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RESUMO

Na é4rea de planejamento racional de farmacos, o bioisosterismo se constitui em uma
ferramenta disponivel para o quimico medicinal que pretende melhorar o perfil de atuagao de
seus compostos lideres, ou seja, o bioisosterismo compreende a substitui¢do de um fragmento
molecular por outro, cujas propriedades fisico-quimicas lhe sejam similares. Dessa forma, ¢é
possivel modular propriedades como absorc¢ao, aumento de tempo de meia-vida e reducao da
toxicidade. O programa MB-Isoster foi desenvolvido no intuito de auxiliar no desenho
racional de farmacos baseando-se na estratégia do bioisosterismo. O usudrio entra com a
estrutura da molécula de interesse e seleciona o fragmento molecular que deseja modificar, o
programa entdo consulta uma base de dados contendo relagdes bioisostéricas baseadas na
literatura e constroéi novas moléculas. Os bioisdsteros gerados podem ser filtrados de acordo
com propriedades fisico-quimicas calculadas internamente, como logP e logS, a fim de se
selecionar moléculas com propriedades farmacocinéticas adequadas. Outra func¢io disponivel,
a qual ndo necessita da selecdo de fragmentos, consiste na substituicdo de um atomo de
hidrogénio na molécula original por um substituinte dentre um conjunto de 35 radicais
contendo fungdes organicas representativas (metil, hidroxil, fenil, etc). Uma terceira fungao
permite que o usudrio leia um complexo receptor-ligante de um arquivo pdb; interagdes ndo-
ligante (van der Waals e eletrostaticas) sdo computadas entre os atomos do receptor e do
ligante, de forma a indicar atomos do ligante com valores de energia mais elevados, como
potenciais pontos para modificagdes bioisostéricas. Por fim, foi instalado um plugin que
permite rodar virtual screening entre os bioisésteros € um receptor de interesse usando o
programa AutoDock Vina como engine de molecular docking. O programa MB-Isoster esta
disponivel gratuitamente no endereco eletronico http://molmod-cs.unifal-mg.edu.br/tools. O
presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001.

Palavras-chave: Bioisosterismo. Quimica Computacional. Quimica Medicinal.



ABSTRACT

In rational drug development field, bioisosterism is a tool to medicinal chemist who wants to
improve their lead compounds performance, that is, bioisosterism refers to molecular
fragment substitution by another that has similar physical chemistry properties. Thus, it is
possible to modulate drug properties such as absorption, half-life increase and toxicity
reduction. MB-Isoster software has been developed in order to help in rational drug design
based on bioisosterism strategy. User starts with molecule of interest and selects molecular
fragment to change, then, the software consults a database with bioisosteric relationship based
on literature, and build new molecules. Generated bioisosteres can be filtered based on
internally computed physical chemistry properties, such as logP and logS, in order to select
molecules with appropriate pharmacokinetic properties. Another available function, to which
it not needs to select a fragment, is substituting hydrogen atom in original molecule by a
substituent among a set of 35 common organic radicals (methyl, hydroxyl, phenyl, and so on).
A third function allows user to read receptor-ligand complex from a pdb file; non-bonded
interactions (van der Waals and electrostatic) are computed between atoms from receptor and
ligand, in order to indicate atoms in ligand with the highest energies as potential modification
points. Lastly, it was installed a plugin that allows running virtual screening between
bioisosteres and a receptor of interest using AutoDock Vina program as molecular docking
engine. MB-Isoster is freely available at http://molmod-cs.unifal-mg.edu.br/tools. This study
was financed in part by the Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior -

Brasil (CAPES) - Finance Code 001.

Key words: Bioisosterism. Computational Chemistry. Medicinal Chemistry.
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1 INTRODUCAO

Desenho de farmacos assistido por computador (do inglés, Computer-aided drug
design, CADD) ¢ um termo utilizado para referenciar o uso de ferramentas computacionais
em projetos de pesquisa e desenvolvimento de fdrmacos, possuindo duas vertentes basicas:
Desenho de fArmacos baseado na estrutura (do inglés, Structure-based drug design, SBDD), e
Desenho de farmaco baseado no ligante (do inglés, ligand-based drug design, LBDD). No
primeiro caso, SBDD, a estrutura tridimensional do alvo molecular — podendo ser uma
enzima, receptor de membrana, RNA ou DNA — ¢ conhecida, dessa forma, pode-se modelar
uma molécula que melhor se encaixe no sitio receptor do alvo. No segundo caso, LBDD,
conhece-se um conjunto de ligantes estruturalmente relacionados que apresentam alguma
atividade bioldgica de interesse, como atividade antimicrobiana ou antifingica, e a partir da
relagdo entre as propriedades fisico-quimicas e atividades bioldgicas dos mesmos, pode-se
realizar modificacdes estruturais a fim de melhorar suas atividades (YU E MACKERELL JR.,
2016). Outro termo utilizado ¢ descoberta e desenvolvimento de farmacos assistido por
computador (do inglés, Computer-aided drug discovery and development, CADDD), que
envolve tanto as técnicas computacionais quanto as experimentais de forma complementar,
tendo como caracteristicas: 1. O uso de computadores com o intuito de agilizar as etapas de
descoberta e desenvolvimento de farmacos; 2. O aumento das informacdes quimicas e
biologicas em relacao a ligantes e alvos moleculares para identificagdo e otimizagdo de novos
farmacos; 3. Desenvolvimento de filtros para eliminar moléculas com caracteristicas
indesejadas (KAPETANOVIC, 2006). A quimica computacional pode auxiliar na busca por
moléculas farmacologicamente interessantes ao reduzir o nimero de compostos e
experimentos que deverdo ser realizados até se chegar nos testes clinicos (TSUI, ORTWINE
E BLANEY, 2017). Industrias farmacéuticas tem investido no desenvolvimento de softwares
para busca de novos farmacos contratando pesquisadores especializados, geralmente com
titulo de doutor e com amplos conhecimentos em quimica computacional, biologia
computacional, fisica e areas correlacionadas, além de habilidades no desenvolvimento de
softwares (LUTY E ROSE, 2016).

Atualmente estdo disponiveis diversos programas destinados ao CADD, incluindo
programas de molecular docking como AutoDock4, desenvolvido por Morris et al. (2009), e
Auto Dock Vina, criado por Trott e Olson (2010), dindmica molecular como Amber, descrito

em Case et al. (2005), e GROMACS, de Hess et al. (2008), e identificagdo de farmacoforos
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como MOE, segundo Labute ef al. (2001) e PHASE (DIXON et al., 2006). Além disso,
existem bibliotecas de softwares prontas para serem utilizadas na constru¢do de novos
programas em quimica computacional, como ¢ o caso do CDK (Chemistry Development Kit),
descrito em Steinbeck et al. (2003) escrito em java, util para desenvolvimento de softwares
em quimio- e bioinformatica, com métodos para renderizagao de estruturas quimicas, leitura e
escrita de arquivos, checagem de isomorfismo, entre outros. Outra biblioteca disponivel ¢ o
MORT (Molecular Objects and Relevant Templates), de Zhang et al. (2014), escrita em C++ e
usada em biologia computacional e CADD, possui um modelo relacional para representar
moléculas e seus atomos e apresenta fungdes como calculo da energia molecular.

A pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos ¢ um processo demorado e custoso,
sendo necessario pelo menos 14 anos desde a concepcdo do projeto até a entrada do
medicamento no mercado (MYERS E BAKER, 2001). Basicamente ¢ constituido das
seguintes etapas (HORIEN E YUAN, 2017):

a) Identificagdo e validagao de um alvo molecular relacionado com a doenga;

b) Busca por compostos capazes de interagir com o alvo molecular e intervir na

doenga;

c) Testes in vitro e in vivo em modelos celulares e animais, a fim de investigar as
propriedades farmacocinéticas (administracdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo) e toxicidade;

d) Testes clinicos de fase I: administracdo do composto em pequeno numero de
voluntarios saudaveis, a fim de testar a seguranca e dosagem ideal para seres
humanos;

e) Testes clinicos de fase II: testes de eficacia e efeitos colaterais em pequeno nimero
de pacientes com a doenca que se deseja controlar;

f) Testes clinicos de fase III e IV: nimero maior de pacientes, caracterizacdo da
eficacia e reacdes adversas.

Para que uma molécula venha a se tornar um novo farmaco, esta deve possuir algumas
caracteristicas: ser segura, eficaz, estavel quimica e metabolicamente, capaz de atingir o alvo
molecular, disponivel a partir de fontes naturais ou sintese, e patenteavel (LESK, 2008).

Na vanguarda do desenho racional de candidatos a farmaco esta a Quimica Medicinal,
uma ciéncia multidisciplinar cujo objeto de estudo ¢ a “descoberta, desenvolvimento,
identificacdo e interpretacdo do modo de acdo de compostos biologicamente ativos a nivel
molecular” (KHAN, DEIMLING E PHILIP, 2011). Dentre as estratégias adotadas pela

Quimica Medicinal para a melhoria de compostos lideres esta o bioisosterismo, um conceito
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derivado do isosterismo, cujas primeiras pesquisas datam do ano 1919 com o pesquisador
Langmuir, que investigava as similaridades em propriedades fisico-quimicas de diferentes
moléculas. Langmuir percebeu que moléculas como N2 e CO eram similares em muitas de
suas propriedades fisico-quimicas, concluindo que isto se devia ao numero e arranjo de
elétrons ser igual entre essas moléculas, cunhando assim o termo isosterismo (LANGMUIR,
1919). Mais tarde, em 1951, Friedman propde o termo bioisosterismo, o qual engloba os
conceitos do isosterismo, sendo estendido a moléculas que possuem atividade biologica
similar, em alguns casos antagonista (FRIEDMAN, 1951). Burger ampliou este conceito
dizendo que bioisésteros sdo compostos com formato € volume molecular proximos, com
distribuicdo de elétrons similar, apresentando propriedades fisicas em comum (BURGER,
1991). O que caracteriza o bioisosterismo ¢ o fato de compostos bioisdsteros interagirem com
o mesmo alvo molecular, e em consequéncia, possuirem atividade bioldgica similar (PATANI
E LAVOIE, 1996). O bioisosterismo ¢ empregado na modificacao de compostos lideres a fim
de melhorar suas propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas (MUGNAINI,
PASQUINI, E CORELLI, 2012).

O presente trabalho apresenta o software MB-Isoster, desenvolvido com o intuito de
auxiliar o quimico medicinal na busca por novas moléculas a partir de modificagdes
bioisostéricas em um composto lider. Por meio de uma interface gréafica, o usudrio pode abrir
uma estrutura molecular e selecionar os dtomos que deverdo ser substituidos; o programa
procura por fragmentos que possam ser adicionados, gerando uma colecdo de novas
moléculas. Estas poderdao ser avaliadas quanto ao seu perfil farmacocinético por meio do
calculo de propriedades drug-like; e quanto ao seu perfil farmacodindmico por meio de
molecular docking. As estruturas mais interessantes poderdo ser selecionadas para estudos em
bancada (sintese e ensaios in vitro € in vivo). O trabalho encontra-se estruturado em cinco
capitulos, sendo o primeiro esta Introdug¢do. No capitulo 2 sera feita uma revisao da literatura,
abordando conceitos de quimica medicinal, bioisosterismo e trabalhos experimentais
exemplificando o uso do bioisosterismo na busca por moléculas bioativas. No capitulo 3 se
apresenta a construcao logica do programa, com a definicao das classes e pacotes, as classes
usadas para representar entidades que constituem a molécula (atomos, ligagdes covalentes,
anéis, moléculas), a leitura e escrita de arquivos moleculares, a implementacdo do campo de
forca, os métodos para construg¢ao dos bioisosteros, calculo de propriedades drug-like, calculo
da energia de interacdo em complexos receptor-ligante, virtual screening e um estudo de caso.
O capitulo 4 apresenta a interface grafica do programa e sua utilizacao. Por fim, o capitulo 5

faz uma conclusdo do trabalho e aponta aprimoramentos futuros para o software.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura abordara os seguintes topicos: primeiramente se falarda a
respeito da Quimica Medicinal, uma disciplina que trata do planejamento racional de novas
moléculas que possam vir a se transformar em farmacos aprovados; serdo elucidados os
principais conceitos do bioisosterismo, uma das técnicas de desenho de novas moléculas
utilizadas pela Quimica Medicinal; por fim, serdo exemplificados trabalhos experimentais em

que se empregou o bioisosterismo.

2. 1 QUIMICA MEDICINAL

A quimica medicinal possui papel de destaque na pesquisa e desenvolvimento de
farmacos. Quimicos medicinais sdo responsaveis por selecionar, preparar ¢ avaliar novos
compostos, 0s quais, se apresentarem atividade bioldgica interessante, serao eleitos como
compostos lideres (LOMBARDINO E LOWE, 2004). A seguinte defini¢do ¢ feita pela
IUPAC:

A Quimica Medicinal se ocupa da descoberta, do desenvolvimento, da identificagdo
e da interpretagdo do mecanismo de agdo de compostos com atividade bioldgica em
nivel molecular. Enfase ¢ colocada nos farmacos, mas o interesse da quimica
medicinal ndo se restringe a estes mas inclui compostos bioativos em geral. A
Quimica Medicinal também se preocupa com o estudo, identificacdo, e sintese dos
produtos metabolicos desses farmacos e compostos relacionados (WERMUTH et
al., 1998).

A quimica medicinal ¢ uma ciéncia multidisciplinar, abrangendo areas como quimica
orginica, bioquimica, farmacologia, biologia molecular, genética, imunologia,
farmacocinética, toxicologia, fisico-quimica, cristalografia de difracio de raios X,
espectroscopia, ¢ técnicas de simulagdo e analise computacional (IMMING, 2015). Trés
etapas principais estdo envolvidas na pratica da quimica medicinal (WERMUTH, 2006):

a) Etapa da descoberta: escolha do alvo molecular, identificagdo e producdo de

substancias capazes de interagir com o alvo selecionado. Os compostos produzidos
nessa etapa sdo denominados compostos lideres, raramente serdo moléculas

prontas para entrarem no mercado;
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b) Etapa da otimizagdo: melhorias adicionais a estrutura do composto lider. Sao
realizadas pequenas modificagdes estruturais, gerando uma familia de moléculas
analogas, estas serdo ensaiadas em um estudo SAR (do inglés, Structure-Activity
Relationship, Relagdao Estrutura-Atividade), fornecendo o entendimento do
mecanismo de agdo a nivel molecular. Seus principais objetivos sdo aumentar a
poténcia e a seletividade, e diminuir a toxicidade. Moléculas com caracteristicas
farmacocinéticas insatisfatorias sdo eliminadas nessa fase;

c) Etapa de desenvolvimento: as propriedades farmacocinéticas do composto
selecionado sdo aprimoradas. Elabora-se uma formulacdo quimica pronta para
entrar em testes clinicos.

Os produtos naturais sdo a principal fonte de inspiragdo para a obtencdo e
desenvolvimento de novos farmacos, a diversidade e quantidade de moléculas encontradas na
natureza ndo pode ser alcancada pelas bibliotecas de compostos quimicos sintéticos das
grandes empresas farmacéuticas (NEWMAN E CRAGG, 2012). Exemplos de farmacos
obtidos diretamente de fontes naturais incluem a artemisina, um composto isolado a partir de
extratos da planta Artemisia annua, com atividade contra parasitas do género Plasmodium,
causadores da maléaria (FIGURA 1). Esta molécula foi descoberta a partir do estudo de
extratos de mais de 2000 plantas utilizadas na medicina tradicional chinesa, indicadas para o
tratamento da febre (TU, 2011). A partir da artemisina, foram sintetizados farmacos analogos
mais potentes que esta, como artemeter e artesunato (SHEN, 2015). Outro exemplo ¢ o taxol,
um diterpeno obtido de arvores da espécie Taxus brevifolia, apresenta atividade anticancer por
inibicdo da depolimerizagdo de microtubulos, fazendo com que células tumorais fiquem
paralisadas na fase G2/M, impedindo a mitose e induzindo a apoptose (FIGURA 1)
(HEINSTEIN E CHANG, 1994).
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.. OH
artemisina 0 artesunato

c) d)

artemeter ~ taxol

Figura 1 — Estrutura 2D de farmacos obtidos de produtos naturais ou derivados destes.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) artemisina;

b) artesunato;

c) artemeter;

d) taxol.

A quimica combinatoria € outra técnica empregada para a descoberta de compostos
lideres, ¢ baseada na constru¢do de uma biblioteca de diferentes moléculas formadas a partir
da ligacdo covalente entre diversos blocos construtores, realizada de forma aleatéria em fase
solida ou liquida (LIU, LT E LAM, 2017). Uma vez construida, a biblioteca quimica pode ser
rastreada contra um ou mais alvos moleculares por meio de HTS (High Throughput
Screening, Triagem de Alta Produtividade) (PANDEYA E THAKKAR, 2005). Um exemplo
de farmaco obtido por quimica combinatdria ¢ o imatinib, cuja atividade anticancer se da pela
inibi¢do de tirosina quinase (EC: 2.7.10.2). Sua descoberta ocorreu a partir de um composto
lider identificado em uma biblioteca quimica com substdncias mimetizadoras de ATP

(FIGURA 2) (CAPDEVILLE et al., 2002).
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a)

imatinib

Figura 2 — Estrutura do imatinib.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) composto lider identificado com atividade anticancer;
b) imatinib. As diferencas estruturais entre o imatinib ¢ seu composto lider sdo
apresentadas em vermelho.

Apos a sintese de uma colegdo de analogos ao composto lider € realizado um ensaio de
SAR (Structure-Activity Relationship, Relacdo Estrutura-Atividade). Diferentes grupos
quimicos sdo inseridos em posigdes determinadas da estrutura do composto lider e avalia-se
como essas modificagdes interferem na atividade biolégica do novo composto, seja
melhorando ou reduzindo sua eficacia (MCKINNEY et al., 2000). Dessa forma ¢ possivel
inferir qual ¢ o farmacoforo, a regido da molécula indispensavel para a interagdo com o
receptor. Quando relagdes quantitativas sdo inseridas, tem-se o QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship, Relagdo Estrutura-Atividade Quantitativa). Pode-se relacionar
a concentracdo minima necessaria para que o efeito bioldgico seja observado com
propriedades fisico-quimicas dos compostos, como o logP, propriedades eletronicas e efeitos
estéricos (SHAHLAEI, 2013).

Em estudo recente, Kotoku e colaboradores (2017) realizaram um rastreamento de
moléculas com atividade antiangiogénica a partir de substancias isoladas da esponja
Corticium simplex, identificando-se a cortistatina A, a qual foi potente e seletiva contra o
modelo biologico de células endoteliais de veias umbilicais humanas (FIGURA 3). Devido a
complexidade dessa estrutura, foi sintetizado um andlogo simplificado com atividade
comparavel a molécula original. A partir deste, foram construidas cinco novas estruturas para
estudos de SAR (compostos 23a, 23b, 28, 29 e 30). A introdugdo de uma acetamida ao anel 4

provocou aumento na atividade antiproliferativa seletiva contra o modelo celular utilizado.



a)
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Figura 3 — Exemplo de moléculas sintetizadas para estudo SAR a partir de um produto natural.

Fonte: Adaptado de Kotoku et al. (2017, p. 1343-1344).

Legenda: a) estrutura da cortistatina A e seu analogo simplificado;
b) analogos com modificagdes no anel isoquinolinil;
¢) analogos com adigd@o de substituintes no anel A.
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2. 2 BIOISOSTERISMO

O bioisosterismo constitui uma das estratégias empregadas por quimicos medicinais
para a modificacdo de compostos a fim de potencializar sua atividade. O termo bioisosterismo
estd relacionado a subunidades moleculares que apresentam propriedades fisico-quimicas em
comum, tais como volume molecular, distribuicdo eletronica, pKa, logP, e devido a essa
similaridade, podem apresentar também a mesma atividade bioldogica (BARREIRO E
FRAGA, 2008). Tendo em vista esse conceito, uma molécula lider pode ter um de seus
fragmentos substituido por outro, o que pode modular suas propriedades farmacocinéticas

e/ou farmacodindmicas. Um exemplo ¢ o grupamento 4cido carboxilico que possui como

bioisosteros um conjunto de subunidades apresentadas na figura 4.

acido hidroxamico  geido sulfonico

acido carboxilion

acil-cianamida

tetrazola

ailfonamida

hidroxi-isotiazola .

hidroxi-1soxazla

oxo-oxadiazola

l .
hidroxi-cromaona

hidroxi-tiadiazola

oxo-tiadiazola

Figura 4 — Bioisosteros do grupamento acido carboxilico.
Fonte: Adaptado de Barreiro e Fraga (2008, p. 278).

Os fundamentos do bioisosterismo se iniciam em 1919, quando o pesquisador

Langmuir estudava o comportamento quimico de grupos de moléculas que apresentavam
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mesmo numero de elétrons na camada de valéncia. Como resultado, observou-se que estas
substancias apresentavam propriedades fisico-quimicas em comum. Esse comportamento foi
definido como isosterismo, e pares de entidades quimicas apresentando essa caracteristica sao
isosteras entre si (LANGMUIR, 1919). Em 1925 Grimm estabeleceu uma regra empirica,
chamada regra do hidreto, segundo a qual, ao se adicionar um hidreto a um &atomo, este
conjunto (atomo + hidreto) se comporta de maneira similar ao 4&tomo seguinte presente na
tabela periddica (GRIMM, 1925). A figura 5 apresenta de forma esquematica a regra do

hidreto formulada por Grimm.

N° elétrons 6 7 8 0 10 11
C N O F Ne Na
H L CH NH OH FH
g-b CH, NH, OH, FH,
H- L CH; NH; OH;

Figura 5 — Regra do hidreto formulada por Grimm.
Fonte: Adaptado de Lima e Barreiro (2005, p. 24).

Em 1951, Friedman amplia o conceito de isosterismo, trazendo o termo
bioisosterismo, o qual ¢ aplicado para grupos de moléculas, que além de serem isésteras,
também possuem atividade bioldgica em comum, uma vez que interagem com o mesmo sitio
receptor. Quanto a atividade, porém, esta pode ser equivalente ou antagonica (FRIEDMAN,
1951). Em 1979, Thornber define o termo bioisésteros como subunidades, grupos ou
moléculas que possuem propriedades fisico-quimicas que lhes garantem efeito biologico
similar (THORNBER, 1979).

Pode-se classificar o bioisosterismo como classico e nao classico (BURGER, 1991). O
bioisosterismo cladssico baseia-se na valéncia em comum dos grupamentos bioisostéricos,
nessa categoria inclui-se também os anéis equivalentes. Assim tem-se:

a) Atomos e grupos monovalentes;

b) Atomos e grupos divalentes;

¢) Atomos e grupos trivalentes;

d) Atomos e grupos tetravalentes;

e) Anéis equivalentes.
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A zidovudina, ou AZT, é um farmaco utilizado no tratamento da AIDS, atuando sobre
a enzima transcriptase reversa (EC: 2.7.7.49) do virus HIV. Constitui um bioisostero do tipo
monovalente em relagdo ao nucleosideo timina, no qual um grupamento -OH esta substituido

por uma azida (FIGURA 6) (SWAPNA et al., 1989).

Zidovuding tirnina

Figura 6 — Farmaco zidovudina, um analogo do nucleosideo timina.
Fonte: Do autor.

