 2012 a
2021, totalizando 53192 artigos publicados. Dentre esses arti-
gos publicados, 19348 trabalhos foram referentes aos anos 2020
e 2021, onde grande parte desses trabalhos foram referentes na
busca de um farmaco que pudesse ser utilizado no tratamento
do novo coronavirus, cuja pandemia se instalou em todos os
paises. Portanto, esse grafico confirma a importincia do doc-
king molecular nos estudos para obten¢do de novos farmacos,
além disso, mostra o quanto esse método esta sendo utilizado
pelos pesquisadores no Brasil e no exterior (fig. 1).
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Figura 1. Numero de publica¢des com “Molecular Docking” durante o perio-
do de 2012 a 2021 no mundo, presentes no banco de dados da Web Of Science.

Fonte: https://clarivate.com/webofsciencegroup/solutions/web-of-science/

Como visto, o surgimento da pandemia causada pelo novo
Coronavirus trouxe impactos negativos sociais, econémicos
além de grande nimero de 6bitos, em todos os paises, con-
sequentemente, os pesquisadores do mundo inteiro estio em
uma busca de um medicamento com alta taxa de eficicia no
combate desse virus. Dentre os diversos trabalhos publicados
voltados para o virus do SARS-CoV-2 o artigo de Almeida-Ne-
to et al' indicou, através de simulagdes por docking molecular,
que as quatro acetamidachalconas apresentaram um grande
potencial inibitério sobre as proteinas do SARS-CoV-2, sendo
uma forte indicagdo para a viabilidade de teste in vitro.

Para entender o método de docking molecular, primeira-
mente é necessério compreender como acontece a interacio
entre o complexo ligante-proteina. A cinética das interagdes
ligante-proteina apresenta uma certa complexidade devido a
grande quantidade de dtomos presentes no alvo macromole-
cular. A especificidade das proteinas é devida a sua natureza
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propria do espago de ligagao®. O ligante pode interagir em
inimeras posi¢des no receptor, consequentemente, exibe uma
grande quantidade de modos de ligagdo. Para definir o modo
de ligagdo mais estavel e provavel é necessdrio avaliar as fun-
¢des de pontuagdo do complexo.

As fungdes de pontuagio, ou de scoring, sdo usadas para se-
lecionar as posi¢des dentro dos grupos de poses gerados pelo
sistema de amostragem. Exemplos de sele¢oes, estdo as fungdes
que se baseiam nos campos de forga, as fungdes empiricas e as
fungdes baseadas no conhecimento®. E baseado nessa pontuagio
que serd selecionado a melhor posigido conformacional espacial
para determinada interagdo, sendo proteina-ligante ou outras,
sendo que a observagdo a ser feita é a de qual a menor pontua-
¢do, pois ¢ a representagdo da quantidade de energia gasta no
acoplamento das moléculas. Além disso, o Desvio Quadratico
Médio da Raiz (RMSD, sigla em inglés) é uma fungio de pon-
tuagao aplicada para eleger os modos de ligagao teoricamente
mais proximos do modo de liga¢do “real, dentre os modos de
ligagdo explorados pelo algoritmo de busca, classificando-os de
acordo com as energias de interagdo's. Para validar as simulagoes
de docking molecular, o resultado do RMSD deve ter valor de 1,0
a 3,0 A entre o alvo macromolecular e o ligante™".

Atualmente, diversos softwares de docking molecular comer-
ciais e gratuitos sdo disponibilizados, tais como DOCK?, Auto-
Dock!, FlexX!, GOLD® AutoDock Vina'4 entre outros. Além
dos programas citados acima ou outros que realizam a mesma
funcionalidade, existem alguns outros softwares que se fazem
necessdrias para a iniciar as simulagdes por docking molecular.

O ChemDraw é um software que auxilia no desenho da
estrutura do ligante. Nele poderd ser feita a aplicacdo da es-
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trutura desenhada, ou seja, 0 usudrio vai manipular algumas
fung¢des de desenhos para construir a estrutura da molécula
desejada. Além disso, o programa fornece a possibilidade de
escrita da nomenclatura da molécula e assim gera o arquivo
com a estrutura automaticamente desenhada.

Figura 2. Estrutura do 2 - Ethylhexyl Oleate feita no programa ChemDraw.

Fonte: Elaborado pelo autor.

O Chem3D ¢ outro exemplo de programa, onde neste
caso, é o processo posterior a0 ChemDraw’, devido que nele
serd convertido o arquivo para uma extensdo que contém a
molécula em formato tridimensional. Esse tltimo sera usado
para realizar o procedimento de otimizagao do ligante, e poste-
riormente, aplicado nos programas principais que irdo gerar as
informagdes essenciais apos o docking. Essa parte é de grande
importancia pois é necessaria essa estrutura 3D para o funcio-
namento das ferramentas de calculo para a triagem virtual.

Figura 3. Estrutura do 2 - Ethylhexyl Oleate feita no programa Chem3D

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Antes de iniciar as simulagdes é necessario realizar uma
preparagdo do alvo macromolecular e do fairmaco a ser testa-
do. A estrutura tridimensional do alvo macromolecular pode
ser obtida gratuitamente através do repositério Protein Data
Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/). Em seguida, é realizado
a preparagdo desse alvo através da remocdo das moléculas de
agua e de outros residuos presentes na estrutura cristalizada,
seguido da adigdo de hidrogénios polares no alvo. Posterior-
mente, a otimizagdo geométrica do ligante é realizada para
obter a estrutura no minimo global de energia. Finalmente, as
simulag¢des de docking molecular podem ser realizadas.

2. Algoritmo genético lamarkiano e sobre método es-
tocastico

2.1. Algoritmo de busca

Os algoritmos de busca estao presentes em todas as simulagoes
de docking molecular. O algoritmo de busca deve criar um conjun-
to ideal de regras e configurages afim de explorar um amplo cend-
rio do ligante na bolsa de ligagao. Os algoritmos realizam modifi-
cagdes incrementais nos pardmetros estruturais dos ligantes, como
graus de liberdade de torgdo (diédrico), translacional e rotacional.
As vezes também consideram a flexibilidade das cadeias laterais
dos aminodcidos encontrados na bolsa de ligagao, com a finalidade
de encontrar conformagdes de ligantes com interagdes favoraveis.®

De acordo com a metodologia aplicada para explorar a flexibi-
lidade do ligante os algoritmos de busca sdo divididos em trés res-
petivos grupos: buscas sistematicas, estocasticas e deterministicas.”
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2.2. Método Estocastico

O termo estocastico significa aleatdrio ou acaso, e diferen-
te de um modelo deterministico que prediz apenas um unico
resultado de um determinado conjunto de circunstancias, um
modelo estocdstico prevé um conjunto de resultados possiveis
ponderados por suas probabilidades.®

Em um método estocastico, uma variavel aleatoria é defi-
nida como um objeto X na qual o seu valor estd sujeito a varia-
¢oes devido a aleatoriedade. Isto indica que esta variavel pode
assumir um conjunto de valores diferentes possiveis, ou seja,
ela ndo tem valor fixo e unico, e cada valor estd associado a
uma probabilidade. Diz-se que uma variavel aleatéria é discre-
ta {X, t > 0} se a mesmo poder assumir um numero de valores
contaveis, ou seja se existe um conjunto contavel, exemplo: nu-
mero de elétrons na banda de condugdo de um semicondutor,
o numero de moléculas de um determinado componente em
uma mistura reagente. Ou a variavel aleatdria pode ser conti-
nuo {X(t), t > 0} em um dado intervalo: um componente de ve-
locidade da particula browniana (intervalo -00, +Q0); a ener-
gia cinética daquela particula (0, 00); a diferenga de potencial
entre os pontos finais de uma resisténcia elétrica (-infinito, +
00), exemplo: a energia de um elétron na presenga de um cen-
tros de ligagao.**>!

Vale ressaltar que as variaveis aleatdrias assumem valores
no conjunto S, chamado de espago de estados ou espago de
busca do processo estocastico. E em muitas aplicagdes o pa-
rdmetro “t” representa o tempo, mas este parimetro também
pode representar qualquer indice.*
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Um processo estocastico é uma colegio de varidveis aleat6-
rias: {X(t)}, considerando um processo em tempo continuo, ou
{X_}, considerando um processo em tempo discreto, na qual o
t é definido como um parametro executado sobre um conjunto
de indices adequado T = {0, 1, 2, .. .}. Em esséncia, o processo
estocastico ¢ uma fung¢ao com dois argumentos, {X(t, w),t € T
, w € O}, em que Q indica o espago amostral ou o conjunto do
processo. O processo estocdstico assume valores no espago de
estados ou espacgo de busca S, o que implica que Q é o conjun-
to de todas as séries temporais possiveis, podendo ser geradas
pelo processo.**#>!

Seja x: T > S uma fungio, e {X(t), t € T} um processo es-
tocastico com espago de estados S, entdo, pode-se dizer que:
{x(t), t € T} é uma possivel evolugdo (trajetoria) de {X(t), t €
T}. As fun¢oes x sdo chamadas de caminhos de amostra do
processo estocastico.'**

Estes conceitos foram introduzidos dentro da quimica
computacional e os métodos estocdsticos passaram a ser usa-
dos dentro dos procedimentos de docking molecular.’* No
docking, na etapa de busca espago conformacional, alguns
softwares fazem o uso do algoritmo de busca estocdstico para a
modificagdo incremental dos pardmetros estruturais dos ligan-
tes, como graus de liberdade de tor¢éo (diédrico), translacional
e rotacional >

De fato, o processo de docking molecular de um compos-
to em um sitio de ligacdo do receptor é computacionalmen-
te intensivo e exigente, o que pode ser identificado como um
problema de minimizagdo de energia. Contudo, existe o fato
de que a maioria dos programas de mecanica molecular serem
sensiveis aos locais minimos para encontrar as poses de en-
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caixe desejadas. Deste modo, os métodos de busca estocastica
podem ser pensados como uma alternativa facil na exploragao
de minimizag¢do de energia.’>’

De modo geral, os algoritmos estocasticos realizam uma
busca nas orientagdes e conformagdes de ligacao do ligante,
mas em invés de sistemadtica, realizam alteracoes aleatdrias
aos parametros estruturais do ligante em cada etapa no espago
conformacional e no espago translacional/rotacional do respe-
tivo ligante. Isto gera um conjunto de conformagdes molecu-
lares e preenche uma ampla variedade de cendrio energético,
com o propdsito de evitar a contenc¢do da solugdo final em um
minimo de energia local e aumentar a probabilidade de achar
um minimo global. A mudanga aleatdria sera aceita ou rejei-
tada de acordo com um critério probabilistico para manter ou
nio uma determinada conformacéo de teste. No entanto, novas
conformagdes de teste sdo selecionadas por alguma alteragdo
aleatoria de uma conformagéo ja testada. Um fator limitante
deste procedimento é o custo computacional.***

A vantagem dos algoritmos de busca estocasticos esta na
velocidade para encontrar a solugdo ideal muito rapidamen-
te. E como desvantagem, observa-se que estes algoritmos, ndo
garantem uma busca completa do espago conformacional, de
tal modo que a verdadeira solugao pode ser perdida. A falta de
convergéncia é parcialmente resolvida aumentando o nimero
de iteragoes do algoritmo.*

Algoritmos Evolutivos (EA), Algoritmos de Otimizagéo de
Enxame (SO), Algoritmos, Algoritmos de Busca Tabu (TS) e
Algoritmos de Monte Carlo (MC), sdo quatro algoritmos tipi-
cos que pertencem a classe de métodos.'®
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2.3. Os Algoritmos Evolutivos

Os Algoritmos Evolutivos sao algoritmos de otimizagdo
meta-heuristica que sdo baseados na ideia de evolugéo bioldgi-
ca, como: reprodugdo, mutagdo, recombinagio e selegdo. Neste
método sdao empregados os conceitos da biologia como: cro-
mossomo, mutagao, gene, cruzamento.?*

Em geral para a funcionalidade deste algoritmo, um con-
junto (populagao) aleatdrio de solugdes candidatas, identifica-
das como individuos ou cromossomos ¢é selecionado de acordo
com alguma representagao da solugdo. Em particular os graus
de liberdade sao codificados em genes e cada conformagéo do
ligante é descrita por um cromossomo (colegdo de genes).4

Os algoritmos evolutivos usam a fun¢io de pontuagio ou
a fungédo de aptidio sobre a solugdo atual para determinar a
qualidade e classificar a solu¢do candidata dentro da populagao
para fins de sele¢do. A solu¢do de cromossomos (pais) é sub-
metida a uma nova descendéncia, baseada em variagdes alea-
torias de cruzamentos e mutagdes para evoluirem para indivi-
duos cada vez melhores, e os cromossomos com maior aptidao
sobrevivem e substituem os piores.?*

O processo de evolugdo continua até o critério de término
especificado pelo usudrio for satisfeito, e uma nova populagao
ser gerada. Caso o critério de parada nio for satisfeito, uma
nova populagio sera gerada novamente e o processo sera repe-
tido até que um ou mais critérios de parada forem satisfeitos. O
critério de término pode ser estatico ou dindmico.’*

De forma resumida, a Figura 1 exibe as etapas de funciona-
mento de um algoritmo evolutivo.
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Figura 1. Fluxograma de um algoritmo evolutivo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.4. 0 algoritmo de otimizacao de enxame

O algoritmo de otimizagdo de enxame ¢ uma técnica de
otimizagdo estocastica, baseada no comportamento social de
animais. Este algoritmo de otimiza¢do de enxame simula o
comportamento social de animais como: insetos, rebanhos,
passaros e peixe. Estes exames coadunam uma forma coopera-
tiva de achar comida, e cada membro dos enxames vai mudan-
do o seu padrdo com forme suas proprias experiencias e apren-
dizagem e de outros membros. Este mecanismo é usado para
guiar as particulas na busca de solugdes globais satisfatorias.'”**

No algoritmo de otimizagdo de enxame, as solugdes candi-
datas (por exemplo, peixes) sdo chamadas de particulas. Com
base nisso, primeiramente, este algoritmo comega inicializan-
do a populagao. Em segundo, sdo calculados os valores de ap-
tidao de cada particula. Essas particulas viajam através de um
espago de busca para encontrar uma solugéo ideal, realizando
interagoes e compartilhando informacoes com particulas vizi-
nhas, ou seja, a sua melhor solugdo individual e computando
a melhor vizinhanga. Posteriormente segue-se de uma atuali-
zagdo dos melhores e posteriormente, a velocidade e a posigao

das particulas sdo atualizadas.!”**
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Em cada geragdo de melhor individuos, a melhor solugdo
global obtida de todo enxame é atualizada. Se apropriando de
todas estas informagoes, chega-se a convergéncia é alcangada
atraindo as particulas para a localizacao do espaco de busca
onde foi obtido a melhor solugdo. Uma func¢do de aptido é
usada para avaliar a melhor particula.?*** Caso o critério de
parada nao for satisfeito, o processo é repetido desde a segunda
etapa até que um ou mais critérios de parada forem satisfeitos.

O fluxograma deste algoritmo é mostrado na figura abaixo:

Figura 2. fluxograma de um algoritmo de otimizagédo de enxame

Fonte: Elaborado pelo autor.

48



2.5. O algoritmo de Busca Tabu (TS)

Um problema com algoritmos de busca local é que eles ten-
dem a ficar presos em uma parte limitada do espaco de busca.
O algoritmo de Busca Tabu (TS) resolve isso, pois ele baseia-se
na premissa da incorporagdo de memoria adaptativa e explo-
rativa responsiva para a resolucao de problemas de busca local.
Desta forma, o método de busca tabu permite que o algoritmo
se mova para solugdes vizinhas que sdo piores do que a solu¢ao
atual se ndo houver vizinhos melhores disponiveis.*"*

O algoritmo de Busca Tabu consiste em métodos basea-
dos em seguir um local de busca sempre que um 6timo local
¢ encontrado, permitindo movimentos ndo melhorados. O al-
goritmo evita o retorno as solugdes ja visitadas anteriormente
através do uso de memorias, chamadas tabu, na qual registram
os recentes histdricos de busca.’>*® As regras do impedimento
destes retornos sdo fornecidas pelo usudrio.*

O algoritmo de busca tabu também foi adaptado a vérias
ferramentas e softwares de docking. No docking, uma posi¢ao
gerada aleatoriamente ¢ analisada comparando-a com as exis-
tentes na lista tabu. Caso a posi¢ao aleatoriamente gerada nao
forneca arranjos com diferengas significativas ou melhoramen-
to drastico na energia minima comparado com as posigoes ja
armazenadas na lista tabu, o algoritmo vai impor restri¢oes que
impedem a busca de revisitar dreas conformacionais ja explo-
radas, promovendo assim a andlise de novas regioes.***

2.6. Algoritmos de Monte Carlo (MC)

O método Monte Carlo (MC) é um método estocastico,
na qual faz uso de uma sequéncia de niimeros aleatdrios para
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construir a amostra de uma solugdo, na qual podem ser ob-
tidas varidveis probabilisticas de um determinado pardmetro/
problema em interesse.***

Devido ao grande nimero de estados possiveis que um sis-
tema pode ter, torna-se ineficiente calcular o valor médio de
todos esses estados, desta forma o método Monte Carlo foca
em uma amostra e estima esses valores médios, a partir de dis-
tribui¢des de probabilidade.

A simulagao de Monte Carlo é agora uma ferramenta cien-
tifica muito usada, com ela, pesquisadores exploram sistemas
complexos, examinam quantidades ocultas em experimentos
e repetem ou modificam experimentos facilmente. Uma das
desvantagens das simulagdes de Monte Carlo € a exigéncia de
enormes recursos computacionais.*

No contexto da simulagio molecular, o algoritmo de Mon-
te Carlo gera conformacdes aleatorias de graus de liberdade
geométricos do ligante em vez de integragdo das equagdes de
movimento de Newton. E usa um critério de aceitagdo baseado
em energia que promove a convergéncia pseudo-trajetoria para
um minimo energético.>**

Entdo, se a pontuag¢do de energia da conformagéo for me-
lhorada, a mudanga é aceita, caso contrério, ela é aceita de
acordo com a probabilidade que é calculada usando a seguinte
fungéo de probabilidade de Boltzmann:
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Onde E e E, representam respetivamente as pontuagdes de
energia do ligante antes e depois da mudanga aleatdria; kB é a cons-
tante de Boltzmann e T é a temperatura absoluta do sistema.””*2

2.7. Algoritmo genético lamarckiano

O algoritmo genético lamarckiano (LGA) ¢ um algoritmo
hibrido, resultado da combina¢do do método de busca local
com algoritmo genético. Este algoritmo permite a transmissio
das caracteristicas aprendidas de pais para filhos. No LGA, o
cromossomo inviavel é substituido por sua versio reparada
apos a aplicagdo da heuristica de reparo local.>>*

O procedimento do GA comega com uma popula¢io (P)
de n cromossomos ¢ inicializada aleatoriamente. Esta popula-
¢do pode ser gerada a partir de uma distribuicdo aleatdria gaus-
siana para aumentar a diversidade. A populagdo inclui mdl-
tiplas solugoes, que representam cromossomos de individuos,
onde o usudrio define o numero de indevidos na populagio. A
aptidao de cada cromossomo em P é calculada. Dois cromos-
somos dizem que Cl e C2 sdo selecionados da populagio P
de acordo com o valor de aptidao. O operador de cruzamen-
to de ponto unico com probabilidade de cruzamento (Cp) é
aplicado em C1 e C2 para produzir um descendente, chamado
“D”. Depois disso, o operador de mutagdo uniforme ¢ aplicado
no descendente produzido (D) com probabilidade de mutagao
(Mp) para gerar D’. O novo descendente D’ é colocado na nova
populagdo. As operagdes de sele¢do, cruzamento e mutagdo
serdo repetidas na populagdo atual até que a nova populagao
esteja completa. !4+
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Uma geragdo consiste em cinco estdgios: mapeamento e
avaliacdo de aptiddo, sele¢do, cruzamento, mutagio e selecao
elitista, nessa ordem. No Algoritmo Genético Lamarckiano,
cada geragdo é seguida por busca local, sendo realizada em
uma propor¢ao da populagdo definida pelo usudrio. As ques-
toes mais importantes que surgem em algoritmos genéticos la-
marckiano envolvem o mapeamento de desenvolvimento, que
transforma as representagdes genotipicas em fenotipicas.*

3. Analise dos resultados de docking molecular

Alguns pontos devem ser considerados no momento de
realizar a andlise dos resultados ap6s o docking, pois é necessa-
rio se ater as condi¢cdes que vao ser de muita importancia para
a construgdo do conhecimento cientifico mundial. Segue um
fluxograma na figura 4 para este procedimento.

Figura 4. Fluxograma das considerac¢oes que devem ser feitas pelo cien-
tista apos a realizag¢do do procedimento de docking®.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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1.  Os pesquisadores, podem ndo saber todas as informa-
¢Oes necessarias sobre um determinado receptor, en-
tdo vao buscar recomendagdes externas de moléculas
que obtiveram sucesso no acoplamento.

2. Filtrar os resultados é necessario para as condi¢des de
pesquisa do pesquisador, principalmente em relagao
aos testes laboratoriais.

3. Drogas fora do alvo, foram projetadas para se ligar a
um receptor, mas adicionalmente se ligam a outro re-
ceptor do mesmo ou de um organismo diferente.

4. Toda informagao gerada a partir do docking molecular é
valida, mesmo que sejam resultados imprecisos e erros
de calculos, pois outros individuos poderdo se basear
nesses dados para a realizacio de procedimentos futuros.

5. E um passo muito importante, pois analisando os
resultados utilizando diferentes algoritmos compu-
tacionais que possibilitam o processo de docking, é
possivel ter dados mais precisos sobre o procedimen-
to experimental. Poderd ser observado se ha uma
diferenga significativa no processo e, ainda, mostrar
ao pesquisador possibilidades de como devera ser a
abordagem sob a metodologia de experimentagao.

