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Resumo

O caminho do processo de desenvolvimento de novas moléculas destinadas a farmacos é longo e complexo. Desse
modo, as técnicas in silico sdo amplamente utilizadas para a descoberta de medicamentos. Este estudo tem como
objetivo analisar a importancia das técnicas computacionais no cenario da pesquisa e desenvolvimento farmacéutico
atual (P&D). Trata-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa, onde ap6s andlise dos 202 artigos encontrados em
bancos de dados cientificos 11 foram selecionados com base nos critérios de inclusdo: artigos de pesquisa publicados
nos Ultimos dez anos, e critérios de exclusdo: teses, monografias e artigos de revisdo. Os trabalhos aqui expostos
aplicaram métodos computacionais de desenvolvimento de fArmacos como docking molecular, dindmica molecular e
anélises de administracdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET). Os fitoconstituintes foram
isolados das seguintes plantas Rhoeo spathacea, Pluchea indica, Piper Longum, Piper Nigrum, A. paniculata, E.
harmandiana, S. flavescens, Justicia gendarussa Burm f. e Punica granatum, além dos metabolicos secundérios como
flavonoides, flavonas e polifendis, que confirmaram-se nestes estudos como candidatos a farmacos, por possuir a¢éo
inibitéria potente contra 0s alvos moleculares propostos. Observou-se nestes estudos que as técnicas computacionais
de desenvolvimento de drogas, utilizando as estratégias de docking molecular e dindmica molecular, foram bem
sucedidas em descobrir novas entidades quimica com potente atividade bioldgica, provindos de produtos naturais.
Denota-se como perspectivas que a P&D tera cada vez um papel protagonista nas técnicas de simulagdes, uma vez
que estas promovem economia de custos, tempo reduzido e inovacdo de medicamentos.

Palavras-chave: Simulacdo de acoplamento molecular; Simulacdo de dindmica molecular; Produtos bioldgicos;
Descoberta de drogas; Ensino.

Abstract

The path of the development process of new molecules for drugs is long and complex. Thus, in silico techniques are
widely used for drug discovery. This paper aimed to analyze the importance of computational techniques in the
current pharmaceutical research and development (R&D) scenario. This is an integrative literature review, which after
the analysis of 202 articles found in scientific databases 11 were selected based on the inclusion criteria: research
articles published in the last ten years, and exclusion criteria: theses, monographs, and review articles. The work
shown here applied computational methods of drug development such as molecular docking, molecular dynamics and
analyses of administration, distribution, metabolism, excretion and toxicity (ADMET). The phytoconstituents of the
studies under analysis were isolated from the following plants Rhoeo spathacea, Pluchea indica, Piper Longum, Piper
Nigrum, A. paniculata, E. harmandiana, S. flavescens, Justicia gendarussa, Burm f. and Punica granatum, besides the
secondary metabolites such as flavonoids, flavones and polyphenols, which have been confirmed in these studies as
drug candidates, by possessing potent inhibitory action against the proposed molecular targets. It was observed in
these studies that computational drug development techniques, using the strategies of molecular docking and
molecular dynamics, have been successful in discovering new chemical entities with potent biological activity from
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natural products. It denotes as prospects that R&D will increasingly play a leading role in simulation techniques, as
these promote cost savings, reduced time, and medication innovation.

Keywords: Molecular docking simulation; Molecular dynamics simulation; Biological products; Drug discovery;
Teaching.

Resumen

El camino del proceso de desarrollo de nuevas moléculas de medicamentos es largo y complejo. Asi, las técnicas in
silico se utilizan ampliamente para el descubrimiento de farmacos. Este estudio pretende analizar la importancia de las
técnicas computacionales en el actual escenario de investigacion y desarrollo (1+D) farmacéutico. Se trata de una
revision bibliogréafica integradora, en la que tras el analisis de 202 articulos encontrados en bases de datos cientificas
se seleccionaron 11 en base a criterios de inclusion: articulos de investigacién publicados en los Ultimos diez afios, y
criterios de exclusién: tesis, monografias y articulos de revision. Los trabajos aqui expuestos aplicaron métodos
computacionales de desarrollo de farmacos como el docking molecular, la dinamica molecular y los analisis de
administracién, distribucién, metabolismo, excrecién y toxicidad (ADMET). Los fitoconstituyentes se aislaron de las
siguientes plantas Rhoeo spathacea, Pluchea indica, Piper Longum, Piper Nigrum, A. paniculata, E. harmandiana, S.
flavescens, Justicia gendarussa Burm f. y Punica granatum, ademas de los metabolitos secundarios como flavonoides,
flavonas y polifenoles, que se confirmaron en estos estudios como candidatos a farmacos, por poseer una potente
accion inhibidora contra las dianas moleculares propuestas. En estos estudios se observé que las técnicas
computacionales de desarrollo de farmacos, utilizando las estrategias de docking molecular y dindmica molecular,
tuvieron éxito en el descubrimiento de nuevas entidades quimicas con potente actividad bioldgica, procedentes de
productos naturales. Denota las perspectivas de que el P&D tiene cada vez un papel protagonista en las técnicas de
simulacion, una vez que éstas promueven la economia de costes, el tiempo reducido y la innovacién de
medicamentos.