A substituicao de um atomo de hidrogénio por um flaor ¢ amplamente empregada no
desenvolvimento de farmacos antivirais e anti-tumorais. Tais firmacos sdo analogos de
nucleosideos naturais, de forma a inibir a sintese de DNA (MENG E QING, 2006). O fluor
pode mimetizar o hidrogénio em virtude de seu raio de van der Waals ser de 1,35 A, enquanto
que para o hidrogénio tem-se um raio de van der Waals de 1,10 A, tendo um minimo aumento
em efeitos estéricos (DUSCHINSKY, PLEVEN E HEIDELBERGER, 1957). Entretanto, a
maior eletronegatividade do flGor, e a impossibilidade da remogdo de um ion F* da molécula,
em contraste com a facil remo¢do de ions H — comumente encontrada em reagdes
enzimaticas — fazem com que nucleosideos fluorados sejam resistentes a acdo enzimatica,
bloqueando a rota biossintética (KIRK, 2006). Esse mecanismo ¢ encontrado no farmaco
anticancer 5-fluorouracil, andlogo do uracil, precursor do timidilato (HEIDELBERGER et al.,
1957). No organismo, o 5-fluorouracil ¢ convertido em acido 5-fluoro-2'-deoxiuridilico, que

por sua vez inibe a enzima timidilato sintase por ligacao covalente (FIGURA 7).
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Figura 7 — Mecanismo de inibi¢ao da enzima timidilato sintase pelo farmaco 5-fluorouracil.
Fonte: Adaptado de Patani ¢ LaVoie (1996, p. 3149).
Legenda: a) rota biossintética normal;
b) inibicdo com o S5-fluorouracil. E-SH: enzima timidilato sintase; metileno-THF: acido
5,10-metilenotetrahidrofdlico.
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A relagdo bioisostérica de grupos divalentes € observada entre os farmacos procaina e
procainamida (FIGURA 8). A procaina ¢ utilizada como anestésico local, enquanto a
procainamida ¢ utilizada no tratamento da arritmia cardiaca. A diferenca estrutural entre essas
duas moléculas consiste na substituicao de um atomo de oxigénio na procaina por um grupo
NH na procainamida, resultando em uma transformacdo éster — amida, fazendo a

procainamida ser quatro vezes mais estavel in vivo que a procaina (LOFTSSON, 2014).

H,N H,N

procaina procainamida

Figura 8 — Relag@o bioisostérica entre os farmacos procaina e procainamida.
Fonte: Do autor.

O bioisosterismo de anéis equivalentes ¢ exemplificado pela relacdo bioisostérica entre
o anel fenila e o tiofeno. O farmaco tenoxicam foi desenvolvido baseado nessa estratégia,
conforme figura 9, seu precursor ¢ o firmaco piroxicam. Ambas as moléculas agem sobre a
enzima ciclooxigenase (EC: 1.14.99.1), tendo aplicagdo para o tratamento da artrite e
osteoartrite, entretanto, o fArmaco tenoxicam, com o grupo tiofeno, possui maior tempo de
meia vida no plasma sanguineo, permitindo a administragdo de doses menores de 20 mg

apenas uma vez ao dia (BINDER et al., 1987).

Seen NG veny

T

piroxicam tenoxicam

Figura 9 — Desenvolvimento do fairmaco tenoxican por bioisosterismo de anéis.
Fonte: Adaptado de Lima e Barreiro (2005, p. 32).

O bioisosterismo ndo-classico inclui grupos funcionais com propriedades equivalentes,
retro-isosterismo, bioforos isostéricos, anelacdo e retro-anelacio (BARREIRO E FRAGA,
2008). Um exemplo de bioisosterismo nao-cldssico para grupos funcionais equivalentes

envolve a substituicdo da hidroxila de uma func¢do fenol pelo grupamento -NHSO,CHj3
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(FIGURA 10). Larsen e Lish sintetizaram uma série de fenetanolaminas com o grupo
alquilsulfonamida acoplado ao anel benzénico, alguns dos quais apresentaram atividade sobre
receptores adrenérgicos (FIGURA 10a) (LARSEN E LISH, 1964). Em outro estudo, feito por
Lin e colaboradores, 0 mesmo tipo de substituicdo foi realizado agora em moléculas com
atividade antagonista do horménio gonadotropinico, sendo que o derivado sulfonamidico

apresentou melhor desempenho (FIGURA 10b) (LIN ez al., 2001).
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Figura 10 — Bioisosterismo nao-classico envolvendo a troca de hidroxila de grupo fenol pelo grupamento
-NHSO-CHs.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) compostos com atividade sobre receptores adrenérgicos;
b) compostos com atividade antagonista do horménio gonadotropinico.

b)

Fragmentos bioforos sdo aqueles capazes de interagir com o sitio receptor de uma
biomacromolécula por meio de um mecanismo similar, como ¢ o caso dos aceptores de
ligacdo-H, exemplificados pelos fragmentos tetrazola, carboxilato e acilsulfonamida

(FIGURA 11) (BARREIRO E FRAGA, 2008).
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Figura 11 — Exemplo de bioisosterismo nao-classico por bidforos.
Fonte: Adaptado de Barreiro e Fraga (2008, p. 279).

A anelagdo ocorre quando uma estrutura de cadeia aberta ¢ substituida por outra
possuindo um anel. A restricdo conformacional oriunda da anelagao tera efeitos positivos caso
a conformacao ativa do bioisostero de cadeia aberta seja similar a apresentada pelo bioisdstero
anelado. Esta relagdo ¢ observada entre os farmacos lidocaina e mepivacaina, o primeiro

usado clinicamente a partir de 1948 e o segundo em 1957, ambos utilizados como anestésicos

locais (FIGURA 12) (RUETSCH, BONI E BORGEAT, 2001). Embora possuam propriedades

equivalentes, mepivacaina possui acdo um pouco mais longa.

A0

mepivacaina

lidocaina
Figura 12 — Relagdo bioisostérica de anelacdo entre os farmacos
lidocaina e mepivacaina.
Fonte: Do autor.

O bioisosterismo pode ser empregado no intuito de proteger grupos sensiveis aos
processos metabolicos do organismo, como ¢ o caso de moléculas que apresentam a fung¢do
¢éster, facilmente clivada por esterases plasmaticas (EC: 3.1.1.1), porém, a substituicao da
fungdo éster por um grupo oxazolico, previne esta metabolizacao (FIGURA 13a) (KIM et al.,
2002). Outro caso sdo moléculas com grupamento amida, alvo da agcdo de amidases (EC:
3.5.1.4); a troca de grupamento amida por uma pirrola produz uma molécula resistente a

degradacao por amidases (FIGURA 13b) (VAN-WIINGAARDEN et al., 1987).
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Figura 13 — Bioisosterismo usado como forma de proteger a molécula da agdo metabdlica do
organismo.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) substituicdo de grupamento éster por um grupo oxazolico;
b) substitui¢do de uma amida por uma pirrola.

2.3 TRABALHOS ENVOLVENDO O EMPREGO DE BIOISOSTERISMO

Lu e colaboradores (2016), em busca de substancias ndo-nucleosidicas capazes de
inibir a enzima trascriptase reversa (EC: 2.7.7.49) do virus HIV, sintetizaram uma série de
arilazolil(azinil)tioacetanilidas tendo como compostos lideres as estruturas VRX-480733 e
RDEA-806 (FIGURA 14), as quais estavam em testes clinicos de fase II em 2008. A principal
modifica¢do dos novos compostos foi a substitui¢do do anel azola de cinco membros por uma
purina. 21 moléculas foram sintetizadas, variando-se substituintes em quatro posigcdes
especificas. O composto LAD-8 apresentou melhor atividade contra o virus HIV tipo

selvagem (EC,, = 0,78 uM), enquanto que LBD-6 mostrou atividade moderada contra os

mutantes L1001 (EC,, = 5,64uM) e RES056 (EC,, = 22,24uM).
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Figura 14 — Bioisosterismo de anel com substituicdo de anel azola por purina.
Fonte: Adaptado de Lu et al. (2016, p. 4425-4426).
Legenda: a) compostos VRX-480773 e RDEA-806 (protoétipos retrovirais) e estrutura geral dos novos compostos
sintetizados por Lu ef al.
b) estrutura das moléculas LAD-8 e LBD-6, as quais apresentaram melhor atividade contra virus HIV
tipo selvagem e mutante, respectivamente.

Glicoproteina-P (EC: 7.6.2.2) é uma proteina de membrana responsavel pelo
transporte de moléculas nas células, tem a funcdo de absor¢do e excre¢ao de substancias. A
super-expressdo desta proteina no cérebro faz com que farmacos antineopldsicos nao
consigam atingir o tumor. A fim de modular a atividade da glicoproteina-P, Capparelli e
colaboradores (2014) estudaram derivados de tetrahidroisoquinolinas como potenciais
inibidores. Partindo da estrutura do tariquidar, um farmaco em testes clinicos, foram
sintetizadas moléculas menores com estrutura simplificada. Dentre estas, o composto MC113
apresentou boa atividade inibitdria in vitro, porém baixa atividade in vivo. Por modifica¢des
bioisostéricas, foram sintetizados andlogos de MCI113, no qual o fragmento bifenil foi
substituido por um grupamento 2-arilfurano. O derivado 24a foi o que apresentou melhor

atividade (EC,, = 0,91uM) (FIGURA 15).
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Figura 15 — Bioisosterismo por substituicdo de bifenil por 2-arilfurano.
Fonte: Adaptado de Capparelli ef al. (2014, p. 9984).
Legenda: a) estrutura do tariquidar, em vermelho o farmacdforo presente nas
estruturas simplificadas;
b) estrutura do composto MC113 e seus analogos.

Diamidas antranilicas constituem uma familia de moléculas usadas como pesticidas no
combate a insetos em lavouras. Estas atuam sobre um sitio alostérico dos receptores de
rianodina de insetos, mas ndo de mamiferos, ativando a libera¢do de calcio para contragdo
muscular. Diversos estudos tem sido realizados em busca de analogos mais potentes dessa
classe de moléculas (LIU ef al., 2017). A partir da estrutura do pesticida ja em uso no mercado
clorantraniliprole, foram desenvolvidos 29 compostos, no qual o grupamento amida foi
substituido por um anel 1,2,4-oxadiazola, que por sua vez recebeu diferentes substituintes R;
também realizou-se a substitui¢ao do cloro ligado ao anel benzénico por um atomo de bromo

ou hidrogénio para alguns dos analogos. O composto 31II1 foi o mais promissor, com 90% de
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atividade larvicida a concentragdo de 0,5 mg L™ e LCs de 0,20 mg L (FIGURA 16).
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Figura 16 — Bioisosterismo por substituicdo de amida por 1,2,4-oxodiazola.

Fonte: Adaptado de Liu ef al. (2017, p. 918-919).

Legenda: a) estrutura do inseticida clorantraniliprole usado como composto
prototipo para a sintese de inseticidas mais potentes e estrutura
geral dos novos compostos sintetizados por Liu ef al.;

b) composto 3111, o qual apresentou melhor atividade.

Em tumores soélidos, a caréncia de glicose aumenta o potencial invasivo e metastatico
de células tumorais. Arctigenina ¢ um produto natural obtido de sementes de Arctium lappa,
possuindo atividade contra células cancerigenas em estado de caréncia de glicose. O
grupamento 4-hidroxil da arctigenina ¢ importante para seu efeito citotoxico. A fim de avaliar
mais a fundo a contribui¢do do grupo 4-hidroxil para a atividade da arctigenina, Lei e
colaboradores (2015) sintetizaram anéalogos no qual esse grupamento foi trocado por
substituintes aminados. O andlogo mais simples, no qual o substituinte era uma amina,

apresentou atividade melhor que o composto original, com ICsy de 2,85 uM, contra ICsy de
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6,57 uM, respectivamente. Analogos com substituintes maiores, em que um dos hidrogénios
da amina foi modificado para uma cadeia alquilica ou carbonilica, ndo apresentaram
atividade. Também sintetizou-se um analogo em que o grupo 4-hidroxil apenas foi removido,

sem adicao de outro substituinte, de forma similar nao houve atividade (FIGURA 17).

arctigenina Gx l CL_& |

Figura 17 — Bioisosterismo cldssico envolvendo substituicdo de hidroxila
por amina para o produto natural arctigenina.
Fonte: Adaptado de Lei ef al. (2015, p. 435-436).

A sindrome metabolica ¢ uma condicdo que envolve fatores de risco como
dislipidemia aterogénica, pressao sanguinea elevada, hiperglicemia, estado pro-trombotico e
estado pro-inflamatorio, podendo conduzir a doengas cardiovasculares e diabetes. A familia de
receptores PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) foi identificada com alvos
moleculares promissores para o desenvolvimento de farmacos para o tratamento de sindrome
metabolica. Moléculas com atividade agonista dual para os receptores PPARa e PPARY atuam
simultaneamente na corre¢do da resisténcia a insulina e no balango de lipidios, entretanto, os
melhores resultados sdo apontados para moléculas com atividade agonista total para
receptores PPARa e atividade agonista parcial para receptores PPARY, em vista da reducdo de
efeitos colaterais. Em estudos anteriores, o composto LT175 foi identificado como #Ait,
possuindo atividade dual frente aos receptores PPARa e PPARY, com agonismo parcial para o
subtipo y (PIEMONTESE et al., 2015). Isso motivou a investigacdo de um novo composto
com variacdo bioisostérica, com adicdo de um grupo oximo no lugar de um anel aromético
(FIGURA 18). A partir deste, foram sintetizados 13 novos compostos com acréscimo de
substituintes em dois pontos especificos do grupamento oximo, sendo um o hidrogénio ligado
ao carbono e outro o hidrogénio ligado ao oxigénio. O composto (S)-3 apresentou resultado

mais interessante, com ECso de 3,8 uM frente a ambos receptores PPARa e PPARY.
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Figura 18 — Bioisosterismo ndo-classico de substitui¢do de anel benzénico por grupamento
0Ximo.
Fonte: Adaptado de Piemontese et al. (2015, p. 584).
Legenda: a) composto LT175 e estrutura geral de analogos sintetizados por Piemontese et al.;
b) composto (S)-3, o qual apresentou melhor atividade.

A acdo agonista sobre receptores nicotinicos de acetilcolina tem sido estudada para
aplicagdo na terapia de desordens do sistema nervoso, como o vicio do tabaco e alcool, e
depressao. O receptor do subtipo a4B2 ¢ um dos mais pesquisados como alvo terapéutico. Em
vista de encontrar um agonista potente para o receptor a4p2 e ao mesmo tempo seletivo em
relacdo ao subtipo a3p4, Bolchi e colaboradores (2016) desenvolveram uma série de ligantes
tendo como partida o composto A-84543, descoberto como kit em pesquisas anteriores. A
estratégia adotada foi alterar o anel piridinico por um anel benzénico, além de adicionar
substituintes nas posi¢des meta desse anel. Os compostos possuindo um substituinte 6-
hidroxil-1-hexinil numa das posi¢cdes meta e um substituinte hidroxil ou nitréxido na outra
posicao meta apresentaram os melhores resultados, com razio de interacdo a3p4 Ki/ a2p2 Ki
de 131 e 85, respectivamente. Por outro lado, o composto possuindo apenas o substituinte 6-

hidroxil-1-hexinil ndo apresentou atividade e seletividade favoravel (FIGURA 19).
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Figura 19 — bioisosterismo de anéis com substitui¢do de anel piridinico por anel benzénico
com substituintes em posi¢do meta.
Fonte: Adaptado de Bolchi et al. (2016, p. 5614, 5616).
Legenda: a) composto hit A-84543 em paralelo com a estrutura geral dos andlogos
bioisostéricos;
b) analogos com substituinte 6-hidroxi-1-hexenil em R?, apresentaram melhor
seletividade frente aos receptores a3p4 / a2p32.

A doenga de chagas ¢ causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Sem vacina
disponivel, ¢ tratada com o farmaco benznidazola, apresentando baixa eficacia na fase cronica
sintomatica, além de severos efeitos colaterais. Baseado em estudos prévios demonstrando o
potencial antiparasitirio de tiosemicarbazonas frente ao 7. cruzi, Oliveira Filho e
colaboradores (2015) sintetizaram uma série de compostos com potencial atividade
tripanomicida. Selecionou-se o composto #it 3,4-diclorofenil-tiosemicarbazona, identificado
como inibidor de cruzaina (EC: 3.4.22.51) (FIGURA 20a). Partindo dos resultados de estudos
de SAR indicando que o substituinte 3,4-diclorofenil ¢ fundamental para a acao tripanomicida
e devido a baixa drogabilidade de tiosemicarbazonas, substituiu-se esta por anéis

tiazolidinonas. O composto 20, com substituinte fenil em N3 e isopropil em CS5, apresentou

melhor atividade antiparasitaria com ICSO de 1,7 £ 0,17 uM, mais eficiente que o controle

benznidazola (IC, de 10,6 + 0,87 uM). Além disso, ndo apresentou citotoxicidade em

concentracgdo superior a 100 uM frente a linhagem de macrofagos J774 (FIGURA 20b).
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Figura 20 — Relacdo bioisostérica de tiosemicarbazona e tiazolidinonas com atividade
antiparasitaria.
Fonte: Adaptado de Oliveira Filho ef al. (2015, p. 7479).
Legenda: a) composto 3,4-diclorofenil-tiosemicarbazona com atividade tripanomicida e
estrutura geral de seus analogos bioisostéricos;
b) composto com melhor atividade tripanomicida frente ao T. Cruzi.

Anidrase carbdnica (EC: 4.2.1.1) ¢ uma metaloenzima envolvida na conversdo de
didxido de carbono e dgua em 4cido carbonico. Estd associada a algumas patologias como
cancerogénese e progressao. O composto SLC-0111, possuindo um grupamento ureido em sua
estrutura, entrou em fase clinica I para o tratamento de tumores onde se observa a
superexpressdo de anidrase carbonica isoforma IX. Tendo em vista as propriedades
antioxidantes do selénio e utilizando principios do bioisosterismo cldssico de grupos
divalentes, Angeli e colaboradores (2017) desenvolveram 15 analogos do SLC-0111 para os
quais o oxigénio do grupamento ureido foi substituido por um atomo de selénio; para uma
analise SAR mais detalhada, também sintetizaram e avaliaram o bioisdstero com a
substituicdo do oxigénio por enxofre (FIGURA 21). Os compostos foram testados contra as
anidrases carbdnicas de isoforma I, II, IV e IX, sendo comparados com o farmaco de
referéncia acetazolamida. Ambos bioisdsteros contendo selénio ou enxofre apresentaram
melhor interacdo com as anidrases carbonicas isoforma I e II quando comparados ao protétipo
SLC-0111; porém a interagdo foi reduzida para a anidrase carbdnica isoforma IV e somente o

bioisostero sulfurado demonstrou melhoria de interacdo com a isosforma IX (TABELA 1).
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Figura 21 — Bioisosterismo classico divalente envolvendo substitui¢do de calcogénios.
Fonte: Adaptado de Angeli ef al. (2017, p. 963).

Tabela 1 — Inibicdo de hCA I, I, IV e IX dos compostos
10, 22 e SLC-0111 por ensaio de parada de

fluxo de CO,.

K, (nM)
composto  hCAT hCAII hCAIV hCAIX
10 152,3 66,3 7557 63,0
22 350 14,2 4797 32,1

SLC-0111 5080 960,0 286,0 45,0
Fonte: Adaptado de Angeli et al., 2017.

Wondonin ¢ um produto natural obtido de esponjas das espécies Poecillatra
wondoensis e Jaspis sp. Apresenta atividade antiangiogénica por inibicdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor, Fator de
Crescimento Endotelial Vascular), sem citotoxicidade aparente, tornando-se um agente
terapéutico em potencial para doengas como artrite e cancer. Entretanto, apresenta grupos
quimicos instaveis e de dificil sintese. Para contornar esses problemas, Yu e colaboradores
(2017) propuseram uma série de modificagdes bioisostéricas partindo da molécula original
(FIGURA 22). A primeira transformacao foi a substituicdo do anel imidazol pelo anel 1,2,3-
triazol e a troca do grupo instavel vinil sulfato por etil (I). Em seguida, foram sintetizados
analogos em que o anel acetal foi substituido por heterociclos aromaticos, tais como
benzofurano, benzotiazol e benzoxazol. O andlogo com benzotiazol apresentou melhor
poténcia e foi selecionado como novo prototipo (II). As hidroxilas do grupamento catecol
foram substituidas por metoxilas a fim de proteger grupos sensiveis ao metabolismo (IIT). Por

fim, foram testados diversos substituintes no grupamento N-dimetil, resultando no composto
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final com substituinte piperidina (IV), o qual apresentou o maior indice de seletividade de até

75, tendo IC, = 0,631 uM em ensaios de formagao de tubos induzido por VEGF.
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Figura 22 — Desenvolvimento de novos antiangiogénicos a partir do produto natural wondonin por meio de
modifica¢des bioisostéricas.
Fonte: Adaptado de Yu ef al. (2017, p. 1066-1067).

Com o objetivo de investigar a relacdo bioisostérica entre cloro e metil como
substituintes em cadeias alifaticas saturadas, Krautwald e colaboradores (2016) utilizaram o
composto atpenin A5 como modelo experimental. Atpenin ¢ um agente antifingico capaz de

inibir o complexo II da cadeia respiratoria mitocondrial (EC: 1.3.5.1), possui uma cadeia
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alifatica com substituintes cloro e metil (FIGURA 23). Foram sintetizados dois analogos, um
em que foi acrescido um terceiro atomo de cloro e outro em que todos os atomos de cloro
foram trocados por grupamentos metil. A agdo inibitéria destes foi testada contra enzimas
respiratorias do nematoide Ascaris suum e contra enzimas respiratorias de coragao bovino.
Para a enzima NADH-fumarato redutase (EC: 1.3.1.6) do nematoide, o IC,, foi de 4,1 nM
para o analogo com cloro e 4,0 nM para o andlogo com metil, enquanto para a enzima bovina
succinato-citocromo ¢ redutase (EC: 1.9.3.1) o IC,, foi de 10 nM e 15 nM, respectivamente,

demonstrando a relacao bioisostérica cloro — metil para o composto atpenin AS.

analogo CH, analogo ClI

Figura 23 — Bioisosterismo classico monovalente cloro — metil para o composto atpenin A5, inibidor do
complexo II da cadeia respiratdria mitocondrial.
Fonte: Adaptado de Krautwald et al. (2016, p. 4049).
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3 MATERIAIS E METODOS

O programa MB-Isoster foi modelado utilizando-se o paradigma de orientagdo a

objetos. As classes foram agrupadas em oito pacotes conforme listado a seguir:

a)
b)

c)

d)

2

h)

Pacote mol: possui classes responsaveis por construir a estrutura de uma molécula;
Pacote io: suas classes sdo responsaveis pela leitura e escrita de arquivos
moleculares;

Pacote forcefield: implementa o campo de forca MMFF94s (HALGREN, 1999)
utilizado na minimizagdo de energia molecular e célculo de energia potencial;
Pacote bioisostermaker: possui uma classe com a fungdo de construir os
bioisosteros;

Pacote math: implementa as entidades matematicas matriz e vetor;

Pacote properties: possui classes responsaveis por calcular propriedades fisico-
quimicas das moléculas, sendo estas: peso molecular, nimero de doadores e de
aceptores de interag@o de hidrogénio, logP, logS e TPSA;

Pacote virtualscreening: responsavel por implementar virtual screening para os
bioisosteros e um receptor selecionado pelo usudrio, usando o programa AutoDock
Vina como engine de molecular docking;

Pacote gui: constroi a interface grafica de usudario. A interface grafica sera

apresentada na se¢io “4. RESULTADOS E DISCUSSAO”.