4. Consideracoes finais

O processo de docking molecular é um grande avango cien-
tifico, pois possibilita a manipulagdo de uma grande quantidade
de dados moleculares e fazer a triagem virtual. O presente tra-
balho mostrou alguns conceitos basicos de docking molecular e
como se da todo o processo computacional, explicando de for-
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ma andloga todo o procedimento experimental realizado, com
base na literatura cientifica. Ademais, algumas ferramentas para
a realizagdo do docking foram explanadas para maior conheci-
mento sobre o assunto, e destacando que nao somente elas exis-
tem para tal agdo. O mundo conta com diversas metodologias e
algoritmos que vao auxiliar os cientistas, e podem ser exploradas
com mais detalhe através do referenciamento. Portanto, foi ob-
servado que, apesar de todo o processo de docking molecular ser
complexo, as tecnologias estdo cada vez mais ajudando a facili-
tar, pois surgem a cada dia, maior poder de processamento por
causa da evolugdo tecnoldgica computacional, que proporciona
meétodos de calculos mais precisos e rapidos.
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Resumo

As Proteinas sdo cadeias de aminodcidos com capacidade de regular
a maioria das atividades bioldgicas nos organismos. A pesquisa de
proteinas em bioinformatica surge com a necessidade de dar resposta
aos problemas de Predi¢ao da Estrutura de Proteinas (PPEP), pois co-
nhecendo a estrutura de uma proteina é possivel identificar o tipo de
atividade que a proteina realiza na célula e criar drogas para combater,
pois a maioria delas apresenta diferentes niveis de organizagao. Este
trabalho apresenta a forma como as proteinas devem ser tratadas/pre-
paradas, bem como a forma de analisar a sua qualidade por meio do
grafico Ramachandran. Para o preparo foram utilizados 2 softwares li-
vres: Dicovery Studio e AutoDock Tools e para andlise da qualidade foi
utilizado programa PROCHECK. A proteina utilizada como exemplo
nesse estudo, demonstrou valores satisfatérios de qualidade quando
submetido a analise por meio do grafico Ramachandran apresentado
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a porcentagem de residuos favoraveis em 93, 2 % correspondente aos
angulos torsionais, que confere uma qualidade excelente.
Palavras Chaves: Proteinas. Qualidade. Ramachandran.Preparagao.

1. Introducao

O Projeto Genoma Humano (PGH) teve como objetivo
o sequenciamento dos 3,1 bilhdes de bases nitrogenadas do
genoma humano. O genoma é o conjunto de DNA de um ser
vivo, e 0 DNA ¢ formado pela ligagdo sequencial de moléculas
denominadas nucleotideos®. Uma riqueza de dados bioldgicos
foram gerados pelo projeto do genoma humano e projetos de
sequenciamento em outros organismos'.

Devido a grande demanda dos dados bioldgicos se faz ne-
cessaria a implementa¢do de um mecanismo que possibilita a
sua andlise, a bioinformatica, que tem como foco principal a
obtengdo e orientagao de dados bioldgicos e a organizagdo des-
tas informacdes em bases de dados com vista a elaboragao de
métodos para a integracdo de informagdes relacionadas a partir
de diferentes fontes. E, para atingir o objetivo, algoritmos sdo
desenvolvidos para acelerar e reforgar a investigagao bioldgica®.

Quanto as suas aplicacoes, a bioinformatica pode ser divi-
dida em trés vertentes principais que correspondem a andlise
de sequéncias de macro (DNA e proteinas) e micromoléculas
(transcritos e metabolitos), analises funcionais e analises estru-
turais. As analises de sequéncias de macromoléculas englobam
comparagdes gendmicas, as analises funcionais correspondem
a predicao de vias metabdlicas, e a identificacio de sitios ativos.
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Andlises estruturais compreendem predi¢des de estruturas se-
cundarias, tercidrias de macromoléculas, comparacéo e classi-
ficagdo de proteinas, DNA e RNA%.

Um dos maiores objetivos da bioinformatica estrutural é
compreender a relagao entre a estrutura primaria, a sequéncia de
aminodcidos das proteinas e sua estrutura tridimensional, uma
vez que as analises estruturais e tedricas de proteinas sdo centrais
para a compreensdo de mecanismos moleculares complexos e
sdo fundamentais para o processo de descoberta de drogas®.

Proteinas sdo cadeias de aminodcidos que regulam diversas
atividades em todos os organismos conhecidos. O Problema da
Predigdo da Estrutura de Proteinas (PPEP) é um tépico impor-
tante de pesquisa em Bioinformatica, cuja solugdo ainda estd
em aberto. Conhecer a estrutura de uma proteina pode ajudar
a descobrir que tipo de atividade a proteina realiza na célula e
criar drogas para combater doengas'’.

As proteinas apresentam diferentes niveis de organizagdo
e elas podem ser primadrias, secundarias, tercidrias e quaterna-
rias'. A organizagdo das proteinas, permite a predi¢ao de estru-
tura de proteinas (PSP, do inglés Protein Structure Prediction),
que é atualmente uma das dreas mais pesquisadas na Biologia
Molecular Computacional em diferentes arranjos, pois nenhum
método computacional simples e preciso para a determinagdo
da estrutura tridimensional é conhecido até o momento®.

Os métodos computacionais para Predigdo das Estrutura
das Proteinas (PSP) sdo divididos basicamente em duas li-
nhas: métodos baseados em conhecimentos sobre o dominio
do problema e métodos de predi¢do por primeiros principios
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ou Ab initio. Os métodos baseados em conhecimento tém
sido amplamente empregados, porém possuem uma série de
limitagdes: (1) dependem de grandes bancos de dados de es-
truturas previamente determinadas, (2) demandam constante
atualizagdo desses bancos, (3) requerem algoritmos eficientes
para alinhamento de multiplas sequéncias, (4) necessitam de
métodos computacionais eficientes que avaliem a similaridade
entre estruturas®.

As predi¢des Ab initio ndo apresentam as restricoes, verifica-
das nos métodos baseados em conhecimentos sobre o dominio do
problema, eles dependem apenas da sequéncia de aminoacidos™.

A realizagao da modelagem das estruturas proteicas requer
que as mesmas passem por um processo de validagao dos mode-
los através de andlises das suas qualidades, principalmente se di-
ferentes orientagdes referentes aos residuos do sitio ligante forem

encontradas para os diferentes modelos de proteinas gerados'®?'.

A andlise de qualidade das proteinas pode ser feito por
meio de diversos softwares que sdo utilizados com a finalidade
de avaliar varios pardmetros estereoquimicos como é o caso
do PROCHECK, que também serve para avaliar os compri-
mentos de ligagdo, os 4ngulos planos, a planaridade dos anéis
de cadeias laterais, a quiralidade, as conformacdes das cadeias
laterais, a planaridade das ligagoes peptidicas, os angulos tor-
cionais da cadeia principal e das cadeias laterais, o impedimen-
to estérico entre pares de 4tomos nao-ligados e a qualidade do
grafico de Ramachandran®',
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2. Fundamentacio tedrica

2.1 Aminoacidos e Ligacoes Peptidicas

A estrutura de um aminodcido ¢é feita por ligagdes pepti-
dicas, que sdo ligagdes amida entre os grupos -NH, e -COOH
de aminodcidos vizinhos. A ligagdo peptidica (C=N) tem um
carater de ligacdo dupla parcial, isso faz com que ele tenha
um carater rigido no plano, impedindo a rotagao para girar.
Ligagoes peptidicas s¢ao consideradas ligacdes trans - ou seja,
o oxigénio da carbonila e o hidrogénio da amida estdo na po-
sigdo trans E, 0 N-C e o C - Asligagdes C ndo sdo rigidas e
podem girar livremente, sendo apenas limitadas pelo tamanho
e carater dos grupos-R. O 4ngulo de rotagao (também denomi-
nado angulo de tor¢do ou angulo diedro) em torno da ligagdo
N-C, ¢ denominado phi (¢) e aquele em torno da ligagdo C -C
¢ denominado psi (y). A figura (1) demonstra a estrutura da
ligagdo peptidica.

Figura 1. Estrutura da Ligacéo peptidica

Fonte: (CHOUDHURI, 2014)°
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2.2 Grafico Ramanchandran

O gréfico de Ramachandran ¢é particularmente ttil porque
ele define os residuos que se encontram nas regides energica-
mente mais favoraveis e desfavoraveis e orienta a avaliagdo da
qualidade de modelos tedricos ou experimentais de proteinas'’.

No mapa Ramanchadran representado na Figura 2 apre-
senta os angulos torsionais correspondem ao angulo phi (4n-
gulo entre o carbono-a e o nitrogénio do grupamento amino) e
psi (4ngulo formado entre o carbono-a e o carbono do grupa-
mento carboxi) de cada aminodcido, que sao plotados no gra-
fico de Ramachandran, o qual fornece informagées acerca da
qualidade do arranjo estrutural®.

3. Metodologia

3.1. Banco de Dados para Obter as Estruturas das proteinas

Para obter a proteina estrutural para estudos de modela-
gem existem atualmente varios repertorios e bancos de dados
disponiveis onde as mesmas encontram-se depositadas por
meio de cddigos. O quadro 1 demonstra alguns dos mais im-
portantes repertorios para obter as proteinas.

Quadro 1. Principais Bancos de dados disponiveis para obten¢do das proteinas

Nome Link de Acesso Referéncias

PDB https://www.rcsb.org/ (BERMAN, 2000)
GenBank https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/?term=5m5b (BENSON, 2000)
MODBASE | https://modbase.compbio.ucsf.edu/modbase-cgi/index.cgi | (SANCHEZ, 1999)
CATH https://www.cathdb.info/ (ORENGOeetal, 1999)
IS)\I/{VéiS https://www.uniprot.org/ ;%;’SIEIS,EZR()’OIENG’

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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3.2 Preparo de Proteinas para Realizagao de Docking

« Utilizando Discovery Studio (1° Passo do preparo
de proteina)

a) Retirar a dgua clicando em “Water” e pressionar a tecla delete;
b) Observar se existe metal (retirar);

¢) Eliminar outras partes da estrutura caso seja um dimero,
trimero, tetrdmero, ou polimero, deixar apenas 0 monomero “A”

d) Se for uma estrutura com ligante, deixar onde contém o
ligante principal;
e) Eliminar os demais ions;

f) Realizar a Determinagdo da regido do sitio ativo clicando
em Ligands group, e selecionar “Ligand_1”

¢) Na barra de menu clique em “Receptor-ligands interations”

h) Em seguida clique em “Define and edit binding site” e
clique em “From current Seletion”;

i) Em seguida clique em “SBD_ site _sphere” e expanda a
regido se necessario;
j) No botdo direito selecionando clique em “SBD_site_

sphere” e clique em “atributes of SBD_site_sphere”;

k) Em seguida salva os dados da grade do sitio ativo em
um documentp txt ou bloco de notas com as cordenadas x,y,z;

1) Com o botao direito do mouse clique em SBD_site_sphe-
re e escolha a op¢do “HIDE”

m) Para finalizar delete o Ligante e salva a molécula em PDB.
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o Utilizando o Autodock Tolls (2° Passo do preparo da proteina)
a) Abra a proteina no formato PDB recém preparada;

b) Clique seguindo a sequéncia “Edit>Misc>Cheking for
Missing atoms>select all resides>desmiss

¢) Em seguida clique em Edit>Misc>Repair missing atoms
d) Salve a quantidade corrigida “x” sets>Dismiss

e) Clique para discelecionar a proteina clicando no icon
amarelo junto a nome da proteina;

f) Adicione Hidrogénios polares clicando em Edit>Hydro-
gen>Add polar only>ok

g) Adicione as cargas de kallman clicando em Edit>Charg-
es> Add kallman charges>ok

h) Agora faga as corregoes das cargas Clicando em edit>
Charges>checking total on resides >spread charge/ ok

3.3 Aplicativos Utilizado para realizacdo de analise de Modelos
proteicos

PSIPRED

O software PSIPRED ¢é um programa que permite a predi-
¢do da estrutura secunddria de proteina baseada em matrizes
de pontuagio especificas de posigao®.

PATCHDOCK

O PATCHDOCK ¢ um servidor da web disponiveis gratui-
tamente para encaixe molecular. Que permite a avaliagdo da in-
teragdo entre duas moléculas realiza a previsdo da estrutura dos
complexos proteina-proteina e proteina-molécula pequena®.
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PROCHEK

O programa PROCHECK fornece uma verificagio de-
talhada da estereoquimica da estrutura de uma determinada
proteina. Os resultados que advem dele incluem varios grafi-
cos em formato PostScript e uma lista abrangente de residuo
por residuo. Estes fornecem uma avaliagdo da qualidade geral
da estrutura em comparagdo com estruturas bem refinadas da
mesma resolucio e também destacam regides que podem pre-
cisar de investigacao adicional. Os programas PROCHECK séao
uteis para avaliar a qualidade ndo s6 de estruturas de proteinas
em processo de solugdo, mas também de estruturas existentes e
modeladas em estruturas conhecidas’.

4.Resultados

4.1 Gerando Resultados da Qualidade das proteinas Pelo Rama-
chandran

Para realizagdo da qualidade de determinada proteina, a
mesma é submetida a analise através do grafico de Ramachan-
dran utilizando-se o software PROCHEK' de plataforma on-li-
ne. Como exemplo nesse estudo foi utilizado a proteina 4m4b,
depositada pelo método de difragdo de raios X com a resolugao
de 2,00 A. A distribuigio dos residuos da proteina pode ser vis-
ta no grafico de Ramachandran (fig. 2), e os valores para cada
regido do grafico estdo dispostos no quadro 2.

1 https://saves.mbi.ucla.eu/
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Figura 2. Grafico de Ramachandran da proteina 4m4b. Os residuos loca-
lizados na regido vermelha séo considerado os mais favoravel, os residuos
localizados na regido marrom séo os adicional e considerado permissi-
veis, ja os localizados na regido beges.

Fonte: Elaborado pelo autor.

O quadro 2, que segue, descreve os resultados encontrado

para proteina 4m4b.

Quadro 2. Resultados da analise de Qualidade da Proteina 4M4B.

Regiodes Siglas Ne de residuos %
Mais favoraveis [A,B,L] 229 93,2 %
Adicionais permissiveis [a,b,L,p] 19 7,7%
Permissiveis [~a,~b,~],~p] 0 0, 0%
Nao permissiveis XX 0,0 %
Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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5. Consideracoes Finais

Os resultados das analises do gréfico de Ramachandran
realizado nesse estudo e utilizando como exemplo, mostraram
que a qualidade da estrutura depositada no PDB (Protein Data
Bank), com o cédigo 4m4b foi exatamente 93, 2 %, a porcenta-
gem ¢ relativa aos valores dos angulos tornionais localizado na
regido favoravel. E desta froma, o valor do percentual confere que
a qualidade da proteina é excelente por se aproximarem a 90%.
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Resumo

Compreender o comportamento que certo candidato a droga (CD)
vai ter em um organismo bioldgico ¢ um fator crucial no processo de
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, que vai desde redu-
zir a proporg¢do de falhas, reduzir os gastos orgamentais, ao auxilio na
descoberta de novas entidades quimicas. O fato de que cada composto
quimico tem a sua propriedade, significa que cada um terd um im-
pacto diferente em nosso organismo. Deste modo, predizer como um
CD vai ser administrado e absorvido em nosso organismo, como sera
Distribuido e Metabolizado em nosso corpo, o tempo que vai precisar
para desempenhar a agdo terapéutica desejada até ser eliminado, e o
nao menos importante, se durante este processo o nosso CD vai expor
0 nosso organismo a efeitos prejudiciais, se tornou uma abordagem
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valiosa e indispensavel para o sucesso no processo de P&D de novas
drogas. Este capitulo foca em fazer uma abordagem conceitual intro-
dutoria sobre os pardmetros de absor¢do, distribui¢ao, metabolismo,
excre¢ao e toxicidade (ADME-T) destacando a sua importancia no
processo P&D de novos farmacos, e fazer uma breve exemplo de como
predicao dessas propriedades em uma molécula.

Palavras-chave: Absorcao; Distribui¢io; Metabolismo; Excre¢do; To-
xicidade.

1. Introducio

O processo de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novas
drogas é um processo complexo, desafiador e dispendioso para
a inddstria farmacéutica que envolve desde as fases pré-clinica
(descoberta ou pesquisa bésica), clinica (desenvolvimento) e
comercial (quando aprovado para o consumo). Para se ter uma
ideia, esse processo pode demorar entre 10 a 15 anos'*'¢, e ain-
da assim muitos candidatos a drogas ndo chegam a se tornar
um medicamento. Note-se que cerca 50% das falhas neste pro-
cesso de P&D de uma nova droga sio atribuidas a uma fraca
exibi¢do das suas propriedades de absor¢io, distribuigdo, me-
tabolismo, excrecdo e toxicidade (ADME-T)°.

Entende-se que o estudo de uma possivel droga se torna
promissor e seguro ao exibir uma combinagdo bem ajustada de
farmacodinimica (seletividade, afinidade, poténcia) e farma-
cocinética (biodisponibilidade, absorgio, toxidez)'®, o que nos
leva a compreender que a determinacéo e a otimizagao prévia
dessas propriedades em novas entidades quimicas (NCEs, do
inglés New Chemical Entities)*” desempenham papéis vitais em
cada estdgio da descoberta e desenvolvimento de novos far-
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macos, sendo crucial para eficicia do efeito terapéutico para o
qual estd sendo desenvolvido. Foi considerando essas proprie-
dades que se evoluiram os conceitos de semelhanga com droga
e drogabilidade.

2. Revisao literaria

O conceito de drogabilidade compreende a capacidade de
interagdo de uma estrutura se ligar & uma molécula semelhan-
te a uma droga que apresenta atividade e afinidade terapeutica-
mente Gtil**'. E a semelhanga com droga pode ser definida como
aqueles compostos que apresentam propriedades de ADME-T
consistentes com a maioria dos medicamentos conhecidos, e que
essas propriedades sejam aceitdveis o suficiente para sobreviver
aos ensaios clinicos da primeira fase®. Estes conceitos também
foram usados por Lipinski e colaboradores para desenvolver cri-
térios decisivos para a identificagdo de compostos semelhantes a
drogas, também conhecida como a regra dos cinco.

A regra de Lipinski, ou Regra dos Cinco, foi elaborada por
Lipinski e colaboradores em 1997, e é baseada em critérios fi-
sico-quimicos que estabelecem as caracteristicas que um far-
maco deve ter para poder ser absorvido (administracio oral),
distribuido, metabolizado e a sua estabilidade para que possa
ser mantido no organismo a tempo suficiente para desempe-
nhar a agdo desejada e depois ser excretado’.

Esses critérios definem que uma NCE deve ter:
o coeficiente de parti¢do octanol / 4gua (A log P) < 5;
o peso molecular (MW) < 500 g/mol;
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numero de doadores de ligagao de hidrogénio (HBDs)
(soma dos grupos OH e NH) < 5;

numero de aceitadores de ligacdo de hidrogénio
(HBAs) (soma dos dtomos de N e O) < 10;

Extensoes.

Numero de ligagdes rotacionaveis < 10;
Area de superficie polar (PSA) < 140 A.

Note que: A regra dos cinco se aplica apenas a compostos

administrados por via oral, nio se aplicando a produtos natu-

rais ou substratos de transportadores bioldgicos"'®.

De acordo com Piccirillo e Do Amaral, (2018) e Bennet et al,

(2016), Lipinski sugeriu que compostos que ndo obedecessem a

dois ou mais desses parametros sdo os mais susceptiveis a apre-

sentar baixa capacidade de solubilidade e/ou permeabilidade.

O percurso ou os aspectos de um farmaco em nosso orga-

nismo podem representados por: farmacéutica, farmacocinéti-

ca e farmacodinamica (fig. 1).

A propriedade farmacéutica ou biofarmacéutica
corresponde a administragdo do farmaco na forma
farmacéutica liberando-o para absor¢io, incluindo a
libertacdo e a dissolu¢ao®*.

A farmacocinética refere-se aos aspetos relacionados
a absor¢do, distribuicdo, metabolismo, excrecio e to-
xicidade (ADME-T) do farmaco®®.

A farmacodindmica diz respeito a interagdo do far-
maco no local de a¢do pretendido, para que se tenha
o efeito terapéutico desejado, que também esta rela-
cionada com as caracteristicas de poténcia, afinidade,
seletividade da molécula em estudo'®®.
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De acordo com os autores ** as previsdes das propriedades de
ADMET podem ser feitos em estudos in silico, in vitro e in vivo.

Figura.l - Etapas do processamento de um farmaco, desde a administra-
¢éo oral, até o desempenho do efeito terapéutico.

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.1 ADMET

O efeito quimico e terapéutico que um determinado fér-
maco causa em um organismo ¢ analisado pelo conceito de
ADME-T. Este conceito descreve o potencial impacto que um
farmaco tem quando ap6s a sua administragdo é Absorvido,
Distribuido para o seu local de a¢ao, Metabolizado, Excretado
ap6s desempenhar a acdo terapéutica desejada, e os efeitos To-
xicolégicos gerados apds o seu processamento em um sistema
vivo no contexto da biologia celular e bioquimica?*®.

2.2 Absor¢ao

O processo em que um farmaco sai do local de adminis-
tragdo, atravessa as barreiras bioldgicas e chega até o sistema
circulatdrio, é caracterizado como absor¢dao®**. Os locais mais
importantes de absor¢éo é o trato gastrointestinal e a pele?.
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A absor¢do depende de movimentos transmembranares,
do fluxo sanguineo no sitio absortivo, extensdo e espessura da
superficie de absor¢ao, formas farmacéuticas e vias de admi-
nistragdo escolhidas (seja ela, oral; bucal; sublingual; dental;
intracanal; retal; parental e etc.)*. No entanto, durante o pro-
cesso de P&D de novos farmacos, a administracio via oral é
a mais preferida e conveniente?, mas independentemente da
via de administragdo, o firmaco precisa passar pelas membra-
nas intestinais para chegar até a circulagdo sistémica e, entre
alguns mecanismos responsaveis por este exercicio, destacam-
-se os meios de difusdo passiva e os mecanismos de transporte
mediados por portadores ativos™. E importante ter em conta,
que nem todos farmacos passam por essa etapa de absor¢ao
no organismo, pois existem aqueles que sio administrados por
inje¢do direta na circulagio sistémica, tendo assim biodisponi-
bilidade absoluta*. A biodisponibilidade, pode ser entendida
como a quantidade da dose administrada que chega até a cir-
culagio sistémica para exercer a agio desejada®.

Entre varios fatores que afetam a absor¢éo intestinal de um
farmaco, destacam-se a solubilidade e a permeabilidade?. Uma
das caracteristicas que influencia diretamente na solubilidade
de uma droga ¢ o logaritmo negativo de base 10 da constante
de dissociagdo acida (pKa)® O pKa de uma droga é associado
ao fato de que muitas drogas sdo acidas ou bases fracas, o que
dizer que elas podem estar presentes em solu¢éo nas formas io-
nizadas e nao ionizadas. As moléculas nao ionizadas geralmen-
te apresentam um maior grau de lipossolubilidade e com isso
atravessam as membranas por difusdo passiva. As moléculas
ionizadas apresentam um baixo grau de solubilidade lipidica
portanto, ndo podem atravessar a membrana celular’. O pKa
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de uma droga pode ser expresso em decorréncia de sua nature-
za quimica e do pH do meio. Um baixo pH no estomago é fa-
voravel para a absor¢do de 4cidos fracos, enquanto que as bases
fracas apresentam um maior grau de absor¢io no intestino?.