Palabras clave: Simulacion del acoplamiento molecular; Simulacion de dinamica molecular; Produits biologiques;
Descubrimiento de farmacos; Ensefianza.

1. Introducéo

O caminho do processo de desenvolvimento de novas moléculas destinadas a farmacos é longo e complexo, posto
que, demanda elevados custos e interacdo das ciéncias e tecnologias vigentes. O empenho de diversas novas estratégias
desenvolvidas nos Ultimos anos em conjunto promoveu inovagdo terapéutica para o tratamento de diversas doencas.
Continuamente novos métodos sdo desenvolvidos em proposito de expandir a eficiéncia do processo de pesquisa e
desenvolvimento (P&D) através das inovagdes tecnologicas, cientificas e empresariais (Amaral et al., 2017).

Deste modo, as técnicas in silico sdo amplamente utilizadas fazendo com que os diversos métodos computacionais
passem por constantes evolugbes. Os pesquisadores utilizam o método de triagem virtual (VS, do inglés Virtual Screening)
afim de pesquisar bibliotecas e bancos de quimicos, devido a sua popularidade na descoberta de medicamentos. Existem outras
técnicas computacionais para pesquisar semelhancas e dissimilaridades moleculares, possiveis propriedades da molécula,
dentre outros (Jonsdéttir et al., 2005).

E digno notar, o estudo das relagdes quantitativas entre a estrutura quimica e atividade bioldgica (QSAR, do inglés
Quantitative Structure-Activity Relationships) com o objetivo na montagem de modelos matematicos que comparem a
estrutura quimica a atividade bioldgica de uma classe de compostos analogos (Almeida et al., 2010).

Em suma, vale destacar os métodos de descoberta de drogas baseados em ligantes (LBDD, do inglés Ligand-Based
Drug Design) e descoberta de droga baseada na estrutura do receptor (SBDD, do inglés Structure-Based Drug Design). Mais
especificamente o LBDD é uma técnica de projetos de drogas relacionado aos compostos ativos com destino as proteinas
alvos, enquanto o SBDD é uma técnica de design de drogas fundamentada na estrutura do sitio ativo da proteina alvo (Asai et
al., 2018).

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo analisar a importancia destas ferramentas da quimica medicinal, no
desenvolvimento e melhoramento de moléculas bioativas com atividade farmacologica procedentes de metabolicos

secundarios de plantas e como isso tem impactado a P&D farmacéutica atual.
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2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura (RI1). Este método de pesquisa possibilita a sintese
de multiplos estudos publicados e permite conclusdes gerais a respeito de um determinado campo de estudo. A RI abrange uma
analise ampla da literatura, favorecendo as discussfes sobre os métodos e os resultados de pesquisas, bem como indagacdes

para futuros estudos (Mendes et al., 2008).

2.2 Selecdo da amostra
A coleta de dados foi realizada por meio de consulta a publicagdes nas bases de dados SCIENCE DIRECT e
PUBMED. Utilizando os Descritores em Ciéncias da Salide (DeCS), no periodo de setembro e outubro de 2021. Os descritores

foram definidos por serem empregados em metodologias das pesquisas em estudo. De acordo com o quadro a seguir:

Quadro 1 - Identificacdo dos descritores em portugués e inglés.

PORTUGUES INGLES
Produto natural Natural product
Dinamica molecular Molecular dynamics
Docking molecular Molecular Docking

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

2.3 Critérios de Inclusao
Determinou-se 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos de pesquisa que apresentaram o tema proposto publicados no
periodo de 2017 a 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Artigos disponiveis nas bases de dados selecionadas e texto

disponivel na integra eletronicamente.