O pacote mol define as seguintes classes:

a)
b)
¢)
d)
¢)
f)
g)

h)

Atom: representa um atomo da molécula;

Bond: representa uma ligagdo covalente entre dois &tomos da molécula;

Ring: representa um anel na molécula;

RingSearch: utilitario cuja fungado ¢ localizar os anéis presentes na molécula;
Molecule: representa uma molécula completa;

Residue: derivado de Molecule, ¢ um residuo lido a partir de arquivo pdb;

Chain: consiste em uma cadeia macromolecular, podendo ser proteina, DNA, ou
RNA; formada por uma sequéncia especifica de residuos lida a partir de arquivo
pdb, podendo conter também ligantes cocristalizados;

Receptor: representa um receptor lido de arquivo pdb, com uma ou mais cadeias;
Fragment: derivado de Molecule, ¢ uma molécula que perdeu parte de sua

estrutura por meio do rompimento de uma de suas ligagdes covalentes, a qual
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passa a ser um radical podendo ser wunido a outro fragmento;

J) Radical: representa um radical de um fragmento molecular.

O pacote i0 define as classes IOMol, utilizada para leitura e escrita de arquivos
moleculares em formatos de arquivo comumente usados: mol, sdf (Structure-Data File), mol2
e pdb (Protein Data Bank); IOMolVS, para escrita de arquivos moleculares em formato pdbqt
usados em molecular docking; e AssignPar, a qual realiza algumas edi¢cdes nas moléculas
lidas dependendo do formato de arquivo utilizado. Dentro do pacote forcefield estdo
organizadas as seguintes classes, de acordo com a sequéncia de etapas empregadas na
minimizacao de energia:

a) AtomTyping: para cada 4tomo da molécula, associa um tipo atdmico definido pelo

campo de forca MMFF94;

b) ParameterSeter: identifica os parametros de campo de forca para uma molécula em
particular, armazenando-os para futura utilizagao;

c) Energy: calcula a energia potencial da molécula. Calcula tanto a energia total
quanto os termos individuais de energia (estiramento de ligacdo covalente,
interacdes de van der Waals, etc);

d) Optimizer: realiza a minimizagdo da geometria molecular por meio de gradientes
conjugados nao lineares.

O pacote Dbioisostermaker define uma tnica classe com mesmo nome,
BioisosterMaker, cuja tarefa ¢ construir os bioisdsteros, enquanto que o pacote math possui as
classes Matrix para realizar operagdes matriciais e CartesianVector para operagdes de vetores
cartesianos. No pacote properties ha uma classe em especifico para célculo de cada uma das
propriedades fisico-quimicas mencionadas anteriormente e uma classe geral MolProperties,
que ird chamar as demais classes para o célculo das propriedades. O pacote virtualscreening
possui as seguintes classes:

a) ActiveSite: define o sitio ativo do receptor;

b) SearchExecutable: procura pelo programa AutoDock Vina no computador do

usuario;

c) VirtualScreening: realiza o virtual screening;

d) VSSorting: ordena os bioisdsteros em ordem crescente da funcdo de score obtida
no molecular docking;

e) VSTable: exibe uma tabela com os resultados obtidos.

A relacao entre as diferentes classes pode ser visualizada nos diagramas seguintes

(FIGURAS 24 a 29).
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mol

Bond

-order: float

-maolType: string

ERENE

-id: int 0.

type: string
. -sequentialMumber: int
-mol2Type: string 2|.name: string

Atom

X float
2 float
-Z: float
-charge: double

Radical

-radical [1]: Atom

-anchor [1]: Atom
-bondOrder: string
-indew int

1
3% 1.%
Fragment
'R X 1 ¢! +addLink()
+joinFragment()
] Molecule
Ring
-name: string
-aromatic: boolean 1 Residue
-hetercRing: boolean +addatom()
-ringSymbol: stri
ringSymbol: string + addBond() |
+identifyRings() -resName: string
+getNAtoms() TesSeq: int
JRR— +getNBonds() . -chain: char
RingSearch ! +getNRings()
! +getallatoms()
(5______: +getAllBonds() +addatom()
+getallRings() +completeBonds()
findRings() +completeHydrogens()
1..* 1..*
{macromolecule?} (ligands}
‘ 1
Receptor 1 Chain
*1
1 -identifier: char
+getActivesSite() _
+addResidue(residue: Residue)

Figura 24 — Diagrama de classes para o pacote mol.

Fonte: Do autor.




42

mol forcefield
* AtomTypin
Bond — yping
0.8
1 +assignatomType()
1 Molecule =
2 2
" Optimizer Energy
Atom —
< ---2
N +minimize() +totalEnergyl)
math i _____________________ i '
! ! ]
: i ParameterSeter
CartesianVector \:’,
Matrix
o float +setMMFFParameters()
-y float
z: float .
+matrixsum()
+matrixProd()
+dotProduct() +matrixSProd()
+vectorProduct() +translationMatrix()
+normi) +rotationMatrix()
+angle()

Figura 25 — Diagrama de classes mostrando a implementacao do campo de forga.

Fonte: Do autor.
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mol

Molecule |--

Residue |---————-—-- L

Receptor |[-----—----

io
10Mol
AssignPar
+readMol(}

-_51:223;185{? _____ 2|+ assignBondTypel)
+writeMalv2000() +assignAmideBond()
+writeMolV3000() +assignMol2ZAtomTypel)
+writeMol2() +autoBonds()
+writePDB()

I0MolvVs

-3

-3

-2 +write PDBQTI)

Figura 26 — Diagrama de classes mostrando interagdes de leitura e escrita de arquivos moleculares.
Fonte: Do autor.
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BioisosterMaker

fragRep: string
-selectedFamily: string
bCount: int

mol
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L from libra 1
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from user input 1
+joinFragment() { putt <
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AV

Optimizer

+idealBondLength()
+minimizeDiedrals()

+setRoot()
+setFrag()
+buildBioisosteres()
findFamily()
+getBioisosteres()

io
AV
10Mol
+readLibrary()

Figura 27 — Diagrama de classes para as fungdes de constru¢@o de novos bioisosteros.

Fonte: Do autor.
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Figura 28 — Diagrama de classes para o calculo das propriedades fisico-quimicas.

Fonte: Do autor.
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bioisostermaker

virtualscreening

Bioisoste

rMaker

(.---

+getBinisosteres()

mol

VirtualScreening

ActiveSite

+setReceptor( )
+addLigand( )

+start( )

+setReferenceMolecule( )

Receptor

W

-centerd: float
-centery: float
-center?Z: float
-sizeX: float
-sizeY: float
-sizeZ: float

+defactivesite( )
+writel )

SearchExecutable

+searchExecutablel )

Figura 29 — Diagrama de classes para a execucao do virtual screening.

Fonte: Do autor.

3. 1 REPRESENTACAO MOLECULAR

De uma maneira simplificada, uma molécula pode ser definida como um conjunto de

atomos conectados entre si por ligacdes covalentes. Dessa forma, uma maneira conveniente

de representar computacionalmente uma molécula ¢ definir uma classe Molecule que por sua

vez sera composta por uma lista de atomos (definidos pela classe Atom) e uma lista de

ligacdes covalentes (definidas pela classe Bond). Alguns atomos podem estar conectados de

tal forma a fechar um ciclo, formando sistemas de anéis, os quais podem ser identificados por

meio de algoritmos baseados na teoria dos grafos. Uma vez que os 4tomos ocupam uma

posicdo no espago tridimensional, a geometria da molécula pode ser definida por alguns

descritores, como distancias interatomicas, angulos entre trés atomos consecutivos, angulos

diedro, angulos de Wilson ou diedro improprio e distancia covalente.
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A classe Atom possui os atributos descritos na tabela 2:

Tabela 2 — Atributos da classe Atom

Atributo Tipo Descricao
Define o elemento do atomo. C para carbono,
element String O para oxigénio, N para nitrogénio e assim por
diante.
Numero sequencial do atomo na molécula. O
sequentialNumber Inteiro primeiro atomo da molécula recebe o nimero
1, o segundo o numero 2, e assim por diante.
Define nomes diferentes para &atomos do
. mesmo elemento na molécula; assim, os
name String ,
atomos de carbono podem ser nomeados como
Cl, C2, C3, etc, ou CA, CB, CC, etc.
E o nome do atomo subtraido de seu tipo,
namelndicator String assim, se o atomo ¢ do tipo C e tem nome Cl1,
o namelndicator terd valor “1”.
X Real Coordenada cartesiana do atomo no eixo X.
Y Real Coordenada cartesiana do 4&tomo no eixo Y.
Z Real Coordenada cartesiana do 4&tomo no eixo Z.
. Classificagdo do atomo de acordo com as
mol2AtomType Strin ~ .
P & convencoes SYBYL para arquivos em mol?2.
. Classificagao do atomo definido pelo campo
MMFFT I
atom ype nteiro de forca MMFF.
svmbol Strin Simbolo do atomo definido pelo campo de
Y & forca MMFF.
charge Real Carga elétrica do atomo.
isInRing Booleano Define se o &tomo ¢ membro de algum anel.
DA Caractere Espec1ﬁca~ se 0 atomo ¢ um aceptor ou doador
de interagdes de hidrogénio, ou nenhum.
valence Real Valéncia do atomo.
compVal Real Valéncia aparepte, V'aléncia. que o .étomo
aparenta ter devido a hidrogénios implicitos.
. Lista dos 4tomos conectados covalentemente a
bondedAtoms Lista de Atom St v
este atomo.
: . . Lista de propriedades do atomo definidas pelo
properties Lista de propriedades prop p

campo de forca MMFF.

Fonte: Do autor.
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Aqui cabem algumas explica¢des quanto aos tipos de dados apresentados na segunda

coluna da tabela 2:

a)
b)
©)
d)
¢)
f)

O tipo Inteiro ¢ um valor numérico inteiro;

O tipo Real ¢ um valor numérico real;

O tipo Caractere representa um unico caractere, como a letra 'A' ou o caractere 'l';
O tipo String ¢ uma cadeia de caracteres ou uma palavra, como “metano”;

O tipo Booleano ¢ um valor 16gico que pode ser verdadeiro ou falso;

A Lista ¢ uma cole¢do de dados que pertencem ao mesmo tipo.

A lista de propriedades do atomo possui informacgdes utilizadas para se atribuir

parametros do campo de forca MMFF e para se gerar parametros default quando estes ndo

estdo definidos. As propriedades sdo as seguintes:

a)
b)

c)

d)

g)

h)

aspec: numero atdomico do 4tomo;

crd: numero de atomos vizinhos conectados ao 4tomo;

val: valéncia do atomo; alguns dtomos podem ser representados com mais de um
tipo de valéncia, como ¢ o caso de dois oxigénios conectados a um carbono em um
carboxilato, um dos oxigénios ¢ representado com valéncia 1 e o outro com
valéncia 2;

pilp: define se o 4&tomo possui um par isolado de elétrons pi que pode participar em
interacoes de ressonancia;

mltb: define se o &tomo obrigatoriamente deve participar de uma ligagdo covalente
dupla ou tripla, ou em uma ligacao intermediaria como uma ligacao amida;

arom: define se o atomo faz parte de um anel aromatico;

lin: define se ¢ esperado que o atomo forme um angulo linear caso seja o atomo
central entre trés dtomos consecutivos, como € o caso de carbonos sp, os quais
realizam duas liga¢des duplas, ou uma tripla e uma simples;

sbmb: definido para pares de dtomos que podem formar entre si tanto ligagdes
multiplas como liga¢des delocalizadas simples, como ¢ o caso dos dois carbonos

centrais na molécula butadieno.

Os dados minimos para se iniciar um atomo sdo o seu elemento, seu numero

sequencial e suas coordenadas cartesianas, os demais atributos podem ser calculados

internamente por algoritmos especificos como sera demonstrado nas se¢des seguintes. A lista

de atomos conectados ¢ construida de maneira indireta quando um objeto da classe Bond ¢

criado.



3. 1. 2 Classe Bond

49

Os atributos da classe Bond sdo apresentados na tabela 3:

Tabela 3 — Atributos da classe Bond.

Atributo Tipo Descricao
atoml Atom Um dos atomos conectados pela ligacao covalente.
atom?2 Atom O outro atomo conectado pela ligagao covalente.
Numero sequencial da ligagdo covalente. A primeira
id Inteiro ligacao covalente da molécula possui id = 1, a segunda
id = 2 e assim por diante.
Ordem de ligacdo definida da seguinte forma: Ligagdes
order Real simples: order = 1; ligagdes duplas: order = 2; ligacdes
triplas: order = 3; ligagdes aromaticas: order = 1,5.
mol2Type String Ordem de ligacdo definida pelo formato de arquivo
mol2.
. Ordem de ligacdo definida pelo formato de arquivo
molType String mol/sdf.
. Indice de tipo de ligagao definido pelo campo de forga
bt Inteiro MMEF.
isCyclic Booleano Define se a ligacao covalente ocorre em um anel.

Fonte: Do autor.

Para se iniciar uma ligagdo covalente € necessario especificar os dois atomos que a

compde, o id, e opcionalmente a ordem de ligagdo. A correspondéncia entre as ordens de

ligacdo definidas nos formatos mol e mol2, e aquela definida internamente (atributo order) ¢

apresentada na tabela 4:

Tabela 4 — representacdo da ordem de ligagdes covalentes para os formatos mol/sdf, mol2 ¢ a
representacéo interna ao programa.

Ordem de ligacao | Representagao mol2 | Representacao mol/sdf | Representagdo interna

Ligagdo simples 1
Ligacao dupla 2
Ligacgao tripla 3

Ligagdo aromatica ar
Liga¢do amida am

1 1,0
2 2,0
3 3,0
4 1,5
1 1,0

Fonte: Do autor.
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Uma vez que o objeto Bond ¢ iniciado, cada um de seus atomos ¢ notificado da
formacdo da ligagdo covalente, ou seja, afom2 ¢ adicionado a lista de atomos vizinhos de
atoml (atributo bondedAtoms) e atoml ¢ adicionado a lista de vizinhos de atom?2. Se a ordem
de ligacdao nao for especificada, ¢ possivel inferi-la baseando-se na distancia interatdmica e na
natureza dos atomos participantes da ligacdo. O arquivo de configuracdo apresentado

parcialmente na figura 30 ¢ consultado para se definir as ordens de ligagao:

@ )

C C 1.4591 1.5675 1
C C 1.3976 1.4591 ar
cC C 1.2962 1.3976 2
cC C 0.8900 1.2962 3
C F 1.1500 1.6800 1
C H 1.0800 1.1200 1
C I 1.9900 2.2500 1
C N 1.3513 1.4900 1
C N 1.2625 1.3513 2
C N 1.0100 1.2625 3
C 0 1.3400 1.4500 1
C 0 1.2839 1.3400 ar
C 0 1.2022 1.2839 2
C P 1.2500 2.0200 1
C S 1.7513 1.9000 1
¢ S 1.7155 1.7513 ar
C S 1.5600 1.7155 2
C CL 1.1100 2.0400 1
(Z

Figura 30 — Arquivo de configuragdo usado para se definir as
ordens de ligacdes covalentes.
Fonte: Do autor.

No arquivo apresentado na figura 30, as duas primeiras colunas correspondem aos
elementos quimicos dos atomos participantes da ligacdo, a terceira ¢ a quarta colunas sdo a
minima e a maxima distancia que pode existir entre o par de d&tomos para que seja atribuida
determinada ordem de ligacdo, a qual ¢ especificada na quinta coluna. Assim, se dois 4&tomos
de carbono estdo a uma distancia superior a 1,45 A e inferior a 1,56 A, a ordem de ligagdo
entre estes sera do tipo simples. Para se construir o arquivo de configuracdo apresentado
acima, adotou-se o seguinte procedimento:

a) Realizou-se o download de uma tabela do banco de dados PDB (Protein Data

Bank) contendo os ligantes que aparecem em estruturas com resolucio de 1,5 A
ou superior, num total de 3266 ligantes (“tabularResults.csv”, disponivel em
http://www.rcsb.org/pdb/results/grid_reports/gridReport.do?
reportTitle=ligandSummary&format=csv&qrid=DBD4D06E&service=file);



b)

51

Fez-se o download do arquivo “components.cif’, um dicionario que define todos
os ligantes que aparecem no banco de dados PDB, inclui informacdes sobre os
tipos de ligagdo covalente em cada molécula (disponivel em
ftp://ftp.wwpdb.org/pub/pdb/data/monomers/components.cif.gz);

Para cada ligante presente na tabela “tabularResults.csv”, realizou-se o download
do mesmo;

Para cada ligacdo covalente presente em um ligante, computou-se seu
comprimento e se verificou seu tipo de acordo com o especificado no arquivo
“components.cif”;

Para cada par de 4&tomos com os mesmos tipos atdmicos € mesmo tipo de ligagdo
foi reportado no arquivo de configuragdo o menor e maior comprimento de ligagao
encontrado;

Por fim realizou-se uma edi¢do manual para remover a sobreposicao de intervalos

em pares atdmicos com os mesmos elementos mas diferentes ordens de ligagao.

3. 1. 3 Classe Ring

A classe Ring, representando um anel na molécula, possui os atributos mostrados na

tabela 5:

Tabela 5 — Atributos da classe Ring.

Atributo Tipo Descricao

members

Lista de Atom  Lista de &tomos que pertencem ao anel.

Lista das ligagdes covalentes entre os atomos que

bonds Lista de Bond
pertencem ao anel.
size Inteiro Numero de atomos do anel.
aromatic Booleano Define se o anel é aromatico.
. Define se o anel possui heteroatomos, que sdo atomos
heteroRing Booleano . p - 4
diferentes de carbono.
ringSymbol String Representagado textual do anel.

Fonte: Do autor.

A inicializagdo de um anel ¢ feita informando-se seus 4tomos constituintes, os quais

sao identificados por meio de um algoritmo de busca de anéis apresentado na se¢do “3. 1. 3. 2
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Algoritmo de busca de anéis”. O anel serd classificado como aromdatico somente se possuir
entre cinco e seis atomos e se todos os seus atomos constituintes possuirem a propriedade
“arom” da lista de propriedades com valor verdadeiro; e serd um hétero-anel se pelo menos
um de seus atomos for diferente de carbono. Esses atributos sdo determinados conforme

pseudo-codigo apresentado a seguir:

Inicio

Se size > 4 e size < 7 Entéao
aromatic « Verdadeiro;
Senao
aromatic « Falso;
Fim Se;

heteroRing « Falso;
Para cada Atom de Ring Faca
Se Atom.element != “C"” Entao
heteroRing « Verdadeiro;
Fim Se;
Se Atom.properties.arom = Falso Entdo
aromatic < Falso;

Fim Se;

Fim Para;
Fim.

A representacao textual do anel ¢ 1util quando se quer comparar anéis distintos e
determinar se sdo equivalentes. Na figura 31 pode-se ver alguns exemplos de anéis e sua
representacdo textual. Os critérios para se construir a representagdo textual sdo os seguintes:

a) Inicia-se com uma chave de aberta e termina com chave de fechamento ('[' € ']');

b) Cada atomo ¢ representado por seu elemento, sendo que atomos em sequéncia

estdo ligados covalentemente, o tltimo atomo da sequéncia esta ligado ao primeiro
atomo;

c) Entre cada par de 4tomos consecutivos, hd um caractere representando o tipo de

(134 CC__9

ligacdo entre os mesmos da seguinte maneira: para ligacao simples; para

ligagdo dupla; e “:” para ligagdo aromatica. Apos o ultimo dtomo, segue o simbolo

que representa a ligagdo covalente entre o ultimo e o primeiro 4&tomo da sequéncia;

Uma vez que ¢ possivel se fazer diferentes representagdes para um mesmo anel
dependendo de qual atomo ¢ selecionado como primeiro da sequéncia e de qual orientagdo se

faca a leitura dos 4&tomos (horaria ou anti-horaria), adotou-se as seguintes prioridades:
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a) Ligacdes de ordem maior devem aparecer primeiro, respeitando-se a sequéncia de
ligacdes consecutivas, de acordo com a prioridade: “="7 > “” > “.7;
b) Atomos mais comuns devem aparecer primeiro, respeitando-se a sequéncia de
ligagdes consecutivas, de acordo com a prioridade: “C” > “N” > “0Q” > “S” > “p”

> “S1” > “demais elementos”.

[C-C-N-C-S-O-] [C=C-C-S-C-]

[C=N-5-0-S-0-] [C:C:C:C:C:N:]

Figura 31 — Exemplos de anéis e sua representacdo textual. O seguinte esquema de cores ¢ usado: cinza:
carbono; azul: nitrogénio; vermelho: oxigénio; amarelo: enxofre; branco: hidrogénio.
Fonte: Do autor.
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3. 1. 3.1 Sistemas de anéis

Existe um conjunto de sistemas de anéis que podem ser encontrados em uma
molécula, os quais podem ser anéis simples, anéis fundidos, anéis espiranos, sistemas em
ponte e sistemas mais complexos em que os anéis se organizam como as faces de um
poliedro. Em um anel simples, todos os atomos constituintes fazem parte de um tnico anel,
como ¢ apresentado na figura 32. Em anéis fundidos, dois 4tomos sdo comuns a dois anéis
adjacentes (FIGURA 33), enquanto que em anéis espiranos um unico atomo ¢ comum a dois
anéis adjacentes (FIGURA 34). Em sistemas de ponte, dois atomos de um mesmo anel ndo
conectados entre si estdo ambos conectados a um terceiro &tomo (ou cadeia de atomos) nao
pertencente ao anel, de forma que trés anéis podem ser identificados (FIGURA 35). Por fim,
em um sistema em poliedro os atomos estdo organizados de forma a ocupar os vértices ou as
arestas de um solido geométrico (FIGURA 36), os anéis deste sistema sdo mais dificeis de

serem identificados.

Figura 32 — Sistema de anéis simples.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) exemplo de molécula contendo anel simples;
b) anel extraido da molécula exemplo.
Nota: Esquema de cores: cinza: carbono; azul: nitrogénio; vermelho: oxigénio; branco: hidrogénio.
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Figura 33 — Sistema de anéis fundidos.

Fonte: Do autor.

Legenda: a) exemplo de molécula contendo anéis fundidos;

b) anéis extraidos da molécula exemplo.
Nota: Esquema de cores: cinza: carbono; azul: nitrogénio; vermelho: oxigénio; branco: hidrogénio.
Legenda: a) exemplo de molécula contendo anéis espiranos;

b) anéis extraidos da molécula exemplo.

Nota: Esquema de cores: cinza: carbono; azul: nitrogénio; vermelho: oxigénio; amarelo: enxofre; branco:
hidrogénio.

a) b)

Figura 34 — Sistema de anéis espiranos.
Fonte: Do autor.
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Figura 35 — Sistema de anéis em ponte.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) exemplo de molécula contendo anéis em ponte;
b) anéis extraidos da molécula exemplo.
Nota: Esquema de cores: cinza: carbono; azul: nitrogénio; vermelho: oxigénio; amarelo: enxofre; branco:
hidrogénio.

Figura 36 — Sistema de anéis complexos.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) exemplo de molécula contendo anéis complexos;
b) anéis extraidos da molécula exemplo.
Nota: Esquema de cores: cinza: carbono; azul: nitrogénio; branco: hidrogénio.
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3. 1. 3. 2 Algoritmo de busca de anéis

y .

O algoritmo de busca de anéis ¢ implementado pela classe RingSearch, utilizando
procedimentos baseados na teoria dos grafos. Formalmente, um grafo G consiste em um
conjunto de vértices V, conectados por um conjunto de arestas E, de forma que podemos
escrever G(V, E). Se um vértice ¢ denotado por v e outro por w, a aresta que conecta a ambos
¢ denotada por vw ou wv (NETTO E JURKIEWICZ, 2017). Se uma aresta conecta os vértices
v ¢ w, entdo ela ¢ dita ser incidente a v e a w. Na figura 37 temos a molécula quinina e sua
representacdo em forma de grafo. Cada vértice do grafo (o qual representa um atomo na
molécula) ¢ desenhado como um ponto indexado a partir de 1, cada aresta (a qual representa

uma ligacao covalente) ¢ desenhada como uma linha conectando dois vértices.
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Figura 37 — Molécula quinina e sua representagdo como grafo.
Fonte: Do autor.