A lipofilicidade (Log P) é a principal for¢a motriz da per-
meabilidade?, que pode ser definida como a afinidade que
um substrato exibe para a bicamada lipidica. A lipofilicidade
pode ser estimada usando o coeficiente de parti¢do (P) em um
sistema bifasico (1 octanol / 4gua) ou a partir de membranas
artificiais. Em geral, as drogas que apresentam um alto valor
de coeficiente de parti¢do, tendem exibir maior taxa de per-
meabilidade e maior perfil de biodisponibilidade, no entanto,
estudos apontam que drogas altamente lipofilicas (Log P> 5),
exibem ma absor¢do®* . A exibi¢ao de valores de Log P nega-
tivos podem ser indicativos de hidrofilicidade e como também
podem estar associados & mé absor¢ao?.

2.3 Distribuicao

A simples presenca de uma droga no sistema sanguineo
ndo é um indicativo de ocorréncia da acdo terapéutica. Para que
uma droga desempenhe a agdo terapéutica desejada, é neces-
sério que apds a administragdo e absorgio seja distribuida de
modo a alcangar o seu drgdo-alvo. Este processo de distribuigdo
acontece quando a droga reversivelmente deixa leito vascular e
entra no intersticio, e entdo nas células dos tecidos por intermé-
dio do sistema circulatério e sistema linfatico'**. O processo de
distribui¢ao depende de fatores como volume de distribuicéo,
permeabilidade capilar, fluxo sanguineo, e lipofilicidade®.
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2.4 Metabolismo

Quando uma droga é distribuida em nosso organismo,
ela esta sujeita a ter varios destinos como retengéo inaltera-
da, transformacdo quimica esponténea, eliminag¢do inaltera-
da ou metabolismo enzimatico. Mas, dentre eles, o mais pre-
dominante é o metabolismo enzimdtico, também conhecido
como biotransformagao’.

Durante o processo de biotransformagio a droga sofre mo-
dificagdes quimicas mediadas por enzimas onde sdo transforma-
das em um ou mais novos compostos metabolitos (que também
podem ser metabolizados) diferentes do original administrado®.

As reagdes que ocorrem durante o metabolismo podem ser
classificadas em reacdes de oxidagdo/redugdo também conhe-
cida como Fase I e reagdes de conjugagio/hidrolise também
conhecida como faze II'*, A metabolizagao sistematica de uma
droga pode acontecer em diversos 6rgios como os do sistema
gastrintestinal, os pulm®es, os rins, a pele e o figado. Entretan-
to, por conter uma maior diversidade e quantidade de enzimas
metabolicas, o figado é o principal 6rgio em que ocorre a bio-
transformacdo dos fairmacos.

E durante a fase I que ocorrem as reagdes de oxidagdo, re-
dugdo ou hidrdlise que geralmente originam metabolitos mais
hidrofilicos do que as drogas originalmente administradas,
isso, com a introdu¢io de um grupo funcional. As isoformas da
familia do citocromo P450 (CYP ou CYP450) séo as principais
enzimas para a oxidacdo na fase I. Na sequéncia, as reagoes da
fase II que englobam a adigdo dos grupos glicuronato, sulfato,
glutationa e acetato, conjugam ou hidrolisam uma droga trans-
formando-as em conjugados de alta polaridade de modo a au-
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mentar a sua solubilidade, facilitando assim a sua excregdo pela
urina ou na bile. As enzimas de maior destaque na fase II sdo
estrogénio sulfotransferase (EST), fenol sulfotranferase (PST),
glutationa-S-transferase (GST) e glucuronosil transferase de-
pendente de UDP (UGT)*?!. Entre as isoenzimas do CYP450,
de maiores destaques estdo as CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 como as principais correspon-
dendo cerca de 90% do metabolismo oxidativo dos farmacos
disponiveis no mercado, e sendo a CYP3A4 responsavel por
cerca de 50% do metabolismo oxidativo das drogas®.

O metabolismo da droga é uma chave determinante de va-
rias propriedades importantes como a estabilidade metabdlica,
interagdes medicamentosas, toxicidade de drogas?'.

2.5 Excrecao

Os processos reacionarios que ocorrem na biotransforma-
¢do tendem a transformar as drogas e seus metabolitos sufi-
cientemente polares para serem eliminados do organismo para
o meio externo. A excre¢do ocorre através dos emunctérios
que incluem a secregio biliar, suor, rim, saliva, pulmdes, lagri-
mas, fezes e outros sitios quantitativamente menos importan-
tes. A eliminagdo das drogas e seus metabolitos ocorrem por
sua maioria por meio renal e biliar"'.

A excregdo renal das drogas envolve os processos de: A)
filtracdo glomerular, na qual nao é influenciado pela liposso-
lubilidade e pelo pH, somente pela velocidade de filtragao glo-
merular (VFG); B) Secre¢io tubular proximal onde a secre¢io
ocorre primariamente nos tibulos proximais por dois meca-
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nismos de transporte ativo que exigem energia: um para anions
(p. Ex., formas desprotonadas de 4cidos fracos) e outro para
cations (p. Ex., formas protonadas de bases fracas); C) Reab-
sor¢ao tubular distal, neste processo enquanto o fairmaco se
desloca em diregdo ao tubulo contorcido distal, sua concentra-
¢do aumenta e excede a do espago perivascular. Este processo é
influenciado pelo pH*.

O aumento da taxa de filtragao glomerular, diminui¢ao da
ligagdo e do fluxo sanguineo as proteinas plasmaticas, causam
uma excre¢do mais rapida dos firmacos'.

A partir do figado, as drogas na forma de conjugados sdo
levadas pela bile ao intestino, onde podem ser reabsorvidos pelo
circuito éntero-hepatico apds ficar na forma livre ou excretados
através das fezes. Muitas das vezes esta reabsor¢do pode prolon-
gar seus efeitos, deste modo se excretam farmacos de alto peso
molecular, os muito polares e aqueles que sdo ativamente englo-
bados em micelas de sais biliares, colesterol e fosfolipidios.

A excrec¢do depuracio corporal total e a meia-vida do far-
maco sdo varidveis importantes para otimizar o tratamento
medicamentoso e minimizar a toxicidade. A depuracio total
(CL,), do inglés Total clearance é a soma de todos os mecanis-
mos de eliminagdo potenciais, sejam eles a depura¢ao metabd-
lica hepatica (CL), depuragdo renal (CL,), depuragio biliar
(CLy), e depuragdo metabolica extra-hepdtica (CL,,), que re-
movem irreversivelmente o composto da circulagio sistémica®.

O metabolismo e a excre¢do estdo relacionados com a
meia-vida, uma vez que ao diminuir a concentragao da droga
ativa no sangue, reduzem o tempo na qual uma droga ¢ capaz
de atuar sobre um 6rgdo alvo. A meia-vida de eliminagido de
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uma droga ¢ definida como o tempo durante o qual a concen-
tracdo do fairmaco no plasma diminui para a metade de seu
valor original™.

2.6 Toxicidade

A toxicologia de uma droga enfoca os efeitos prejudiciais
da exposi¢do que um novo farmaco tem em todo o organismo,
um érgio ou subestrutura de um sistema biolégico (o corpo
humano por exemplo) e é responsével pelo fracasso de muitos
compostos durante o processo de P&D de uma nova droga e
pela retirada de um ntimero expressivo de drogas do mercado
apos de aprovados®?.

A toxicidade ¢ indiscutivelmente a propriedade do medica-
mento mais dificil de prever adequadamente, porque pode ser
especifica da espécie, do érgio e pode envolver varios fatores,
dentre eles citotoxicidade, cardiotoxicidade, toxicidade hepa-
tica, e toxicidade genética®, a qual faz referéncia a carcinoge-
nos, ou agentes provocam cancer ou aumentam o seu grau de
incidéncia. Estes podem ser divididos em carcindgenos muta-
génicos e ndo mutagénicos®*". E amplamente acordado que a
predigdo das propriedades de absor¢éo, distribuigdo, metabo-
lismo, excregdo e toxicidade, ajudam a prevenir de falhas de
NCEs durante o P&D, e melhorar na projegio de uma droga
com maior eficdcia, por esta razdo a abordagem de ADME-T
podem ser feitos em modelos in silico, in vitro e in vivo'?%.
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Quadro 1. Pardmetros de absorg¢do, distribuicdo, metabolismo, excre¢do
de drogas e toxicidade (ADME-T) que podem ser determinadas in silico,
in vitro e in vivo®1,

« Toxicidade genética

Processo Determinantes Parametros
« Solubilidade « Estabilidade quimica
+ Permeabilidade « Solubilidade (SO)
« Extragdo de primei- [+ pKa, HBD and HBA
Absorgiao ra passagem « PSA
« Transportadores « LogPorLogD
. Rgraqéo efluxo / influxo (Efflux/influx ratio)
« Estabilidade metabdlica
« Absorgio intestinal humana (HIA)
« Permeabilidade Caco-2
+ Permeabilidade « Relagio efluxo / influxo (Efflux/influx ratio)
« Transportadores « Estabilidade metabdlica Log P or Log D
Distribuigdo |+ Equilibrio de « fu (fragdo nao ligada)
parti¢ao « Substrato de glicoproteina P, inibidor
« Ligagdo a proteinas [+ Penetragdo da barreira hematoencefélica (BBB)
plasmaticas « Barreira sangue-placenta (BPB)
« Permeabilidade « LogPorLogD
« Interagio com « Liberagao intrinseca
Metabolismo |enzimas « Identificagio de DME e porcentagem
« Ligagao as proteinas |« contribui¢io para o metabolismo (fm)
plasmaticas « Identificagio de metabdlito
« Substrato e inibidor do citocromo P450 (CYP450)
« Permeabilidade « LogPorLogD
« Interagio com « pKa
Excregio transportadores « Relagdo efluxo / influxo (Efflux/influx ratio)
« Ligagdo as proteinas |« Meio tempo (t1/2)
plasmaticas « Depuragao renal
« Citotoxicidade « Vitotox
« Cardiotoxicidade « Ames
Toxicidade [+ Toxicidade hepitica |+ clastogenicidade

« esteatose

ligagdo de dofetilide

« Pg-P

P450

Toxicidade aguda

Lesoes oculares e corrosao ocular

Fonte: Elaborado pelo autor.
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HBD - doador de ligagdo de hidrogénio; HBA - aceitador
deligagdo de hidrogénio; log P ou D - lipofilicidade; PSA - drea
de superficie polar; pKa - constante de ionizacdo, DME - enzi-
mas metabolizadoras de drogas, P, - permeabilidade aparen-
te; P450 - citocromo CYP450; Pg-P - Glicoproteina P

Exemplo: Como avaliar o perfil de ADME-T de um composto?

Por razdes como velocidade, custo e precisdo, hoje em dia
é reconhecido que a previsio do perfil ADME-T de uma NCE
através de modelos in silico tem se tornado um método de es-
colha no estagio inicial de P&D de novas drogas e é uma mais
valia, que em combinag¢io com as previsdes in vitro e in vivo,
ajuda na obtengdo de melhores resultados?.

As predicoes in silico ndo substituem, nem desqualificam
os testes in vitro e in vivo, mas os complementam, e devem
andar em parceria para a busca do melhor resultado. Como
exemplo, a previsio in silico de perfil ADME-T de um com-
posto pode ser feita em algumas ferramentas digitais, como
admetSAR, pkCSM, swissADME (quadro 2).

Quadro 2. Ferramentas de predicéo de perfil ADME-T.

Ferramenta Licenga Enderego

admetSAR Licenga gratuito http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
pkCSM. Licenga paga http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/

SwissADME Licenga gratuito http://www.swissadme.ch/index.php

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3. Metodologia

3.1 Ferramenta

Foi utilizado o software SwissADME?, ferramenta virtual
de avaliagdo de perfil de ADME-T.

3.2 Escolha do farmaco para avaliacdo do perfil ADME-T in silico

O farmaco escolhido de forma aleatdria foi o Remdesivir, a
estrutura 2D e o c6digo SMILES. Foram obtidos na plataforma
PubChem?, um banco de dados de moléculas.

Codigo SMILE da estrutura:

CCC(CC)COC(=0)C(C)NP(=0)(0OCC1C(C(C(01)
(C#N)C2=CC=C3N2N=CN=C3N)0)0)0C4=CC=CC=C4

Figura 2. Estrutura quimica do farmaco escolhido para avaliagéo do per-
fil ADME-T in silico.

2 SwissADME http://www.swissadme.ch/index.php
3 PubChem http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

86



3.3 Avaliacdo ADME-T da estrutura

O uso da plataforma SwissADME ¢é muito intuitivo. O
cddigo SMILES foi introduzido no campo préprio da plata-
forma (figura 3) e em seguida foi dada a ordem para executar

a avaliacdo.

Figura 3. Campo de entrada de dados da plataforma SwissADME.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.Resultados

Os resultados da avaliagdo exibidos podem ser recolhidos
da forma que o usudrio desejar, como mostram os exemplos
da tabela 1 e da figura 4. Obs.: Sdo apenas exemplos, ndo sio

métodos padrio.
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Figura 4. Resultados da avaliacdo das propriedades de ADME-T do

Remdesivir.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 1. Resultados da avalia¢do das propriedades de ADME-T do Rem-

REMDESIVIR

desivir.
Propriedades Fisico Quimicas | Lipofilicidade [Semelhanga com Drogas Farmacocinéticas
Ligantes mol. wt.| ROTB [ HBA |HBD| ESOL | TPSA | ClogP i "
ol | 0 | ) | o | Togs | 1) | @y | Score || GIA | P-gp [CYPIAZICYP2CIS| CYP2C9 | CYP2D6 | CYP3AS
60258| 14 | 12 | 4 | -4.12 [213.36] 1.50 017 [No(2)[Low| Yes No No No  No Yes

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5. Consideracoes finais

Pensa-se que nesta abordagem introdutdria sobre as pro-
priedades de ADME-T foi apresentada os conceitos bases, para
além de relevar seu grau de importancia durante o processo de
pesquisa e produg¢do de novas drogas, mas isto é sé a ponto do
iceberg, o estudo das propriedades de ADME-T deve ser apro-
fundado para que se obtenham excelentes resultados desejados
durante a avalia¢do de uma estrutura quimica.
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Resumo

Recentemente novos recursos preditivos de ADME e toxicidade foram
aprimorados e disponibilizados online e com estes, a capacidade de
se estimarem pardmetros que até entdo, s seriam tangiveis em labo-
ratério. E crescente o niimero de compostos disponiveis para testes
in vitro e in vivo que demandam de tempo e custos e que, em muitos
casos, levam a resultados indesejaveis. A partir da tdo utilizada “re-
gra dos cinco” de Lipinski, vérios filtros que combinam propriedades
fisico-quimicas foram aprimoradas ao longo dos anos para otimizar
ainda mais o processo de selecdo de novos candidatos promissores a
medicamento. Este estudo aborda uma proposta preditiva que busca
alinhar as propriedades fisico-quimicas de novos candidatos a firmaco
aos atributos fundamentais de ADME: permeabilidade passiva (Pw),
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volume de distribui¢do (VD), depuragido (CL) e tempo de meia-vida,
com o objetivo de alcangar um espago fisico-quimico mais confiavel
para testes preditivos de farmacocinética.

Palavras-chave: Permeabilidade; volume de distribui¢ao; depuracao;
Pfizer MPO; ADME consensual.

1. Introducao

Um dos maiores conflitos na industria farmacéutica ver-
sam sobre a demanda exacerbada por novos medicamentos
com propriedades farmacocinéticas otimizadas, principal-
mente em questdes de seguranga, tempo e custo de desenvol-
vimento destes produtos’. Como forma de melhor conduzir a
descoberta de novas drogas, as predi¢des de farmacocinética
tém dado énfase no alinhamento entre as propriedades depo-
sitadas em bibliotecas in silico e pardmetros in vitro relatados
de ADME™.

Assim, espera-se que um bom alinhamento entre as pro-
priedades fisico-quimicas calculadas e as decisoes empiricas
in silico garantem um bom alinhamento entre as propriedades
farmacoldgicas de um candidato promissor a medicamento de
via oral e, consequentemente, a satisfacdo de atributos farma-
cocinéticos e de seguranga’s.

2. Revisao literaria

A partir da comumente utilizada “regra dos cinco” (Ro5)
de Lipinski®, surgiram novos filtros que combinam uma série
de propriedades fisico-quimicas com pardmetros farmacoldgi-
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cos como biodisponibilidade oral, tais como o modelo estatis-
tico de Egan?, que utiliza do alinhamento entre lipofilicidade
e polaridade (log P e PSA) para estimar a absor¢do intestinal
humana (HIA), bem como as regras de Veber' e Ghose* com
enfoque em permeabilidade e distribuicdo nas diversas barrei-
ras biol6gicas como a barreira hematoencefalica (BBB).

Em um conjunto de dados de pardmetros experimentais
avaliados por Martin’, cerca de 85% das substancias com 6tima
biodisponibilidade oral eram 4nions com polaridade topold-
gica (TPSA) inferior a 75 A", enquanto compostos neutros e
néo-violantes dos critérios da Ro5 compunham cerca de 55%
do conjunto de dados, com melhor absor¢do em substancias
com coeficiente de distribui¢do (logD) < 4 no pH fisiologico
(aproximadamente 7,4).

Recentemente, em um estudo publicado pela empresa far-
macéutica Pfizer, Inc., através de Wager e colaboradores, foi
elaborado um algoritmo matematico capaz de pontuar o per-
fil de substincias semelhantes a medicamentos com base no
alinhamento de seis parametros fisico-quimicos, que incluem
propriedades intrinsecas e de ordem fisiologica'”'s:

o Coeficiente de parti¢do (log P) < 3;

. Coeficiente de distribui¢ao (log D) em pH 7,4 < 2;

e Peso molecular (MW) < 360 g/mol;

o Doadores de ligagao de hidrogénio (HBDs) < 1;

o Area de superficie polar topoldgica (TPSA) entre 40
e90A%e

o pKa do centro mais basico inferior a 8,0.
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A absor¢éo e distribuicdo sdo pautas fundamentais na se-
le¢dao de um novo medicamento, uma vez que estes processos
dependem de pardmetros fisicos como difusdo e volume distri-
buido (VD) entre o plasma sanguineo e o tecido adiposo hu-
mano, como formas de estimativa de seu local de agdo'.

Neste algoritmo, cada propriedade é convertida em uma
pontuagio individual que varia de 0 a 1, onde o somatério total
das propriedades dentro do espectro ideal do conjunto de da-
dos da Pfizer varia de 0 a 6, conforme a quantidade de parame-
tros satisfeitos, denominada pontuagdo de CNS MPO (do in-
glés Central Nervous System Multiparameter Optimization). A
avaliagdo mostra que compostos com pontuagdo de CNS MPO
superiores a 4,0 apresentam maiores chances de alinhamento
entre trés atributos fundamentais de ADME: alta permeabili-
dade passiva (P, ), baixo risco de efluxo por glicoproteina-P
(P-gp) e baixa taxa de depuracéo intrinseca da fragao livre no
)7,

A abordagem dos autores 7 validam a andlise consensual

sistema microssomal (CL,

int,u

entre decisdes empiricas de ADME previstas in silico, baseadas
no alinhamento entre propriedades fisico-quimicas, e predi-
¢des de pardmetros farmacocinéticos a partir de conjuntos de
dados in vitro.

2.1 Permeabilidade passiva

A permeabilidade passiva, ou permeabilidade aparente
(P,,,), € a capacidade de uma droga penetrar membranas biold-
gicas por difusdo passiva, em contraste a difusdo ativa que esta
associada a substincias com decréscimo em seu potencial de
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permeabilidade. Com o objetivo de estimar a absor¢do precoce
de drogas em suas etapas de desenvolvimento, dados de testes
in vitro em linhagens celulas como as de adenocarcinoma color-
retal (Caco-2) e células renais caninas Madin-Darby (MDCK)
constituem modelos de preditivos de apoio as decisdes empiri-
cas in silico para sele¢do de compostos bem absorvidos *'°.

No atual sistema de classificagdo da empresa Pfizer, Inc., o
valor médio para estimativa de permeabilidade passiva esta na
faixadeP > 10, paraa classe de substancias com alta permea-
bilidade 2,5 <P_ < 10 para substancias com permeabilidade
moderada e P < 2,5 para substancias pouco permedveis, em
unidades na ordem de 10 cm/s"".

2.2 Volume de distribuicao

O volume de distribui¢do aparente (VD) mede a fragdo
molecular do firmaco absorvido que é capaz de se distribuir
uniformemente entre o fluido sanguineo, pela ligacdo as pro-
teinas plasmaticas (PPB), e os tecidos do corpo humano. Como
propriedade dependente da estrutura molecular, estruturas
mais hidrofilicas e carregadas tendem a um baixo VD aparente
devido a alta afinidade com o ambiente plasmatico, enquanto
as substincias hidrofébicas tendem a elevados valores de VD'

2.3 Depuracao (clearance)

A depuragdo (CL) é um dos atributos farmacocinéticos
fundamentais na selegdo de um novo candidato a medicamen-
to. Esta propriedade estd intimamente ligada as propriedades
fisico-quimicas dos firmacos, uma vez que substancias mais li-
pofilicas tendem a ser excretadas por intermédio das biotrans-
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formacoes dos mecanismos oxidativos de macromoléculas me-
tabolizadoras (CYPs ou UGTs) presentes no figado, enquanto
compostos mais hidrofilicos tendem a ser excretados via renal
com maior facilidade®.

No sistema de classificagdo da Pfizer, compostos com CL,
< 100 mL/min/kg possuem baixa taxa de depuragido metabd-
lica, o que garante um maior tempo de meia-vida para agdo

terapéutica de um medicamento?’.

Exemplo: Estimando quantitativamente o perfil “drugli-
keness” e os descritores farmacocinéticos de um composto.

Em 2021, um novo servidor foi projetado com um conjun-
to de dados robusto e com mais de 80 propriedades disponiveis
para avaliagdo farmacoldgica de um composto. A plataforma,
chamada ADMETIab 2.0, gera como resultado uma combina-
Gao entre valores numéricos e simbologias que viabilizam as
decisoes empiricas que incluem: propriedades fisico-quimicas,
quimica medicinal, propriedades de ADME, toxicidade e iden-
tificagdo de toxicdforos®.

3. Metodologia

3.1 Ferramentas

O software de licenga académica MarvinSketch versio
21.20, alimentado pela empresa ChemAxon, foi usado para
aplicar o filtro de CNS MPO da Pfizer, apoiado pela predi¢ao
de descritores in vitro de ADME do servidor ADMETlab 2.0.
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3.2 Escolha do fArmaco para a estimativa dos descritores

Assim como na secgdo anterior, foi escolhido aleatoria-
mente o composto Remdesivir, depositado no conjunto de da-
dos molecular PubChem, sob o cédigo SMILES

CCC(CC)COC(=0)C(C)NP(=0)(OCC1C(C(C(O1)(C#N)
C2=CC=C3N2N=CN=C3N)0)0)0C4=CC=CC=C4.