2.4 Critérios de Excluséo
Foram excluidos os estudos de acordo com os seguintes critérios: cartas, documentarios, artigos de revisao, tese,

dissertacéo, capitulo de livro, livro, resumos de congresso e artigos com impossibilidade de acesso online.

2.5 Apresentagdo dos cruzamentos
A busca foi realizada pelas combinagfes dos descritores, utilizando o operador booleano “AND”, de acordo com as
seguintes estratégias de busca apresentada no Quadro 2. Apds, a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados os artigos

para analise completa. Finalizando a quantidade de artigos selecionados para compor a reviséo.
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Quadro 2 - Definicdo dos cruzamentos de descritores.

Palavras-Chaves NUmero de Resumos analisados Referéncias Selecionados para
cruzadas Referéncias obtidas selecionadas para Revisdo
concomitantemente entre 2017-2021 analise na integra
SCIENCE DIRECT
Natural product AND 185 50 18 11
Molecular dynamic AND
Molecular docking
Total 185 50 18 11
Palavras-Chaves NUmero de Resumos analisados Referéncias Selecionados para
cruzadas Referéncias obtidas selecionadas para Revisdo
concomitantemente entre 2017-2021 analise na integra
PUBMED
Natural product AND 17 10 2 0
Molecular dynamic AND
Molecular docking
Total 17 10 2 0

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

3. Resultados e Discussao

O processo de descoberta de novos farmacos, concessdo da Quimica Medicinal, caracteriza-se por sua complexidade.
Devido ser o produto da multiplicidade de fatores que englobam o planejamento molecular de novas estruturas. E fundamental
estas serem capazes de desenvolverem os efeitos farmacolégicos desejados, com biodisponibilidade, toxicidade e metabolismo
compativel ao seu emprego terapéutico na forma estavel (Barreiro, 2002).

A metodologia de descoberta e desenvolvimento de farmacos é classificado em duas fases: Primeira (i) descoberta,
conhecida como pré-clinica ou pesquisa bésica, e segunda (ii) desenvolvimento ou clinica. Nos periodos da fase de descoberta,
as pesquisas se concentram geralmente na identificagdo e otimizacdo de moléculas pequenas, favoraveis de corresponder a
novas entidades quimicas (NCE, do inglés New Chemical Entities) e com potencial de desenvolvimento clinico (Andricopulo
etal., 2010).

Nesse sentido, é compreensivel a P&D para a maior parte dos medicamentos disponiveis hoje que precisaram de 12 a
24 anos para um Unico medicamento novo, deste o inicio de um projeto até o lancamento de um medicamento. Ainda mais,
muitos projetos de pesquisas caros e de longa duracdo falham completamente na fabricagdo de um medicamento
comercializavel. O importe desse processo geral aumentou radicalmente para cerca de US $ 1,4 bilhdo para um Unico
medicamento novo (Lombardino & Lowe, 2004).

No entanto, o rapido desenvolvimento de hardware, software e algoritmos de computador, a triagem e o design de
drogas tém se favorecido destes métodos computacionais que encurtou o periodo e custo necessario para detectar um composto
com potencial clinico (Lin et al., 2020).

E permitido constatar que as descobertas de farmacos ocorreram, em determinados periodos, como fruto do acaso ou
baseadas no uso de especificos produtos naturais, de forma geral de origem vegetal, e foram, progressivamente, substituidas
por estratégias racionais que se fundamentam na estrutura do biorreceptor selecionado como alvo-terapéutico
(biomacromolécula) ou em modificagdes moleculares planejadas na estrutura do ligante natural (micromolécula) (Barreiro;

Fraga, 2005). Na Figura 1 esta representada uma linha do tempo do processo de descoberta de fa&rmacos de modo geral.
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Figura 1: Cronologia do processo de descoberta de farmacos deste a era dos produtos naturais até os avan¢os da robética e

automagéo.
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Fonte: Adaptado de Barreiro; Fraga (2005).

A pesquisa foi elaborada com base nos critérios estabelecidos na metodologia, e foram selecionadas 11 publicac6es
(11 na Science Direct). Foram criados codigos para facilitar a citagdo dos artigos no decorrer do trabalho, cada cddigo
corresponde ao titulo com o idioma no qual foi publicado e referencias que informam os autores, periédicos e ano de

publicacdo. Os artigos foram numerados de 1 a 11 em ordem crescente do ano de publicagdo de acordo com o quadro a seguir:

Quadro 3 - Organizacgdo das publica¢des quanto ao cddigo, titulo no idioma no qual foi publicado, a autoria, ao periodico e

ano de publicagéo.