A representagao de um grafo de maneira grafica conforme apresentado na figura 37
ndo ¢ compreensivel por um programa de computador, sendo necessario representd-lo de
outra forma. Optou-se pela representagdo por meio da matriz de adjacéncia, a qual ¢ uma
matriz n X n, em que n ¢ o numero de vértices do grafo. Cada linha da matriz representa um
vértice i e cada coluna representa um vértice j, se o vértice i estiver conectado ao vértice j, a
entrada 4ij da matriz de adjacéncia terd valor 1, caso contrario, sera zero. Assumindo a ndo

existéncia de lacos, ou seja, um vértice ndo pode estar conectado a ele mesmo, as entradas Aii
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sempre terdo valor zero. Na figura 38 ¢ apresentada matriz de adjacéncia para o grafo da

molécula benzeno.

o7
ol
0H
L& s oS
I::I_""' l::l_'!
[:._1 oy
o 10

¢)

l I
01 00O0T1T1TTGO0OTO0OO0OO0O
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0001010O0O0OO0OT1F®O

4 = 1 0001 0O0O0O0O0O01
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01 0O0O0O0OO0OO0OTO0OO0OTU OO
001 00O0OO0O0OO0OO0OTGO0ODO
00010O0OO0O0O0OOOTG OO
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|

Figura 38 — Matriz de adjacéncia para o grafo da molécula benzeno.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) Molécula de benzeno;

b) Grafo para a molécula benzeno;

¢) Matriz de adjacéncia para o grafo apresentado em “b”.

O grau de um vértice i ¢ definido como o nimero de vértices aos quais i esta
conectado, dessa forma, na figura 38, o vértice de indice 4 possui grau 3, uma vez que estd

conectado a trés vértices (vértices 3, 5 e 10). Junto com a matriz de adjacéncia 4 ¢ definida
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uma matriz coluna G contendo o grau de cada vértice; a matriz coluna G para a molécula de

benzeno da figura 38 ¢ apresentada a seguir:

e e e Y LY I US B US B S BN U8 )

Antes de se iniciar a busca por anéis, ¢ realizado um teste para se verificar se a

molécula possui ou ndo anéis, avaliando se a seguinte equagdo ¢ verdadeira:

I < o
Ezgi_n 1

i=1

soma-se o grau de todos os vértices e divide-se o resultado por dois, se o valor encontrado for
igual ao numero de vértices menos um, a molécula ndo tem anéis e o algoritmo ¢ encerrado.
Vértices com grau 1 ndo podem pertencer a um anel, entdo eles sdo eliminados do
grafo antes de se iniciar a busca pelos anéis. Quando estes vértices sdo eliminados, podem
surgir novos veértices que anteriormente possuiam grau maior que 1, mas agora possuem grau
I, o processo ¢ entdo repetido até que nao sobrem mais vértices de grau 1, conforme
pseudocodigo abaixo. Uma variavel global de controle, aqui nomeada sumValency, armazena

a soma dos graus de todos os vértices, a cada remogao de vértices esta ¢ decrementada.

Inicio

booleano : inOperation;

inOperation « Verdadeiro;

inteiro : i, j, k;

k « maior indice valido de G;

Enquanto inOperation = Verdadeiro Faca
inOperation « Falso;
Para i = 0 até k Facga
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Se G[i] = 1 Entéo
inOperation « Verdadeiro;
Para j = 0 até k Faga

A[1]1[j1 = O;
A[jI[i] = O;
G[i] = O;

G[jl = G[31 - 13
sumValency = sumValency - 2
Fim Para
Fim Se
Fim Para
Fim Enquanto

Fim

Se a molécula possuir apenas um unico sistema de anéis, como ¢ o caso do benzeno
(FIGURA 38), o algoritmo descrito ¢ suficiente para remover todos os vértices que nao
participam de anéis, entretanto, moléculas mais complexas como a quinina (FIGURA 37),
possuem sistemas de anéis separados em sua estrutura, de forma que ao se remover vértices
de grau 1, ainda restardo vértices que ndo pertencem a anéis, mas conectam sistemas de anéis

separados, como € o caso do vértice n° 13 para o grafo mostrado na figura 39.

a) b)
Q45 Q18
160 2 )
O_
5 047 |4
1Q 23 oO—70
.1\[10 Olh
17" Q45 21
19 _040 - G o
170 [140—0——0 L6 D0
2lg—o42 019 e 231 _
16 a5 I::I| .
043 \ 121
(SR
150—915 @rs 012 -
- a1l 13 [ 5= 0
. ell
13 o= o
0l 7 : |_-,
e . 6 O g3 0o
e Q3 o 026

14O 213

.

- o—N0) 07

- Cﬁ, Zrn
280

Figura 39 — Grafo da molécula quinina, mostrando a remogéo de vértices ndo pertencentes a sistemas de anéis.
Fonte: Do autor.

Legenda:a) Grafo original,

b) Grafo apds a remogdo de vértices de grau 1. O vértice n°® 13, embora nio pertenca a um sistema de
anel, ainda se encontra presente.
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Um vértice que ¢ membro de um anel e que ao mesmo tempo esta conectado a outro
vértice ndo pertencente a um anel, possui grau 3 ou maior, logo, esses vértices sdo pontos
candidatos para se localizar as cadeias abertas internas, como se pode ver para os vértices n° 7

e n° 15 da figura 39. A remocgao destas cadeias segue o seguinte procedimento:

Inicio

Para cada vértice v com grau 3 ou maior Facga
Para cada aresta e incidente a v Faca

A[1][j] = O0; {rompe a aresta provisoriamente}
A[j1[1] 0; {rompe a aresta provisoriamente}

por meio de uma DFS (busca em profundidade),
procurar outro caminho a partir de i que chegue a j

Se um caminho for encontrado Entdo
0s vértices 1 e j fazem parte do mesmo anel
A[i]1[j] = 1 {a aresta é restabelecida}

7

A[jl[i] = 1 {a aresta é restabelecida}
Senao
0 vértice j pertence a uma cadeia aberta
interna, a aresta se mantém rompida.
Fim Se
Fim Para

Fim Para

Fim

Ao final, os vértices das cadeias abertas que inicialmente estavam conectados a um
vértice membro de anel, possuirdo grau 1, o método anterior de remog¢ao de cadeias laterais ¢
chamado novamente, completando a retirada dos vértices internos. Feito isso, apenas os anéis
estardo presentes. Para simplificar ainda mais o processo de busca, realiza-se uma contragao

de vértices, no qual vértices de grau 2 sdo “fundidos” em um Unico ponto, conforme figura 40.

6
l o]
o - ~ 2
O o] Q
SO ﬁ (1_5_40) (g"?‘g‘())
8 o8
o 3 2
4 8 S

Figura 40 — Simplificagdo da representa¢do molecular por contracdo de vértices.
Fonte: Do autor.
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Para armazenar a informagdo dos atomos que fazem parte dos vértices contraidos,

implementou-se uma matriz coluna contendo uma referéncia a cada atomo correspondendo a

um vértice no grafo. Organizou-se uma estrutura de lista encadeada para organizar as cadeias

de 4tomos para os vértices contraidos conforme apresentado na figura 41.

mol

RingSearch

-adjMatrix : int[ ][ ]
wvalency : int[ ]
-sumialency : int
-atomChain : AtomChain( ]

+findRings{mol : Molecule)
-makesdjacencyMatriximol : Molecule)
-cutOnevalenyAtoms( )
-cutinterRingAtoms( )

-atomFusion( )

-ringDetection( )

-complexRings( )

AtomcChain

refAtom: Atom
size: int
next: AtomChain

«constructors
new(refAtom : Atom)
«processs

add(aChain : AtomChain)
add(atom : Atom)
tofrray( ) : Atom| ]

Figura 41 — Estrutura de dados em lista encadeada para armazenar cadeias de atomos contidos em

vértices contraidos.

Fonte: Do autor.

Sendo C a matriz coluna contendo a lista encadeada mostrada acima, a operagdo de
contragdo de vértices ¢ feita da seguinte forma:

Inicio

Para cada vértice i de grau 2 Facga
Para cada vértice j de grau 2 conectado a I Faca:
{remover a ligacdo entre i e j}

A[11[]]1 = 0;
A[j1[i] = O;
G[j1 = 0;

Para cada vértice k conectado a j Faca:

{desconectar k de j}
ALj1[k] = 0;
ALkI[j]1 = 0;

{conectar k a I, assume-se a possibilidade de

k e 1 serem conectados por mais de uma

aresta}
A[i][k] = A[i][k] + 1;
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ALKI[i]l = A[KkI[i]l + 1;

{adicionar em C a informacdo de quais atomos
estdo contraidos}

C[i] adiciona C[j];

Fim Para
Fim Para
Fim Para
Fim

Ao final da contracdo de vértices, a matriz de adjacéncia 4 apresentard muitas linhas
cujas entradas serdo todas zero, correspondendo aos vértices que foram eliminados, seja
porque ndo fazem parte de anel, seja porque foram contraidos em um tnico vértice. Realiza-se
uma reducdo da matriz de adjacéncia 4, removendo-se as linhas e colunas cujas entradas
sejam todas zero. As matrizes coluna G e C sofrem reducdo equivalente.

Na busca dos anéis, diferentes procedimentos sdo implementados dependendo do
sistema de anel encontrado (isolado, espirano, fundido, pontes, e sistema complexo). Em anéis
isolados, ambos os vértices que formam o anel possuem na matriz 4 a entrada A[i][j] = 2
(FIGURA 42), quando essa situagdo ¢ encontrada, a unido das listas encadeadas C[i] e C[j] ¢
reportada como um anel encontrado; remove-se este anel para ndo ser contado novamente
(A[1][3] = 0; 4[j1[1] = 0; G[i] = 0; G[j] = 0). Na figura 42 e seguintes as entradas da matriz C

sdo representadas como o indice dos vértices correspondentes.

a | 2
) ) o
01 0 1 2 1
1 010 2 2
A = = =
0101V2C3
1 010 2 4
o o
| L
b) "-'{"} 002 0 2 1—2-4
0000 0
A= = =
2000V2C 3
@, 00 0 0 0
c) 0 2 2 1-2—4
A= = =
HE I

Figura 42 — Contracdo de vértices para anéis isolados.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) representagdo inicial do anel isolado;
b) representac@o apos contragdo de vértices;
¢) matriz reduzida.



64

Em sistemas espiranos, as entradas A4[i][j] também sao iguais a 2, mas um dos vértices

possui grau 4, neste caso o anel ¢ reportado como anteriormente (unido das listas encadeadas

CTi] e C[j]), mas apenas o vértice de grau 2 ¢ removido e o vértice de grau 4 tem o mesmo

decrementado para 2 (FIGURA 43).

a) | | i . . o
a o 01100 2 1
. 10100 2 2
0 A=|1 10 1 1] v=4 c=3
001 01 2 4
o o 00 1 10 2 5|
2 5
b) (1-Z)
o 0 0 2 0 o 2] 1-2]
0000 0 0
o, A=|2 0 0 2 o] V=4 C=| 3
' 00200 2 4—5
o 000 0 0 0] .
[4-5])
c) 0 2 0] 2 1—-2
A=|2 0 2| v=l4 cCc=|3
0 2 0 2 4-5

Figura 43 — Contracdo de vértices para anéis espiranos.

Fonte: Do autor.

Legenda: a) representagao inicial do anel isolado;

b) representacdo apos contragdo de vértices;
¢) matriz reduzida.

Em anéis fundidos, dois sub casos podem ocorrer: um em que o vértice i de grau 2 esta

conectado aos vértices p/ e p2, ambos com grau igual ou maior que 3, sendo que p/ e p2

estdo diretamente conectados (FIGURA 44), e outro caso em que p/ e p2 ndo estdo

diretamente conectados, mas estdo conectados a um vértice em comum ¢ (FIGURA 45). No

primeiro caso, o anel € reportado como unido das listas encadeadas C[i], C[pl] e C[p2] e no

segundo caso como a unido de CJ[i], C[pl], Cl[c] e C[p2], o vértice i ¢ entdo removido ¢ os

graus G[pl] e G[p2] decrementados em uma unidade.
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N n | | n | | ] |
I S S 010100 2 I
1 01 01 O 3 2
1 1 1
401010 o3 o2
1 01 0 O O 2 4
O O o 01 0 0 0 1 2 5
| ] . 0 01 01 O 2 6
2 11 ] i o o
N n | | " | | n | |
b) a 011000 2 1-4
(141 (5-651 1 01 01 0 3 2
) '-':' ' S = 1 1.0 01 O V= 3 C= 3
0O 0 0 0 0 O 0
O 01 1 0 0 O 2 5—6
y 00 0 0 0 O 0
- ] [ ] i " i
Figura 44 — Contracdo de vértices para anéis fundidos, caso .
Fonte: Do autor.
Legenda: a) representacdo inicial do anel fundido;
b) representacdo apos contracao de vértices.
a) | 11
0O1 00 O01O0O0O0OO0OGO0OTO0OTFO0 2 1
| . 1 01 00 00 O0UOUOUOUOD O 2 2
= o101 0O01O0O0O0TO0O0FO0 3 3
» Q 3 - 0o 01 010O0O0OO0OT1TO0TU0O0 3 4
6 o o—g' 0001010000001 3 5
10 001 000 O0OOOTO0OTDO 2 6
59— 4 w A=[001.00 00100000 V=2 C={7
l,l:} 00 0O0O0OO0OT1O0T1TUO0TU0TO0°O0 2 8
3 wWw—a 000000O0T1O0T100O00 2 9
.:.,:,lll" 0001000O0T1O0T1TU0°0 3 10
12 11 00 0O0O0OO0ODO0OO0ODO0OT1O0OT1O0 2 11
- 00 0 O0O0OO0ODO0OUO0OOOTITO0OT1 2 12
00 0O01TWO0OO0OO0OO0OO0OO0OT1O0 2 13
| 11
b) (1-2-6) 3 0101000 2 1-2-6
O 1010100 3 3
i 01 01010 3 4
S5C—-04 0(7-5-9) 4=[1 01000 1| V=3 C= 5
01 0O0O0T10O0 2 7—8-9
- .I:.:I < 0010101 3 10
(11-12-13) 10) 00010710 2 11-12-13

Figura 45 — Contragao de vértices para anéis fundidos, caso II.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) representacdo inicial do anel fundido;
b) representacdo apds contragdo de vértices e redugdo da matriz.

A identificagdo de sistemas de anéis em ponte € similar ao segundo sub caso para anéis
fundidos, com a diferenga de que ndo havera um unico vértice ¢ comum a p/ e p2, mas pelo
menos dois vértices ¢/ e c2, os anéis sao reportados para cada combinagdo dois a dois entre os

vértices 7, ¢l e c¢2, identificando-se assim trés anéis: I) unido das listas encadeadas C[i], C[pl1],



66

C[p2] e C[c1]; IT) unido das listas encadeadas C[i], C[pl], C[p2] e C[c2]; III) unido das listas
encadeadas C[cl], C[pl], C[p2] e C[c2] (FIGURA 46).

Figura 46 — Contragao de vértices para sistemas de ponte.

Fonte: Do autor.

Legenda: a) representagdo inicial;

b) representacdo apds contragdo de vértices e redugdo da matriz.

a)
1 1
6 5 010007110 3 1
0 10100000 2 2
) 01010000 2 3
! L-l00o o100 1] |3 ._|4
- 000107100 2 5
10001000 2 6
© ':3;‘ 1000000 1 2 7
: : 00010010 2 )
|
b) I - o
0101 1 3 1
- (7.8) 10100 2 2-3
(5-6)Q o D23 A=l0o 1 0 1 1| V=3 C=| 4
10100 2 5-6
10100 2] 78]
4

Apbs uma primeira iteracdo, a variavel de controle sumbalency ¢ decrementada a

medida em que anéis sdo identificados e os respectivos vértices sdo removidos do grafo. A

remocao de vértices fara com que vértices adjacentes passem a ter grau 1, entdo, o algoritmo

de remocao de vértices de grau 1 ¢ chamado novamente e se passa para uma proxima iteragcao

pela busca de novos anéis. Quando o valor de sumValency chega a zero, todos os anéis foram

identificados e o algoritmo se encerra. Entretanto, sistemas de anéis complexos ndo podem ser

identificados pelos algoritmos descritos anteriormente. A figura 47 mostra uma situagdo deste

tipo.
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Figura 47 — Exemplo de sistemas de anéis complexos. Em anéis complexos, os atomos se organizam como
vértices de um poliedro; os anéis individuais correspondem as faces desse poliedro.

Fonte: Do autor.

Legenda: a) Esquema mostrando uma estrutura de anéis formando um poliedro de seis faces;

€90

b) Grafo representando o sistema de anéis mostrado em “a”.

Em situagdes como essa, os atomos se organizam geometricamente no espago como
vértices ou arestas de um poliedro. Procura-se identificar os anéis que formam as faces desse
poliedro, tais como os anéis 1-2-7-6-5, 2-3-8-7, 3-4-10-9-8, 4-5-6-9-10, 6-7-8-9 e 1-2-3-4-5

vistos na figura 47. Primeiro calcula-se o nimero de faces desse poliedro da seguinte forma:

faces = arestas — vértices + 2

O numero de vértices do poliedro € o somatorio de todos os vértices do grafo cujo grau
seja igual ou superior a trés, enquanto que o nimero de arestas do poliedro ¢ a metade do
somatorio dos graus dos vértices do grafo com grau igual ou superior a trés. Por meio de uma
analise combinatorial, os vértices sdo tomados trés a trés, quatro a quatro, e assim
sucessivamente. Para cada subconjunto de vértices testa-se se estes formam um ciclo, da
seguinte maneira:

a) A partir da matriz de adjacéncia em analise (da qual foram eliminados os vértices

ndo pertencentes a anéis ou que pertencem a sistemas de anéis simples, fundidos,
espiranos ou pontes), extrai-se uma submatriz contendo apenas as linhas e colunas

correspondentes ao subconjunto de vértices testados;
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b) Se o somatdrio de cada linha da submatriz for igual a dois, entdo o subconjunto de
vértices faz parte de um anel, o qual ¢ reportado;

c) Caso contrario, o subconjunto ¢ rejeitado;

d) O teste ¢ realizado até que o nimero de anéis encontrados seja igual ao nimero de

faces calculadas.

3. 1. 4 Descritores Geométricos

Os descritores usados para caracterizar a geometria de uma molécula sdo a distancia
interatdmica entre dois atomos, o angulo formado entre trés 4&tomos consecutivos, o angulo
diedro formado entre quatro d&tomos consecutivos, o angulo de Wilson ou diedro impréprio € a
distdncia covalente. Tais descritores sdo necessarios para o calculo da energia potencial
molecular e para os métodos de minimizacdo de energia, conforme descrito em topicos
posteriores. O célculo dos descritores geométricos ¢ realizado por métodos da matematica
vetorial. Dados dois 4tomos a e b, o vetor gb & aquele que tem origem em a e destino em b

(FIGURA 48).

Figura 48 — Representagdo esquematica
do vetor formado entre dois
atomos.

Fonte: Do autor.

As coordenadas cartesianas X, y € z do vetor gb sdo definidas da seguinte forma:
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E??.X:b.x—a.x
ab.y=by—ay
ab.z=b.z— a.z

Nas equacgdes acima a expressao gb . x significa “a coordenada x que pertence ao vetor
ab” e assim por diante. A distancia interatomica entre os &tomos a e b corresponde a norma ou

comprimento do vetor ab calculada conforme a equagdo:
@b =(x*+ y*+ 2')

Dado dois vetores agb e ac, o produto interno entre os mesmos ¢ definido como (O

6,9 32 32

caractere “+” indica o produto interno e o caractere indica multiplicacdo de escalares):

ab-ac =ab.x *xac.x+ab.y *xac.y+ab.z* ac.z

O angulo 6 entre os vetores ¢ calculado como segue, correspondendo ao angulo entre

0s atomos a, b e ¢, sendo a o atomo central (FIGURA 49):

ab - ae
|ab| * | ac|

Figura 49 — Representacdo esquematica para
o célculo do angulo entre trés
atomos.

Fonte: Do autor.

Outro calculo importante na algebra vetorial € o produto vetorial entre dois vetores, o

qual ¢ definido como (por simplificagdo as coordenadas de ab estdo identificadas com o



subscrito “1” ¢ as de ac com o subscrito “2”):

1 J k
abxXac =|x, y, z
X Y2 %

{

-

n= (Y1*Z2 - ZI*YZ)i +(Z1*X2 - XI*ZZ)] + (Xl*YZ - Y1*X2)

bt}

X =Y *Z, —Z,*Yy,
.y = ZI*XZ — X1*22
LZ =X Ry, T Y X

SIS oS
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O resultado do produto vetorial é outro vetor 7, o qual ¢ normal (forma um angulo de

90°) a ambos ab e ac. Sendo assim, se os vetores gb € ac definem um plano entre trés atomos,

o produto vetorial ¢ um modo eficaz de se identificar um vetor normal a esse plano.

O angulo diedro ¢ definido como o angulo entre dois planos (FIGURA 50). Estando os

atomos 7, j, k e [ covalentemente ligados em sequéncia, os atomos i, j e k definem o primeiro

plano, enquanto que os atomos j, k e / definem o segundo plano. Cada plano define um vetor

normal (vetores n,, € n,_na figura 50), o angulo entre estes corresponde ao angulo diedro.

Figura 50 — Defini¢ao de angulo diedro.
Fonte: Schlick (2010, p. 98).

Para se calcular o diedro, define-se o vetor 71 e o vetor 71} (plano i-j-k), a partir dos

quais se calcula o vetor normal 7 tal que 7, = ji X jk. Em seguida, define-se os vetores E

e kl (plano j-k-1), computa-se o vetor normal fazendo-se 7, = E X kl. Entdo calcula-se o

angulo entre h',jk en s conforme descrito anteriormente.
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O angulo de Wilson ¢ definido para sistemas no qual um atomo esta ligado a trés
outros atomos; calcula o quanto a organizacdo espacial desses quatro atomos foge da
planaridade, conforme se observa na figura 51. Na figura, B ¢ o atomo central, o angulo x ¢
definido como o angulo entre a ligacdo A-B e o plano A-C-D. Também sao definidos os
angulos entre a ligagdo B-C e o plano 4-C-D, e entre a ligagao B-D ¢ o plano 4-C-D, de forma

que para cada sistema de dtomos trivalentes existirdo trés angulos de Wilson.

Figura 51 — Representagdo do angulo de Wilson.
Fonte: Jensen (2007, p. 30).

Para se calcular o primeiro angulo y (ligacao A4-B), define-se os vetores BC ¢ BD, a
partir dos quais se computa o vetor normal 7 = BC X BD. Calcula-se entio o angulo entre os
vetores AB e 7, chegando ao resultado final. Os demais 4ngulos y sdo calculados de maneira
equivalente.

A distancia covalente mede a menor distancia entre dois atomos, definida como o
numero de ligagdes covalentes que se deve “atravessar” para se chegar de um atomo até o
outro. Na figura 52, a distancia covalente entre os atomos a ¢ b ¢ igual a 1, pois ha apenas
uma ligacdo covalente entre os mesmos (estdo diretamente conectados); ja entre os atomos a e
¢, a distancia covalente ¢ igual a 4, pois um caminho entre a e ¢ envolve 4 ligagdes

covalentes. Ja a distancia covalente entre b e ¢ ¢ igual a 3.
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Figura 52 — Representacdo esquematica da distancia covalente. A distancia covalente
mede a menor distdncia entre dois atomos, definida como o nimero de
ligagdes covalentes que se deve “atravessar” para se chegar de um atomo
até o outro.

Fonte: Do autor.