3.3 Avaliacao dos descritores de ADME

De forma intuitiva, a molécula pode ser projetada pelas fer-
ramentas de desenho do programa para desktop MarvinSket-
ch, como mostra a figura 1, assim como o cédigo SMILES pode
ser carregado no campo indicado pela ferramenta “ADMET
Evaluation” no servidor ADMETlIab 2.0, como mostra a figura
2. Entdo, o alinhamento entre as propriedades fisico-quimicas
e os descritores de ADME pode ser estimado. E importante ob-
servar que os resultados da plataforma ADMETIab 2.0 podem
variar de vermelho (+++), para as propriedades insatisfatorias
ou limitantes, até verde (---), para propriedades dentro do ideal
esperado, enquanto os tokens positivos (+) e negativos (-) va-
riam conforme a intensidade do perfil avaliado.
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Figura 1. Composto Remdesivir desenhado e corrigido em duas dimen-
sdes no software MarvinSketch.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 2. Submissdo do cédigo SMILES do Remdesivir para predi¢do
dos descritores de ADME do servidor ADMETlab 2.0.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4. Resultados

O teste consensual de ADME podem fornecer centenas de
informagdes sobre um composto, desde propriedades mole-
culares até respostas toxicas preditivas, desta forma, o usuario
pode organizar os resultados conforme achar coerente com o
objetivo. Vale ressaltar que este ndo é um método padrio e o
protocolo pode variar dependendo do objetivo do estudo.

A resposta visual dos resultados do calculo de CNS MPO e
dos descritores de ADME podem ser inspecionados na figura 3
e figura 4 e podem ser organizadas conforme mostra o quadro 1.

Figura 3. Resultado do calculo do CN'S MPO realizado no software Mar-
vinSketch.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 4. Resposta visual da predi¢éo dos descritores farmacocinéticos
do Remdesivir no servidor online ADMETIab 2.0.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Quadro 1. Resultados da predi¢do de CN'S MPO combinado a descritores

de ADME do Remdesivir.

Parimetro Propriedade Resultado
logP 2,01
logD 2,01
. . P MW 602,59 g/mol
Propriedades fisico-quimicas TPSA 203, 5§ Az
HBD 5
pKa 0,65
Quimica medicinal CNS MPO 3
loanPp Caco-2 -6,025
P, MDCK 4-10° cm/s
P-gp (inibidor) -
Absor¢io P-gp (substrato) +++
HIA ++
Biodisponibilidade (F,,) -
Biodisponibilidade (F._ ) ++
PPB 56,206 %
Distribui¢ao VD 1,77
BBB --
CYP2D6 (inibidor) ++
. CYP3A4 (inibidor) +
Metabolismo CYP2D6 (substrato) --
CYP3A4 (substrato) +
Excre¢ao CL 391
T, 0,94

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5. Consideracoes finais

O teste consensual entre diversas ferramentas - desde pro-
gramas a recursos disponiveis online - apresentam uma estra-
tégia promissora que versa sobre aumentar o grau de confia-
bilidade nos testes de ADME e complementar os dados de de-
cisdes empiricas. Contudo, estas predi¢des constituem apenas
etapas iniciais preditivas para a selecdo de novos candidatos
promissores a farmaco, sendo necessaria, ainda, a avaliagdo
destas substancias em testes in vitro e in vivo.
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RESUMO

Como forma de melhorar cada vez mais o aprendizado da Quimica
tem-se feito buscas incessantes de recursos que promovam inovagao
na relacdo de aprendizagem. A quimica computacional emerge como
grande possibilidade de fazer essa mediagdo com, entre outros, a mo-
delagem molecular. Um recurso de investigagao estrutural das proprie-
dades moleculares com técnicas de visualizagdo grafica, fornecendo
uma representagao tridimensional (3D). Apresenta-se o ARGUSLAB,
um software de modelagem molecular, como um recurso alternativo
no ensino/ pesquisa, sendo realizada uma descrigio do mesmo e de
suas principais funcionalidades.

Palavras chaves: Modelagem Molecular; Arguslab; quimica; ensino -
pesquisa.
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1. INTRODUCAO

Desde o inicio do estudo da quimica como ciéncia, professo-
res, pesquisadores e cientistas da drea sempre buscaram criar mo-
delos de estruturas e teorias quimicas que auxiliassem na com-
preensio e construcdo da ciéncia quimica no seu todo. Até entdo
pesquisadores da drea concordam que o conhecimento da quimi-
ca passa pelas suas formas, niveis ou dimensdes de representacio,
que sdo: a macroscopica, microscopica e simbdlica, onde:

O nivel macroscopico corresponde aos fendmenos
e processos quimicos observaveis e perceptiveis
numa dimensio visivel. J4 o nivel simbdlico envolve
as formulas, equagdes e estruturas. Por fim, o nivel
microscopico diz respeito aos movimentos e arranjos
de moléculas, 4tomos e particulas'

Muitas das vezes como forma de estimular o dominio dos
textos cientificos e a terminologia cientifica, recorre-se ao em-
prego de Textos de Divulgacao Cientifica (TDCs) como uma
possibilidade de material didatico em que os textos podem ser
analisados e articulados conforme a necessidade de contex-
tualizar os conteudos propostos em sala de aula'’”-Um aspecto
importante a ser considerado é que as TDCs ndo substituem os
conceitos ou fendmenos de uma pesquisa cientificas® o empre-
go das TDCs vai muito mais além de motivar a curiosidade dos
alunos. De algum modo elas promovem a recuperagio signifi-
cados mais amplos e diversificados para o ensino.

Nessa mesma ordem de ideia, modelos moleculares no for-
mato fisico tém sido empregados no ensino e pesquisa de qui-
mica. Estes materiais de facil manipula¢do possibilitam uma

108



visualizagao que estimulam um raciocinio sobre os fendmenos
e processos quimicos observéveis, se tornando assim recursos
bastante uteis para a construgdo do conhecimento quimico. No
entanto, estes modelos sdo limitados porque nao abrangem ou-
tros niveis tangiveis aos nossos 6rgaos sensoriais.

Como a evolugdo tecnoldgica é um dos acontecimentos
que mais tem impactado a sociedade, por estarem indissocia-
velmente relacionada a dispositivos ou ferramentas digitais
que fazem parte do cotidiano de todo cidaddo da atualidade.
O advento das Tecnologias de Informa¢io e Comunicag¢do
(TICs) trouxe consigo mudangas em todos e diversos aspectos
dindmicos que estao inteiramente interligados com a Quimica,
proporcionando um conjunto de ferramentas e recursos tecno-
logicos que desempenham papéis cada vez mais importantes
contribuindo para o estudo e pesquisa da quimica a alcancar
determinados fins pretendidos.

Um recurso das TDICs sdo os objetos de aprendizagem
(OA), que hoje em dia se podem encontrar aplicados de diver-
sos modos no sistema de ensino-aprendizagem e pesquisa em
quimica trazendo assim:

[...] a possibilidade do aluno fazer inimeras tenta-
tivas para construir hipoteses ou estratégias sobre
determinado tema, podendo obter feedback do com-
putador que o auxilia na corregdo dessa estratégia,
tendo o professor como mediador dos conhecimen-
tos embutidos no OA'

Sendo a quimica uma ciéncia com fundamentos abstratos,
a compreensao e o estudo do seu universo exigem a criagdo de
varias hipoteses que sustentam a visualizacdo mental dos feno-
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menos quimicos que ocorrem em um mundo microscépico,
envolvendo, entre outros, a manipulagdo de particulas, tomos,
moléculas e ions.

Para a possivel visualizacdo mental e criacdo de hipdteses
sdo usados os softwares educacionais (SE) considerados como
um conjunto de recursos informdticos projetados com a in-
tengdo de serem usados no processo de ensino®, como tam-
bém, direcionados as dreas cientificas. Uma vez aplicados, no
sistema de ensino-aprendizagem e pesquisa em quimica estes
ambientes 16gicos se tornam instrumentos facilitadores e fer-
ramentas uteis que nos possibilitam estudar através de simula-
¢des de modelos quimicos as propriedades de sistemas e subs-
tancias com compreensiao microscopicas.

O emprego de SE permite a simulagio, a demonstra-
¢d0 e as variaveis envolvidas nos fendmenos em que
a matéria é transformada, em que sdo constatadas
situagdes envolvendo a andlise de arranjos geométri-
cos, ligagdes quimicas, atomistica, processos fisico-
-quimicos, quimica orgénica, entre outros assuntos
abordados pela quimica como ciéncia investigativa'®

Assim, de forma a aperfeigoar o entendimento dos ja men-
cionados niveis ou dimensdes de representagdo macroscdpico,
microscdpico e simbdlica, encetou-se a alianga entre a quimica
e a tecnologia, resultando no que chamamos hoje de Quimica
Computacional. Um conjunto de técnicas para investiga¢do de
problemas quimicos no computador’. A Quimica Computa-
cional faz uso de aspectos ou métodos, como o célculos de me-
cénica molecular, mecanica quantica - os mais conhecidos: ab
initio, os métodos semiempiricos e o método da teoria do fun-
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cional da densidade - que sdo aspectos importantes no calculo
de propriedades de moléculas reais ou ainda ndo sintetizadas, e
de sistemas moleculares’ e também da

Andlise e tratamento da informagio quimica, prove-
niente de experiéncias laboratoriais, monitorizagao
instrumental/industrial e simulagdes, em tempo real
ou armazenada em bases de dados (tipicamente com
numeros de entradas da ordem de véirios milhdes)
para, por exemplo: (a) previsdo de espectros (RMN,
Infravermelho, Massa, etc.) que complementam a
comprovagdo de sinteses quimicas’.

Com propdsito e objetivo semelhante a quimica computa-
cional, a ciéncia quimio-informatica também se propde a re-
solver os problemas de quimica usando recursos das ciéncias
da computagdo e informagdo. A quimio-informatica abrange
as dreas de

I.  representagdo, visualizacdo, manipulagdo e processa-
mento de estruturas quimicas;
II.  organizagdo de bases de dados de estruturas quimicas; e
III. estudos das relagdes quantitativas entre estrutura e ati-
vidade/propriedade (QSAR/QSPR, do inglés, quanti-
tative structure-activity/property relationships)>
Deve-se destacar que o conceito da quimio-informatica
compreender a quimica computacional, havendo convergéncia
entre estas duas ciéncias. Os aspectos da quimica computacio-
nal que interligam a quimica, informatica e inteligéncia artifi-
cial associam-se aos da quimio-informatica’.
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Chegamos as simula¢des de modelos quimicos que tam-
bém podemos chamar de modelagem molecular (MM). Pro-
poem através de técnicas computacionais uma caracterizagao
profunda de determinados compostos de forma quantitati-
va e qualitativa podendo-se prever ou planejar a formagéo
de novos compostos por seu intermédio. De acordo com a
Uniéo Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC em
inglés) Modelagem molecular é a investigagdo das estruturas
e das propriedades moleculares usando a quimica computa-
cional e as técnicas de visualizagdo grafica visando fornecer
uma representacao tridimensional, sob um dado conjunto de
circunstancias.

Um aspecto que nos é fornecido por estes recursos os mo-
delos 3D, podem ser facilmente movimentados em todos os
eixos (X, Y e Z) sendo possivel construir modelos para exibir
as ligagdes quimicas em formato 3D, a fim de compreender
como estas moléculas se organizam no espago, possibilitando
ao estudante e o professor desenvolver suas proprias hipoteses
e tentar verificar se elas sdo validas”

A partir deste contexto, sabendo que através da MM
pode se ter a visualizagdo tridimensional, podem-se observar
0s aspectos estereoquimicos, relacionar a estrutura e as pro-
priedades fisicas, fazer o calculo e a representacio de varias
propriedades moleculares, incluindo férmula e massa mole-
culares e ndo apenas. O presente trabalho descreve de forma
demonstrativa o software ARGUSLAB (http://www.arguslab.
com/arguslab.com/ArgusLab.html) como um recurso capaz
auxiliar no processo ensino-aprendizagem e na pesquisa cien-
tifica quimica.
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2. Referencial tedrico

Além do ARGUSLAB, existem outros softwares de mo-
delagem molecular que apresentam funcionalidades similares

que podem ser vistos como alternativas dependendo de cada

situagdo. Como visto no quadro 1.

Quadro 1. Alguns softwares de modelagem e suas caracteristicas.

Software

Idioma

Licenga

Caracteristicas

Arguslab

Inglés.

Gratuita

Este SE permite a visualizagdo 3D,
permite realizar o desenho de es-
truturas, fazer o docking molecular,
visualizar o mapa potencial eletroes-
tatico, calcular os estados excitados
de uma molécula, e outras.

Chem -
Drawn/CS
Chem3D

Inglés.

Con-
sultar o
Distri-
buidor

Estas ferramentas permitem aos usu-
arios fazer desenhos de estruturas, e
visualiza-las em proje¢des Fischer,
e projegoes de Newman, permite
também o desenhos de perspectiva,
estudar a estereoquimica de uma
estrutura, é possivel obter o nome
da estrutura de acordo com a IU-
PAC, formula quimica, Simulagdo
de espectro de NMR, Simula¢io de
espectro de massa, limpeza da estru-
tura, visualizagdo de modelos em 2D
e 3D, renderizagao de alta qualidade
€ outros.

Avogadro

Inglés,
outros
para
breve.

Gratuita

Desenhar e visualizar estruturas mo-
lecular em 3D, montagem, edigoes de
moléculas e outras.
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Software

Idioma

Licenga

Caracteristicas

Hyper-
Chem

Inglés

Paga

Esta ferramenta permite ao usudrio
a visualizagdo e manipulagdo de mo-
léculas 3D, traz consigo a mecénica
molecular, dinadmica molecular e
métodos orbitais moleculares semi-
-empiricos e ab-initio, simulagdes
de proteinas Charmm, célculos de
estrutura, espectros, constantes de
taxa e muito mais. O HyperChem
¢é aplicavel a macromoléculas, bem
como a moléculas pequenas, e é pro-
gramadvel, ainda contém um grande
base de dados de moléculas.

Discovery
Studio

Inglés

Gratuita

Esta ferramenta permite visualizar
em 3D, permite ter acesso a simu-
lagdes de motor de campo de forga,
incluindo ponto tnico, minimizagao,
Simulag6es de Dindmica Molecular e
célculos de Energia, Mecanica quan-
tica completa ab initio, ferramentas
de ionizacdo de proteinas baseadas
em pH, andlise de mutagéo. revisao
confiavel de ligagdo proteina-prote-
ina com ZDOCK, Docking baseado
em fisica original (CHARMm CDO-
CKER) motor, gere mapas de densi-
dade de elétrons, e outros.

Fonte: Elaborado pelos autores.

3. Procedimento metodolagico

Por esta pesquisa ser de cardter qualitativo, a sua realizagdo

deu-se através de revisdo e analise de bibliografias com rele-

vancia neste tema com o prop6sito de dar aporte e servir de

embasamento teérico para esta pesquisa.
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A pesquisa bibliografica busca a resolu¢ao de um
problema (hipdtese) por meio de referenciais te-
oricos publicados, analisando e discutindo as va-
rias contribuig¢des cientificas. Esse tipo de pesquisa
trard subsidios para o conhecimento sobre o que
foi pesquisado, como e sob que enfoque e/ou pers-
pectivas foi tratado o assunto apresentado na lite-
ratura cientifica®.

Também se fez uso da plataforma virtual Protein Data
Bank (PDB), um banco de dados em 3D de proteinas e acidos
nucléicos para baixar a proteina usada em um dos exemplos
cujo download foi feito de forma gratuita pelo link do site ofi-
cial do seu desenvolvedor®.e do software ARGUSLAB.

Na perspectiva de PIZZANI et al. (2012)'° a pesquisa bi-
bliografica é o marco essencial na elaboragdo de novos estudos,
teses, artigos entre outras que servirdo de novo ponto para ini-
cio de outras pesquisas.

4.Resultados e discussoes

Muitos softwares vém sendo utilizados na quimica com-
putacional tanto para fins educacionais como para pesquisa.
O ARGUSLAB ¢ um software cuja versao se encontra limitada
para o sistema operativo Windows até o momento. Quanto a
dispositivos compativeis, até a0 momento, apenas é possivel
instalar e usa-lo em notebooks e PCs.

O ArgusLab, como qualquer outro software de MM, possi-
bilita aos seus usudrios fazerem docking ou acoplamento mole-

4 https://www.rcsb.org/
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cular, visualizar estrutura moleculares em 3D, realizar calculos
moleculares e andlises na constru¢do molecular, calcular uma
energia de ponto unico de uma molécula, calcular os espectros
UV / visivel de uma molécula, otimizar a geometria de uma
molécula, fazer interpretagio das propriedades moleculares,
além de outras funcionalidades.

A figura 1 e o0 quadro 1 ilustram e descrevem a interface do
ArgusLab respectivamente.

Figura 1. interface do software ArgusLab.

Fonte: : Elaborada pelos autores a partir da interface do software ArgusLab.
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Quadro 2. Descri¢do da interface do software ArgusLab.

Esta barra ndo s6 mostra o titulo do projeto que estd sendo

A - Barra de s N

titulo trabalhado, como também mostra a localizagdo em que o
mesmo se encontra salvo.

B - Barras de E nestas barras onde se concentram os comandos do software

menu ArgusLab.

C - Controles do |Esta barra é composta pelos controles maximizar, minimizar

Windows e fechar correspondente ao software.

D - Controles
janela do projeto

Esta barra contém os mesmos controles maximizar,
minimizar e fechar, que correspondem ao projeto aberto no
momento.

E - Barra de Aqui se concentram os atalhos dos comandos mais utilizados.
ferramenta
Aqui se concentram as ferramentas usadas na construgao de
F - Barra de . , SR
moléculas. Também pode ser possibilitar a visualizagdo, os
ferramentas de |, . L
< itens envolvidos no projeto, isso se manualmente for alterado
constru¢ao . .
pela barra de menu/tools/molécula tree view.
G o Iar_lela de Esta janela exibe os calculos feitos durante a execugdo de uma
exibigdo dos configuragéo aplicada ao projeto
calculos guragao ap proj
H; Iar_wla de Esta janela exibe o estado da execugdo de uma dada
exibigdo de < . .
configurago. Ex.: executando (Running); feito (Done)
progresso
I a.r}gla Esta janela exibe a atual configuragao inserida/aplicada.
descritiva
] - Janela de . . .
E nesta janela onde o aluno/pesquisador desenha as
desenho do :
) estruturas desejada.
projeto

Fonte: Elaborada pelos autores

Umas das principais funcionalidades do ArgusLab é criar

superficies de mapa de potencial eletrostatico (MPE), que

apresenta uma escala de escores - que geralmente variam de

vermelho a azul - para ilustrar a distribui¢do de cargas, indi-

cando as zonas ou regides com maior e menor densidade de

elétrons. A cor vermelha indica a regiao mais negativa, ou seja,

com muito elétrons e azul indica a regiao mais positiva, ou seja,

com pouco elétrons®.
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A partir do principio de que cargas opostas se atraem e
cargas iguais se repelem, esse mapa pode ser usado para iden-
tificar regides onde certas moléculas possivelmente sdo mais
susceptiveis aos ataques nucleofilico e eletrofilico.

Ao estudar quimica organica, uma boa maneira de
comegar a ligar estruturas a propriedades (como a
reatividade quimica) é encontrar a parte positiva
de uma molécula e a parte negativa de outra. Quase
sempre, esses serdo os locais reativos®.

Vejamos o seguinte exemplo (fig. 2). Na reagdo de substi-
tuigdo nucleofilica entre o 1-bromobutano com o ion metéxido
(nucledfilo), o nucledfilo ataca o carbono ligado ao halogénio e
com isso a ligagdo carbono-halogénio é rompida e os elétrons
desta ligagdo ficam com o halogénio (grupo de saida).

Figura 2. Exemplo de uma reagéo de substitui¢do nucleofilica de um ha-
leto de alquila com um ion aleéxido, que produz um éter.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Word

Desta forma, para complementar os conceitos teéricos
podemos usar o ArgusLab para criar um MPE da molécula
do 1-bromobutano (fig.3) a fim de identificar as zonas mais
susceptivel ao ataque do nucleofilico. O ArgusLab exibe seu
MPE com a escala de cor variando de branco para vermelho.
Sendo a regido vermelha a regido mais negativa e a branca a
mais positiva.
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De acordo com a escala de cor do MPE do ArgusLab, bran-
ca na superficie do 1-bromobutano estd situando as regides

mais positivas da molécula, para o nosso caso estdo indicando

as regides mais favoraveis ao ataque nucleofilico. Ja as cores

azul e verde estdo indicando as regides intermediarias tenden-

do para a regido negativa da superficie do MPE.

Figura 3. Mapa do potencial eletrostatico da molécula do 1-bromobu-

tano.

[a) Estrutura na forma cilindrica

) visao lateral da superficie do MPE

c) visao de baixo da superficie

ld) visao de cima da superficie

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de imagem gerada no software ArgusLab

Esta funcionalidade se torna bastante ttil para o aluno pes-
quisador, uma vez que facilita a compreensao da interacido dos

elétrons de duas moléculas, podendo assim prever ou planejar
a formagio de novos compostos, o que é bastante ttil e funda-
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mental em dreas como na quimica farmacéutica. Em quimica
organica este MPE é usado como alternativas para descrever
moléculas complexas interagem umas com as outras'®.

Como outros softwares o ArgusLab também possui a fun-
cionalidade de criar estruturas de preenchimento no espago.
Assim, podemos usar esta funcionalidade para compreender
melhor a reatividade dos haletos de alquila (metila, primario,
secundario ou tercirio) nas reacdes de substitui¢io nucleofilica.

O nucleéfilo deve se aproximar do haleto de alquila
pelo lado oposto a ligagdo com o grupo de saida e
essa aproximacédo é impedida pelos substituintes al-
quila do carbono que esta sendo atacado®''.

No exemplo da Fig. 4 é possivel observar que o nucledfilo
se aproximaria com maior facilidade ao (C-Cl) do cloreto de
metila porque os hidrogénios nio estdo dando cobertura sufi-
ciente ao carbono. Desta forma a reacio ocorreria com maior
rapidez em relagdo ao cloreto de terc-butila que é composto
por grupos metila, neste caso, a aproximagdo do nucleéfilo em
volta do (C-Cl) seria dificultada pelos grupos metilas que estdo
dando cobertura ou protegendo o carbono que faz a ligagdo
com o haleto.