C and kuwanon G from
mulberry (Morus alba L.) as
potent broad-spectrum
bacterial B-glucuronidase
inhibitors: Biological
evaluation and molecular
docking studies

de Bglucuronidase
microbiana de amplo
espectro de constituintes
originados de alguns
medicamentos fitoterapicos
chineses comumente usados
usando microbiota intestinal
humana agrupada.

flavonoides prenilados SGC e

KWG sdo potentes inibidores

de B-glucuronidase bacteriana
de amplo espectro.

CODIGO TITULO OBJETIVO CONCLUSAO REFERENCIA
Al In vitro biological evaluation Avaliar a capacidade Os compostos1-3 com um SANTI, M. D. etal. In vitro
and molecular docking inibidora de nove anel 3, 4'-dimetoxi-5'-hidroxi biological evaluation and
studies of natural and polimetoxiflavonas (PMF) B foram os inibidores de molecular docking studies of
semisynthetic flavones from | isoladas e semi-sintetizado a tirosinase mais potentes. natural and semisynthetic
Gardenia oudiepe partir do exsudado do botdo flavones from Gardenia
(Rubiaceae) as tyrosinase de Gardenia oudiepe Vieill. oudiepe (Rubiaceae) as
inhibitors (sin.G. cerifera S. Moore), a tyrosinase inhibitors.
fim de estabelecer algumas Bioorganic Chemitry, 2018.
relacdes estrutura-atividade e
para elucidar um modo de
ligagdo plausivel através de
estudos de docking
molecular.
A2 Prenylflavonoids sanggenon Rastrear potentes inibidores O estudo revelou que 0s WEI, B. et al.

Prenylflavonoids sanggenon C
and kuwanon G from mulberry
(Morus alba L.) as potent
broad-spectrum bacterial -
glucuronidase inhibitors:
Biological evaluation and
molecular docking studies.
Journal of Functional Foods,
n. 48, p. 210-219, 2018.
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A3

Evaluation of ellagic acid as
an inhibitor of sphingosine
kinase 1: A targeted
approach towards anticancer
therapy

Avaliar as afinidades de
ligacdo de &cido elagico com
SphK1 utilizando docking
molecular, extin¢do de
fluorescéncia e estudos de
calorimetria isotérmica.

O estudo indica que o cido
elagico atua como um inibidor
potente de SphK1, interagindo

diretamente com a bolsa de

ligacédo de nucleotideos,
reduzindo assim a
acessibilidade de ATP e a
atividade catalitica de SphK1.

GUPTA, P et al. Evaluation of
ellagic acid as an inhibitor of
sphingosine kinase 1: A
targeted approach towards
anticancer therapy.
Biomedicine &
Pharmacotherapy, V. 118,
2019.

A4

Flavones reversibly inhibit
Leishmania donovani
tyrosine aminotransferase by
binding to the catalytic
pocket: An integrated in
silico-in vitro approach

Avaliar compostos de
flavonas para a interagdo
com a enzima tirosina
aminotransferase (TAT)
responsavel pelo catabolismo
de aminoécidos para a
sobrevivéncia do parasita
causador da doenga
leishmaniose.

Os compostos Tl 3e Tl 4 séo
possiveis e potenciais
compostos anti-leishmania
que tem capacidade de alvejar
a tirosina aminotransferase
deLeishmania donovani.

SASIDHARAN, S;
SAUDAGAR, P. Flavones
reversibly inhibit Leishmania
donovani tyrosine
aminotransferase by binding to
the catalytic pocket: An
integrated in silico-in vitro
approach. International
Journal of Biological
Macromolecules, V. 164, p.
2987-3004, 2020.

A5

Structure-based discovery of
novel inhibitors of
Mycobacterium tuberculosis
CYP121 from Indonesian
natural products

Avaliar os compostos
naturais isolados de Rhoeo
spathacea e Pluchea indica

para a inibigdo da enzima
CYP121 essencial para a
viabilidade da bactéria
Mycobacterium tuberculosis
que causa a doenga
tuberculose.

Dois ligantes, kaempferol
(KAE) e seu derivado
benzilico (KAE3) sdo
identificados como os
melhores inibidores de

CYP121 com base em suas
afinidades de ligacéo e
aderéncia a regra de Lipinski.