Para se encontrar a distdncia covalente, usa-se métodos da teoria dos grafos. Em um
grafo, um caminho ¢ uma sequéncia de vértices conectados por arestas (SEDGEWICK E
WAYNE, 2011). Para se achar o menor caminho entre dois vértices, implementou-se o

algoritmo BFS (Breadth-First Search, busca em amplitude), conforme apresentado a seguir:

Inicio
Funcdo covalenteDistance (startingAtom : Atom, endingAtom : Atom) : inteiro

{startingAtom: atomo de partida para se calcular a disténcia}
{endingAtom: atomo de chegada para se calcular a distancia}

Se startingAtom é o mesmo que endingAtom, Entado
retorna 0;
Fim Se;

inteiro[ ] : distance; {lista de inteiros para armazenar a
distancia covalente entre
startingAtom e demais atomos}

Atom[ ] : atomList; {fila de atomos a serem avaliados por BFS}

Atom[ ] : markedAtoms; {lista de atomos ja avaliados por BFS}

adicionar 0 (zero) a lista de inteiros;
adicionar startingAtom a fila atomlList;
adicionar startingAtom a lista markedAtoms

Enquanto existirem elementos em atomList, Faga:

Atom : root;

remover o primeiro elemento da fila atomList e atribui-lo
a root;

inteiro : d;

remover o primeiro elemento da lista de inteiros e
atribui-lo a d;

inteiro : nextInt « d + 1;
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Para cada Atom at ligado a root, Faca:

Se at é o mesmo que endingAtom, Entdo:
retorna d;
Fim Se;

Se at ndo estd na lista markedAtoms, Entao:
adicionar at a markedAtoms;
adicionar at a atomList;
adicionar nextInt a distance;
Fim Se;
Fim Para;
Fim Enquanto;

{se a funcdo chegar até aqui, startingAtom e endingAtom ndao
estdo na mesma molécula, retornar -1 para indicar isso}
retorna -1;
Fim Funcdo;
Fim

3. 1. 5 Classe Molecule

Uma molécula completa ¢ representada pela classe Molecule, a qual possui os

atributos listados na tabela 6.

Tabela 6 — Atributos da classe Molecule

Atributo Tipo Descricao
atoms Lista de Atom Lista dos atomos da molécula
bonds Lista de Bond Lista das ligagdes covalentes da molécula
rings Lista de Ring Lista dos anéis da molécula
name String Nome da molécula
properties Lista de String Lista contendo propriedades da molécula
m2d Molecule2D Objeto para desenhar a molécula na tela
forceFieldParameters ParameterTable Tabela com parametros de campo de forca
filterStatus FilterStatus Tipo enumerado que define se a molécula foi

aprovada ou rejeitada em processo de
filtragem de acordo com suas propriedades
fisico-quimicas

Fonte: Do autor.

A molécula ¢ construida adicionando-se a mesma seus atomos e suas ligagcdes
covalentes, geralmente lidos a partir de arquivos de texto, descrito na secao “3. 2 LEITURA E

ESCRITA DE ARQUIVOS DE ESTRUTURAS MOLECULARES”. Os anéis sao
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identificados por meio dos algoritmos descritos anteriormente. A lista de propriedades ¢ uma
lista associativa, na qual o nome da propriedade esta associada ao seu valor, o qual pode ser
numérico ou uma string. Como exemplo, uma molécula de metano pode apresentar a
propriedade “peso molecular”, cujo valor associado serd 16,042. Algumas propriedades fisico-
quimicas sao computadas por algoritmos implementados no software, conforme sera visto na
secdo “3. 6 CALCULO DE PROPRIEDADES DRUG-LIKE”. A tabela com parametros de
campo de forca ¢ consultada toda vez que se calcula a energia potencial da molécula usando o
campo de forca MMFF94s. O tipo enumerado FilterStatus possui os valores “ACCEPTED”,
“REJECTED”, e “NO_FILTERING”, indicando que a molécula foi aceita, rejeitada, ou ainda
ndo foi filtrada, respectivamente. Regras empiricas, como as regras de Lipinski (LIPINSKI et
al., 1997) e as regras de Veber (VEBER et al., 2002), sdo usadas para filtrar as moléculas
(se¢do “3. 6 CALCULO DE PROPRIEDADES DRUG-LIKE”).

Alguns arquivos apresentam moléculas com hidrogénios implicitos, para adicionar os

atomos de hidrogénio, emprega-se o seguinte algoritmo:

Inicio )
Para cada Atomo atom da Molécula, Facga:

inteiro : valency « valéncia real do atomo, lida da lista de
propriedades do atomo;
inteiro: aparentVal « soma da ordem de todas as ligac¢des
covalentes que incidem no atomo;
inteiro : hydrogensToAdd « valency - aparentVal;
inteiro : 1i;

Para 1 = 1 até hydrogensToAdd, Facga:
criar novo atomo de hidrogénio hydrogen;
adicionar atomo criado a molécula;
criar ligacdo covalente entre atom e hydrogen;
adicionar ligacdo covalente a molécula;
determinar coordenadas cartesianas de hydrogen por
mecadnica molecular;
Fim Para;

Fim Para;
Fim

Em algumas aplicagdes € necessario se calcular o centro geométrico da molécula,
como sera visto na secdo “3. 7 VIRTUAL SCREENING”. A fun¢do que computa o centro

geométrico retorna este centro como um pseudo-atomo da seguinte forma:
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Inicio

Funcdo geometricCenter( ) : Atom
real : mX « 0;
real : mY « 0;
real : mZ « 0;

Para cada Atomo
mX « mX +
myY < my +
mZ « mZ +
Fim Para;

atom.x;
atom.y;
atom.z;

int:
mX « mX / size;
mY « mY / size;
mZ « mZ / size;

criar novo atomo newAtom;
newAtom.x « mX;

newAtom.y <« myY;

newAtom.z « mZ;

retorna newAtom;

Fim Funcdo;
Fim

atom da Molécula, Faca:

size « nuUmero total de atomos da molécula;

Também se define o raio molecular, que ¢

molécula e seu centro geométrico:

a maior distdncia entre um atomo da

Inicio

Funcdo moleculeRadius( ) real

Atom :
real

center « geometricCenter( );
radius < 0;

Para cada Atomo atom da Molécula, Faca:

real
Se radius < distance, Entéo:
radius < distance;
Fim Se;
Fim Para;

retorna radius;

Fim Funcdo;
Fim

distance « distancia entre atom e center;
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3.2 LEITURA E ESCRITA DE ARQUIVOS DE ESTRUTURAS MOLECULARES

Os dados necessarios para se construir uma molécula em um computador sdao escritos
em arquivos de texto com formatos padronizados. Optou-se por dar suporte a leitura ¢ a
escrita de formatos de arquivo comumente usados em quimica computacional, os quais sdo:
mol (versdes V2000 e V3000), sdf (versdes V2000 e V3000), mol2 e pdb. Também ¢
suportado o formato pdbqt apenas para escrita, a fim de ser usado em virtual screening
(discutido na secao “3. 7 VIRTUAL SCREENING”). Embora diversos entre si, a maioria dos
formatos possuem trés blocos de dados em comum:
a) Um cabecalho contendo informagdes basicas da molécula, como nome e
quantidade de atomos e ligagdes covalentes que possui;
b) Uma tabela contendo dados sobre os atomos que constituem a molécula e suas
coordenadas cartesianas;

c) Uma tabela contendo as ligagdes covalentes presentes na molécula.

3. 2.1 Formato mol

O formato de arquivo mol foi desenvolvido pela Accelrys para descrever a correlagao
estrutural e as propriedades de um conjunto de atomos (ACCELRYS, 2011), armazenando
informagdes para uma unica molécula. Possui duas versdes: V2000 e V3000. A versao V2000
possui um cabegalho de trés linhas: a primeira linha contém o nome da molécula, a segunda o
nome do software que gerou essa molécula, a terceira linha ¢ para se escrever algum
comentario. Qualquer uma dessas linhas ou até mesmo todas podem estar em branco, mas a
presenga dessas ¢ indispensavel. A proxima linha é chamada linha de contagem, traz como
principais informag¢des o nimero de atomos e ligacdes da molécula, além da versao em que o
arquivo estd escrito. Em seguida vem o bloco dos atomos, no qual cada linha contém a
informacdo de um 4tomo dividida em dezesseis campos: os trés primeiros campos
representam as coordenadas x, y € z ocupadas pelo atomo, o quarto campo ¢ o simbolo
atomico; os demais campos contém dados ndo considerados durante a leitura do arquivo (a
maioria dos arquivos mol possuem esses campos com valor default zero). Apos o bloco dos

atomos, h4d o bloco das ligagdes covalentes, cada linha representando uma ligacdo. Estas
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possuem sete campos: os dois primeiros sao os indices dos d&tomos conectados, o terceiro € o
tipo de ligacdo (simples: 1, dupla: 2, tripla: 3, aromatica: 4), os demais campos sao ignorados
(geralmente possuem o valor default zero). A ultima linha ¢ escrita como “M END” e marca

o fim do arquivo. A molécula de metano em formato mol V2000 ¢ apresentada a seguir:

metano

5 4 0 0 0 0 O O O 0999 v2000

0.9831 -0.0750 0.0677C 0 O O O O O O O O O O O
2.0742 -0.0283 0.0736 H 0 0 0 0 0 0 0 0O OO O O
0.5813 0.8494 -0.3526 H 0 0 0O O 0O O O O O O O O
0.6181 -0.1998 1.0890 H 0 0 O O O O O O O O O O
0.6585 -0.9226 -0.5411MH 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O

1 2 1 0 0 0 O

1T 3 1 0 0 0 O

1 4 1 0 0 0 O

T 5 1 0 0 0 O

M END

A versao V3000 possui 0 mesmo cabecalho e linha de contagem encontrados na versao
V2000, os blocos de atomos e ligacdes porém sao diferentes. As demais linhas apds o
cabegalho comegam com a inscricdo “M V30 ”. O bloco de atomos ¢ delimitado pelas linhas
“M V30 BEGIN ATOM” ¢ “M V30 END ATOM”, enquanto que o bloco de ligagdes ¢
delimitado pelas linhas “M V30 BEGIN BOND” e “M V30 END BOND”. Estes dois blocos
sdo por sua vez conjuntamente delimitados pelas linhas “M V30 BEGIN CTAB” ¢ “M V30
END CTAB”. No bloco dos atomos, cada atomo pode ter suas informagdes escritas em uma
ou mais linhas; o primeiro campo contém o indice numérico do dtomo iniciando em 1, em
seguida estdo as coordenadas x, y e z, logo apds vem o elemento quimico do atomo, outros
campos complementares podem estar presentes, mas sdo ignorados. No bloco de ligagdes,
uma ligagdo covalente pode ter suas informag¢des em uma ou mais linhas, os campos
consistem no indice numérico da ligag¢ao iniciando em 1, o tipo de ligacao (simples: 1, dupla:
2, tripla: 3, aromatica: 4) e os indices dos 4tomos participantes da ligacdo. O formato mol

V3000 para o metano € o seguinte:

metano

0 0 O 0 0 999 V3000
V30 BEGIN CTAB

V30 COUNTS 54 00 0

V30 BEGIN ATOM

V30 1 C 0.9831 -0.0750 0.0677 O

=E===
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M V30 2 H 2.0742 -0.0283 0.0736 0
M V30 3 H 0.5813 0.8494 -0.3526 0
M V30 4 H 0.6181 -0.1998 1.0890 0
M V30 5 H 0.6585 -0.9226 -0.5411 0
M V30 END ATOM

M V30 BEGIN BOND

M V30 111 2

M V30 2113

M V30 3114

M V304115

M V30 END BOND

M V30 END CTAB

M END

3. 2. 2 Formato sdf

O formato sdf, acronimo de structure-data file (arquivo de dados de estrutura), ¢ uma
extensdo do formato mol. Possui em acréscimo um conjunto de propriedades ndo estruturais

escritas como:

> <nome_da_propriedade>
valor_da_propriedade

Hé uma liberdade quanto aos tipos e quantidade de propriedades reportadas. Outra
caracteristica do formato sdf ¢ que o mesmo pode conter varias moléculas em um tnico
arquivo, uma linha do tipo “$$$$” faz a separacdo entre as diferentes moléculas. A molécula

de metano ¢ apresentada a seguir em formato sdf V2000.

metano

5 4 0 0 0 0 0O O O 0999 v2000

0.9831 -0.0750 0.0677C 0 O 0 0 0 0 0 0 OO OO
2.0742 -0.0283 0.0736 H 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O
0.5813 0.8494 -0.3526 H 0 O O O O O O O O O 0 O
0.6181 -0.1998 1.0890 H 0 0 0O O O O O O O O O O
0.6585 -0.9226 -0.5411MH 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O

1 2 1 0 0 0 O

1T 3 1 0 0 0 O

1 4 1 0 0 0 O

T 5 1 0 0 0 O

M END

> <molecular_weight>
16.042
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> <logP>

0.000

> <logS>

0.562

> <TPSA>

0.000

> <number_of_hydrogen_bond_donors>
0

> <number_of_hydrogen_bond_acceptors>
0

$$$9

3. 2.3 Formato mol2

O formato mol2 foi desenvolvido pela SYBYL como uma representagdo molecular
portatil e completa (SYBYL, 2005). Cada bloco de dados inicia-se com um indicador do tipo
“@<TRIPOS>TIPO DE REGISTRO”, seguido pelos respectivos dados nas linhas
subsequentes. O cabecalho inicia-se apo6s o indicador “@<TRIPOS>MOLECULE” e ¢
composto por seis linhas: a primeira traz o nome da molécula, a segunda o nimero de atomos
e ligacdes, a terceira o tipo de molécula (SMALL, BIOPOLYMER, PROTEIN,
NUCLEIC_ACID, SACCHARIDE), a quarta o tipo de carga associada a molécula
(NO_CHARGES, DEL RE, GASTEIGER, GAST HUCK, HUCKEL, PULLMAN,
GAUSS80 CHARGES, AMPAC CHARGES, MULLIKEN CHARGES, DICT _
CHARGES, MMFF94 CHARGES, USER _CHARGES), a quinta o status da molécula e a
ultima ¢ uma linha de comentario. As duas ultimas linhas podem estar ausentes. O bloco de
atomos inicia-se pelo indicador “@<TRIPOS>ATOM?”, para cada linha que representa um
atomo os dados lidos sdo: o indice do atomo, seu nome, suas coordenadas X, y, € z, € seu tipo
conforme as convengdes SYBYL (TABELA 7). Os demais dados, se presentes (indice da
substrutura que contém o atomo, nome da substrutura que contém o dtomo, carga do atomo e
status do atomo) sdo ignorados na leitura. O bloco de ligagdes ¢ marcado com o indicador
“@<TRIPOS>BOND” e cada linha possui as seguintes informagdes: o indice da ligagdo
covalente, o indice de cada 4&tomo conectado por essa ligagdo e o tipo de ligagdo (simples: 1,

dupla: 2, tripla: 3, aromatica: ar, amidica: am).



Tabela 7 — Tipo de 4&tomo conforme as especificagcdes SYBYL
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Defini¢ao Codigo
Hidrogénio H
Carbono sp® C3
Carbono sp? C.2
Carbono sp C.1
Carbono aromatico C.ar
Carbocation (guanidinio) C.cat
Nitrogénio sp* N.3
Nitrogénio sp* N.2
Nitrogénio sp N.1
Nitrogénio aromatico N.ar
Nitrogénio amida N.am
Nitrogénio trigonal planar N.pl3
Nitrogénio sp® carregado N.4
Oxigeénio sp’ 0.3
Oxigénio sp” 0.2
Oxigénio em carboxilatos e fosfatos O.co2
Enxofre sp? S.3
Enxofre sp’ S.2
Enxofre sulfoxido S.o
Enxofre sulfona S.02
Fésforo sp’ P.3

Demais elementos
Fonte: Adaptado de SYBYL, 2005.

O simbolo quimico do elemento

O arquivo mol2 para o metano ¢ mostrado a seguir:

@<TRIPOS>MOLECULE
metano
54000

SMALL

GASTEIGER

@<TRIPOS>ATOM
1C 0.9831 -0.0750 0.0677 C.3 1 LIG1 -0.0776
2 H 2.0742 -0.0283 0.0736 H 1 LIG1 0.0194
3 H 0.5813 0.8494 -0.3526 H 1 LIG1 0.0194
4 H 0.6181 -0.1998 1.0890 H 1 LIG1 0.0194
5H 0.6585 -0.9226 -0.5411 H 1 LIG1 0.0194

@<TRIPOS>BOND

1 1 2 1
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2 1 3 1

3 1 4 1

4 1 5 1
3. 2.4 Formato pdb

O formato pdb (de Protein Data Bank) contém informacdes de estruturas obtidas
experimentalmente por métodos como cristalografia de raios X ou NMR (WWPDB, 2008).
Armazena principalmente dados de macromoléculas bioldgicas como proteinas e acidos
nucleicos, mas pode conter também estruturas de pequenas moléculas cocristalizadas. Além
das coordenadas atomicas, também estdo presentes informacdes como os parametros
utilizados nos experimentos de raios X/NMR, a sequéncia primaria e estruturas secundarias da
proteina, dados de literatura e referéncia cruzada com bancos de dados. Cada linha inicia-se
com uma fag ou etiqueta, que identifica o tipo de informacao que a mesma contém. As fags de
interesse para ler/escrever uma molécula genérica (que ndo uma biomacromolécula) sao:

a) HETATM: informa um atomo pertencente a molécula. Catorze campos estdo
contidos nessa tag e aparecem na seguinte ordem: indice do 4tomo, seu nome, sua
localizagdo alternada (se houver), cddigo do residuo ou molécula ao qual pertence,
cadeia onde se encontra, nimero sequencial de seu residuo ou molécula, cdédigo de
insercdo (se houver), coordenadas cartesianas X, y e z, ocupancia, fator de
temperatura, simbolo quimico e carga.

b) CONECT: informa quais atomos estdo conectados entre si. Diferente dos formatos
mostrados anteriormente, em que cada linha de ligagdo quimica reporta apenas os
dois atomos que estdo conectados e qual o tipo da ligagdo, a tag CONECT
apresenta o indice de um atomo seguido de uma lista de indices de todos os
atomos conectados com o primeiro. O tipo de ligacdo (simples, dupla, tripla,
aromatica) nao ¢ reportado.

A molécula anilina ¢ mostrada no formato pdb, d&tomos de hidrogénio estao implicitos:

HETATM 1 C UNL 1 -0.803 1.161 -0.014 1.00 0.00 C
HETATM 2 C UNL 1 0.591 1.245 -0.007 1.00 0.00 C
HETATM 3 C UNL 1 1.359 0.083 -0.015 1.00 0.00 C
HETATM 4 C UNL 1 0.731 -1.160 -0.010 1.00 0.00 C
HETATM 5 C UNL 1 -0.664 -1.238 -0.019 1.00 0.00 C
HETATM 6 C UNL 1 -1.444 -0.080 -0.076 1.00 0.00 C
HETATM 7 N UNL 1 -2.837 -0.161 0.039 1.00 0.00 N
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CONECT
CONECT
CONECT
CONECT
CONECT
CONECT
CONECT

O0uphwo

NouphwN =
Ok WN-N

Para se fazer a leitura das estruturas de biomacromoléculas (proteinas, DNA e RNA),
busca-se pela tag ATOM, a qual possui os mesmos campos da fag HETATM. A tag CONECT
nao ¢ definida para biomacromoléculas, devendo as ligagdes covalentes serem determinadas
internamente pelo programa. A leitura das biomacromoléculas serd importante na extragao de
ligantes a partir de complexos receptor-ligante e na execu¢ao de virtual screening (se¢ao “3. 5
ANALISE DE INTERACOES RECEPTOR-LIGANTE” e se¢io “3. 7 VIRTUAL
SCREENING”, respectivamente).

3. 2.5 Formato pdbqt

O formato de arquivo pdbqt € uma extensdo do formato pdb, o qual acrescenta para as
tags ATOM/HETATM a carga do atomo e o tipo de atomo de acordo com as especificacoes
AutoDock (THE SCRIPPS RESEARCH INSTITUTE, 2007a) (Tabela 8). E um formato de
arquivo ndo padrdo usado para molecular docking com os programas AutoDock 4,
desenvolvido por Morris et al. (2009) e AutoDock Vina (TROTT E OLSON, 2010). Para as
estruturas de ligante, acrescenta também informagdes quanto as ligacdes covalentes com
liberdade de tor¢do em seus diedros. O ligante ¢ dividido em sub-regides, com uma regiao
root, geralmente a maior, a qual ¢ rigida, e, caso existam, cadeias laterais com liberdade de
tor¢do. A regido root ¢ delimitada pelas fags ROOT e ENDROOT e as cadeias laterais pelas
tags BRANCH e ENDBRANCH. Dois valores inteiros apds a tag BRANCH indicam os
indices dos 4tomos que pertencem a ligacdo covalente com liberdade de rotagdao. Um exemplo

de arquivo pdbqt ¢ mostrado a seguir (THE SCRIPPS RESEARCH INSTITUTE, 2007a):

COMPND NSC7810

REMARK 3 active torsions:

REMARK status: ('A' for Active; 'I' for Inactive)
REMARK 1 A between atoms: A7_7 and (22_23
REMARK 2 A between atoms: A9_9 and A11_11
REMARK 3 A between atoms: A17_17 and (C21_21
ROOT
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ATOM 1T A1 INH I 1.054 3.021 1.101 0.00 0.00 0.002 A
ATOM 2 A2 INHI 1.150 1.704 0.764 0.00 0.00 0.012 A
ATOM 3 A3 INH I -0.006 0.975 0.431 0.00 0.00 -0.024 A
ATOM 4 A4 INH I 0.070 -0.385 0.081 0.00 0.00 0.012 A
ATOM 5 A5 INH I -1.062 -1.073 -0.238 0.00 0.00 0.002 A
ATOM 6 A6 INH I -2.306 -0.456 -0.226 0.00 0.00 0.019 A
ATOM 7 A7 INH I -2.426 0.885 0.114 0.00 0.00 0.052 A
ATOM 8 A8 INH I -1.265 1.621 0.449 0.00 0.00 0.002 A
ATOM 9 A9 INHI -1.339 2.986 0.801 0.00 0.00 -0.013 A
ATOM 10 A10 INH I -0.176 3.667 1.128 0.00 0.00 0.013 A
ENDROOT
BRANCH 9 11
ATOM 11 A11 INH I -2.644 3.682 0.827 0.00 0.00 -0.013 A
ATOM 12 A16 INH I -3.007 4.557 -0.220 0.00 0.00 0.002 A
ATOM 13 A12 INH I -3.522 3.485 1.882 0.00 0.00 0.013 A
ATOM 14 A15 INH I -4.262 5.209 -0.177 0.00 0.00 -0.024 A
ATOM 15 A17 INH I -2.144 4,784 -1.319 0.00 0.00 0.052 A
ATOM 16 A14 INH I -5.122 4.981 0.910 0.00 0.00 0.012 A
ATOM 17 A20 INH I -4.627 6.077 -1.222 0.00 0.00 0.012 A
ATOM 18 A13 INH I -4.749 4,135 1.912 0.00 0.00 0.002 A
ATOM 19 A19 INH I -3.777 6.285 -2.267 0.00 0.00 0.002 A
ATOM 20 A18 INH I -2.543 5.650 -2.328 0.00 0.00 0.019 A
BRANCH 15 21
ATOM 21 C21 INH I -0.834 4,113 -1.388 0.00 0.00 0.210 C
ATOM 22 01 INH I -0.774 2.915 -1.581 0.00 0.00 -0.644 OA
ATOM 23 03 INH I 0.298 4.828 -1.237 0.00 0.00 -0.644 OA
ENDBRANCH 15 21
ENDBRANCH 9 11
BRANCH 7 24
ATOM 24 (C22 INH I -3.749 1.535 0.125 0.00 0.00 0.210 C
ATOM 25 02 INH I -4.019 2.378 -0.708 0.00 0.00 -0.644 OA
ATOM 26 04 INH I -4.659 1.196 1.059 0.00 0.00 -0.644 OA
ENDBRANCH 7 24
TORSDOF 3
Tabela 8 - Tipos de atomos de acordo com a especificagdo AutoDock.
Tipo |Descricao Tipo Descricao
H  Hidrogénio apolar Mg, MG Magnésio
HD Hidrogénio doador de interagdes-H* P Fosforo
HS Hidrogénio doador S-esférico SA  Enxofre aceptor de 2 interagdes-H
. Enxofre ndo participante de
Carbono alifatico S . ~ P p
interacoes-H
Carbono aromatico Cl,CL Cloro
Nitrogénio nao participante de -
N . g . p p Ca, CA Calcio
interacoes-H
NA  Nitrogénio aceptor de 1 interagdo-H | | Mn, MN Manganés
NS Nitrogénio aceptor S-esférico Fe, FE Ferro
OA  Oxigénio aceptor de 2 interagdes-H Zn, ZN Zinco
OS  Oxigénio aceptor S-esférico Br, BR Bromo
F  Fluor I Iodo