Assim poderiamos dizer que o a substituicdo de um dos hi-
drogénios por um grupo metila de determinada forma protege
o carbono contra o ataque pelo nucledfilo e faz com que o clo-
reto de terc-butila seja menos reativo que o cloreto de metila®*®.
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Figura 4. Modelos cilindros e bolas (em cima) e preenchimento no es-
pago (em baixo)

a) cloreto de metila cone b) cloreto de terc-butila ando

¢) cloreto de metila d) cloreto de terc-butila

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de imagem gerada no software ArgusLab

Numa perspectiva interdisciplinar, outra interessante fun-
cionalidade que este software traz consigo ¢ o docking mole-
cular, que é comumente aplicado no estudo e pesquisada de
bioquimica, biologia molecular e farmdcia. A caracteristica do
docking molecular ¢ a simulagdo de ligagdo que ela realiza na
forma de pesquisa em uma molécula de modo a achar um po-
tencial local candidato a um ligante e propor hipéteses de no-
vas estruturas. “O Docking molecular pode ser definido como
a previsdo da estrutura dos complexos receptor-ligante, onde o
receptor ¢ geralmente uma proteina ou um oligébmero de pro-
teina e o ligante é uma molécula pequena ou outra proteina®”
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Como exemplo de demonstragdo dessa funcionalidade
(Fig.5), foram baixados - a partir da plataforma Protein Data
Bank (PDB) - os dados proteina de ligagdo a arabinose (id:
5abp) aleatoriamente, que tem como ligante a-D-galactose.

Figura 5. Docking da proteina de liga¢do 4 arabinose.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de imagem gerada no software ArgusLab

5. Consideracoes finais

E vital a importancia das ferramentas tecnolégicas e com-
putacionais no mundo da ciéncia, na quimica em particular
ela é muito abrangente. Acreditamos ter demostrado, com essa
descrigdo feita do ArgusLab o qudo til estd ferramenta pode
ser quando usada em determinados fins pretendidos. Num
dos exemplos apresentados conhecemos a funcionalidade que
nos auxilia a compreender conceitos de interacdo moleculares,
conceitos estes que sdo bastante abstratos quando explicados
s com teorias. A possibilidade de poder ter acesso a ima-
gens em trés dimensoes, de poder confrontar conceitos teori-
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cos com simulagdes ao alcance dos nossos 6rgaos sensoriais e
poder criar hipdteses que facilitam a constru¢dao de um dado
conhecimento sdo realidades possiveis no uso deste software.

Contudo, acredita-se que o emprego do ArgusLab inde-
pendentemente da fun¢ido desejada se torna uma alternati-
va educacional para o ensino e pesquisa de quimica e outras
dreas como farmadcia, sendo bastante util visto poder realizar
trabalhos simples, mas com resultados de qualidade, eficientes
e integrativa pois pode ser usado em casa em um computador.
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Resumo

Algumas dificuldades enfrentadas pela industria quimica e farmacéu-
tica sdo o alto gasto com reagentes e tempo de experimentos. Portan-
to, se faz necessario encontrar alternativas tedricas que nos permitam
reduzir essas dificuldades empregando calculos e simulagoes compu-
tacionais. A quimica computacional nos possibilita compreender em
detalhes o comportamento de sistemas atdmicos e moleculares de inte-
resse, reproduzindo condigdes experimentais e permitindo o estudo de
suas propriedades. A dindmica molecular (DM), um método empirico
de quimica computacional, baseia-se na mecanica classica e estuda a
evolucdo temporal de sistemas de N-particulas, de maneira a construir
as trajetorias dessas particulas e, com base na mecanica estatistica,
realizar o célculo de propriedades para analise do comportamento do
sistema. As simulagbes DM permitem o planejamento de farmacos,
investigagao de diversos sistemas bioldgicos, como membranas e pro-
teinas e o estudo de sistemas macromoleculares. Atualmente, as simu-
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lagdes DM sao amplamente utilizadas em diferentes dreas de pesquisa,
tornando-a uma das técnicas tedricas mais citadas. Este capitulo tem
por finalidade proporcionar ao leitor uma breve fundamentagao sobre
a DM, discutindo sobre sua origem, importancia e aplicagdes, concei-
tos e pressupostos, etapas de construgao, tipos de analises, bem como
os principais softwares utilizados em DM.

Palavras-chaves: Dindmica Molecular; Célculos e Simula¢des Com-
putacionais; Campo de Forga; Software; Algoritmo; Quimica Compu-

tacional.

1. INTRODUCAO

1.1. Contexto-historico

Os antecedentes da DM podem ser tragados desde o ini-
cio do desenvolvimento do método Monte-Carlo (MC) para a
pesquisa cientifica. Nos anos 1950, um crescente interesse na
descri¢ao temporal de sistemas de N-particulas impulsionou o
desenvolvimento de métodos como a DM e o MC?*. Em 1953, o
algoritmo Metropolis-Rosenbluth foi criado para obter amos-
tragens aleatorias de distribuigdes de probabilidade de dificil
amostragem direta. Esse algoritmo foi aplicado na descrigdo
de equagdes fisicas no método MC. Em 1955, Fermi e colabo-
radores no Laboratdrio Nacional de Los Alamos (LANL) exe-
cutaram simulagdes no computador MANIAC I de uma cadeia
unidimensional de 64 particulas de intera¢des ndo-lineares. Os
resultados exibiram pouca tendéncia para a equiparti¢do da
energia do sistema. Apesar de ambos os métodos MD e MC
fornecerem descrigdes atomisticas de sistemas em equilibrio,
eles ndo podem ser confundidos. A DM, um método deter-
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ministico, estuda a evolugao temporal de particulas cldssicas
gerando uma trajetéria que é obtida pelas equagdes de Newton.
Em contraponto, o método MC, um método estocastico, nao
fornece informagdes sobre a evolugdo temporal. No caso, um
conjunto de configuragdes representativas sio geradas a partir
de perturbagdes aleatdrias, sendo essas configuragdes utiliza-
das para célculos de propriedades termodinidmicas® 2.

As primeiras simulagoes de DM envolviam o estudo de
um fluido de esferas duras e foram feitas em 1957 por Alder e
Wainwright, no entdo Laboratério de Radiagdo de Livermore
da Universidade da Califérnia®. Evidéncias foram identifica-
das de uma transicio de fase sélido-fluido ndo encontrada em
simulacdes de MC. Em 1964, A. Rahman, conhecido como o
“pai da DM, realizou simulagdes com argénio liquido afim
de estudar as correlagdes de dependéncia espacial e temporal
de dois corpos utilizando o potencial de Lennard-Jones®.
Nesse estudo A. Rahman demonstrou como calcular algumas
propriedades comuns em DM como as fung¢des de distribui-
¢do radial e coeficientes de autodifusio. Em outro estudo, A.
Rahman e Stillinger, em 1971, simularam 4gua, até entdo algo
dificil por conta das interagdes de Van Der Waals, Coulomb
e ligagdes de hidrogénio. As simulagdes auxiliaram no estu-
do do mecanismo de difusdo da dgua>®38. Nos anos posterio-
res, simulagdes DM comegaram a ser utilizadas para sistemas
como proteinas. Em 1975, Levitt e Warshel estudaram o eno-
velamento de proteinas através de simulagdes DM e em 1977,
McCammon e colaboradores realizaram simula¢des com pro-
teinas dobradas. Ambos os estudos envolviam inibidores pan-
credticos de tripsina bovina (PTI). Esses estudos consolidaram
o uso de simulagdes DM para sistemas macromoleculares **.
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Nos anos 80, o desenvolvimento de algoritmos mais robustos
como o de Andersen e de Parrinello-Rahman, utilizados em
ensembles de etapas de equilibrio em simulagées DM, auxi-
liaram a manter constantes temperatura e pressio durante as
etapas de produgao®*%,

Com o salto nos ultimos anos no desenvolvimento de po-
der e capacidade computacional, o potencial de simulagdes
DM aumentou significativamente38.Em 1998, Duan e Koll-
man realizaram uma simulagdo DM de uma proteina dobran-
do em dagua realizada em um tempo de um microssegundo.
Isso foi possivel devido ao uso de computadores paralelos que
aumentaram a eficiéncia das simulagdes'. Em 1999, Sugita e
Okamoto utilizaram o método DM Replica-Exchange no es-
tudo do enovelamento de proteinas. Esse método permitiu, a
partir de uma mesma simulagao, obter amostragens para uma
grande faixa de temperaturas®. Atualmente, as simulagdes DM
sdo amplamente utilizadas em diferentes dreas de pesquisa,
dando-se destaque para simulages de sistemas de biomolécu-
las, tornando-a uma das técnicas tedricas mais citadas®.

1.2. Conceituacao

Conforme sabemos da Fisica, a terminologia dindmica re-
fere-se ao ramo da mecénica cldssica que estuda as causas do
movimento. Portanto, a DM faz referéncia ao estudo da movi-
mentagdo de espécies (moléculas, atomos, fons) ao longo do
tempo com o objetivo de se construir trajetdrias que nos pos-
sibilitem o calculo de propriedades fisico-quimicas relevantes.
Nesse sentido, constatamos que as simula¢des computacionais
por DM geram um conjunto de informagées microscopi-
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cas sobre posi¢des e velocidades atdmicas e moleculares que
permitem o célculo de propriedades macroscdpicas (pressao,
energia interna etc) relevantes para uma andlise mais acurada
do sistema analisado, em que estas propriedades sdo calculadas
baseando-se na mecénica estatistica (ME)2.

O ramo da fisica responsével pelo movimento dos corpos
¢é a mecénica analitica ou dindmica ou apenas mecénica®. Esse
ramo do conhecimento fisico foi objeto de algumas das pri-
meiras pesquisas realizadas pelos pioneiros da fisica, desde os
gregos, passando por Galileu, Newton, Lagrange e Hamilton.

De acordo com N. Morgon e K. Coutinho:

A Dinémica Molecular é uma técnica computacional
em que se determinam os movimentos das particu-
las de qualquer sistema, do qual se conhece o poten-
cial de interagdo entre estas particulas e as equagdes
que regem seu movimento. A Dindmica Molecular
permite, portanto, estudar a evolugdo temporal das
configuragdes dos constituintes do sistema e, a partir
das sequéncias de posi¢oes geradas, determinar as
propriedades macroscopicas do sistema, conforme
os principios fundamentais da Mecanica Estatistica
(p. 414, 2007).

A DM pode ser compreendida como o ramo da quimica
tedrica que realiza o estudo da evolugdo temporal de um sis-
tema fundamentando-se, para isto, na mecanica newtoniana,
lagrangiana e hamiltoniana, assim como na ME desenvolvida
por J. C. Maxwell, L. Boltzmann, J. W. Gibbs, entre outros. Con-
tudo, formula¢des contemporaneas da mecénica, como a meca-
nica relativistica proposta por Einstein, assim como a mecénica
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quantica (seja o tratamento ondulatorio proposto por Schro-
dinger ou o tratamento matricial desenvolvido por Heisenberg)
ndo sio consideradas em Dinamica Molecular Cldssica.

1.3. A importéncia e aplicacoes da Dindmica Molecular

A DM (assim como os demais métodos de quimica tedrica)
¢ importante para o entendimento e para a fundamentagao da
quimica, pois nos permite: compreender a nivel atdmico-mole-
cular o comportamento de determinado sistema; simular com-
putacionalmente propriedades fisico-quimicas de interesse e,
ademais, possibilita-nos evitar a utilizagdo de reagentes em
laboratdrio sem termos analisado previamente se determinado
sistema se comporta conforme o esperado.

Segundo N. Morgon e K. Coutinho, a DM é uma drea que
possui boa correlagdo com resultados experimentais, além de
que nos permite tratar uma considerével diversidade de siste-
mas, a saber:

[...] sistemas homogéneos como gases, fluidos su-
percriticos, liquidos, solu¢des e misturas, a sistemas
pouco (ou nada) homogéneos como interfaces, fil-
mes de Langmuir-Blodgett, biomembranas, polime-
ros organicos e inorgénicos, polissacarideos, lipi-
dios, proteinas, dcidos nucléicos e seus complexos,
passando por sistemas como ze6litos, argilas, sélidos
cristalinos e vitreos, e nanomateriais, dentre outros
(p. 415, 2007).

Além disso, a DM tem se mostrado uma ferramenta al-
tamente favoravel para estudos em Biologia Molecular, con-
tribuindo para o desenvolvimento de novos medicamentos,
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assim como para um estudo sistematico do comportamento
de proteinas e outras biomoléculas de relevéncia, permitindo
assim uma resolugdo temporal acurada.”

2. Fundamentacao

2.1. Pressupostos

Conforme podemos observar na Figura 1, uma DM come-
¢a, basicamente, conhecendo-se o potencial de interagdo (tam-
bém conhecido como campo de for¢a em dreas como quimica
e biologia) que descreve cada espécie  do sistema e termina
com o calculo da trajetéria das espécies. Conhecida a trajetd-
ria, pode-se realizar o célculo das propriedades fisico-quimicas
de interesse com base na ME.

Figura 1. Fluxograma de uma DM genérica.

Fonte: autores.

Conhecido o potencial, , escalar dependente da po-
si¢do, é possivel calcular a forca, haja vista que esta é dada pelo
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gradiente do potencial e, em seguida, a aceleragdo é encontra-
da aplicando-se a segunda lei de Newton". Consecutivamente,
a velocidade e a posicdo poderio ser calculadas utilizando-se
conceitos de célculo diferencial e integral, pois é sabido que a
aceleracdo é a taxa de variagdo temporal da velocidade e a velo-
cidade é a integral da aceleragiao no dominio do tempo. Seme-
lhantemente, a velocidade pode ser compreendida como a taxa
de variagdo temporal da posi¢do e, por conseguinte, a posi¢do é
dada pela integral da velocidade no dominio do tempo'“.

Finalmente, a trajetdria das espécies constituintes do siste-
ma poderd ser obtida por meio de algoritmos especificos atra-
vés do método das diferencas finitas que, utilizando incremen-
tos no tempo ( )leva a construcéo da trajetoria 25. Em
decorréncia da trajetéria construida, propriedades relevantes
poderdo ser obtidas estatisticamente dentro do ensemble con-
siderado na DM.

Em geral, podemos afirmar que uma DM comega com a
resolugdo do Principio do momento de Newton ou das equa-
¢des canonicas de Hamilton, como visto nas Equagdes (1) e (2):

(&)

@

Emque e ,representam, respectivamente, 0 momen-
to generalizado e a coordenada generalizada estabelecidos pela
mecénica lagrangeana.  representa o operador hamiltonia-
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no e, para a maioria dos sistemas, corresponde a energia total (

). Portanto, uma DM consiste em responder
trés principais perguntas, a saber: qual o tipo de potencial que
representa o sistema? Qual o tipo de integragdo numérica uti-
lizada para solucionar a equagdo ordindria vista acima? Quais
sdo as condigbes iniciais para cada trajetoria? Tais perguntas
serdo discutidas nos subtdpicos 2.2, 2.3 € 2.4.15%

2.2. Campo de Forca

Em um sistema de N particulas, uma das formas de ex-
pressarmos a energia potencial total (E ou V) dessas particulas
constituintes do sistema é através de uma soma referente as in-
teragdes ligadas (comprimentos de ligagdo, 4ngulos de ligagdo
e angulos diedros) e ndo-ligadas (interacdes de van der Waals e
de Coulomb), conforme nos mostra a Equagio (3):

3

Em DM a Equagéo 3 é chamada de campo de for¢a, uma
expressdo genérica para potencial do sistema *2. Desdobrando a
Equagdo 3 em fun¢io dos termos moleculares temos a Equagéao
(4) e expandindo os cada termo temos a Equagéo (5)*.

@

)
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Os dois primeiros termos lidam com as deformacdes do
comprimento de ligagio [, e do dngulo de ligagdo 6, a partir de
seus valores de equilibrio [ e 6 , respectivamente. A parte har-
monica destes termos, ae bl., garantem a estrutura das molécu-
las, mas com a consequéncia de impedir a quebra de ligagdes
quimicas. O terceiro termo lida com as rotagdes das ligagdes
quimicas onde # é 0 numero de maximos e minimos em tor¢ao
completa, w, ¢ o angulo diedro e y, é o 4ngulo de fase. Estes
sdo os termos que descrevem as interagdes ligantes. Os dois
ultimos termos lidam com as interagdes entre pares de dtomos
i e jauma distancia r, ndo ligados, as interacdes de van der
Waals expressadas aqui pelo potencial de Lennard-Jones e as
interagdes eletrostdticas. No quarto termo, ¢, ¢ a profundidade
potencial entre as barreiras repulsiva e atrativa e 0, ¢ a distancia
finita na qual o potencial entre as duas particulas é zero. No
quinto termo, g, e g, sdo as cargas pontuais de cada dtomo e k ¢
a constante na forma de 1/4me .

Existem varios campos de forca desenvolvidos que podem
ser colocados em diferentes classes: padrao, classe I, IT e IIT'2. O
campo de forga padrao utiliza pardmetros atbmicos genéricos
para a maioria dos dtomos na tabela periddica; a classe I usa
fungdes harmonicas para alongamento e curvatura sem termos
cruzados e interagdes de Lennard-Jones; a classe IT é muito pre-
cisa, pois adiciona termos cruzados e potenciais exponenciais
de interagoes de dispersdo; e a classe III adiciona hiperconju-
gacdo e polarizacio as moléculas do sistema. Alguns exemplos
de campos de for¢a sdao mostrados na tabela 1, assim como a
classe e aplicabilidade.
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Quadro 1. Alguns exemplos de campos de forca na literatura com suas
siglas, classes e aplicabilidades diferentes.

Software Interface Licen¢a Referéncia
DREIDING Padrao | Propésito geral MAYO et al., 1990
CHARMM p |Proteinas, dcidos BROOKS et al., 1983

nucleicos, ions
Proteinas, lipidios VAN GUNSTEREN;
GROMOS I . > 1P ? FAND; BERENDSEN,
agucares
1987
Proteinas, dcidos
AMBER I . WEINER et al., 1984
nucleicos
OPLS | Lquidosorganicose JORGENSEN, 1988
idnicos

INTERFACE-

PCEF II Nanoestruturas HEINZ et al., 2013
PIPF | Amidas,alcanos XIE ef al., 2007
liquidos

Fonte: Dubbeldam et al.(2019), adaptado.

2.3. Equacoes de Movimento

A DM ¢ um método empirico, baseado na descri¢do da
estrutura de atomos e moléculas através da mecénica molecu-
lar (MM), onde o comportamento dindmico de um sistema é
simulado através da integra¢do numérica das Equa¢des de mo-
vimento (6) e (7).

(6) 7)

A integragdo numérica das equagdes de movimento pode
ser feita através do método das diferencas finitas, que para um

136



conjunto de particulas, integra as equagdes de movimento de
uma configuragéo inicial, repetidas vezes, em novas posi¢des
e velocidades gerando a trajetéria do sistema, que é a mudan-
¢a das coordenadas das particulas em fung¢do do tempo. Esse
processo ¢é realizado por algoritmos que dividem a integragdo
em pequenos intervalos de tempo (At), permitindo desenvol-
ver uma expressdo que define as posigdes e as velocidades em
pequenos incrementos de tempo (¢ + At) 3!,

Um dos algoritmos mais utilizados é o Verlet devido a
sua simplicidade®. O inicio do algoritmo se dispde da ex-
pansdo em série de Taylor de duas quantidades: r(t + At) (8)
e r(t - At) (9), que sdo as posi¢cdes dos passos posteriores e
anteriores, respectivamente.

(®)

)

Somando as Equagdes (8) e 9 e isolando r(t - At) obtém-se
a Equacao (10):

(10)

A partir da Equagdo 10 é possivel proceder com a integra-
¢d0 numérica e obter as velocidades das particulas do sistema.
Integrando mais uma vez se obtém as posi¢oes das particulas
do sistema, desse modo, também obtendo as energias cinética
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e potencial. Com a nova energia potencial substitui-se nova-
mente na Equa¢do de movimento (7) e o algoritmo ¢é repetido
por diversas vezes, gerando uma trajetoria do sistema, que sao
todas as velocidades e posigdes das particulas ao longo do tem-
po *. Outros algoritmos de integracdo vélidos sdo o Beeman,
leap-frog e Velocity Verlet 3'..

2.4. Etapas de Simulacio de Dindmica Molecular

Uma simulagdo por DM ¢, normalmente, subdividida em
trés etapas (minimizagdo, equilibragio e produgio), conforme
veremos a seguir.

2.4.1. Etapa de Minimizagao

A etapa de minimizagdo de energia ou otimizagdo de geo-
metria é a primeira etapa em uma DM e tem por finalidade
encontrar uma conformagio com a menor energia potencial
possivel para o sistema, 0 que pode ser expresso por um mi-
nimo local em uma curva de superficie de energia potencial
(SEP) para um conjunto de particulas, assim eliminando maus
contatos das estruturas do sistema que serd simulado 3 *2.

Para esta etapa, os principais algoritmos utilizados para rea-
lizagao da minimizagdo de energia sdo: Steepest Descent (SD)*,
Newton-Raphson (NR)? e Conjugate gradient (CG)". Todos eles
tém como objetivo ajustar as posi¢des do conjunto atdmico do
sistema relaxando ligagdes, angulos e interagdes entre as parti-
culas. Desse modo, o sistema estd pronto para a DM*.

O método SD ¢ robusto e garante uma boa aproximagdo
do minimo, contudo, a taxa de convergéncia diminui proxi-
mo deste. Portanto, normalmente se faz uma primeira mi-
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nimizagdo com o método SD e, em seguida, realiza-se outra
minimizagdo com o CG, pois este possui capacidade de con-
vergéncia maior”. Entretanto, o método SD é o mais facil de
se implementar computacionalmente'. Nele um determinado
vetor r com coordenadas 3N sofre um deslocamento inicial
h,. A partir disso, as novas posi¢des sdo calculadas através da
Equagdo (11), onde r,., er, sdo as posicoes final e inicial, res-
pectivamente. F, ¢ a forga expressa como a energia potencial U
na Equagio 5, max(|F,|) é a maior forga possivel em cada par-
ticula e i, € o deslocamento maximo executado. Assim F e U
sdo calculados continuamente para as novas posi¢des. Se U,
< U, as posigdes ou geometria do sistema sio aceitas e se U,

U, elas sdo rejeitadas. Esse processo de continua avaliagio
se repete até a especificagdo do operador ou quando os célculos
ndo convergirem mais, atingindo o valor maximo de F, menor
que o especificado’.

(63Y)

Conforme podemos observar na Figura 2, a etapa de mini-
mizagdo de energia ocorre por uma diminui¢éo na energia po-
tencial do sistema a medida que o tempo aumenta, de acordo
com a obtengdo da estrutura mais otimizada obtida pelo algo-
ritmo de minimizagdo. Ao atingir o minimo, serd garantido a
seguinte condi¢do da Equagdo (12), pois neste ponto a inclina-
¢do da reta tangente é nula e a concavidade grafica é positiva:

(12)
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Onde E, neste caso, refere-se a energia e, R, denota uma
distdncia que otimiza a estrutura da espécie. O ponto ao qual
as condigdes acima sdo vigentes é conhecido como ponto esta-
ciondrio e, podem existir mais de um ponto estacionario.