PRASASTY, V. D. etal.
Structure-based discovery of
novel inhibitors of
Mycobacterium tuberculosis
CYP121 from Indonesian
natural products.
Computational Biology and
Chemistry, V. 85, 2020.

Ab

Evaluation of flavonoids as
2019-nCoV cell entry
inhibitor through molecular
docking and
pharmacological analysis

Auvaliar flavonoides e suas
subclasses contra a proteina
S (RBD de nCoV-SP) de
2019-CoV e receptor
humano ACE-2.

O flavondide hesperidina,
naringina e ECGC foram
potentes inibidores de RBD
de nCoV-SP, enquanto a
quercetina demonstrou
afinidade para o receptor
humano ACE-2.

BHOWMIK, D. et al.
Evaluation of flavonoids as
2019-nCoV cell entry inhibitor
through molecular docking
and pharmacological analysis.
Heliyon, V. 7, e06515, 2021.

A7

In silico investigation of
phytoconstituents of
medicinal herb ‘Piper
Longum’ against SARS-
CoV-2 by molecular
docking and molecular
dynamics analysis

Avaliar a interagdo de
fitoconstituintes da planta
Piper Longum com o PLpré
através de estudos de
docking molecular e
simulag&o de dindmica
molecular.

Pelos resultados de docking
molecular revelou que I-
Asarinin, um componente de
Piper Longum com a melhor
pontuacado de afinidade de
ligacéo de -10,8 kcal / mol e
seguindo a maioria das
propriedades de ADMET, nos
forgou a assumir que é um
componente melhor para ser
usado como medicamento
contra COVID-19.

LAKHERA, S. etal. In silico
investigation of
phytoconstituents of medicinal
herb ‘Piper Longum” against
SARS-CoV-2 by molecular
docking and molecular
dynamics analysis. Results in
Chemistry, V. 3, 2021.

A8

Molecular docking based
screening dynamics for plant
based identified potential
compounds of PDE12
inhibitors

Explorar os constituintes
quimicos e avaliar a
atividade antioxidante in
vitro de Justicia gendarussa
Burm f. extrato de folhas.

As propriedades antioxidantes
de Justicia Gendarussa
extratos mostraram a presencga
de determinado composto
bioativo potente em uma
substancia medicinal & base
de plantas, o estudo
farmacol6gico de compostos
virais conhecidos e a triagem
de ADME produziram
compostos bioativos e 57
genes relacionados as
principais vias associadas aos
virus.

NIRMALRAJ, S. et al.
Molecular docking based
screening dynamics for plant
based identified potential
compounds of PDE12
inhibitors. Current Research
in Green and Sustainable
Chemistry, p. 100122, 2021

A9

Phenolic compounds as
promising drug candidates
against COVID-19 - an
integrated molecular
docking and dynamics
simulation study

Testar o comportamento de
Piper Nigrum compostos
fendlicos contra a principal
protease de SARS-CoV-2 em
silico.

Os estudos de docking
molecular indicam que 0s
compostos fendlicos
Kadsurenin L e Metisticina de
Piper nigrum sdo ligantes
candidatos para inibir a
protease principal de Covid-
19 e atuam por meio de
interagdes com ela

DAVELLA, R; GURRAPU,
S; MAMIDALA, E. Phenolic
compounds as promising drug
candidates against COVID-19

- an integrated molecular
docking and dynamics
simulation study. Materials

Today: Proceedings, 2021.
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SARS-CoV-2 (COVID 19)
proteases PLpro and Mpro/
3CLpro: molecular docking
and simulation studies of
three pertinent medicinal
plant natural componentes

naturais com o objetivo
exclusivo de acelerar o
reconhecimento de
determinado medicamento
para o tratamento da SARS-
CoV-2.

dindmica molecular e célculos
de energia livre de ligacéo
indicaram que cantin-6-ona 9-
O-beta-glucopiranosideo
composto interagiu com o
Mpré e PLpr6 e também pode
ser proposta como uma
molécula de droga natural
potencial para o tratamento de

Al10 Pomegranate peel extract Avaliar compostos fenélicos | Confirmado que POPEX e seus SURUCIC, R. et al.
polyphenols attenuate the da casca da Romad e urolitina principais polifenéis, como Pomegranate peel extract
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(COVID 19) proteases PLpro
and Mpro/ 3CLpro: molecular
docking and simulation studies
of three pertinent medicinal
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Current Research in
Pharmacology and Drug
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SARS CoV-2 (COVID 19).