Fonte: Adaptado de The Scripps Research Institute, 2007b

Nota: *Interacdes-H: Interacdes de hidrogénio
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3. 2. 6 Algoritmos para leitura e edi¢cao de moléculas

De um modo geral, a leitura de arquivos moleculares segue os seguintes passos:

Inicio

criar Molécula; {inicialmente vazia}
abrir Arquivo para leitura;

Para cada Linha do Arquivo, Faca:
Ler a Linha;

Se Linha contém dados de um Atomo, Entdo:
criar Atomo a partlr dos dados de Linha;
adicionar Atomo & Molécula;

Fim Se;

Se Linha contém dados de uma Ligac¢ao, Entao:
buscar em Molécula Atomol cujo indice é referenciado em Linha;
buscar em Molécula Atomo2 cujo indice é referenciado em Linha;
criar Ligacdo entre Atomol e Atomo2;
adicionar Ligacao em Molécula;
Fim Se;
Fim Para;

fechar Arquivo;
identificar anéis em Molécula;
calcular parametros de campo de forga da Molécula;

Fim

Quando se 1€ um arquivo em formato mol, sdf ou pdb e se pretende escrevé-lo em
mol2, ¢ necessario para cada atomo definir seu tipo de acordo com as especificacoes SYBYL
(TABELA 7). Para realizar essa tarefa, implementou-se o algoritmo descrito pelo CCMS
(Computational Center for Macromolecular Structure) obtido no endereco eletronico

http://www.sdsc.edu/CCMS/Packages/cambridge/pluto/atom_types.html, o qual ¢ apresentado

a seguir com algumas adaptagdes:

Inicio
Para cada Atomo da Molécula, Faca:

string : element < elemento quimico do atomo;

inteiro : num_bond « numero de &tomos conectados ao Atomo;

inteiro : num_nonmet « ndmero de atomos ndo-metais ligados ao Atomo;
inteiro : singleBonds « nimero de ligacdes simples do Atomo;

inteiro : doubleBonds « nimero de ligacdes duplas do Atomo;

inteiro : tripleBonds « nimero de ligacdes triplas do Atomo;

inteiro : aromaticBonds « numero de ligacdes aromaticas do Atomo;
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string : mol2Type; {tipo SYBYL do atomo que se quer

Se element = "D", Entdo:
mol2Type « "H";

Sendo Se element = "P", Entdo:
mol2Type « "P.3";

Sendo Se element = "Co", Entdo:
mol2Type « "Co.oh";

Sendo Se element = "Ru", Entdo:
mol2Type « "Ru.oh";

Sendo Se element = "C", Entao:

Se num_bond >= 4 E singleBonds num_bond, Entdo:

mol2Type « "C.3";

determinar}

Sendo Se num_bond = 3 E todas as ligacdes sdao com nitrogénios
em um sistema guanidina, Entdo:
mol2Type « "C.cat";
Sendo Se num_bond >= 2 E aromaticBonds = 2, Entdo:
mol2Type « "C.ar";
Sendo Se num_bond <= 2 E tripleBonds = 1, Entado:
mol2Type « "C.1";
Sendo:
mol2Type « "C.2";
Fim Se;
Sendo Se element = "0", Entdo:
Se num_nonmet = 1, Entado:
Se a ligacgao ocorre em carboxilato, Entdo:
mol2Type « "0.co2";
Sendo Se a ligacdo ocorre em fosfato, Entdo:
mol2Type « "0.co2"
Fim Se;
Sendao Se num_bond >= 2 E singleBonds = num_bond, Entao:

mol2Type « "0.3";

Sendo:
mol2Type « "0.2";
Fim Se;
Sendo Se element = "N", Entéo:

Se num_nonmet 4 E singleBonds num_bond, Entdo:
mol2Type « "N.4";
Sendo Se num_bond >= 2 E aromaticBonds = 2, Entdo:

mol2Type « "N.ar";

Sendo Se num_nonmet = 1 E tripleBonds = 1, Entdo:
mol2Type « "N.1";
Sendo Se num_nonmet = 2 E (doubleBonds = 2 0OU

singleBonds + tripleBonds 2), Entéao:
mol2Type « "N.1";

Sendo Se num_nonmet
mol2Type « "N.am";

Sendo Se num_nonmet 3, Entdo:
Se singleBonds = 2, Entdo:

mol2Type « "N.pl3";

3 E uma ligagado é para C=0 OU C=S, Entao:
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Senao

Sendo

Senao

Senao

Fim Se;

Fim Para;

Fim

Sendo Se singleBonds = 3, Entdo:
inteiro : HBond « numero de hidrogénios conectados
ao Atomo;
inteiro : delBond « numero de atomos com pelo menos
uma ligacdo pi, conectados ao
Atomo;
real : angle « soma dos angulos ao redor do Atomo;
Se delBond = 1 E HBond = 1, Entdo:
mol2Type « "N.pl3";
Sendo Se delBond 1 E HBond = 0 E angle >= 350,
Entdo:
mol2Type « "N.pl3";
Fim Se;
Sendo:
mol2Type « "N.3";
Fim Se;
Sendo:
mol2Type « "N.2";
Fim Se;

Se element = "S", Entado:

inteiro : oxy_nonmet « nimero de atomos de oxigénio com apenas
uma ligacdo ndo-metal conectados ao Atomo;

Se num_nonmet = 3 E oxy_nonmet = 1, Entdo:
mol2Type « "S.o";

Sendo Se num_nonmet = 4 E oxy_nonmet = 2, Entdo:
mol2Type « "S.o02";

Sendo Se num_bond >= 2 E singleBonds
mol2Type « "S.3";

num_bond, Entdo:

Senao

mol2Type « "S.2";
Fim Se;
Se element = "Ti", Entdo:

Se num_bond <= 4, Entéo:
mol2Type « "Ti.th";

Senao:

mol2Type « "Ti.oh";
Fim Se;
Se element = "Cr", Entao:

Se num_bond <= 4, Entéo:
mol2Type « "Cr.th";
Sendo:
mol2Type « "Cr.oh";
Fim Se;

mol2Type < element;
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O formato mol2 também define a ligagdo covalente do tipo amida (am) ndo

especificada nos outros formatos. A ligagdo amida ¢ aquela que ocorre entre um nitrogénio e

um carbono da carbonila. Para se identificar uma liga¢do do tipo amida, se adota o seguinte

procedimento:

Inicio
Para cada Ligacdo da Molécula, Faca:

Atomo : nitrogen;
Atomo : carbon;

string : elementl « elemento quimico do primeiro atomo de Ligacdo;
string : element2 « elemento quimico do segundo atomo de Ligacdo;

Se element1l = "N" E element2 = "C", Entdo:
nitrogen « primeiro atomo de Ligacdo;
carbon « segundo atomo de Ligacdo;

Sendo Se elementl = "C" E element2 = "N", Entdo:
nitrogen « segundo atomo de Ligacdo;
carbon « primeiro atomo de Ligacdo;

Sendo:
proximo;

Fim Se;

real : order < ordem da Ligacao;
Se order > 1, Entado:
préximo;

Fim Se;

Para cada Atomo conectado a carbon, Faca:

string : element « elemento quimico de Atomo;
order <« ordem de ligacdo entre carbon e Atomo;

Se (element = "O" OU element = "S") E order
definir Ligac¢do como do tipo amida;
Fim Se;

Fim Para;

Fim Para;
Fim

Arquivos pdb ndo possuem informagdo quanto a ordem de ligacdo das ligagdes

covalentes. Estas sdo inferidas baseando-se na distancia e na natureza dos atomos envolvidos

na ligacdo, conforme foi visto na se¢cdo “3. 1. 2 Classe Bond”. Da mesma forma, ¢ possivel

inferir as ligacdes se as fags CONECT estiverem ausentes.



88

3.3 OTIMIZACAO DA GEOMETRIA MOLECULAR

A energia potencial de uma molécula ¢ determinada em func¢do da posi¢do relativa dos
atomos que a constituem. A minimizacao da geometria molecular tem por objetivo encontrar
as coordenadas cartesianas atomicas que correspondam a configuracdo mais estavel da
molécula, que por sua vez serd aquela que possui o menor valor de energia potencial. Adotou-
se 0 modelo da mecanica molecular, no qual atomos sdo tratados como esferas rigidas e
ligacdes covalentes como molas conectando essas esferas (CRAMER, 2013). Nesse modelo,
define-se uma geometria idealizada baseada nas distancias de ligagdes covalentes em
equilibrio e nos angulos e diedros em equilibrio, a partir da qual a geometria ¢ distorcida para
acomodar interacdes ndo ligantes (van der Waals e eletrostatica) (HEHRE, 2003). A equacao

genérica para a energia potencial molecular ¢ apresentada a seguir:

E= Z Eﬁg + Z Enﬁo lig + Z Ecruz

em que Eig ¢ a soma das energias provenientes da interacdo de &atomos diretamente
conectados ou interagdes ligantes (ligacdes covalentes, angulos, angulos diedros, diedros
improprios); Endo 1ig € a energia entre dtomos ndo ligados diretamente ou interagdes nao
ligantes (interagdes de van der Waals e Coulombianas), Ecrz € um termo que expressa a inter-
relacdo que pode ocorrer entre os termos de interagdes ligantes (covalente-angulo, angulo-
diedro, etc). Constantes de forca sdo empregadas para controlar a distorcdo da geometria a
partir da geometria de equilibrio. Estas s@o especificas para cada par, trio ou quadra de 4tomos
que interagem, dependendo da natureza destes (elemento quimico, hibridizacdo e ordem das
ligagdes covalentes para interagdes ligantes). Ao conjunto de parametros calibrados e
tabelados (constantes de forca e distancias e angulos de equilibrio) mais a equacdo que
descreve a energia potencial molecular da-se o nome de campo de forca. Campos de forga
populares incluem UFF, CFF93, MM2, MM3, MM4, MMFF94, CVFF, AMBER, CHARMM,
GROMOS e OPLS-AA (VANOMMESLAEGHE, GUVENCH E MACKERELL, 2014). Cada
campo de for¢a possui sua propria forma funcional e seus respectivos parametros, podendo

ser de uso geral ou aplicavel para determinado grupo de compostos.
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3. 3.1 Campo de forca MMFF94s

O campo de forca MMFF94 (Merck Molecular Force Field) foi desenvolvido nos
laboratorios de pesquisa da Merck. E aplicado para simulagdes de dindmica molecular em
fase condensada, sendo otimizado para compostos de interesse da quimica organica e da
quimica medicinal em combinac¢do com simulacdo de proteinas (HALGREN, 1996). Pelo fato
de ser parametrizado para estudos de dinamica molecular, o campo de forca MMFF94 nao ¢
aplicavel para procedimentos de minimizagdo de energia quando a molécula apresenta atomos
de nitrogénio tricoordenados, cujos célculos resultardo em uma geometria ndo-planar até
mesmo para amidas; sendo assim, os laboratorios da Merck desenvolveram uma versao
alternativa do campo de for¢a, denominado MMFF94s, para estudos de minimizag¢do de
geometria, o qual ¢ implementado no presente trabalho. Os campos de forca MMFF94 ¢
MMFF94s sdo similares, apresentando a mesma forma funcional, a diferenca consiste no
valor das constantes de forca para as interacdes de diedro improprio e interagdes torcionais
envolvendo atomos de nitrogénio mencionados acima; para as demais interagdes, as
constantes de forca sao as mesmas (HALGREN, 1999).

A equagdo empregada pelo campo de forca MMFF94 ¢ da seguinte forma:

Eynr = O, EB, + O, EA, + DL EBA, + ) EOOP,, + D ET,, + Y EvdW, + > EQ,

O termo EB se refere ao estiramento de ligacdo entre dois atomos i e j ligados

covalentemente, sendo:
kb
EB, = 143,9325—2 AT x| 1+ csA T, + —= ¢ AT
i 2 ij ij 12 ij

em que kb;; € uma constante de forga que depende do par de atomos conectados, Ar; € a
diferenga entre o comprimento da ligacdo covalente e o comprimento de referéncia, e cs ¢
uma constante, cs = -2 A™.

O termo EA corresponde a aberta angular entre trés atomos i, j e k diretamente

conectados, escrita da seguinte forma:
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ka o
5 A9, (1+cbAg,)

EA,, = 0,043844

em que ka;; ¢ uma constante de forga, A3 ¢ a diferenca entre o angulo entre os atomos € o

angulo de referéncia e cb =-0,4 rad”'.
EBA ¢ um termo cruzado para a interagdo entre o estiramento de ligagdo covalente e o

angulo entre trés atomos:
EBA; = 2,51210(kba,;x Ar; + kba, Ary) A9y

kba,; e kbay, sdo constantes de forga para a interagdo covalente dos 4tomos i-j e k-j que
formam um éngulo i-j-k, Ar; ¢ a diferenga entre o comprimento da ligagdo covalente e o
comprimento de referéncia e A3 ¢ a diferenca entre o angulo entre os dtomos e o angulo de
referéncia.

EOOP corresponde a interagdo de desvio de planaridade ou diedro impréprio, aplica-se
a atomos com niimero de coordenacdo igual a trés que formam um centro ndo planar, possui a

seguinte forma:
koop .
EOOP;; , = 0,043844 — Lol

koopy; € uma constante de forga e y;;, € o dngulo de Wilson entre a ligagdo j-/ € o plano i-j-
k. O atomo j corresponde ao dtomo central. Sendo possivel calcular trés diferentes angulos de
Wilson, dependendo de qual dtomo periférico ¢ selecionado como atomo /, o termo EOOP ¢
calculado para cada y possivel, o resultado final € o somatorio de todos os célculos efetuados.
ET corresponde a interagdo entre quatro atomos ligados em sequéncia devido ao

angulo diedro entre os mesmos, cuja equacao ¢&:
ET; = 0,5( V(1 + cos®) + V,(1 — cos2®) + V;(1 + cos 3P))

V,, V, e V; sdo constantes que dependem dos tipos de atomos i, j, k € [, em que as ligacdes

covalentes sdo entre os pares i-j, j-k € k-1, ¢ @ € o angulo diedro.

A interacdo de van der Waals ¢ definida no termo EvdW, descrita pela equagao:
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7

1,07R,, 1,12R;]
R; +0,07R}, | | R} + 0,12R}/

EvdW; = g,

em que as constantes g, ¢ R’ sdo calculadas de acordo com os pares de atomos i e j

interagindo. A intera¢do de van der Waals ¢ calculada apenas para pares de atomos separados
por trés ou mais ligacdes covalentes. Se os dtomos envolvidos na intera¢do sdo do mesmo

elemento quimico, a constante R}, ¢ reescrita como R, e calculada da seguinte forma:
o 0.25
Ry=A;a;

em que A, ¢ um fator de escala e o, ¢ a polarizabilidade atomica. Se os 4tomos que interagem

sdo de elementos quimicos diferentes, se calcula R';; como uma média aritmética aumentada:
* * * 2
Ry = 05(R;+ Ry)(1+ B(1—exp(—Bxyy)))

Y, = j] B R;J)
 — * *
(RII + RJJ)
em que B e B sdo constantes (B = 0,2, f = 12). A constante g, ¢ calculada como segue:
181,16G,G 0,0, 1
T TR, [a, RS
\/_1 + \/_J Ry
N, N,

em que N, e N, sdo nuimeros efetivos de Slater-Kirkwood da valéncia eletrénica, e G, e G, sdo

fatores de escala.
Por fim, o termo EQ corresponde a interacdo eletrostatica entre pares de atomos,

definida como:

_332,0716q,q;
" D(R, +9)

para o qual qg; € q; sdo cargas atdmicas parciais dos atomos i e j, respectivamente; Rij € a
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distancia interatomica, & = 0,05 A, n = 1, e D = 0,75 para interacdes 1-4 (trés ligagdes
covalentes entre os atomos i ¢ j) e D = 1 para demais casos. Assim como para as interagdes de
van der Waals, as interagdes eletrostaticas ndo sdo computadas para pares de atomos com

menos de trés ligagdes covalentes entre si. A carga atomica parcial ¢ calculada pela equacao:

QiZQ?+ZwK1

em que ¢, ¢ a carga inicial do 4tomo, geralmente igual a zero, mas para alguns atomos
apresenta valor diferente, como o oxigénio em grupos carboxilatos para o qual q? =-0,5; Yxi
¢ a carga que o atomo i recebe do atomo ;j diretamente conectado, de forma que Wy, = - Wy,
Algumas espécies de atomos, como os oxigénios em grupos PO,’,HPO,’,H, PO, eH,PO,,
exigem uma equac¢do mais elaborada a fim de se calcular valores mais acurados de carga

parcial, a qual € escrita como:

q:= (1 _Ml‘ql)q;)"'ngq(}("' Z Wiy

em que M, se refere ao niimero de 4tomos conectados ao dtomo 7, € 9, € um fator que depende
do tipo de 4tomo; para os dtomos de oxigénio descritos anteriormente, tem-se 9, = 0,5.

As constantes de forga e os valores de referéncia estdo definidas no arquivo
MMFF-I_AppendixB.ascii disponivel no enderego eletronico

ftp:/ftp.wiley.com/public/journals/jcc/suppmat/17/490/. Este arquivo, escrito de forma a

facilitar sua leitura por computadores, armazena arquivos especificos contendo pardmetros
para cada um dos termos da equagdo de energia potencial do campo de forca MMFF94. Como
exemplo, ¢ apresentado na figura 53 parte do arquivo MMFFBOND.PAR para as constantes

de interacdo de estiramento de ligagdo covalente:


ftp://ftp.wiley.com/public/journals/jcc/suppmat/17/490/
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o D
*  types kb ro Source
0 1 1 4.258 1.508 (94
0 1 2 4.539 1.482 (94
0 1 3 4.190 1.492 (94
0 1 4 4.707 1.459 X94
0 1 5 4.766 1.093 (94
0 1 6 5.047 1.418 (94
0 1 8 5.084 1.451 (94
0 1 9 4.763 1.458 (94
o 1 10 4.664 1.436 (94
(I

Figura 53 - Arquivo MMFFBOND.PAR do campo de forca MMFF94.
Fonte: Do autor.

Na figura 53, a quarta coluna corresponde a constante Kb, e a quinta coluna ¢ a

distancia de referéncia entre o par de dtomos conectados. A segunda e a terceira colunas
especificam os tipos de atomos. O campo de forca MMFF94 define 95 tipos de atomos, os
quais sdo caracterizados pelo elemento quimico, hibridizagdo e ambiente no qual esta
inserido, ou seja, a natureza dos atomos vizinhos e se esta ou ndo inserido em um anel. A

tabela 9 mostra alguns tipos de atomos definidos pelo campo de forca MMFF94.

Tabela 9 - Alguns tipos de atomos definidos pelo campo de forca MMFF94.
Tipo Descricao

1 Carbono sp’

2 Carbono sp? cuja liga¢do = é feita com outro carbono
3 Carbono sp* cuja ligagdo = é feita com atomo diferente de carbono
4 Carbono sp

5 Hidrogénio ligado a carbono ou silicio

6 Oxigénio divalente

7 Oxigénio em carbonilas

8 Nitrogénio em aminas

9 Nitrogénio em iminas

10 Nitrogénio em amidas

20 Carbono sp® em anéis de quatro membros

21 Hidrogénio em hidroxilas

22 Carbono sp® em anéis de trés membros

37 Carbono aromatico

Fonte: Adaptado de Halgren, 1996.
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O algoritmo que identifica os tipos de atomos ¢ similar aquele usado para classificar os
atomos de acordo com as especificacdes SYBYL (secdo “3. 2. 6 Algoritmos para leitura e
edi¢do de moléculas”), embora seja mais complexo devido ao numero de tipos de dtomos
definidos. De modo simplificado, a tipificagdo dos atomos ¢ feita em trés etapas:

a) Inicia-se a identificacdo de &tomos presentes em anéis, sendo que anéis menores

sdo avaliados primeiro, de forma que se um carbono sp’ pertence simultaneamente
a anéis de trés e quatro membros, define-se 0 &tomo como tipo 22;

b) Atomos ndio pertencentes a anéis e que sejam diferentes de hidrogénio sdo

classificados em seguida;

c) No final, tipifica-se os 4&tomos de hidrogénio, de acordo com o tipo de 4tomo com

o qual este esteja conectado. Consulta-se o arquivo MMFFHDEF.PAR presente no

arquivo de parametros MMFF-I_AppendixB.ascii.

3. 3. 2 Validac¢iao do campo de forca MMFF94s

A fim de se validar a implementacdao do campo de forca MMFF94, utilizou-se a suite
de validacao MMFF94 disponivel no endereco eletronico

http://www.ccl.net/cca/data/MMFF94/. Esta consiste em um conjunto de 761 moléculas

obtidas do Cambridge Structural Database, descrito em Groom et al. (2016), e minimizadas
pelos programas OPTIMOL, desenvolvido por Holloway et al. (1995) e BatchMin
(MOHAMADI et al., 1990). Dentre as moléculas de validagdo, 235 consistem de estruturas
que possuem um ou mais atomos de nitrogénio trigonal deslocalizado, para o qual os
parametros torcionais e diedros impréprios sdo diferentes no campo de forca alternativo
MMFF94s. Dessa forma, ha a suite de validacdo para a versio MMFF94s disponivel em

http://www.ccl.net/cca/data/MMFF94s/, consistindo apenas das 235 moléculas citadas

anteriormente. Os principais arquivos que se encontram na suite MMFF94 sdo os seguintes:

a) MMFF94_dative.mol2: contém as moléculas de validacdo no formato mol2 com
representacdo de ligacdo dativa para compostos tetracoordenados de enxofre e
fésforo;

b) MMFF94_hypervalent.mol2: contém as mesmas moléculas de validacdo no
formato mol2, mas com representacdo de ligacdo hipervalente para compostos

tetracoordenados de enxofre e fosforo;


http://www.ccl.net/cca/data/MMFF94s/
http://www.ccl.net/cca/data/MMFF94/
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¢) MMFF94.mmd: contém as moléculas de validacdo no formato MacroModel, o
qual usa representacdao de ligacdo hipervalente para compostos tetracoordenados
de enxofre e fosforo;

d) MMFF94.energies: lista as energias de cada molécula da suite de validagao
computadas pelos programas OPTIMOL e BatchMin;

e) MMFF94_bmin.log: arquivo de log detalhado gerado pelo programa BatchMin
que lista a energia total das moléculas e as energias dos termos individuais
(ligacoes covalentes, diedros, van der Waals, etc);

f) MMFF94_opti.log: arquivo de log detalhado gerado pelo programa OPTIMOL
que lista a energia total das moléculas e as energias dos termos individuais
(ligagcdes covalentes, diedros, van der Waals, etc), além de outras informacoes,
como carga elétrica dos atomos, tipo de atomos, lista detalhada para cada par de
interacao.