Figura 2. Grafico de minimizagdo de energia

2e+005 r T T T r

= Potential Energy

1e+005

Potential Energy (kJ/mol)

0 - -
-le+005 -
i 1 . ] i
-Ze+0050 20000 40000 60000
Time (ps)

Fonte: autores.

A Figura 3 mostra uma minimizagdo de energia obtida
pela software GROMACS utilizando o algoritmo SD. Con-
forme podemos observar, hd uma diminuicdo na energia po-
tencial a cada etapa, até que haja uma estabiliza¢do na energia
potencial (para este sistema ocorre em Epmz -1.05271e+05) e 0
sistema estara otimizado.
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Figura 3. Minimiza¢do de energia obtida pelo software GROMACS uti-
lizando o algoritmo SD.

Fonte: autores.
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2.4.2. Etapa de Equilibrio

A segunda etapa em uma DM consiste na busca de tornar
as condi¢oes do sistema o mais proximo possivel das condigoes
experimentais do sistema real. Inicialmente, o sistema encon-
tra-se em repouso, sem vibragdo (em teoria) e, por conseguin-
te, a temperatura pode ser considerada nula. Portanto, equili-
brar propriedades como a temperatura e a pressdo sao cruciais
em uma simulagdo por DM.

O ensemble tradicional utilizado em DM ¢é o microcano-
nico ( constantes), enquanto que o ensermble mais
comum para o método de MC é o canénico ( cons-
tantes). No entanto, no limite termodinamico (quando o nu-
mero de particulas e o volume sédo infinitos, mas a densidade é
constante), pode-se realizar uma equivaléncia entre ensembles
e, dessa maneira, adaptar um ensemble a outro. Ademais, se-
gundo a hipétese ergddica, que é um dos axiomas fundamen-
tais da ME, a média temporal da propriedade macroscépica {
equivale a média desta no ensemble’38. Portanto, uma DM
podera ser realizada em outros ensembles, além do microcand-

nico, por exemplo: isobarico-isotérmico ( constan-
tes), grand-candnico ( constantes) ou, no ensemble
candnico ( constantes)?.

Como a maioria dos experimentos quimicos ocorrem com
nimero de particulas , pressio e temperatura  fixos, o
ensemble propicio para este caso mostra-se ser o isobdrico-i-
sotérmico. Contudo, por ser mais simples controlar o volume
do que a pressdo (convém lembrar que o volume da caixa de
simulagio ¢ fixo), normalmente realiza-se a equilibragdo em
duas etapas, sendo a primeira no ensemble NVT e, consecu-
tivamente, a outra no ensemble NPT?. Para controlar a tem-
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peratura e a pressao durante a evolugdo temporal do sistema,
torna-se extremamente indispensével a utilizacdo de termos-
tatos e barostatos, respectivamente, de tal maneira que a e
a  sejam mantidas fixas. No ensemble NVT a  devera ser
mantida constante pelo uso de termostatos e a energia livre
de Helmholtz é um minimo. Nio obstante, tantoa como a

deverio ser constantes no ensemble NPT, sendo necessario,
para isto, o uso do termostato e barostato e, neste caso a ener-
gia livre de Gibbs é um minimo.

Existem diversos termostatos descritos na literatura para
controle da , como: Andersen?, Berendsen®, v-rescale’, Nosé-
-Hoover?®, assim como, também existem, diversos barostatos
para controle da P, entre estes: Berendsen®, Parrinelo-Rahman
% e Nosé-Hoover®. As Equagdes (13) e (14) abaixo referem-se
aos termostato e barostato de Berendsen, respectivamente®:

(13)

(14)

Emque e sdo as temperaturas do banho térmico e
do sistema, respectivamente, e T ¢ uma constante de amorteci-
mento para o termostato. Semelhantemente, e simbo-
lizam as pressoes do barostato e do sistema, respectivamente,
enquanto que  denota a constante de tempo do barostato.

Considerando-se os ensembles canodnico ( ) e iso-
barico-isotérmico ( ), a propriedade macroscopica (
(energia interna, pressdo, entropia etc) a qual se esta interes-
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sado podera ser calculada com base na fun¢do de parti¢ao(

Ye( ) do respectivo ensemble ao qual foi
feito referéncia na ultima etapa da simulac¢do computacional
(etapa de produgéo).

A Tabela 2 mostrada em seguida refere-se aos ensembles
supramencionados e, para o ensemble NVT, o potencial ter-
modindmico mais apropriado é a energia livre de Helmholtz (

), pois esta é valida para sistemas isovolumétri-
cos e, ad hoc, destina-se para condigdes de constantes.
No entanto, para o ensemble NPT, o potencial termodinadmico
mais adequado ¢ a energia livre de Gibbs ( )
pois é aceitavel a processos isobdricos e destina-se para condi-
¢des de constantes'® 2

De acordo com a Figura 4, podemos observar a equili-
bragdo da temperatura realizada no ensemble candnico e, na
Figura 5, é possivel analisar a equilibragdo da pressdo no en-
semble isobérico-isotérmico e, por conseguinte, a equilibragdo
da densidade (lembre que e , sendo que

,logo éfungdode )também ocorre, pois a densi-
dade é func¢do da pressdo. Conforme discutido anteriormente,
aequilibragigoda eda ocorre em duas etapas consecutivas
e sao mostradas nas Figuras 4 e 5.
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Quadro 2. Ensembles candnico e isobarico-isotérmico para célculo de
propriedades fisicas de interesse baseando-se na fung¢éo de particéo.

Fungio de . .
Ensemble L Propriedade { Equagao
particao
Candnico
[
Isobarico-
Isotérmico
[

Fonte: Os autores.
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Figura 4. Grafico de equilibracéo da temperatura no ensemble NVT.

Fonte: autores.

Figura 5. Grafico de equilibracéo da pressdo e densidade no ensemble
NPT.

Fonte: autores.
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2.4.3. Etapa de Producao

Realizadas a minimizagao de energia do sistema através da
otimizagdo geométrica, bem como a equilibragio deste deixan-
do as condigdes de e o0 mais préximo possivel do modelo
experimental, entdo agora é necessario movimentar as particulas
do sistema para se construir as trajetorias destas e, finalmente,
realizar as analises possiveis e necessarias para fins de estudo.

Conforme supracitado no subtdpico 2.1, conhecido

pela segunda lei de Newton ou pelas equagdes de Hamilton,
entdo algoritmos especificos sdao necessdrios para se realizar
iterativamente o célculo de ,com variando de
laté ,onde é o numero de passos da simulagdo. Entre os
principais algoritmos utilizados para a construgao da trajetéria
das espécies, temos: Verlet, Leap-Frog e Beeman, como visto no
subtdpico 2.3.

3. Analise dos resultados

3.1. Energia Livre de Interacao

A variagdo da energia livre de Gibbs AG de um sistema
pode ser utilizada como um descritor para a avalia¢do de inte-
ragdes e reagdes quimicas®. Métodos de calculo de AG como a
Perturbagio de Energia Livre (FEP) e a Integragdo Termodina-
mica (TI) foram desenvolvidos por Kirkwood em 1935 e for-
malizados por Zwanzig em 1954. Desde entdo, os métodos de
célculo de AG foram utilizados para obter valores pKa, calculo
de propriedades termodinimicas e obtengao de superficies de
energia para moléculas organicas e ragdes bioquimicas*.
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Um dos métodos de célculo de AG mais comuns é a FEP.
Consideram-se dois sistemas associados A e B, em que A é
magnitude de pequenos intervalos de perturbagio que conver-
tem A (A = 0), o sistema inicial e ndo perturbado, em B (A = 1),
o sistema final e ja totalmente perturbado’*. A diferenga entre
A e B é dada pela equagdo (15).

(15)

Sendo o logaritmo natural o valor médio da populagao de
moléculas de um sistema e AH = H, - H,. A partir da variagio
de A\ pode-se aplicar Equacio (15) e obter o AG*.

Outro método de calculo da AG ¢ a TI, que utiliza integra-
¢do numérica, semelhante ao caso discutido no subtdpico de
equagdes de movimento 2.3, substituindo o somatério da Equa-
¢do (15) por uma integral como mostrado na Equagio (16)*..

(16)

3.2. RMSD

O RSMD (do inglés, Root Square Mean Deviation) analisa
a mobilidade estrutural de um sistema de 4tomos e moléculas
durante um tempo especifico de simula¢ao®. Frequentemente
utilizado para sistemas biomoleculares, o conjunto de dtomos
escolhido para a andlise do sistema sdo geralmente carbonos
a da estrutura de proteinas. O célculo do RMSD produz re-
sultados analisados em um gréafico de RMSD por tempo que
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permite visualizar mudangas na mobilidade ao longo da simu-
lagdo. Pequenas variagdes em torno do ponto médio indicam
pouca mobilidade, e grandes varia¢des indicam grande mobi-
lidade. O valor RMSD ¢ calculado através da Equagéo (17),
onde N é o nimero de particulas do sistema, rj( t) é a distancia
da particula j em determinado momento da simulagio i, e r, ¢
uma distdncia tomada como referéncia’'.

17)

O grafico RMSD da Figura 6, produzido pelo software Gra-
ce (GRACE, 2005), é de uma proteina oxidoreductase de codi-
go PDB 3LFM (HAN et al., 2010). A série temporal mostrada
varia até ~ 0,35 nm (3,5 A), exibindo um bom equilibrio estru-
tural durante o tempo de simulag¢io escolhido.

Figura 5. Grafico do RMSD (em nm) em funcéo do tempo (em ns) da
proteina oxidoreductase (PDB ID: 3SLFM).
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3.3. RDF

O acrénimo RDF vem do inglés (Radial Distribuition Func-
tion) e traduzido significa Fungdo de Distribuigao Radial, que
representa uma medida probabilistica de se encontrar uma par-
ticula  entre as distincias e de uma particula

De acordo com N. Morgon e K. Coutinho:

A fungdo de distribuicdo de pares, g (r), fornece a
probabilidade de se encontrar uma particula f§ em
uma camada esférica de espessura dr, a uma dis-
tancia r da particula a, cuja posicdo é considerada a
origem, relativamente a probabilidade esperada em
uma distribui¢io completamente aleatéria na mes-
ma densidade (p. 443, 2007).

Assim sendo, pode-se observar que a fung¢do de distribui-
¢do radial de pares é uma ferramenta bastante poderosa para se
analisar estruturas de liquidos, amorfos e cristais”.

Para duas espécies e , com centrada na origem (

), temos que a na Equacéo (18) denota a pro-

babilidade que a particula  tem de ser encontrada no elemen-
to de volume  da particula a.

(18)
19)
Em que representa 0 nudmero mé-
dio de espécies no interior do elemento de volume
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e na Equagdo (19) denota a densi-
dade numérica média de espécies  para um fluido isotrépico
em solugéo e ¢ o elemento de volume".

A Figura 7 mostra os valores de para um sistema
constituido por antimoénio (Sb) eletricamente neutro em sol-
vente eutético (constituido por cloreto de colina e etilenoglicol,
1ChCI:2EG) com 4gua. Para este sistema, os 4tomos de oxigénio
da molécula de etilenoglicol foram simbolizados por O1 e O2,
enquanto o 4tomo de oxigénio da colina estd representado por
03 e, ainda, 0 dtomo de oxigénio da 4gua mostra-se como Ow.

Analisando a Figura 7, é possivel constatar que a principal
interagdo ocorre entre o antiménio com o oxigénio da agua
(Ow), que possui maior valor de . Em seguida, temos a
segunda principal interagdo entre o Sb com os atomos de oxigé-
nio do etilenoglicol (01,02). As demais intera¢des mostraram
baixos valores de se comparadas as interagoes Sb-Cl e Sb-
-(01,02) e, por conseguinte, ndo faz muito sentido discuti-las.

Figura 7. Grafico de RDF

Fonte: autores.
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3.3.1

Embora o seja uma boa opgdo para a andlise de
interagdes em liquidos, ja foi constatado que esta fungao de
distribui¢do ndo permite uma boa andlise de interagdes quan-
do as espécies constituintes do sistema possuem densidades
numéricas de atomos muito diferentes, levando a erros na re-
presentatividade do comportamento do sistema. Desse modo,
faz-se imprescindivel uma corregdo neste erro. Com a finali-
dade de se corrigir o problema discutido, multiplica-se
pela densidade numérica média de atomos observados ( ),
podendo-se garantir, assim, certa fidedignidade ao comporta-
mento analisado® ; .

Segundo Chandler, representa a densidade de pro-
babilidade condicional de que uma particula  seja encontrada
em ,dado que a outra estd na origem 10, Logo, esta
quantidade nos dd uma estimativa da densidade média de par-
ticulas em

3.4. CCN

O ntimero de coordenagdo cumulativo (Cumulative Coor-
dination Number, em inglés) pode ser compreendido como o
numero de espécies em torno do centro de referéncia e
pode ser obtido pela integracdo da func¢do de distribui¢do ra-
dial de pares, conforme podemos ver na Equagio (20) abaixo:

(20
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Nesse caso, e  denotam os pontos de minimo que
delimitam o maximo no gréfico de . Assim sendo,
pode ser entendido como o niimero de coordenagdo?’. Na Fi-
gura 8, é possivel observar o grafico de CCN para o sistema
descrito no subtépico 3.3. Embora a principal interagao seja en-
tre Sb-Ow, conforme concluido pelo , é possivel observar
que um maijor nimero de espécies etilenoglicol coordenam o
antimonio. Nesse sentido, o CCN permite-nos inferir estatisti-
camente (lembre que o ¢ obtido pela integragdo do
, que ¢ uma grandeza probabilistica) sobre a quantidade de es-
pécies que coordenam um determinado centro de referéncia.

Figura 8. Grafico de CCN ].

Fonte: autores.
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4. Softwares utilizados

O quadro 2 mostra alguns dos principais softwares uti-
lizados em DM, sendo alguns gratuitos e outros licenciados.
Conforme podemos ver, alguns softwares levam o mesmo
nome do campo de for¢a ao qual utilizam, entre eles, temos
o CHARMM?® e 0 AMBER®. Além disso, alguns softwares em
DM possuem grande versatilidade em poder utilizar diversos
campos de forga distintos, como 0 GROMACS (GROmningen
Machine for Chemical Simulation)*, além de poder analisar
uma diversidade de sistemas. O AMBER (Assisted Model Buil-
ding with Energy Refinement), software e campo de forga, tem
grande aplicacdo no estudo de biomoléculas, como proteinas e
acidos nucléicos®.

Quadro 2. Softwares mais utilizados em DM.

Software |Interface|Versio| Licenga Referéncia
AMBER CLI 21.0 | Proprietdrio | WEINER; KOLLMAN, 1981
CHARMM | CLI/GUI| 47.0 | Proprietdrio | BROOKSetal., 1983
DESMOND| GUI - Académico BOWERS et al., 2006
GROMACS| CLI 2022 |Open Source | VAN DER SPOEL et al., 2005
NAMD GUI 3.0 | Académico PHILLIPS et al., 2005

Fonte: Selvaraj et al. (2018), adaptado.

5. Consideracodes finais

A DM ¢ um método de grande alcance, sendo uma das téc-
nicas tedricas mais citadas na literatura. Abrangendo sistemas
macromoleculares como biomembranas e proteinas a interfa-
ces e filmes de polimeros, as simulagdes DM apresentam uma
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extensa variedade de aplicagdes. Neste capitulo, discutimos
sobre o contexto-histérico da DM (1.1), mostrando sua con-
ceituagdo (1.2) e importancia e aplicagdes (1.3) na ciéncia. A
fundamentagio das simulagdes DM foi apresentada nos tdpi-
cos de pressupostos (2.1), campo de for¢a (2.2) e equagdes de
movimento (2.3), tomando a cautela de se referenciar traba-
lhos de prestigio na literatura. As etapas de simulagdo (2.4),
minimizagdo, equilibrio e produgéo foram exemplificadas com
graficos e dados reais afim de demonstrar os resultados obtidos
na DM. Por fim, a andlise dos resultados mostradas no capitu-
lo como energia livre de interacdo, RMSD, RDE, g(r)p e CCN
foram discutidas através de graficos reais e com o intuito de
incentivar o leitor na execugdo de tais andlises. Agora, o leitor,
capacitado por esta introdugdo a DM, pode utilizar o conheci-
mento aprendido e a bibliografia dada no capitulo para realizar
as proprias simulagdes e conduzir sua propria pesquisa.
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Resumo:

Como a energia livre é fungio de estado, o ciclo termodinadmico tem
sua relevancia quando se estuda a simulagido computacional, princi-
palmente quando se refere a pontuagdes energéticas obtidas em anco-
ragem molecular. Portanto, o ciclo termodindmico pode ser montado
para se calcular a energia dos complexos envolvidos no sistema e auxi-
lia na contabilizagao real de todas as transformagées e assim obter boa
estimativa para a energia de interagao.

Palavras-chave: ancoragem molecular, pontuagao, estimativa de energia
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1. AHISTORIA DA TERMODINAMICA

A termodindmica é a ciéncia que descreve as transforma-
¢des termodindmicas, faz parte da fisica classica e, desde os
tempos antigos vem estudando, com inimeras tentativas de
medir o calor, o trabalho, os processos que envolvem as varia-
veis de temperatura e o estado de energia, através da “Termo-
metria.” A histdria da fisica e da quimica, na medida de sua evo-
lugdo, foi ao longo do tempo, surgindo questionamentos e per-
guntas que precisavam ser respondidas de forma a completar as
duas ciéncias, entdo surge a termodinadmica que vem contribuir
grandemente com a mecénica cldssica, quantica e estatistica, o
magnetismo e a velocidade quimica. Em termos préticos os es-
tudos das maquinas a combustdo, maquinas a vapores; (O que
¢ uma raridade na ciéncia, a teoria vir em segundo plano e ser
desenvolvida através da pratica jd existente, como é o caso dos
motores a vapor que na época ja existiam em pleno funciona-
mento. Por curiosidade e paixdo s6 em 1824 é que se comega-
ram as investigagoes através do engenheiro francés Sadi Carnot
para introduzir o “conceito de eficiéncia termodinimica”). E no
campo de geracdo de eletricidade e em diversos campos como
os de tecnologias da atualidade. Devido a sua relevéancia a ter-
modindmica tem contribuido de forma relevante nio sé para a
fisica, quimica, mas para a ciéncia de forma geral.

Na verdade, a termodinamica ja era conhecida no antigo
Egito, ndo como a conhecemos hoje. O calor estava ligado, a
Mitologia. Ja na filosofia ocidental, se formulou “a teoria dos
quatro elementos;” 4gua, terra, ar e fogo. E em seguida se pos-
tulou “a teoria do caldrico” logo perto do fim da idade moderna
e 0 comego da idade contemporanea, que consiste em o calor
como um fluido imponderével. Essa tese foi formulada pelos
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seguintes cientistas da época; Pierre Gassendi (astronomo e fi-
16sofo francés), Lavoisier e Bertholet (quimicos franceses), Wil-
liam Thomson (Lord Kelvin), William Cleghorn (Edimburgh,
1779). O que ndo demorou muito e em 1798 foi contestado pelo
Conde Rumford o Benjamin Thompson em suas observacoes
na perfuracao em canos de canhoes através de fric¢ao e o calor
gerado em suas observagdes forneceram argumentos contra a
teoria do caldrico. Mesmo assim, anos mais a frente Sadi Car-
not vai usar essa teoria para introduzir o conceito de eficiéncia.

A histdria da termodinamica surge no periodo muito con-
turbado no mundo de uma forma geral. Com o apoio da Franca
as colonias americanas da América do Norte, que lutavam pela
sua independéncia, fazendo com que a Franga contraisse uma
enorme divida no envio de soldados franceses a fim de ajudar
as coldnias inglesas, indo de encontro com os interesses da
Gra-Bretanha, seu grande rival politico e econdmico naquele
periodo. Além disso uma seca severa que se passava na Franga
trouxe um desabastecimento de trigo e outros alimentos fazen-
do com que os franceses sofressem enormemente de fome cau-
sando enorme insatisfagdo com o governo francés, mesmo com
o0 apoio da populagio a independéncia das colonias americanas,
contudo porém, a insatisfagdo se voltou contra o governo e em
1789, deu-se inicio a Revolugdo Francesa. Além dos fatores eco-
ndmicas e politicos, os franceses viram na independéncia das
colonias inglesas a oportunidade de direitos mais igualitarios
entre as classes sociais e o fim dos privilégios feudais e a decla-
racao do direito do cidaddo. Neste periodo, além dos problemas
internos, a Franca ainda tinha a Gra-Bretanha como sua rival
econdmica e politica, passando por uma transformac¢io indus-
trial. J4 a Gra-Bretanha vivia um outro momento mesmo com
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as guerras. L4, na metade do século XVI]I, iniciava a Revolugdo
Industrial, atrelada ao modelo capitalismo.

A revolugdo industrial iniciou-se na Inglaterra muito por
conta dos investimentos foi pela burguesia inglesa, que no pri-
meiro momento era para atender a industrial téxtil e depois
esses investimentos migraram para o desenvolvimento das
maquinas a vapor, isso ja no final do século XVII, por Thomas
Newcomem e aprimorada na década de 1760 James Watt. A
revolugdo industrial teve uma contribuicdo relevante, para o
desenvolvimento da termodinamica, porque neste periodo na
Inglaterra acontecia a substituigdo da produgdo artesanal pela
de maquinofatura e a troca de energia produzida pelo homem
pela energia produzida a vapor, edlica e hidraulica e consequen-
temente o desenvolvimento de maquinas a vapor, da locomotiva
e o telegrafo, um dos primeiros meios de comunicagao instanta-
neo. Neste momento a Franga e a Inglaterra sdo duas poténcias
em disputadas econdmicas. A Franga estava muito atrasada no
que se refere aos designs ingleses de méquinas a vapor, embora
todas as maquinas a vapor fossem bastante rudimentares e com
baixa eficiéncias, o que logo chamou atengio de Sadi Carnot.