Fonte: Autores.

Neste trabalho de revisdo foram reunidos estudos que versam sobre as plantas Rhoeo spathacea, Pluchea indica,
Piper Longum, Piper Nigrum, A. paniculata, E. harmandiana, S. flavescens, Justicia gendarussa Burm f. e Punica granatum.
Os artigos restantes utilizam os metabolicos secundérios flavondides, flavonas e polifendis. Todas as linhas de pesquisas
objetivam a prevencdo ou tratamento de determinada patologia. Os artigos de pesquisa seguem uma linha de pardmetros para
investigarem o0s compostos candidatos a farmacos. Este trabalho de revisdo discutird os resultados mais significantes
encontrados nos artigos selecionas em cada fase mais promissoria.

Em planejamento de drogas assistidos por computador, o docking molecular é frequentemente utilizado para avaliar a
inclinacdo de ligacdo de candidatos a drogas de pequenas moléculas a seus alvos proteicos para calcular a preferéncia em
fungdo dos ligantes. A ancoragem, sendo assim, executa uma fungéo importante no design ético dos medicamentos, ou seja, na
estrutura conformacional do farmaco. As simulacfes de acoplamento molecular demonstram como duas ou mais entidades
moleculares se comunicam entre si, como medicamentos e receptores de enzimas ou proteinas (Nirmalraj et al., 2021). Por
consequéncia, o docking molecular é apontado como a ferramenta de modelagem molecular preferida para a previsdo de
interacdo ligante-receptor quando o objetivo é formar um complexo estavel (Lakhera et al., 2021).

Esta técnica é importante no projeto de drogas baseado na estrutura, na triagem virtual e na otimizacdo de compostos
principais. O quimico medicinal que busca iniciar suas pesquisas tem em facil acesso varias ferramentas de encaixe autbnomos
e online para auxiliar no entendimento da atividade do composto em nivel molecular. O crescente nimero de publicacfes
relacionadas ao docking molecular demostra a relevancia da comunidade cientifica em continuar desenvolvendo ou melhorar
ferramentas de docking e utilizando tais ferramentas em planejamento de novos medicamentos (Prieto-Marieto et al., 2018).

No contexto do desenvolvimento de moléculas com potencial terapéutico, o prognéstico das propriedades de
absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET) exerce um papel importante na descoberta e
desenvolvimentos de medicamentos (Verma et al., 2021). A absorcéo de drogas decorre da absor¢do intestinal, permeabilidade
da membrana, niveis de permeabilidade da pele, resultando na jornada da droga pelo nosso corpo; a distribuicdo refere-se sobre
o0 deslocamento da droga de érgdo para outro, levando em consideragdo a permeabilidade do sistema nervoso central (SNC),
barreira hematoencefalica e volume de distribuicdo; o metabolismo é uma colegdo de reagfes quimicas que a droga sofre
durante o percurso; a excrecdo € a eliminacéo da droga do organismo por diversos meios como urina, suor, excregdes etc.; a

toxicidade é o estagio em que uma droga prejudica ou causa danos ao organismo (Lakhera et al., 2021, Verma et al., 2021).
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Apenas cinco artigos realizaram analises de ADMET (A4, A6, A7, A8 e All). Os trabalhos utilizaram os programas
PROTOX-II, ADMET-SAR e SwissADME, estes softwares simplificam as analises de todas as especificidades fisico-quimica,
quimica medicinal, propriedades de semelhanca de medicamento, farmacocinética, lipoficilidade, etc. (Lakhera et al., 2021).
Em A6 foram comparados os parametros de ADMET dos flavonoides em estudos com os parametros dos medicamentos em
uso para o tratamento de COVID-19, remdesivir, cloroquina e hidroxicloroquina. Alguns flavonoides hesperidina, naringina e
galato de epigalocatequina obtiveram resultados melhores do que os medicamentos clinicos em curso (Bhowmik et al., 2021).

A andlise de dinamica molecular é um método de simulagdo computacional mais realizado em complexo que
apresentam melhore encaixe, para analisar os movimentos fisicos de atomos e para alcancar dados dinamicos em resolucao
espacial atdmica (Lakhera et al., 2021). As simulac¢des de dindmica molecular do complexo proteina-ligante acontecem por um
determinado tempo e os resultados dos parametros obtidos jugam a estabilidade da afinidade do complexo. Todos os artigos
gue compdes este trabalho fizeram uso de analises de dinAmica molecular.