A suite de validacdo MMFF94s possui arquivos equivalentes. O processo de validagao
consiste basicamente em se calcular a energia das moléculas da suite usando o programa em
teste (no presente caso, o programa MB-Isoster) e comparar as energia obtidas com aquelas
reportadas na suite (arquivo MMFF94.energies). Caso divergéncias sejam encontradas, €
possivel verificar os dados detalhados em MMF94_bmim.log ou MMFF94_opti.log para
diagnosticar os problemas. De acordo com informacdes reportadas na propria suite de
validagdo, as energias obtidas pelo programa OPTIMOL sdao mais precisas que aquelas
encontradas pelo programa BatchMin, dessa forma, optou-se por validar a implementacdao do
campo de forca apenas contra os resultados do OPTIMOL (arquivos MMFF94_opti.log e
MMFF94s_opti.log). Como o programa MB-Isoster implementa a versio MMFF94s do
campo de forca, foram usadas as duas suites de validacdo (as 235 moléculas da suite
MMFF94s e as remanescentes 526 moléculas da suite MMFF94 nao encontradas na anterior).
Inicialmente fez-se a leitura das moléculas contidas nos arquivos MMFF94s_dative.mol2 e
MMFF94_dative.mol2. Em seguida fez-se a leitura dos arquivos MMFF94_opti.log e
MMFF94s_opti.log para se obter a energia total e os termos parciais de energia calculadas
pelo programa OPTIMOL. A energia das moléculas foram entdo calculada pelo programa
MB-Isoster. Calculou-se a diferenca entre estas e as definidas pela suite de validacdo. Foram
definidos trés niveis de tolerancia de erro:

a) tolerancia A: a diferenca entre a energia computada pelo programa MB-Isoster e a

energia reportada na suite de validacdo deve ser inferior a 0,0001 kcal/mol,;
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b) tolerancia B: a diferenca entre a energia computada pelo programa MB-Isoster e a

energia reportada na suite de validacao deve ser inferior a 0,001 kcal/mol;

c) tolerancia C: a diferenca entre a energia computada pelo programa MB-Isoster e a

energia reportada na suite de validacdo deve ser inferior a 0,01 kcal/mol;

Para cada nivel de tolerancia, foi calculado o percentual de moléculas cuja energia
obtida caiu dentro da tolerancia definida. A tolerancia tipo A, com diferenca de energia de
0,0001 kcal/mol foi assim definida pois esta ¢ a diferenca de energia total reportada entre os
programas OPTIMOL e BatchMin, logo, qualquer programa implementando o campo de
forca MMFF94 ou MMFF94s que retorne a energia molecular total dentro deste limite, terd
implementado o campo de forca corretamente. As tolerancias tipo B e C foram definidas para

se flexibilizar o nivel de tolerancia e ajudar a qualificar a implementacdo do campo de forga.

3. 3. 3 Implementacio da algebra matricial

Os métodos de minimizacdo de geometria molecular e constru¢do de moléculas
bioisostéricas, descritos nas segoes “3. 3. 4 Algoritmo de minimiza¢do de energia” e “3. 4
CONSTRUCAO DE MOLECULAS ANALOGAS POR BIOISOSTERISMO”, dependem da
aplicacdo de algebra matricial, desse modo, construiu-se a classe Matrix para implementar as
operacOes envolvendo matrizes.

Uma matriz é um conjunto numérico ordenado organizado em linhas e colunas
(ROGERS, 2003). Uma matriz com n linhas e m colunas é definida como matriz n x m.

Abaixo € apresentado uma matriz genérica com 2 linhas e 5 colunas:

ap; d;, d;y 4 4

A= (matriz 2 x 5)

Ay Ay Ay dy Ay

Cada elemento particular da matriz € referenciado como a;, em que i € o indice da

linha ocupada pelo elemento, e j é o indice da coluna. Uma matriz cujo nimero de linhas é

igual ao numero de colunas é chamada matriz quadrada de n x n.
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ap; 4 4
A =\a, a,, a,| (matrizquadrada3 x 3)

as; 4z ds;

As operacoes com matrizes envolvem adicdo de matrizes, subtracdao de matrizes,
multiplicacdo de matriz com escalar, multiplicacdo de matrizes, transposicdo de matrizes. Na
adicdo e subtracao de matrizes é necessario que as matrizes a serem somadas ou subtraidas
possuam o mesmo numero de linhas n e o mesmo nimero de colunas m. Na soma A + B = C,

cada elemento em C é calculado como:

cij=aij+bij

Para uma matriz A 2x2 e B 2x2, o resultado sera:

A+B=C

ap ap|, b, b,|_ (au"‘bu) (a12+b12)

a; 4y by by, (a21 + bzz) (azz + bzz)

A subtracdo segue o mesmo principio, em que os elementos de C sdo calculado como

a diferenca entre os correspondentes elementos de A e B:

Para uma matriz A 2x2 e B 2x2, tem-se:

A—-B=C
a; ap|_|by by — (a” - bu) (azz - b12)
az ax by by (021 - b21) (azz - bzz)

Na multiplicacdo de escalar por matriz, cada elemento da matriz é multiplicado pelo

escalar. Se M = eA, entdo:
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mU. =eX al.j
eA=M
el 4 Q2| = €4 €dp
az dj ea, éedy

A multiplicacdao de matrizes envolve operacdes mais elaboradas e exige que o nimero
de colunas m da primeira matriz A seja igual ao nimero de linhas n da segunda matriz B. A
matriz resultante C terd o mesmo numero de linhas de A e o mesmo nimero de colunas de B.
Cada linha de A é tomada como um vetor e cada coluna de B também é tomada como um

vetor. O elemento c; sera o produto escalar entre o vetor formado pela linha i de A com o

vetor formado pela coluna j de B, da seguinte forma:

n
Cy = Z aikbkj
k=1

AB=C
a,; ap(|lb, b, — (au b, +a, b21) (aubu +ta, bzz)
a, ax||by by (a21b11 + azzbu) (a21 b, +a, bzz)

A matriz transposta, denotada por A", é obtida ao se trocar a posi¢do das linhas pelas

colunas, assim, se A é definida como:

>

[l
DN W =
AN BN

sua transposta A" sera:

Uma matriz de transformagdo T é aquela aplicada a um vetor Vv a fim de transforma-lo

em novo vetor V' de forma que:
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A transformacao serd linear, se obedecer as seguintes propriedades (em que v e W sdo
vetores, A é um escalar, e () é o vetor nulo, cujos elementos sdo todos zero) (AMMERAAL E

ZHANG, 2008):

O vetores vV que se pretende transformar correspondem as coordenadas cartesianas dos

atomos da molécula, de forma que para um atomo a, temos

v=[a.x a.y a.z 1]

A dimensao extra do vetor, cujo quarto elemento é igual a 1, é adicionada para se
formar uma coordenada homogénea, para a qual a matriz de transformacao também recebe
uma linha e uma coluna extras. A coordenada homogénea é usada para que uma
transformacdo ndo linear (no caso a transformacdo de translacdao) possa ser convertida em
linear. Duas matrizes de transformacdo sdo importantes para o presente trabalho: a matriz de
translacdo e a matriz de rotacdo. A matriz de translacdao T € construida a partir de um vetor

deslocamento d, tem por objetivo transladar um ponto p somando seu vetor posi¢do v a 4.

Apresenta a seguinte forma:

1 0 0 0
0 1 0 0
T =
0 0 1 0
d.x dy d.z 1

A matriz de rotacdo R é construida a partir de um vetor é que funciona como eixo de
rotacdo e um angulo ¢ que define o angulo de rotacdo em radianos. O vetor ¢ deve possuir

norma igual a 1. Assumindo que:

a=ex;
b=e.y;
Cc=euz;

a matriz R é escrita como segue:
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a2(1 —cos@)+cosqp ab(l —cosq)—csengp ac(l —cosq)+bseng

ac(1 — cosq)—bsengp bc(l —cosg)+aseng ¢ (1 — cosg)+cose

( 0

R = ab(1 — cosgp)+cseng b*(1—cosq)+cosqp be(l —cosp) —aseng 0
? 0

0 0 0 1

A matriz R ird rotacionar um ponto p de um angulo ¢ sobre o eixo ¢ tomando como
centro de rotacdo a origem do sistema de coordenadas cartesianas. Para rotacionar com centro
em um ponto qualquer c diferente da origem, procede-se da seguinte forma:

a) Cria-se uma matriz de translacdo T, que ira transladar o ponto c até a origem:

1 0 0 O

T, 0 1 0 O
0 0 1 0

—-c.x —c.y —c.z 1

b) Cria-se a matriz de rotacao R conforme descrito anteriormente;

c) Cria-se outra matriz de translacdo T, para transladar o ponto c¢ da origem até sua

posicao original;

1 0 0
T.=| 0 1 0 0
2 0 1 0
c.x c.y c.z 1

d) Multiplica-se as trés matrizes na ordem dada, a matriz resultante fara a rotacao

com centro em C:

R, =TRT,

3. 3. 4 Algoritmo de minimizacio de energia

O algoritmo de minimizacdo de energia ¢ implementado pela classe Optimizer, sendo

constituido por cinco passos:
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a) Minimizagdo de anéis: uma vez que sistemas de anéis sao dificeis de minimizar
devido a sua menor flexibilidade, sdo utilizados femplates para determinar as
coordenadas tridimensionais dos anéis presentes na molécula;

b) Minimiza¢do das ligacdes covalentes: cada ligacdo covalente ndo-ciclica ¢

modificada de forma a corresponder a distancia ideal entre seus pares de atomos; a

distancia 1deal ¢ definida pela constante rg do campo de forca adotado;

¢) Minimizac¢do dos angulos: cada angulo formado por trés 4tomos consecutivos ¢
alterado baseado em coordenadas de templates; se tré€s atomos consecutivos
pertencem ao mesmo anel, a minimizagao de angulo nao ¢ realizada;

d) Minimizagdo dos diedros: para ligagdes ndo-ciclicas que formam pelo menos um
diedro, o diedro ¢ rotacionado até se obter uma conformag¢do de menor energia;

e) Refinamento: por fim, é feito um refinamento na estrutura utilizando-se gradientes

conjugados nao lineares pelos métodos de Newton-Raphson e Fletcher-Reeves.

3. 3. 4. 1 Minimiza¢ao de anéis

Construiu-se uma biblioteca de templates de anéis a partir das moléculas contidas na
suite de validacdo do campo de forga MMFF94. Cada anel possui uma representacdo em
forma textual baseado nos indices numéricos do tipo de atomo (atributo atomMMFFType) de
seus constituintes; dessa forma, o anel aromatico, cujos atomos possuem todos
atomMMFFType = 37, tem a representacdo “37-37-37-37-37-37”, enquanto que a piridina,
cujos carbonos aromaticos possuem atomMMFFType = 37, e cujo nitrogénio aromatico
possui atomMMFFType = 38, tem a representacdo “37-37-37-37-37-38” (FIGURA 54). A
representacao ¢ feita de forma que a sequéncia dos indices sucessivos correspondam a atomos
ligados covalentemente no anel e que na medida do possivel os indices estejam ordenados de

forma crescente.
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Representagao: Representagao: Representagao:
*37-37-37-37-37-37" ©37-37-37-37-37-38" *2-40-9-9-40"

Figura 54 — Alguns templates de anéis usados na minimizagdo da geometria molecular. Cada template possui
uma representacdo textual baseado no indice de tipo de atomo de seus constituintes. Os indices de
tipo de atomo sdo definidos pelo campo de forca MMFF94. Em azul, atomos de nitrogénio, em
cinza, atomos de carbono.

Fonte: Do autor.

A classe Ring possui métodos para gerar a representagdo textual dos anéis e para
organizar seus atomos constituintes de acordo com os critérios estabelecidos para a
representacao textual (atomos em sequéncia ligados covalentemente, primeiros atomos com
menor valor do atributo atomMMFFType). Para iniciar a minimizagdo dos anéis, para cada
anel encontrado na molécula busca-se o template correspondente, em seguida, o template €
alinhado com o anel da molécula, por meio das seguintes etapas:

1. Calcula-se o centro geométrico do template e do anel da molécula;

2. O template ¢ transladado até que seu centro coincida com o centro do anel da

molécula;

3. Sao definidos trés atomos de referéncia para o template e para o anel da molécula

da seguinte forma:

a) define-se r = (nimero de atomos do anel) — 3;

b) define-se db = 0 se r ¢ divisivel por 3, ou db = 1 caso contrério;

c) define-se dc = 1 se o resto da divisao de r por 3 for 2, ou dc = 0 caso contrario;
d) atomo de referéncia 1 ¢ aquele com indice de vetor 1 = 0;

e) atomo de referéncia 2 ¢ aquele com indice de vetori =1 +1/3 + db;

f) atomo de referéncia 3 € aquele com indice de vetori=b + 1 +1/3 + dc;

4. Rotaciona-se o femplate de forma que o plano formado pelos seus atomos de

referéncia se alinhe com o plano formado pelos dtomos de referéncia do anel da

molécula;
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5. Rotaciona-se o template até que seus atomos de referéncia fiquem alinhados com
os atomos de referéncia do anel da molécula;
6. Por fim, as coordenadas cartesianas dos atomos do template sdo copiadas para os

atomos correspondentes do anel da molécula.

3. 3. 4. 2 Minimizagao das ligagdes covalentes

Cada ligag¢do covalente ndo-ciclica da molécula terd seu comprimento aumentado ou

reduzido até que a distdncia entre seus atomos corresponda a distancia ideal para o par de

atomos ligados. A distancia ideal ¢ definida pela constante rg do campo de forca MMFF94,
cada par de dtomos possui uma constante especifica que leva em conta o indice numérico do
tipo de atomo (atomMMFFType) e a ordem da ligacao (simples, dupla, tripla, aromatica). Um
algoritmo recursivo divide a molécula em duas sub-moléculas como se a ligacdo covalente a
ser minimizada fosse “rompida”. Os &atomos pertencentes a menor sub-molécula sdo

selecionados para serem movidos e os demais permanecem fixos. O algoritmo € o seguinte:

Funcdo atomsToMove(bd : Bond) : Atom[]
Inicio
Atom[] submoleculel, submolecule2; {listas de atomos para dividir a
molécula em duas sub-moléculas}
Atom atoml1, atom2; {primeiro atomo a ser adicionado a submoleculel e
submolecule2, respectivamente}
inteiro n1, n2;
atom1 < primeiro atomo contido em bd;
atom2 < segundo atomo contido em bd;
submolecule(atom1, atom2, submoleculel);
submolecule(atom2, atom1, submolecule2);
N1 « numero de atomos contidos em submolecule1l;
N2 « numero de atomos contidos em submolecule2;
Se n1 < n2 Entao
retorne submoleculel;
Senao
retorne submolecule?2;
Fim Se;
Fim
Fim Funcgdo

Procedimento submolecule(al : Atom, a2: Atom, submoleculelList : Atom[])
Inicio
Adicionar al na lista de &tomos submoleculelist;
Para cada Atom bondedAtom ligado a al Facga
Se bondedAtom é o mesmo que a2 Entao
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passar para proximo Atom;
Fim Se;
Se bondedAtom ja estd na lista submoleculelist Entdo
passar para proximo Atom;
Fim Se;
submolecule(bondedAtom, a1, submoleculelist)
Fim Para;
Fim
Fim Procedimento

Dos dois atomos pertencentes a ligacdo covalente, um estard na sub-molécula menor e
0 outro na maior; o primeiro ¢ definido como fail € o segundo head. Constroi-se um vetor v
com origem em tail e destino em head, redimensiona-se o comprimento do vetor subtraindo-
se a distancia ideal rg- da sua norma original. Por fim, os 4&tomos da sub-molécula menor sdo

transladados no sentido de v até uma distancia equivalente a norma de v (FIGURA 55).

Figura 55 — Minimizagdo de ligagdes covalentes.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) Selegdo da ligagdo covalente a ser minimizada;
b) Divisdo da molécula em duas sub-moléculas; os atomos da sub-molécula menor sdo selecionados
para mover;
¢) Definicdo do vetor translagdo ¢ modificagdo das coordenadas cartesianas dos atomos da sub-
molécula menor;
d) molécula ap6s minimizagdo da ligagdo covalente.
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3. 3. 4. 3 Minimizag¢ao dos angulos

De maneira similar & minimizagdo de anéis, a minimiza¢do de angulos se utiliza de
templates. A biblioteca de templates angulares foi construida por meio do programa
openbabel (BOYLE et al., 2011). Para cada tipo de atomo definido pelo campo de forca
MMFF94 que tenha nimero de coordenagdo igual ou maior que 2 (dtomos com nimero de
coordenagdo 1, como o hidrogénio e o flaor, ou o oxigénio que realiza uma dupla ligagdo, nao
podem ser o atomo central em um angulo) foi construido um template de forma que este seja a
molécula mais simples possivel capaz de armazenar as informacdes dos angulos formados
entre o a&tomo central e os d&tomos a ele ligados. Dessa forma, para o atomo com MMFFType
= 1 (4tomo de carbono realizando quatro ligacdes simples) foi definido como template a
molécula de metano, para os atomos com MMFFType = 2 (4tomo de carbono com uma
ligagdo dupla a outro carbono e demais ligagdes simples) e MMFFType = 3 (4tomo de
carbono com uma ligacdo dupla a um heteroatomo e demais ligagdes simples) foi definido
como template a molécula de formaldeido e assim por diante. Na minimizagdo de angulos, o
algoritmo percorre cada atomo da molécula e verifica se este possui numero de coordenagao
igual a 2 ou superior, em caso afirmativo, o atomo ¢ definido como atomo central e os &tomos
a ele ligados sdo os atomos laterais. Cada combinacao dois a dois dos atomos laterais mais o
atomo central define um angulo a ser minimizado. Procura-se na biblioteca de templates
angulares um que seja adequado para o atomo central. Os atomos laterais sao ordenados da
seguinte forma: dtomos pertencentes a anéis tem prioridade sobre 4&tomos em cadeias abertas,
atomos cuja ligagdo covalente ao dtomo central possua ordem de ligagdo superior tem maior
prioridade (ligagdo tripla > ligacdo dupla > ligagdo simples), atomos de hidrogénio possuem
ultima prioridade. Essa ordenacdo ¢ feita para que os atomos laterais do atomo central tenham
uma correspondéncia exata aos atomos laterais do femplate, os quais ja foram previamente
ordenados quando se construiu a biblioteca. O template é transladado de forma que as
coordenadas cartesianas de seu atomo central coincidam com as do atomo central da
molécula. Os dois primeiros atomos laterais do atomo central sao definidos como b/ ¢ b2,
respectivamente, enquanto que os dois primeiros dtomos laterais do template sdao definidos
como /1 e r2. O template ¢ rotacionado de forma que b/ se alinhe com »/ e b2 se alinhe com
r2 o mais proximo possivel. Por fim, para cada atomo lateral do 4tomo central, a sub-
molécula formada pelo atomo lateral e demais ligados a este, ¢ rotacionada em relagdao ao

atomo central até que haja o alinhamento entre o atomo lateral da molécula e o seu
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correspondente atomo lateral do template. O algoritmo ¢ apresentado no quadro abaixo:

Para cada Atomo central da Molécula

inteiro : coord;

Atom : t, r1, r2, c, b1, b2;

Vetor : v1, v2, wl, w2, nviv2, nwlw2, gvl, gv2, gv;
real : theta, thetal, theta2, theta3, angle;
Molecule : template, toMove;

coord « numero de coordenacdo de central;
Se coord < 2; Entdo

passar para proximo Atomo;
Fim Se;

template « template especifico para central;
lateral[] « lista de atomos conectados a central;
Ordenar lateral[];

t « atomo central do template;

r1 « primeiro atomo ligado a t;

r2 « segundo atomo ligado a t;

C « atomo central da molécula;

b1 « primeiro atomo ligado a c;

b2 < segundo atomo ligado a c;

translate « Vetor(t, c);

Transladar template na direcdo e moédulo de translate;

vl « Vetor(t, r1);

v2 « Vetor(t, r2);

w1l « Vetor(c, b1);

w2 « Vetor(c, b2);

nviv2 « vl x v2; {produto vetorial entre v1 e v2}

nwiw2 « w1l x w2; {produto vetorial entre wl e w2}

theta <« angulo entre nviv2 e nwiw2;

gvl « nviv2 x nwiw2; {produto vetorial entre nviv2 e nwiw2}

Girar template de um angulo theta em torno de gvl com centro em t;

vl « Vetor(t, r1); {v1 é recalculado pois template foi girado}

v2 « Vetor(t, r2); {v2 é recalculado pois template foi girado}
thetal « angulo entre vi1 e wi;

theta2 < angulo entre v2 e w2;

theta3 « (thetal + theta2) / 2;

gv2 « vl x wl; {produto vetorial entre vi1 e wil}

Girar template de um angulo theta3 em torno de gv2 com centro em t;

Para i de 1 até coord Faca
bn « atomo ligado a c, com indice 1i;
rn « atomo ligado a t, com indice 1i;

bond < ligacao covalente entre bn e c;
toMove « menor sub-molécula obtida de Molecula pela ruptura de
bond;

vl « Vetor(t, rn);
v2 « Vetor(c, bn);
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angle « angulo entre v1 e v2;
gv « vl x v2; {produto vetorial entre vi1 e v2}
Girar toMove de um angulo angle em torno de gv centrado em c;
Fim Para;
Fim Para;

3. 3. 4. 4 Minimizacao dos diedros

A minimizagdo dos angulos diedros ¢ feita para ligacdes covalentes ndo ciclicas para
as quais seja definido pelo menos um diedro, isto ¢, ambos os 4tomos envolvidos na ligagdo
covalente devem possuir nimero de coordenagdo igual ou superior a 2. A molécula ¢ dividida
em duas sub-moléculas conforme descrito na secdo “3. 3. 4. 2 Minimizagao de ligagdes
covalentes”, sendo os atomos da sub-molécula menor selecionados para movimentacgao. Para
cada ligagdo covalente cujo diedro serd minimizado, constroi-se um vetor v com origem em
tail e destino em head (tail e head tem a mesma definicao descrita em “3. 3. 4. 2 Minimizagao
de ligacdes covalentes”). E feita entdo uma pré-minimizacio, a fim de se obter um angulo
diedro aproximado:

a) Calcula-se a energia atual da molécula, que é salva em uma variavel do tipo real

denominada energy;

b) Define-se uma variavel do tipo real com o nome anglel, inicialmente com valor

Zero;
¢) O diedro ¢ girado de 36° em torno de v, calcula-se a energia da nova conformagao;
d) Se a energia for menor que a inicialmente gravada em energy, a variavel energy
recebe o valor da nova energia e o angulo com menor energia ¢ gravado em
anglel,

e) O diedro ¢ girado em mais 36° (somando um angulo de 72°) e os passos anteriores

sdo repetidos, até o angulo final de 360°;

f) Apo6s a definigdo do angulo diedro aproximado que confere a molécula uma menor

energia, o diedro ¢ girado neste angulo especifico.

Em seguida, aplica-se o método de gradientes conjugados ndo lineares (descritos na
secdo “3. 3. 4. 5 Refinamento”) a fim de otimizar o angulo diedro a partir do angulo
aproximado encontrado anteriormente (FIGURA 56). O algoritmo descrito ¢ a combinagao de

dois algoritmos; poder-se-ia ndo utilizar gradientes conjugados e fazer o giro do angulo diedro
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com passo de 1° ou menor, entretanto, haveria um custo de tempo computacional maior e
dependendo do passo adotado, o resultado ainda seria aproximado; poder-se-ia utilizar
diretamente gradientes conjugados, que ¢ um método rapido, sem realizar uma pré-
minimizacao, entretanto, o resultado de um célculo por gradientes conjugados ¢ dependente
da estrutura de partida, e assim corre-se o risco de se ter um resultado ruim pelo fato da
estrutura de partida estar em uma conformac¢do ruim. A combinagdo dos dois algoritmos faz

um balango entre velocidade e exatidao.