Sadi Carnot, filho mais velho de Lazare Carnot, um revo-
luciondrio francés e ministro da guerra de Napoledo. Sadi vai
integrar a elite da Ecole Polytechnique apés atingir seus dezes-
seis anos, 0 minimo para a admissdo. Seguindo alguns meses
de preparagdo na Lycée Charlemagne. Seus estudos desde 1812
a 1814 se intensificaram em anélise, mecanica, geometria des-
critiva e quimica, ministrados por um eminente corpo docen-
te, incluindo alguns cientistas da época, Poisson, Gay-Lussac,
Ampeére e Arago. A partir de 1819, Carnot passou a se preo-
cupar como projetar um motor a vapor, que ja estava em uso
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a muito tempo porem, de forma ineficientes. O que chamou a
atengdo de Carnot foram os designs franceses que tinham fica-
do obsoletos em relagdo aos avangados motores ingleses que
eram importados pela Franga, isso depois da guerra. Os tra-
balhos cientificos de Sadi Carnot incluem trés: O Manuscrito
Recherche, O Réflexions e as Notas Manuscritas. Fragmentos
de matematica, tradugdes de dois dos artigos de Watt e notas
de leitura de cursos de Matematica e Fisica. Esses foram os seus
trabalhos que sobreviveram depois da sua morte. Embora seus
artigos foram quase todos queimados em virtude de sua doen-
¢a contagiosa, cblera. Mesmo assim, apos sua morte, jornais da
época citaram sua obra como: “marcantes por suas visdes ori-
ginais” Pouco se deu importéncia aos trabalhos de Carnot que
passaram oito anos esquecidos deste a sua publicagdo, até que
entdo, apds dois anos de sua morte (1834) — Clapeyron fornece
o formalismo matematico e geométrico da teoria das maqui-
nas térmicas de Carnot. Ele foi pioneiro na formula¢io do pri-
meiro modelo de mdquinas térmicas e apresentou o que hoje
consideramos os fundamentos da segunda lei da termodinami-
ca. Apesar de suas experiéncias terem sido fundamentadas na
teoria do caldrico, vigente na época, muitos de seus resultados
foram corretos. E, sendo assim ele ficou reconhecido até hoje
pelos ciclos de Carnot, teorema de Carnot, e a maquina de Car-
not. O pai da termodinamica.

Rudolf Julius Emanuel Clausius; fisico, alemao nascido na
Prussia, era filho de um pastor protestante e professor. Estudou
na universidade de Berlin e Halle (Doutorado). Fundador mo-
derno da ciéncia da termodinamica, que reafirmou o principio
de Carnot, aproximando-o ao trabalho de Joule (1850-1865).
Conhecido como ciclo de Carnot, onde ele apresentou seu ar-
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tigo A teoria mecdnica do calor. Que formula a relagdo entre o
fluxo de calor e o trabalho mecénico incluindo as discrepan-
cias que acreditavam existir entre o principio de Carnot e o
conceito de conservagdo da energia. Introduz o conceito e as
ideias basicas da segunda lei da termodinimica e o conceito
de entropia (do grego, trope, transformacéo), sendo enunciado
a segunda Lei da Termodinamica, Teoria moderna do calor.
Nos trabalhos de Clausius e de Kelvin tornou-se claro que o ca-
lor nio era nenhum misterioso fluido, mas sim uma forma de
energia, contribuindo para a formula¢do do segundo principio
da termodindmica e contribuindo para o desenvolvimento da
teoria cinética dos gases (1850). Em 1858, Clausius apresenta
estudos de choques moleculares e o conceito de percurso livre
médio. Ja em 1865, a partir do teorema de Carnot, definiu uma
nova grandeza: a entropia, com suas explicacdes matematicas,
e um dos seus principios que a entropia nunca diminuiria em
um processo fisico real. Ele também apresentou uma sintese
importante para a fisica, com duas leis importantes, que a ener-
gia do universo e constante e a entropia do universo tende ao
maximo. Clausius também fez estudos sobre as leis da eletrici-
dade e de magnetismo. Em 1877 fez uma nova abordagem para
equagdes do eletromagnetismo e derivou uma férmula para a
forga que atua entre duas cargas que se movem uma em relagao
a outra. No final de sua vida Clausius também foi nomeado rei-
tor da universidade de Bonn, mesmo doente em virtude de sua
participa¢do na guerra, ele teve uma vida agitada e é um dos
cientistas que ndo recebeu em vida os devidos créditos dos seus
trabalhos e de sua genialidade tido importante para resolver os
problemas mais desafiadores da fisica, como estabelecimento
da lei da entropia.
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Hermann Ludwig Ferdinand von Helmboltz, foi um fisico
e médico aleméo que contribuiu para vérios campos da ciéncia.
Nasceu em Potsdam, Provincia de Brandemburgo, e quando jo-
vem ele se interessou pelas ciéncias naturais, mas seu pai queria
que ele estuasse medicina e Helmholtz obteve seu doutorado em
medicina. Em fisiologia e psicologia, ele é conhecido por sua
matematica do olho, teorias da visdo, ideias sobre a percepgao vi-
sual do espago, pesquisa da visdo de cores e sobre a sensagao do
tom, percepg¢do do som e empirismo na fisiologia da percepgao.
Como filosofo, ele é conhecido por sua filosofia da ciéncia, ideias
sobre a relagdo entre as leis da percepgio e as leis da natureza, a
ciéncia da estética e ideias sobre o poder civilizador da ciéncia.
Na fisica, ele é conhecido por suas teorias sobre a conservagao
de energia, trabalho em eletrodindmica, termodinimica qui-
mica e em uma base mecinica da termodindmica. Em 1842 ele
serviu no internado do hospital Charité por um ano. (Porque
havia apoio financeiro aos estudantes de medicina). Com for-
magao principalmente em fisiologia, Helmholtz escreveu sobre
outros assuntos, que vao deste a fisica tedrica, idade da terrae a
origem do sistema solar. Ele também foi professor de anatomia
na academia de artes em Berlin em 1848, professor de fisiologia
na universidade prussiana, 1849 e professor titular de fisiologia
e anatomia na universidade de Bonn. Helmholtz foi professor
em outras universidades e no ano de 1871 ele aceitou seu tltimo
cargo em uma universidade em Berlin como professor de fisica.

Sua primeira conquista veio no ano de 1847 sobre a con-
servagao de energia, seu trabalho foi escrito no meio do con-
texto de seus estudos médicos e filoséficos como ja era de se
esperar de Helmholtz. Seu trabalho de conservagao de energia,
surgiu quando ele estudava o metabolismo muscular. Ele ob-
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servou que nenhuma energia é perdida no movimento mus-
cular, motivado pela implicagdo de que nao havia forcas vitais
necessarias para mover os masculos. Isso foi uma rejei¢ao es-
peculativa vigente na época, um paradigma na filosofia exis-
tente na fisiologia alemdo. Baseando-se em trabalhos anterio-
res como de Sadi Carnot, Benoit Paul Emile Clapeyron e James
Prescott Joule, ele postulou uma relagdo entre mecénica, luz,
calor, eletricidade e magnetismo, tratando-os como uma tinica
manifestagdo de forca ou energia na sua terminologia atual, em
1847 ele publicou seus estudos em um livro. Uber die Erhal-
tung der Kraft (On the Conservation of Force). Nas décadas de
1850 e 1860, com base nas publicagdes de William Thomson,
Helmholtz e William Rankine, popularizou-se a ideia da morte
térmica do universo. Na dindmica dos fluidos, Helmholtz fez
varias contribui¢des, incluindo os “teoremas de Helmholtz”
para a dindmica de vortices em fluidos inviscidos. Além deste
trabalho ele postulou muitos outros em outras dreas das cién-
cias: fisiologia sensorial, ptica oftalmica, fisiologia nervosa,
acustica e estética, eletromagnetismo embora, ele ndo tenha
contribuindo tanto neste dltimo trabalho, mas, um aluno seu,
Heinrich Rudolf Hertz ficou muito famoso por demostrar a
radiagdo eletromagnética e em homenagem foi batizada como
“equagdo de Helmholtz”.

Josian Willard Gibbs, seu nome é o mesmo do seu pai, (abo-
licionista, linguistico e te6logo), ele pertencia a uma familia de
ianques com ilustres clérigos e académicos americanos. Seu
nome é uma tradi¢ao herdada de um ancestral que foi secreta-
rio de uma Provincia da Baia de Massachusetts, Josian Willard.
E o Gibbs de sua avé paterna, Mercy (Prescott) Gibbs. Foi um
cientista americano que contribuiu para o desenvolvimento da

167



fisica, quimica e matemidtica. Desenvolveu trabalhos impor-
tantes para a termodindmica e sua contribui¢ao foi de extrema
importéncia para transformar a fisico-quimica em uma ciéncia
indutiva rigorosa. Juntamente com os cientistas James Clerk
Maxwell e Ludwig Bollzmann, eles postularam as explicacdes
das leis da termodinamica explicando como as consequéncias
das propriedades estatisticas dos conjuntos dos possiveis esta-
dos de um sistema fisico compostos por vérias particulas. Com
isso ele mesmo, criou a “mecanica estatistica” Gibbs também
desenvolveu um trabalho sobre as “equacdes de Maxwell’, para
solucionar problemas na 6ptica fisica. Como matematico ele
criou o “célculo vetorial moderno” E importante salientar que
neste periodo um outro cientista britdnico Oliver Heaviside
apresentou, um trabalho sobre célculo vetorial semelhante. Ele
morou por trés anos na Europa e retornou aos EUA em Yale,
onde recebeu o primeiro doutorado em engenharia americano,
concedido pela A Yale University uma das trés mais antiga e
prestigiada do mundo. Ele foi professor de fisica matematica
desta universidade de 1871 até sua morte em 1903. Ele também
foi o primeiro cientista teorico americano a galgar o reconhe-
cimento internacional, e foi muito elogiado por Albert Eins-
tein, pelos seus trabalhos e foi considerado pelo proprio, uma
das mentes, mas brilhantes dos EUA da América. Em 1901 ele
recebeu da comunidade cientifica internacional em Londres a
Medalha Copley Royal Society of London, por sua contribui¢do
na fisica matematica. Embora seu trabalho mesmo sendo teé-
rico trouxe um grande impacto internacional com suas ideias,
mesmo assim Gibbs vivia uma vida solitaria e tranquila. Ele
nunca se casou, teve uma vida discreta e um carater impecavel
segundo seus amigos e colegas de universidade.
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Logo apds sua formatura Gibbs se tornou tutor na univer-
sidade, por trés anos onde ensinou latim e filosofia natural,
(fisica) e em 1866 patenteou um projeto de “freios ferrovia-
rios”. Depois disso viajou para Franga onde assistiu palestras
na Sorbonne e no Collége de France, ministradas por cientistas
matematicos ilustres como, Joseph Liouville e Michel Chasles,
muitos ja conhecidos na época. Tendo empreendido um regi-
me de estudo punitivo, Gibbs pegou um resfriado grave e um
médico, temendo a tuberculose, o aconselhou a descansar na
Riviera, onde ele e suas irmas passaram vdarios meses e onde
ele se recuperou totalmente. Logo depois Gibbs foi para Berlin
onde participou de palestras dos matematicos Karl Weierstrass
e Leopold Kronecker, e do quimico Heinrich Gustav Magnus.
Gibbs também teve acesso aos trabalhos dos fisicos Gustav
Kirchhoff e Hermann von Helmholtz, e do quimico Robert
Bunsen. Neste periodo, os académicos alemdes eram as prin-
cipais autoridades nas ciéncias naturais, especialmente quimi-
ca e termodinamica. Em seu retorno aos Yale Gibbs ensinou
francés aos estudantes de engenharia e é possivel que 1869 que
ele tenha estudado um projeto a vapor, esse foi sua tltima in-
vestigac¢do significativa em engenharia mecanica. Ele também
publicou seu primeiro trabalho em 1873. Seus artigos sobre
a representagdo geométrica de quantidades termodindmicas;
Transactions of the Connecticut Academy. Seus artigos colo-
cou o uso de diagramas de fase de diferentes tipos, que eram
seus auxiliares favoritos para o processo de como ele imaginava
ao fazer pesquisas, em vez dos modelos mecanicos, como 0s
que Maxwell, ele usou para construir sua teoria eletromagné-
tica, que podem ndo representar completamente seus corres-
pondentes fendmenos.
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Ja em 1875 a 1878 Gibbs escreveu uma monografia inti-
tulada “Sobre o Equilibrio de Substancias Heterégenas”. Onde
ele ndo estendeu sua analise termodinamica para sistemas qui-
micos multifésicos. (Ou seja, sistemas compostos para mais de
uma forma da matéria). Esse trabalho tinha setecentas equa-
¢des matematicas e citagdes de Rudolf Clausius, que mais tarde
seria a primeira e segunda leis da termodinamica. “A energia
do mundo é constante. A entropia do mundo tende ao maxi-
mo”. Seu trabalho também foi descrito como o principio da ter-
modindmica e como tinha um escopo ilimitado serviu como
base para a fisica quimica. Gibbs langou o termo “mecénica
estatistica” E importante salientar que a Entropia; é o grau de
aleatoriedade de um sistema, entdo quando dizemos que um
determinado sistema tem uma maior variagdo de entropia logo
sabemos que esse sistema tem uma maior desordem, logo me-
nos energia para ser utilizada. A entropia esta ligada direta-
mente a alguns processos espontaneos de fisica e quimica logo,
que isso acontece o sistema ficara menos organizado o que fica
impossivel dizer que a entropia diminuiria em um determina-
do sistema e voltasse acontecesse um processo ndo espontaneo.
Gibbs, introduziu conceitos-chave na descricio matemdtica
correspondente de sistema fisicos e nogdo de potencial qui-
mico (1876), e conjuntos estatisticos (1902). A derivagdo de
Gibbs das leis da termodinidmica” a partir das propriedades
estatisticas de sistemas que consistem em muitas particulas foi
apresentada em seu influente livro Elementary Principles in
Statistical Mechanics, publicado em 1902, um ano antes de sua
morte. Gibbs foi um membro assiduo da igreja congregacional
foi um leitor fervoroso do parido republicano, mas em 1884
em virtude de muita corrup¢io associada a politica mecani-
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ca nos EUA ele optou por apoiar um candidato democrata o
Grover Cleveland, Gibbs morreu aos 64 anos de uma infec¢io
intestinal aguda, ele com certeza é um desse caras maravilho-
s0s que muito contribuiu para a termodinamica e a ciéncia de
um modo geral.**

2. METODOLOGIA

Para a realizagio deste trabalho foi feita, inicialmente, uma
pesquisa do referencial tedrico sobre aplicagdo da termodi-
némica na docagem molecular, os critérios de espontaneida-
de das reagdes quimicas, a histdria da termodinamica e suas
relagbes com a revolucdo industrial. Nos livros didéticos, nos
repertérios das plataformas de buscas académica/periddicos
cientificos, 0 que nos permitiu fazermos um delineamento da
pesquisa por meio das informagdes coletadas com relagio ao
assunto, isto é, concepgoes de diferentes autores que discorre-
ram sobre o tema em questdo, e as suas formas de interagir os
pontos importantes deste trabalho, termodindmica e sua apli-
cagdo em docagem molecular e critérios de espontaneidade de
uma rea¢do Quimica. Neste sentido, quanto ao procedimento
técnico adotado a pesquisa caracterizou-se como bibliografico.

Segundo Gil (2002, p.44), a pesquisa bibliogréfica é desen-
volvida com base em material ja elaborado, constituido prin-
cipalmente de livros e artigos cientificos. Embora em quase
todos os estudos seja exigido algum tipo de trabalho dessa na-
tureza, ha pesquisas desenvolvidas exclusivamente a partir de
fontes bibliograficas. Boa parte dos estudos exploratorios pode
ser definida como pesquisas bibliograficas."®
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Logo, a escolha de tal procedimento técnico justifica-se,
por ser mais adequado com o objetivo do presente estudo, pois
a pesquisa bibliogrifica de acordo com Marconi & Lakatos
(2003),* ¢ desenvolvida com o objetivo de colocar o pesqui-
sador em contato direto com todo o acervo ja escrito, sobre
um determinado assunto. O principal objetivo desta discussio
¢ de descrever a importancia da termodinamica na docagem
molecular, visando obter informagdes pertinentes a aplicagao
da termodindmica nesse método computacional de célculo,
visto que a docagem molecular é um método muito promissor
atualmente, no que tange as interagdes entre as moléculas. As-
sim, trata-se de um trabalho com o objetivo exploratdrio, para
Gil (2002, p. 41)*, considera que, “Estas pesquisas tém como
objetivo proporcionar maior familiaridade com o problema,
com vistas a torna-lo mais explicito ou a constituir hipdteses”.

Neste viés, por natureza investigativo, este é um trabalho
que se baseou na abordagem qualitativa e descritiva, na qual
segundo Prodanov e Freitas (2013), corroboram que, na abor-
dagem qualitativa, a “[...] interpretacio dos fendmenos e a
atribui¢do de significados sdo bésicas no processo de pesquisa
qualitativa. Esta ndo requer o uso de métodos e técnicas esta-
tisticas [..]. Tal pesquisa é descritiva. Os pesquisadores tendem
a analisar seus dados indutivamente™

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

A Termodinimica, do grego “therme”, que significa calor e
‘dynamis”, que significa for¢a, ¢ uma drea da Fisica, que estuda as
trocas de calor entre um sistema e sua vizinhanca, analisando o seu
comportamento nas variagdes de volume, pressao e temperatura.
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Em termos moleculares, o calor é a transferéncia de ener-
gia que faz uso do movimento cadtico (aleatério) das molécu-
las. O movimento desordenado das moléculas é denominado
movimento térmico. O movimento térmico das moléculas nas
vizinhangas quentes de um sistema frio estimula a movimenta-
¢80 mais vigorosa das moléculas do sistema e, em virtude dis-
50, a energia do sistema aumenta. Quando o sistema aquece as
suas vizinhangas, sdo as moléculas do sistema que estimulam o
movimento térmico das moléculas nas vizinhancas®.

O pensamento termodindmico é predominantemente de-
dutivo e desenvolve-se a partir de certas premissas e conceitos
fundamentais de natureza empirica, pois resultam de medidas
e operagdes experimentais®. A termodinamica é uma ciéncia
experimental, pois a partir da observagao de alguns fenome-
nos fisico-quimicos foram elaboradas leis bésicas, conhecidas
como a Lei “Zero’, a Primeira, a Segunda e a Terceira Leis da
termodindmica. Os problemas que a termodindmica se propoe
a resolver normalmente envolvem a determinagdo do valor do
calor e/ou trabalho (formas de energia) necessarios ou libe-
rados num processo ou entdo as mudangas de estado de uma
substincia ou mistura provocadas pela transferéncia de calor
ou pela realizagdo de trabalho™.

A Lei “Zero” da Termodinimica afirma que, se dois corpos
apresentam igualdade de temperatura com um terceiro corpo,
entdo eles também apresentam igualdade de temperatura entre
si'®. A primeira lei preocupa-se em acompanhar as variagoes de
energia e permite o célculo da quantidade de calor que uma rea-
¢do produz. A segunda lei, explica porque algumas rea¢des ocor-
rem e outras nao’. A Terceira Lei permite definir as entropias
absolutas das substancias e a entropia-padrao de uma reagao®.
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A capacidade de prever se uma reagdo pode ou ndo ocor-
rer, é dada pelos critérios de equilibrio e espontaneidade ter-
modindmica, através do estudo de suas grandezas, que anali-
sam a espontaneidade das reagdes quimicas. Essas grandezas
sdo denominadas como: Entalpia (AH), Entropia (AS), Energia
Livre de Helmholtz (AA) e Energia Livre de Gibbs (AG), que
serdo descritas logo abaixo.

A func¢do termodinadmica chamada entalpia, (da palavra
grega entalpein, que significa “aquecer”) responde pelo fluxo
de calor nas mudangas quimicas que ocorrem a pressdo cons-
tante quando nenhuma forma de trabalho é realizada a nao ser
PV. A entalpia que representada pelo simbolo H ¢ igual a ener-
gia interna mais o produto da pressdo pelo volume do sistema
(BROWN et al, 2005):

(o)
H=U+PV

Onde H ¢ a entalpia, U é a energia interna do sistema, PV
produto pressdo e temperatura, ou seja, é o trabalho realizado
a pressdo constante. A entalpia (H) é uma fungéo do estado, ou
seja, ndo depende do percurso (caminho) realizado pelo sis-
tema durante a mudanga de estado, dependendo somente do
estado inicial e final (AH = H,- H)).

A entropia, S, ¢ uma grandeza termodinamica de importan-
cia fundamental, uma vez que a ela esta atrelado o sentido das
transformagoes, ou, em outras palavras, a ordem natural com
que os eventos ocorrem®. A variagdo da entropia do universo
(AS,,,,) é determinada pela soma da variagdo da entropia do sis-
tema (AS_ ) e da variagdo da entropia de sua vizinhanga (AS , ):

viz.
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(2
ASuniv. = ASsis. + ASViZ.

Nas investigagdes em termodindmica, o universo se divide
em duas partes: o sistema e as vizinhancas do sistema. O sis-
tema é a parte do universo em que estamos interessados. As
vizinhangas sdo a parte externa do sistema onde fazemos as
medidas. A entropia de um sistema, a pressdo constante deve
aumentar se a entropia do sistema se mantém constante, a en-
talpia deve diminuir, pois em qualquer processo espontineo é

essencial haver aumento da entropia das vizinhangas*.

Muitas reagdes bioldgicas sdo acompanhadas pela dimi-
nuigio de entropia do sistema e, portanto, devem ser for¢adas
por uma fonte externa de energia. Essa energia vem da luz do
sol e dos alimentos que armazenaram energia solar. A energia
para forgar uma reagao bioldgica ndo-espontanea ¢ fornecida
por um processo bioquimico diferente, que gera muita entro-
pia quando ocorre na sua diregdo espontinea. Esse processo
empurra outras reagdes na dire¢do nao-espontinea; por exem-
plo, para formar uma molécula de proteina ou para contribuir
para a construgdo de uma molécula de DNA. Em outras pa-
lavras, os processos bioquimicos estdo acoplados: uma reagdo
pode ser levada para energias livres crescentes por outra reagao
que leva a energias livres decrescentes’

Um processo espontineo a temperatura e volume constan-
tes é acompanhado por uma diminui¢do na energia de Hel-
mboltz. A variagdo na energia de Helmholtz é igual ao trabalho
maximo que acompanha um processo a temperatura constan-
te*. Ela é definida como:

(3
A=U-TS
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Onde A ¢ a energia livre de Helmholtz, U é a energia interna
do sistema, T é a temperatura absoluta e S a entropia do sistema.

Um processo espontaneo, a temperatura e pressao constan-
tes é acompanhado por uma diminui¢do na energia de Gibbs.
A variagdo na energia de Gibbs é igual ao trabalho méximo
diferente do que de expansdo que acompanha um processo a
temperatura e pressao constantes’. Acreditava-se que a espon-
taneidade de uma reagdo quimica sé seria determinada pela va-
riagdo da entalpia (AH) e pela variagdo de entropia (AS). Gibbs
propds uma nova fungio de estado, agora chamada de energia
livre de Gibbs (ou apenas energia livre). A energia livre de Gi-
bbs, G, de um estado ¢é definida como (BROWN et al, 2005):

4
G=H-TS

Onde T ¢é a temperatura absoluta. Para um processo que
ocorre a temperatura constante, a variagdo na energia livre do
sistema, AG, é dada pela expressao:

(5
AG = AH - TAS

Critérios de Equilibrio e Espontaneidade Termodindmica

Todos os processos reais ocorrem naturalmente em um
sentido, entretanto o processo inverso é considerado nio na-
tural. Por exemplo, uma fruta cai de uma arvore, contudo nio
vemos um fruto caido ao chio voltar espontaneamente a uma
arvore. Deste modo os processos espontineos sio também
considerados processos irreversiveis. Assim, o estudo deste
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conteuddo, especificamente dos fatores que determinam o senti-
do espontaneo de um processo, se constitui como tema impor-
tante do ensino de Quimica (OLIVEIRA at al, 2019).