A partir dos caminhos de simulag@es de dindmica molecular consegue-se melhor interpretar as mudancas estruturais,
em especifico o desvio entre duas estruturas, usando o gréfico obtido ap6s o célculo do desvio quadratico medio da raiz
(RMSD). Este calculo pode estipular as diferengas espaciais entre 0s tomos presentes no esqueleto da proteina ao longo do
tempo de simulacdo (Verma et al., 2021).

De maneira oposta as trajetérias de RMSD, os contra-gréficos da raiz quadrada meédia das flutuacGes (RMSF)
proporciona grandes flutuagbes ao longo do tempo de simulagdo. O RMSF fornece informagdes explicativas da
heterogeneidade e da condigdo estacionaria da macromolécula. Em suma, 0 RMSF propde sobre a estabilidade de todos os
residuos proteicos ativos e flexiveis, das flutuagGes locais e flexibilidade em regides especiais, com relagdo a estrutura inicial
(Lakhera et al., 2021, Sasidharan & Saudagar, 2020).

O raio de giracdo (Rg) é a medida estrutural de uma proteina associado com seu volume tercidrio e forma
conformacional geral. Constantemente vem sendo usado para obter informacGes a estabilidade de uma proteina em ambiente
bioldgico (Gupta et al., 2019). Os testes sdo um excelente meio de determinar o quéo leve é a composi¢do de uma proteina
(Davella et al., 2021).

No processo de ligacdo proteina-ligante as ligages de hidrogénio e interagBes de Van Der Waals atuam de forma
importante. A interacdo de Van Der Waals é a atracdo mais debilitada entre duas moléculas, apesar disso quanto maior 0
nimero de interacdes mais chances de tornar a atracdo mais forte (Verma et al., 2021). A ligacdo de hidrogénio favorece a
entrada de amino&cidos entre as cadeias polipeptidicas na estrutura da proteina, sendo assim, quanto maior o nimero de
ligacBes de hidrogénio presente na proteina melhor serd a afinidade de ligacdo (Lakhera et al., 2021). A soma destas intera¢des
resultard na estabilidade da estrutura, tanto para ligantes polares e ndo polares (Verma et al., 2021).

Os fito-compostos analisados em A1l demostram um ndmero significante de ligacdo de hidrogénio e interacdo de
Van Der Waals indicando que os ligantes estéo estabilizados dentro do complexo (Verma et al., 2021).

Com base nos estudos da interacdo molecular dos sitios ativo das proteinas estudas e os fito-compostos o estudo
propds que esses compostos tem agdo inibitdria e bloqueadora contra as proteinas presentes no ciclo de vida do virus SAR-
CoV-2. O cantin-6-ona 9-O-beta-glucopiranosideo interagiu com o sitio ativo das proteinas protease, PLpr6é e Mpr6/3CLpro6, e
dispde de alta afinidade de ligacdo, demonstrados pela distancia entre o ligante e os residuos cataliticos da proteina (Verma et
al., 2021).

Analisando os artigos A7 e A9 que utilizaram plantas medicinais semelhantes. Tanto a planta Piper Longum (Figura
2) quanto Piper Nigrum, conhecidas popularmente como Pimenta Longa e Pimenta Petra respectivamente, pertencem a mesma
familia das Piperaceae, estas sdo frequentemente utilizadas na culinaria e medicina indiana pelas suas propriedades

farmacoldgicas.
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Figura 2: Planta Piper Longum e frutos.

Fonte: Lakhera et al., (2021).

Piper Longum possui atividades anticancer, imunomoduladora, cardioprotetora, antimicrobiana, antiflingica,
intensificadora da biodisponibilidade, antioxidante (Lakhera et al., 2021). Piper Nigrum também possui atividades
significativas como antiapoptotico, antidepressivo, antibacteriano, anticolonial, antimicrobiano, anti-inflamatério,
antidiarreico, antipasmddico, antimetastico, antitumoral, antitire6ide, antimirospiratério (Davella et al., 2021).

Em cada artigo de pesquisa A7 e A9 os objetivos foram testar fitoconstituintes de cada planta para a inibicdo da principal
protease de SARS-CoV-2. No estudo de A7 a estrutura cristalina da proteina da protease PLpr6 em complexo com inibidor de
chumbo foi baixado do Protein Data Bank e sintetizado por meio do software Biovia Discovery Studio Visualizer (Figura 3,
esquerda). A preparagdo da proteina em A9 utilizou o banco de proteinas (RCBD PDB) para aderir as estruturas de cristal de

raio-X do inibidor de dominio da protease primaria N3 (Figura 3, direita).

Figura 3: Estrutura da protease semelhante a papaina de coronavirus humano PLpr6 (PDB ID: 40VZ com inibidor de chumbo
(esquerda) Estrutura cristalina 3-D da protease principal COVID-19 (6LU7) (direita).

Fonte: Lakhera et al., (2021), Davella et al., (2021).
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Definida a preparacdo dos receptores, o estudo de docking molecular foram planejadas, produzidas e realizadas
mediante o programa de interface interativa Auto Dock Tools em A9, enquanto em A7 empregou o software Auto Dock Vina
(Davella et al., 2021, Lakhera et al., 2021).

Em ambos os estudos os compostos candidatos a farmacos foram retirados do banco de dados PubChem, submetidos a
ensaios de Docking Molecular, Dinamica Molecular, Variancia quadrada média (RMSD), Flutuacdo quadrada média (RMSF) e
Raio de rotacdo (Rg).

Em A7 acrescentou a VS devido os pesquisadores terem selecionados 32 compostos iniciais através da base de dados
online Indian Medicinal Plants, para reduzir o nimero de compostos as propriedades ADMET foram estabelecidos utilizando a
regra dos cincos (RO5) que caracteriza que qualquer composto quimico é possivel ser usado como medicamento oral se tao
somente ndo violar este conjunto de regras (Lakhera et al., 2021). Realizada a VS seis compostos foram selecionados.

Ap0s as analises de dinamica molecular em ambos os trabalhos dois compostos em A9, Kadsurenin L e Metisticina, e
um composto em A7, I-Asarinin, sobressairam dos demais; nas outras analises de dindAmica molecular, RMSD, RMSF, e Rg os
compostos correspondentes apresentaram resultados satisfatérios, entretanto, levando em consideragdo a forma de
apresentacdo de dados e o tempo das simulaces, em A9 por 30ns e A7 por 100ns, o fitoquimico oriundo da planta Piper
Longum mostrou melhores resultados para se tornar um potente medicamento contra COVID-19 em comparagdo com o
composto de Piper Nigrum.

Neste trabalho os estudos selecionados, onde aplicaram métodos computacionais de desenvolvimento de droga como
docking molecular, dindmica molecular e analises ADMET, confirmaram um significante nimero de compostos com acéo
inibitéria potente contra os alvos moleculares propostos (Al, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10 e All), ainda tem a
possibilidade de apresentarem atividades bioldgicas contra outras patologias (A3 e A5) contudo estudos mais aprofundados in
vitro e in vivo sdo necessarios para comprovar a eficicia dos compostos.

Portanto, através resultados apresentados podemos reforgar a importancia do uso de métodos computacionais para a
continuidade da pesquisa de farmacos, visto que pelas vantagens de realizar triagem de moléculas, diminuir uso de animais e
reagentes, o que leva a diminuicdo de custos e tempo de pesquisas. Ressaltando a busca por desenvolver melhores tratamentos

para doencas negligencias como a Leishmaniose, pesquisa do artigo A4.

4. Concluséo

O presente estudo demonstrou através dos resultados dos artigos analisados que as técnicas de desenvolvimento de
drogas principalmente a SBDD, utilizando as estratégias de docking molecular e dindmica molecular, foram bem sucedidas em
descobrir novas entidades quimica com potente atividade biolégica, provenientes de produtos naturais de fontes renovaveis.
Vale ressaltar que cinco dos onze artigos que compdem este trabalho encontraram excelentes candidatos a farmacos para o
tratamento de COVID-19, uma doenca infecciosa presente em maior parte do mundo atualmente. Denota-se como perspectivas
futuras que as técnicas de simulagcfes terdo cada vez mais um papel protagonista na P&D, uma vez que estas promovem
economia de custos, tempo reduzido e inovacdo de medicamentos. Estas vantagens alinhadas com o grande nimero de
entidades quimicas disponiveis nos bancos de dados, que ainda nao foram submetidas as analises computacionais, representa
um vasto campo de pesquisa para o descobrimento de novos farmacos, principalmente pela facilidade de acesso as ferramentas
de simulagdo de acoplamento molecular, incentivando a pesquisa tanto nas industrias farmacéuticas como nos laboratorios das

universidades.
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