Entropia (AS)
Para um sistema em equilibrio térmico com suas vizinhan-

¢as na temperatura T:

(6)

Essa relagdo é conhecida como “Desigualdade de Clausius”.

Quando a energia sai do reservatdrio quente como calor, a
entropia do reservatdrio diminui. Quando a mesma quantida-
de entra no reservatdrio frio, a entropia aumenta mais do que a
diminui¢do que ocorreu no reservatorio quente. Ha entdo um
aumento global de entropia e o processo é espontaneo.

Energia Livre de Helmholtz (AA)

Imaginemos um sistema em equilibrio térmico com as suas
vizinhangas, na temperatura T. Quando ocorre uma mudanga
no estado do sistema e hd troca de calor entre o sistema e as
suas vizinhangas, a desigualdade de Clausius diz que:

(6) ™)
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Da 12 Lei da Termodindmica, temos que:
(®) 9)

=>

Substituindo a equagao (9) na Segunda Lei, equagéo (7), temos:

(10) (10.1)
=>
Sendo ; considerando s
=-pdV
Substituindo na equagdo 10, temos:
(10.2)

Para um sistema isolado

Para essa condi¢do, podemos rescrever a equagido 10 como
segue abaixo:
(10.3)

Assim, de acordo com a equagdo 10.3, tem - se o seguinte
enunciado: “a entropia pode apenas crescer e atingir um valor
maximo no equilibrio”

Para a equagdo 10.2, considerando T e V constantes, temos:

(10.4)

Assim, a partir da equagdo 10.4, a Energia Livre de Hel-
mbholtz é definida segundo a equagdo 10.5 a seguir:
(10.5)
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Essa equacio pode ser escrita como:
(10.6)

(8)
Sendo e
Entao:

Para processos reversiveis:

Para um processo irreversivel e a T constante (isotérmico):
(10.7)

Para um sistema isolado

(10.8)

Para um processo a T constante e que nenhum trabalho ¢é
produzido:
Rescrevendo a equagdo (10.7), temos:

Quando a Energia livre de Helmholtz diminui em um pro-
cesso a volume e temperatura constantes, a entropia do univer-
s0 aumenta e 0 processo é espontaneo.

(esponténeo)
(equilibrio)

(ndo espontaneo)
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Energia Livre de Gibbs (dG)
(8)
Da 12 Lei da Termodinamica, temos que:

)
=>
Substituindo a equagdo (9) na Segunda Lei, equagdo (7),
temos:
(10)

Sendo , temos:

Sendo = - pdV, teremos:

(10.9)

Pela equagdo 10.9, definiremos entdo a Energia Livre de
Gibbs (G), como sendo:
(11)

Sabendo que:
(€Y)

3)
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Assim, a equagdo 11 também pode ser escrita como:

Substituindo a eq. 11 em 10.9, temos que:

Para uma transformacao que nenhum trabalho é produzido:

Isso significa que para sabermos se uma reagdo é ou nao es-
ponténea, basta verificarmos a variacdo da energia livre de Gibbs
( ), se diminui, o processo é espontineo e reversi-
vel, se aumenta, o processo é ndo espontineo e irreversivel.

(espontéineo)
(equilibrio)

(nio espontaneo)

A energia livre de Gibbs é mais comum que quimica do
que a do Helmholtz. O critério dG < 0 no 4mbito da quimica
diz que, a uma temperatura e pressio constantes, as reagoes
quimicas sdo esponténeas no sentido da diminuigdo da energia
de Gibbs*. Ela é comumente empregada em quimica porque,
na natureza, as reagdes ocorrem mais a pressoes constantes do
que a volume constantes. Esse critério dG < 0 nos permite pre-
ver se uma rea¢ao quimica ¢ termodinamicamente possivel, ou
seja, se teremos a conversdo total dos reagentes em produtos.
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4. APLICACAO DA TERMODINAMICA NO DOCKING
MOLECULAR

4.1. INTRODUCAO

Segundo De Oliveira (2018)*, o docking molecular, anco-
ramento molecular ou ainda modelagem molecular é uma area
da quimica computacional que se destina a simular sistemas
fisicos e quimicos, tais como moléculas, atomos, sélidos, liqui-
dos, gases, solugdes e desenvolvimento de novos farmacos for-
necendo informag¢des importantes para o processo de planeja-
mento. De acordo com Barreiro (1996)°, o estudo de docking
¢ uma das técnicas da modelagem molecular mais importantes
no desenvolvimento de firmacos. Trata-se de um estudo de in-
teragdo energética entre o ligante e o receptor utilizando cam-
po de forca, onde a interagdo do firmaco ao receptor é um pro-
blema complexo, visto que inumeras forcas sdo envolvidas, tais
como: eletrostaticas, eletrodinadmicas e estéricas, assim como a
interagdo com o solvente e os graus de flexibilidade das molé-
culas sdo também fatores importantes a serem considerados.

O desenvolvimento destes métodos computacionais que
permitem simular sistemas quimicos a nivel atdbmico-molecu-
lar tem acompanhado as principais tendéncias no desenvolvi-
mento de novos materiais, aplicados as mais diversas deman-
das tecnologicas e a evolugido dos programas computacionais
levard a obtengéo de resultados cada vez mais seguros e futuros
experimentos poderdo ser alcangados.

O docking molecular é amplamente usado nos estudos de
sintese de firmacos, por ser um recurso eficiente para analisar
e determinar os aspectos que regem as interagdes dos farma-
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cos (ligantes), com seus alvos (proteinas), antes mesmo que
sejam sintetizados.

A termodindmica surgiu com o advento da revolugdo
industrial, onde o interesse principal era a possibilidade de
transformacgdo de calor em trabalho, também pode fornecer
informagdes uteis sobre propriedades materiais com base em
algumas medidas experimentais sem especificagdo de detalhes
moleculares. A sua aplicagao no docking molecular, tem emer-
gido significativamente nos tltimos anos, sendo uma nova area
de pesquisa emergente nas fronteiras das varias disciplinas.

S4 (2020)* destaca que a aplica¢do da termodinimica
no docking, pode melhorar o entendimento em relagdo aos
fendmenos quimicos, nos seus niveis macroscopico, micros-
copico (particulas, atomos, fons e moléculas), assim como
simbdlico, este representado por equagdes, coeficientes, grafi-
cos, imagens e numeros. Prausnitz (2002)* diz que uma apli-
cagdo particular da termodindmica molecular diz respeito a
separagdo de proteinas aquosas por precipitagdo seletiva. A
termodindmica molecular combina termodinamica classica e
estatistica juntamente com modelos de fisica e quimica para
alcangar fins praticos.

Os programas de quimica computacional se valem da ter-
modinamica estatistica para a computa¢ido de propriedades
termoquimicas de sistemas moleculares. O ponto de partida
da termodinamica estatistica é a construcio da func¢io de par-
tigdo, que ¢ uma grandeza que descreve as propriedades estatis-
ticas de um sistema em equilibrio termodinamico.?

A termodinamica estatistica tem uma aplica¢do direta no
docking molecular, que para ser caracterizada, deve-se primei-
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ro tratar da constru¢do da fungdo de partigao, que é uma gran-
deza que descreve as propriedades estatisticas de um sistema
em equilibrio termodindmico, sendo assim:

(22)

Onde E ¢ a energia total do sistema quando estd no mi-
croestado j e é a temperatura inversa definida como:
(22)

Onde K,, é a constante de Boltzmann

Segundo o autor, a fungdo de parti¢do, surge da soma des-
sas contribui¢des, podendo-se derivar algumas fungoes bésicas
da termodindmica, tais quais a energia, capacidade calorifica,
entropia, e energia de Helmholtz*:

C =

\4
S=K, (InZ+p )=
A:

Ao avaliarmos as definigdes de energia livre de Helmholtz,
A=U-TS, eaenergia livre de Gibbs, G=U + pV - TS, obser-
vamos que ambas sdo dependentes de duas grandezas comuns,
a energia interna (ou energia potencial) do sistema e a entropia.
Ou seja, as mudangas entropicas e as interagdes interatdmicas
influenciam nas afinidades e estabilidades de ligagdo/interagdo
e nas tor¢des/dobramentos de proteinas.
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3.2. DETERMINACAO DA ENERGIA LIVRE DE LIGACAO NO SI-
TEMA LIGANTE-PROTEINA

O processo de docking pode ser feito interagindo a protei-
na com um ligante por vez ou com multiplos ligantes, o também
chamado método Ligand Simultaneous Docking (MLSD). Nor-
malmente para compreender a intera¢io e descobrir as principais
forgas responsaveis pela ligagdo entre ligantes e proteinas, sdo
aplicados os métodos baseados no docking de um tnico ligante
molecular (fazendo-se a inser¢do de um ligante por cada vez). Se-
gundo Sharma et al (2020)%, esses métodos se mostram Uuteis no
docking de um ligante em diferentes sistemas moleculares, porém
sdo inuteis para o modo de docking e especialmente a previsao
de afinidade quando mais de um ligante estd envolvido. Ainda
segundo os autores, o docking baseado em um tnico ligante mo-
lecular nao representa a realidade fisica, ou seja, a dinamica dos
processos na vida real, pois geralmente as substancias interagem
com varias outras a0 mesmo tempo, sendo raras as interag;()es um
a um na natureza. Por isso é mais adequado usar o docking com
ligantes simultdneos (MLSD), por permitir uma melhor simula-
¢do dos processos reais de reconhecimento molecular. Este tipo
de trabalho ¢ de vital importancia nas areas de ciéncias de super-
ficie, sistemas bioldgicos e aplicagdes industriais®.

O docking molecular fornece diferentes conformagdes es-
paciais do ligante, dentre os quais existe um com maior proba-
bilidade de se ligar ao sitio ativo da proteina-alvo. Os programas
nos dao a possibilidade de visualizar as tdo importantes energias
livres de ligagdo (ligante-alvo) para cada conformacao espacial
gerada do ligante. Na interpretacdo destes dados de energia, é
importante ter atengao que a menor energia ¢ considerada a
mais provével para justificar a conformagio da interagao™.
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Na busca de possiveis novos ligantes para determinados
alvos (ex.: busca de novos farmacos) por dinidmicas de doc-
king, o investigador precisara fazer o preparo das estruturas
quimicas destes ligantes a serem testados, através de varredura
conformacional e alinhamento tridimensional com o ligante
nativo. O objetivo é atribuir a esses novos ligantes, disposigdes
atébmicas parecidas com as dos dtomos do ligante nativo®*

Como dito no tépico anterior, os mecanismos usados no
docking molecular possuem uma relagio com a termodina-
mica, principalmente a termodinimica estatistica. Relatamos
anteriormente que é possivel determinar a espontaneidade e o
equilibrio de sistemas através do estudo de grandezas termo-
dindmicas, tais como Entalpia (AH), Entropia (AS), Energia
Livre de Helmholtz (AA) e Energia Livre de Gibbs (AG). To-
davia, dentre as citadas, a energia livre de Gibbs (AG) é a mais
adequada para ser usada como critério de espontaneidade e
equilibrio de sistemas e reagdes®.

Sabemos que as interagdes entre ligantes e alvos proteicos
se ddo através de forgas intermoleculares do tipo dipolo-dipolo
induzido (forgas de Van Der Waals ou London) e dipolo-dipo-
lo permanente (ligagdes de hidrogénio). Neste sentido, um dos
objetivos do docking é o célculo da energia livre de ligagdo ndo
covalente entre ligantes e a proteinas-alvo**

Assim, para interagdes do tipo “Proteina + Ligante <> Pro-
teina-Ligante”, a energia livre de ligagdo pode ser expressa como:

AG, . =G - Gpene - Griane™

Ligacio Proteina-Ligante Proteina - Ligante

Estudos anteriores, trazem uma abordagem proxima a
que estabelecemos como objeto de estudo do presente traba-
lho, descrever o contributo da termodinimica no processo de
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docking molecular. Os autores buscaram os valores de energia
livre envolvidas nas interagdes/ligagdes de diferentes proteinas
e ligantes (disponiveis no Protein Data Bank) por duas vias: es-
timando esses valores por calculos diretos e obtendo-os através
de docking molecular.>'*"”

A espontaneidade de um processo é determinada por sua
energia livre, porque, sem uma fonte externa de energia, os
sistemas evoluem para seu estado de energia livre mais baixo.
Por sua vez, as energias livres também sdo extremamente im-
portantes na determinagio de afinidades de ligagio (ligagdo
espontanea ou nio) ou dobramento de proteinas (o estado do-
brado é geralmente o minimo de energia livre)*.

As simulagoes de dindmica molecular (como é o caso do
docking), permitem o acesso a diferencas de energia livre que
governam a for¢a motriz subjacente a todos os processos biolo-
gicos. Um aspecto importante da validagdo de uma configuragio
de simulagdo é ilustrado por meio do célculo das diferencas de
energia livre ao longo de um ciclo termodinamico completo.'

A abordagem sobre célculo de energia livre esta associa-
da a ciclos termodinamicos. De uma forma simples, podemos
definir ciclos termodinamicos como sendo uma série de pro-
cessos termodindmicos (repetitivos) que um sistema realiza a
fim de produzir trabalho, ou de se realizar trabalho sobre ele.
Os ciclos termodinamicos sio a base de operagdo de maquinas
térmicas/motores de combustido, havendo quatro tipos que se
destacam: Ciclo de Otto, Ciclo de Diesel, Ciclo de Stirling e
Ciclo de Carnot. Gapsys et al (2015) e Aldeghi et al (2015) em
seus estudos, determinaram as energias livres com base em um
ciclo termodinamico (figura 1), para vérios ligantes se unindo
a uma unica proteina.>
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No caso de Aldeghi et al (2015), estudaram um conjunto de
diversos inibidores que se ligam a proteina apo 4 contendo bro-
modominio (BRD4), e obtiveram um erro absoluto médio de 0,6
kcal mol™ e uma precisio de 1,0 kcal mol™. Por sua vez, Gapsys et
al (2015) realizaram um estudo ilustrativo, de modos a estimar a
afinidade de ligagdo de um conjunto de inibidores com a protei-
na tripsina, usando medig6es de calorimetria isotérmica (ITC).!

Figura 1. Esquema do ciclo termodindmico néo fisico usado para obter
as energias livres de ligagdo. O ligante totalmente interativo (laranja) em
solugéo no canto superior esquerdo (A) é transformado em um soluto néo
interativo (B, branco) durante uma série de simulagées de equilibrio onde
suas interagdes eletrostaticas e de Van der Waals séo escaladas para zero,
fornecendo o termo AG*" .. O ligante é entédo contido sem interagir
com o meio ambiente (C). O ligante que néo interage com o meio ambiente
fica contido dentro da cavidade da proteina (D). O ligante contido e ndo
interativo em complexo com a proteina tem suas interacdes eletrostaticas
e de Van der Waals religadas (E), fornecendo o termo AGP™* oot En-
téo, as restri¢des de interacdo entre o ligante e a proteina séo removidas
(AG™ rem), fechando o ciclo termodindmico, cujo estado final é a total e
desenfreada interacéo entre o ligante em complexo com a proteina (F).

Fonte: (ALDEGHI et al,2015)
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Geralmente a convergéncia entre os ligantes e as proteinas
sdo lentas devido grandes perturbagdes que as energias livres
envolvem. Por isso, se deve buscar a melhor configuragdo pos-
sivel a partir da qual se tem maiores chances de estimar uma
energia livre precisa. No caso de ser preciso determinar a mu-
danga na afinidade de ligagdo apds uma mutagdo de proteina ou
modificagdo de ligante, se deve determinar a diferenca entre a
energia livre de ligacdo do ligante ou proteina no estado inicial
e no estado final do ciclo fechado. A diferenga de energia livre
ao longo de um ciclo fechado de reagdes sempre somara zero™.

Souza (2015) nos apresenta trés classes de tipos de fun-
¢Oes para avaliar a energia livre de ligagdo de sistemas re-
ceptor-ligante utilizadas pelos programas computacionais de
docking molecular:**

1) Classe de fung¢des baseadas em campos de for¢a: o cam-
po de for¢a cria uma representacéo fisica do sistema estudado
através de simulagdes computacionais, e suas equagdes procu-
ram disfargar o potencial de interagdo entre os atomos.

2) Classe de fungdes empirica: as equagdes utilizam coefi-
cientes pré-otimizados vindos de dados experimentais de inte-
ragdes proteina-ligante.

3) Classe de fungdes baseadas em conhecimento: utilizam
informagdes vindas de estruturas determinadas experimental-
mente, para se basear e criar possiveis geometrias assumidas
pelos ligantes no sitio ativo.
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3.3.INTERPRETACAO DE DADOS DE UM DOCKING MOLECULAR

Depois de estudos de otimizagdo desta area da quimica,
nos dias de hoje se conhecem diversas técnicas e ferramentas
computacionais para a realizagdo do docking. Dependendo
das moléculas que se estd usando ou dos objetivos que se quer
alcangar, o investigador pode escolher a metodologia de doc-
king através de quatro maneiras: 1) ligante rigido e proteina
rigida, 2) ligante rigido e proteina flexivel, 3) ligante flexivel e
proteina rigida e 4) ligante flexivel e proteina flexivel*.E como
vimos anteriormente, dependendo da quantidade de ligantes, o
processo de docking pode ser feito interagindo a proteina com
um ligante por vez ou com multiplos ligantes (Ligand Simulta-
neous Docking, MLSD)?*.

Foram consultadas varias referéncias® ' 141125 1734 para
compreender o processo de interpretacdo dos dados gerados
em um docking molecular. Cada investigador estabelece um
objetivo particular para sua pesquisa, e por isso, tanto os mé-
todos quanto a interpretacdo de dados de um docking varia.
Como ilustragio para observagao da analise dos dados gerados
no docking, principalmente a andlise dos valores de energia li-
vre de ligagdo, apresentamos o estudo de Sharma et al (2020)™*.

Sharma et al (2020) realizaram um estudo fisico-quimico
e conformacional do efeito de dois co-solventes, Dimetil Sul-
foxido (DMSO) e Glicerol, nas interacdes moleculares de um
sistema proteina-surfactante com carga semelhante, constitui-
do pela proteina Albumina de Soro Bovino (BSA) e o surfac-
tante anidonico Dodecil Benzeno Sulfonato de S6dio (SDBS).
A presenca dos co-solventes atribuiu ao sistema BSA-SDBS,
propriedades de um novo sistema de distribuigao de drogas.
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Os estudos das interagdes foram realizados mediante vérias
abordagens tedricas e experimentais. Se fez o estudo da con-
dutividade, fluorescéncia, se realizou um docking com ligante
unico para o sistema BSA-SDBS e outro docking aplicado a
abordagem Ligand Simultaneous Docking (MLSD), acoplan-
do a proteina BSA com os ligantes SDBS + Glicerol e SDBS +
DMSO simultaneamente.

Os resultados do docking mostraram que a proteina BSA
possui 8 cavidades, cujas coordenadas foram agrupadas hie-
rarquicamente por um algoritmo simples, de acordo com sua
similaridade espacial (com base na distdncia). Também foram
identificados trés dominios homologos (I, II e III), que foram
avaliados, e cada local foi encaixado com substrato tnico e
multiplo simultdneo na estrutura 3D do BSA usando Auto-
Dock®. O programa gerou os valores de energia livre (AG), dos
quais foram apresentadas as energias mais baixas (Tabela 1):

Tabela 1. AG de ligacédo (kj.mol™) para o docking BSA-Substratos®.

[cavipADES
SUBSTRATOS

Cvl |Cv2 |Cv3 |Cv4 |Cv5 |Cv6 [Cv7 |Cv8
SDBS® -29.71-19.66 [-26,78 |-20,92 |- 10,88 |-28,45|-25,94| 28,03

SDBS + Glicerol |-12,55 |-15,89 |-13,38 |-15,06 |-13,38 |-12,13]-9,20 |-12,97

SDBS + DMSO* |-9,20 |-10,87 |-10,04 |-10,46 |-7,53 |-7,94 |-7,11 |-10,46

*Valores calculados com uma incerteza padréio de (AG) = 2,70 kJ.mol-1, sob as seguin-
tes condicdes: temperatura (T) = 0,05 K, presséo (p) = 10 kPa e medi¢ées termodina-
micas com nivel de confiang¢a de 0,68.

*A energia foi calculada em cada lugar para verificar qual apresentava o maior grau
de unido com o ligante.

*Docking de ligante tnico.

*Docking simultdneo de multiplos substratos.

Fonte: (SHARMA et al, 2020)*
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Analisando os dados de energia livre (AG) apresentados na
tabela, os autores puderam interpretar que a ordem da energia
encontrada para cada um dos locais de ligagao foi a seguinte:
Cv2 < Cv4 < Cv3 < Cv5 < Cv8 < Cvl < Cv6 < Cv7. A partir
desta constatagdo, concluiram que os Cv2 representam os me-
lhores sitios/cavidade de ligagdo para surfactantes e co-solven-
tes. Apos andlise, percebeu-se que os sitios de ligagao Cv2 da
proteina BSA consistem em 2 residuos hidrofébicos, 4 polares,
2 4cidos e 4 basicos, demonstrando dessa maneira que nelas
acontecem interagdes hidrofébicas e que desfavorecem a for-
magdo de micelas devido a presenca de co-solventes®.

A partir dos dados apresentados na tabela, também se ob-
serva uma diminui¢ao na afinidade de ligagdo depois da adi¢éo
de Glicerol ao SDBS, que cresce ainda mais quando DMSO foi
adicionado ao SDBS. Isto deve-se ao fato de que em interagdo
com surfactantes i6nicos, como ¢ o caso do SDBS, o Glicerol
apresenta propriedades cosmotropicas e 0 DMSO apresenta pro-
priedades caotrdpicas. Ressalta-se também o fato de que o local
de ligagao é modificado pela presenga de dois ligantes simulta-
neos e depende da natureza do co-solvente e do surfactante®.

3.4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente capitulo procurou esclarecer o objetivo tragado
que era o de fazer uma andlise sobre a aplicacio da termodi-
namica no docking molecular. Na literatura, existem obras que
abordam sobre o assunto, mas em um numero limitado. Este
estudo é de extrema importancia, pois contribui para a busca de
novas descobertas cientificas que tem surgido significativamente
nos ultimos anos, sendo uma nova area de pesquisa emergente.
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