O

Figura 56 — Minimizagdo dos angulos diedro.
Fonte: Do autor.
Legenda: a) angulo diedro a ser minimizado;
b) molécula apds minimizagdo do diedro especificado.

3. 3. 4. 5 Refinamento

Gradientes conjugados constituem um método numérico iterativo utilizado para se
achar o minimo de uma fun¢do quadratica que possa ser escrita da forma (SHEWCHUK,

1994):

em que x ¢ um vetor contento as varidveis independentes da fun¢do, 4 ¢ uma matriz simétrica
positiva-definida, b € um vetor e ¢ € um escalar. Para se minimizar f{x) deve-se encontrar a
solugdo de Ax = b. Entretanto, a forma funcional da equag@o de energia potencial do campo de

forca MMFF94 ndo pode ser escrita na forma quadratica apresentada acima. Neste caso, deve-
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se utilizar a forma alternativa do gradiente conjugado nao linear, o qual ¢ aplicavel a qualquer
fun¢do continua para a qual se possa calcular o gradiente. Partindo-se de um vetor inicial x, (o
qual ¢ obtido pelos algoritmos anteriores: minimizagdo de anéis, ligacdes covalentes, angulos

¢ diedros), calcula-se o vetor d, que aponta para o minimo da fun¢do, este vetor ¢ escalonado
por um valor a ¢ em seguida adicionado a x,, gerando o novo vetor x,, 0 processo ¢ repetido

até se encontrar um valor de x que minimize a fun¢do dentro de um limite de tolerancia.

Para o caso especifico da minimizagdo de geometria molecular, o vetor x ¢ formado
pelas coordenadas cartesianas dos atomos da molécula, tendo 3xn elementos, em que n é o
numero de atomos da molécula. Assim, o primeiro elemento do vetor x ¢ a coordenada X do
primeiro dtomo, o segundo elemento ¢ a coordenada Y do primeiro 4&tomo, o terceiro elemento
¢ a coordenada Z do primeiro atomo, o quarto elemento ¢ a coordenada X do segundo atomo e
assim por diante.

O célculo do vetor d e do escalar a dependem do gradiente e da hessiana da fungdao. O

vetor gradiente ou f'(x), que ¢ definido como:

FrAR)

0
f'(x) = 8_)62 (x)
Iaaxnf(x).

Cada elemento do vetor gradiente, o qual tem o mesmo niimero de elementos que x, €
obtido pela derivada parcial de primeira ordem do correspondente elemento em x. Uma vez
que a derivacdo analitica da fung¢do do campo de forca ¢ algo complexo, resolveu-se
aproximar a derivada por métodos numéricos. Inicialmente calcula-se a energia molecular,
armazenando o resultado em uma variavel g(x); em seguida, a variavel em relagao a qual se
deseja derivar ¢ incrementada com um pequeno valor h (adotou-se h = 0,00001) e a energia ¢
calculada novamente, com o resultado armazenado em g(x + h), a derivada parcial ¢ entdo

calculada pela equacio:
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Apos o calculo da derivada, a variavel para a qual se derivou ¢ decrementada do valor
h para restabelecer seu valor original e se realizar a derivagdo das proximas variaveis.
A hessiana substitui a matriz 4 vista nas equagdes quadraticas, sendo seus elementos

formados pela segunda derivada parcial, como segue:

] 1
o f o' f o f
dxl  0x,0x, 0x,x,
o’ f o’ f o’ f
fr(x)= 0Xx,0X, ox3 0x,0x,
o’ f o f o’ f
ox,x, 0x,x, x>
] i

Da mesma forma que para o gradiente, as derivadas parciais de segunda ordem sdo

calculadas por métodos numéricos. Se a derivagdo ¢ feita sobre uma Unica variavel, como em

2

utiliza-se a seguinte aproximacao:

ox:’
() = —l28(x) = glx+h) = glx = h)
g X) = 2
h
o L o' f . ,
Se a derivagao ¢ feita sobre duas variaveis, como em Bx.ox , a derivada ¢ computada
1 2
como:
g”(x) _ g(x1 +h,x,+ h) — g(x1 +h,x,— h) — g(xl —h,x,+ h) + g()c1 —h,x,— h)

4n’

O algoritmo de gradientes conjugados nao linear ¢ entdo implementado conforme esta
definido no artigo de Shewchuk, 1994, pagina 52, adotando-se 1 = 100, j =10, e € =

0,0001. O algoritmo ¢ apresentada na figura 57:
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14<=0
k<0
r < —f'(z)
d<r
Onew =TI
5[] — Eﬂ.ew
While i < 4,02 and 8pe = €28 do
je0
5.-_; = dt'd
Do
R e
T <=1+ ad
J<=3+1

while j < jinez and a?dy > €
r < —f'(z)
Eﬂifi < dnew
Opew <= TLT
(<= g
d<=r+ d
E<=k+1
fk=norrld<0
d<r
k<=0
i<=i+1
Figura 57 — Algoritmo de gradientes conjugados ndo

lineares.
Fonte: Shewchuk (1994, p. 52).

3.4 CONSTRUCAO DE MOLECULAS ANALOGAS POR BIOISOSTERISMO

Para iniciar a construcao dos bioisdsteros, a molécula de entrada definida pelo usuario
¢ dividida em duas partes pela quebra de ligacdes covalentes especificas, gerando dois
fragmentos. O fragmento maior ¢ definido como fragmento root ¢ ¢ comum a todos os

bioisosteros que serdo construidos. O fragmento menor ¢ denominado fragmento
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bioisostérico e sera substituido nos bioisosteros formados (FIGURA 58). Uma vez formado, o
fragmento adquire um radical (representado como uma estrela na figura 58) conectado a
ligagdo covalente que foi rompida. O radical corresponde a um pseudodtomo cujas
coordenadas sdo as mesmas do atomo anteriormente conectado € que pertence ao outro
fragmento. O atomo do fragmento diretamente conectado ao radical ¢ denominado “4tomo
ancora”. A presenca do radical € necessaria para o processo de montagem dos bioisdsteros a

partir do fragmento root e de fragmentos alternativos relacionados ao fragmento bioisostérico.

a)
i 1
C’ > ".. < "to
b)

P

Aty

Figura 58 — Fragmentagdo molecular. Apds a quebra da ligacdo covalente, geram-se
dois fragmentos, o maior denominado fragmento root, ¢ o menor
denominado fragmento bioisostérico. Em cada fragmento aparece um
radical, usado para auxiliar na construgdo de novas moléculas por meio
da jungdo do fragmento root com fragmentos alternativos. Em cinza:
atomos de carbono; em azul: atomos de nitrogénio, em vermelho: &tomos
de oxigénio; em laranja: atomos de cloro; em branco: atomos de
hidrogénio. As estrelas representam radicais, locais em que a ligagao
covalente foi rompida.

Fonte: Do autor.
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Um fragmento ¢ representado pela classe Fragment, a qual deriva da classe Molecule,
possuindo em adi¢do uma lista de radicais presentes no fragmento. Por sua vez, um radical ¢
representado pela classe Radical, cujos atributos sdo apresentados na tabela 10. Um fragmento

pode ter até trés radicais.

Tabela 10 — Atributos da classe Radical.

Atributo Tipo Descricao
radical Atom Pseudoatomo formado na ligagdo covalente quebrada
na molécula original
linker Atom Atomo do fragmento ligado ao pseudoatomo
bondOrder string Ordem de ligacao entre radical e linker
index inteiro Indice do radical, o qual pode ser 1, 2, ou 3

Fonte: Do autor.

Para se criar um novo fragmento a partir de uma molécula, informa-se qual ¢ a
molécula original juntamente com uma lista dos 4tomos da molécula que deverdo ser

removidos no fragmento, conforme ¢ visto no algoritmo a seguir:

Inicio
Funcdo criarFragmento(mol : Molecule, radicals : lista de Atom)

fragAtom, at1, at2, cAtl1, cAt2 : Atom;
linker : Radical;
bond : Bond;
Para cada Atom atom presente em mol, Faca:
Se atom ndo estd em radicals, Entéo:
fragAtom « copia de atom;
adicionar fragAtom a lista de atomos do Fragmento;
Fim Se;
Fim Para;

Para cada Bond lig presente em mol, Faca:
atl <« primeiro atomo de lig;
at2 <« segundo atomo de lig;
Se at1 estd em radicals E at2 estd em radicals, Entéo:
préoximo;
Sendo Se at1 esta em radicals, Entdo:
linker « novo Radical(radical « at1, ancora « at2);
adicionar linker a lista de radicais do Fragmento;
Sendo Se at2 esta em radicals, Entdo:
linker « novo Radical(radical « at2, ancora « at1);
adicionar linker a lista de radicais do Fragmento;
Senado:
cAt1 « atomo do Fragmento equivalente a ati;
CcAt2 < atomo do Fragmento equivalente a at2;
bond « novo Bond(atom1 « cAt1, atom2 « cAt2);
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Fim Para;
Fim Funcado;

Fim

adicionar bond a lista de ligacdes de Fragmento;
Fim Se;

Foi construida uma biblioteca de fragmentos em formato sdf, tendo como base dados

da literatura. Os pseudodtomos sdo nomeados como R1, R2, e R3, dependendo da quantidade

de radicais presentes no fragmento. Cada fragmento, denominado fragmento de biblioteca,

possui duas propriedades: a familia a qual o fragmento pertence e a sua representagdo em

forma de string. A familia corresponde a grupos de fragmentos que podem ser substituidos

entre si na estrutura de um composto prototipo. Como exemplo, os fragmentos listados na

figura 59 podem substituir um grupamento amida, todos entdo sdo classificados na familia

“AmideLike”.

amd 001

amd 002

amd 003

amd 004

amd 005

amd 006

Figura 59 — Fragmentos bioisdsteros do grupo amida presentes na biblioteca de fragmentos. Abaixo de cada
fragmento é colocado um codigo que representa o nome do fragmento dentro da biblioteca. Em
cinza: atomos de carbono; em azul: atomos de nitrogénio, em vermelho: atomos de oxigénio; em
amarelo: atomos de enxofre; em verde: atomos de flior; em branco: atomos de hidrogénio. As
estrelas representam radicais, locais em que a ligag@o covalente foi rompida.

Fonte: Do autor.



115

A representagcdo em string ¢ uma forma conveniente de representar os fragmentos, para
facil consulta a biblioteca. E baseada no formato smile, mas sem apresentar explicitamente as
ramificagdes e tendo em adi¢do os pseudoatomos. A tabela 11 apresenta a representagdo em

string para alguns fragmentos.

Tabela 11 — fragmentos Dbioisostéricos ¢ sua
representacdo linear
Fragmento Representacao
0
H)L _OH
T‘IJ R1-C-N-O=0
H
acido hidroxamico
i
OH
| | R1-C=C-O-C=C-C=0-0
i
hidroxi-cromona
0
M
ﬁ
N R1-C-N-C#N=0
H
acil-cianamida
0
B0
2~ 0H R1-S-0=0=0

acido_sulfonico
Fonte: Do autor.

Para selecionar fragmentos de biblioteca que possam substituir o fragmento
bioisostérico, gera-se uma representacdo em string para este, em seguida, consulta-se um
catalogo contendo uma relagdo entre os fragmentos (representados em string) ¢ a familia a
qual pertencem. Uma vez encontrada a familia do fragmento bioisostérico, todos os

fragmentos de biblioteca que pertengam a esta familia sdo selecionados para a construgao dos

novos bioisosteros.
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Figura 60 — Construgdo dos bioisosteros. Atomos Re A sdo o radical e o atomo ancora do fragmento de
biblioteca. O fragmento root possui os atomos correspondentes R' ¢ A"
Fonte: Do autor.
Legenda: a) Translag@o do fragmento de biblioteca até que coordenadas de R se igualem as coordenadas de A';
b) Rotacdo do fragmento de biblioteca em R, até que a ligacdo R-A se alinhe com R'-A’;
¢) Remocgdo de R e R', formagao da ligagdo A-A';
d) Minimizac¢do do comprimento de ligagdo A-A";
¢) Minimizag¢ao do diedro da ligagdo A-A'
f) Bioisostero final.
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A construcdo do bioisostero ¢ feita nas seguintes etapas (FIGURA 60):

a) O fragmento de biblioteca sofre uma translacdo até que seu pseudoatomo R1 se
sobreponha ao dtomo ancora A' do fragmento root;

b) O fragmento de biblioteca sofre uma rotacao ao redor de R1 até que a ligacao R1-
A se alinhe com a ligagao R1'-A'";

c) Os atomos R1 e R1' sdo apagados;

d) Cria-se uma ligacdo covalente entre A e A', unindo os dois fragmentos. A ordem
de liga¢do ¢ a mesma definida no atributo bondOrder do fragmento de biblioteca;

e) A distancia entre A ¢ A' ¢ minimizada conforme descrito na se¢ao “3. 3. 4. 2
Minimizagao das ligagdes covalentes”;

f) Caso a ligacdio A-A' defina pelo menos um angulo diedro, esta ligagdo serad
rotacionada e minimizada conforme descrito na se¢ao “3. 3. 4. 4 Minimizag¢ao dos

diedros”.

3. 4.1 Construcio da biblioteca de fragmentos

Para gerar as coordenadas cartesianas dos atomos dos fragmentos presentes na
biblioteca, utilizou-se o programa openbabel (BOYLE ef al., 2011). Uma vez que o programa
openbabel ndo reconhece pseudodtomos (R1, R2 e R3), estes foram inicialmente
representados por atomos pesados ndo presentes em moléculas organicas, de acordo com a
ordem de ligagdo do pseudoatomo (ligacdo covalente simples: atomo astato [At]; ligacao
dupla: atomo polonio [Po]; ligagdo tripla: atomo bismuto [Bi]). A linha de comando usada
com o programa openbabel para converter uma estrutura em formato smile para sdf ¢ a

seguinte:

obabel -:"[At]C" -0 temp.sdf --gen3D

em que a string entre aspas duplas ¢ o fragmento em formato smile, a instrugdo -O temp.sdf
gera um arquivo temporario em formato sdf e a instru¢do --gen3D instrui o programa
openbabel a construir as coordenadas cartesianas em 3 dimensdes. Para automatizar a

construcdo da biblioteca, definiu-se o arquivo de entrada mostrado na figura 61.
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2 D)
amd 001 [At]C(=0)N[At] amidelLike
amd 002 [At]C(=0)0[At] amidelLike
amd 003 [At]S(=0)(=0)N[At] amidelLike
Amd 004 [At]JC(C(F)(F)(F))N[At] amidelLike
amd 005 [At]JCI1(N[At])CC1 amidelLike
amd 006 [At]JC(F)=C[At] amidelLike
(I
Figura 61 — Arquivo de configuracdo para construcdo da biblioteca de

fragmentos.
Fonte: Do autor.

Cada linha do arquivo corresponde a um fragmento, a primeira coluna ¢ o nome
atribuido ao fragmento, a segunda coluna ¢ a representagdao smile do fragmento e a terceira
coluna ¢ a familia a qual o fragmento pertence. As etapas para a construcao da biblioteca estao

apresentadas no algoritmo a seguir:

Inicio
Funcdo criarBiblioteca(input : Arquivo)

name, smile, family : string;
mol : Molecule;
Para cada linha de input, Faca:
name « primeiro token de linha;
smile « segundo token de linha;
family « terceiro token de linha;
chamar programa obabel para criar molécula "tmp.mol2" a partir
de smile;
mol « molécula lida do arquivo "tmp.mol2";
apagar arquivo "tmp.mol2";
mol.name < name;
adicionar propriedade a mol ("BioisosterFamily" => family);
Para cada Atom at de mol, Faca:
Se at.element = "At" OU at.elemet = "Po"
OU at.element = "Bi", Entdo:
transformar at em radical;
Fim Se;
Fim Para;
adicionar mol a lista dos fragmentos de biblioteca;
Fim Para;

Fim Funcgao;
Fim

Observacao: no algoritmo acima, a palavra foken corresponde a dados lidos de uma
entrada genérica, cujos valores estdo separados por espacos em branco ou outro delimitador

que se especifique.
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3. 4.2 Construcio de novas moléculas por substituicao de atomos de hidrogénio

Em adi¢do ao modo padrao de construgdo dos bioisosteros, em que o usuario seleciona
o fragmento a ser substituido, criou-se um método alternativo e automdatico que produz
transformagdes em toda a estrutura da molécula sem necessidade de se selecionar uma regiao
em particular. Para cada 4&tomo de hidrogénio constrdi-se uma colecdo de moléculas analogas
em que o hidrogénio ¢ substituido por um fragmento de uma biblioteca especial. Esta
biblioteca consiste de 35 substituintes comumente encontrados em compostos organicos
(metil, etil, fenil, benzil, hidroxil, carbonil, etc). Se um 4&tomo de hidrogénio for equivalente a
outro ja utilizado como ponto de substitui¢do (por exemplo, os trés hidrogénios do
grupamento metila), o mesmo ndo ¢ considerado para a construcao de novas moléculas. Com

isso, evita-se a constru¢do de moléculas idénticas. O algoritmo que seleciona os atomos de

hidrogénio usados como ponto de substitui¢ao ¢ apresentado a seguir:

Inicio
Funcao selecionarHidrogenios(mRoot : Molecule) : lista de inteiros:

hydrogenIndexes: lista de inteiros;
fragRepList: lista de string;

n: inteiro;

n « ndmero de atomos em mRoot;

at: Atom;

fragRep : string;

Para i = 0 até n, Faca:
at « dtomo de mRoot com indice i;
Se at.element = "H", Entao:
fragRep « representacao em string de mRoot assumindo at
como radical;
Se fragRepList nao contém uma cépia de fragRep, Entdo:
adicionar fragRep a fragReplList;
adicionar i a hydrogenIndexes;
Fim Se;
Fim Se;

Fim Para;

retorna hydrogenIndexes;
Fim funcao

Fim;

Para cada atomo de hidrogénio da molécula, constrdi-se uma representagao em string

(TABELA 11) assumindo que o 4tomo de hidrogénio corresponde ao radical. Se para dois
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atomos de hidrogénio a representagdo em string ¢ idéntica, os atomos sdo considerados
equivalentes e apenas o primeiro ¢ usado como ponto de substitui¢do para a construgdo das

novas moléculas, cuja implementagdo ¢ a seguinte:

Inicio
Funcdao makeOverH(mRoot: Molecule):

hIndexes: lista de inteiros;
hIndexes « selecionarHidrogenios(mRoot);

molH : Molecule;
rad : Atom;
rootFrag, localRootFrag, fragToAdd : Fragment;

Para cada inteiro i em hIndexes, Faca:
molH « cépia de mRoot;
rad « atomo de molH com indice i;
rootFrag <« novo Fragment(mol => molH, radicals => (rad));
Para cada Fragment frag contido na biblioteca, Faca:
localRootFrag « cépia de rootFrag;
fragToAdd « cépia de frag;
juntar os fragmentos localRootFrag com fragToAdd;
adicionar a nova molécula na lista de bioisésteros;
Fim Para;
Fim Para;

Fim Funcdo;

Fim

3.5 ANALISE DE INTERACOES RECEPTOR-LIGANTE

Além das formas convencionais de se obter uma molécula de entrada lida de um
arquivo com formato suportado (mol, sdf, mol2, pdb), € possivel ler uma molécula em
arquivo pdb que esteja complexada a uma biomacromolécula, geralmente uma proteina. Neste
caso, ¢ possivel computar a energia de interagdo (van der Waals e eletrostatica) entre cada
atomo da molécula e o sitio de ligacdo da biomacromolécula (ou receptor) onde aquela esteja
inserida. Atomos da molécula com interagdes menos favoraveis ao receptor (energia potencial
calculada mais elevada) sao indicados como potenciais pontos de substitui¢do bioisostérica.
Inicialmente, identifica-se o sitio ativo do receptor da seguinte forma:

a) Calcula-se o centro geométrico da molécula (se¢ao “3. 1. 5 Classe Molecule™);
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d)
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Calcula-se o raio da molécula, o qual corresponde a maior distancia entre um
atomo da molécula e o centro geométrico (se¢do “3. 1. 5 Classe Molecule™);

Ao raio da molécula acrescenta-se o valor de 4 A, gerando-se o “raio de sitio
ativo”. O valor de 4 A foi escolhido pois esta é a maior distincia observada para
uma interagao de hidrogénio fraca (JEFFREY, 1997);

Todos os atomos do receptor que estejam a uma distancia do centro geométrico da
molécula que seja menor ou igual ao “raio de sitio ativo” sdo incluidos no sitio
ativo (FIGURA 62);

Para cada atomo da molécula, computa-se o somatorio das energias de interacao
ndo-ligante (van der Waals e eletrostatica) entre este e os d&tomos do sitio ativo;

No final, ¢ exibida uma tabela em ordem decrescente das energias potenciais dos
atomos da molécula para que o usuario faca sua selecao (secao “4. 1. 2 Leitura de

moléculas a partir de complexos receptor-ligante”).

Figura 62 — Defini¢ao do sitio ativo para calculo da interagdo entre
atomos da molécula e do receptor. Em amarelo estd a
molécula cocristalizada ao receptor; renderizados como
esferas estdo os atomos do receptor que formam o sitio
ativo. Imagem obtida com a estrutura PDB 1WE2
(PEREIRA et al., 2004).

Fonte: Do autor.
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3.6 CALCULO DE PROPRIEDADES DRUG-LIKE

Compostos drug-like sao aqueles que além de possuir boa interagdo com seu alvo
molecular, também apresentam propriedades fisico-quimicas que lhes garantam caracteristicas
ADME (absor¢do, distribuicdo, metabolismo, excre¢do) adequadas e toxicidade reduzida,
garantindo sua aprovacdo ao menos nos testes de Fase Clinica I (LIPINSKI, 2000). Durante a
etapa de descoberta de compostos candidatos a fArmacos, ¢ necessario promover modificagdes
estruturais a partir do composto prototipo a fim de otimizar suas caracteristicas drug-like; caso
contrario, se apenas o aumento da poténcia for o foco das pesquisas, corre-se o risco de se
desenvolver bons ligantes, mas que irdo falhar nos testes clinicos subsequentes devido a
propriedades ADME inadequadas, como baixa solubilidade, baixa permeabilidade e
instabilidade quimica (KERNS E DI, 2008).

Propriedades estruturais da molécula sdo responsaveis pelas suas propriedades fisico-
quimicas e bioquimicas, as quais em conjunto interagem causando as propriedades
farmacocinéticas e toxicidade. Dessa forma, modificando-se a estrutura da molécula ¢é
possivel controlar suas demais propriedades. As propriedades estruturais de interesse sao as

seguintes: interagdes de hidrogénio, lipofilicidade, peso molecular, pK,, PSA (Polar Surface

Area, Area de Superficie Polar), formato e reatividade (KERNS E DI, 2008).

Uma vez calculadas as propriedades estruturais, deve-se definir um intervalo de
valores aceitdveis para se caracterizar uma molécula como tendo boas propriedades drug-like.
Regras empiricas foram desenvolvidas com esse propdsito, dentre as quais pode-se citar as
regras de Lipinski et al. (1997) e as regras de Veber (VEBER et al., 2002). De acordo com as
regras de Lipinski, a absor¢do e a permeabilidade ¢ favorecida para moléculas que possuam:

a) menos que 5 atomos doadores de interagdes de hidrogénio;

b) menos que 10 atomos receptores de interagdo de hidrogénio;

c) peso molecular menor que 500 Da;

d) logP menor que 5;

As regras de Veber definem que uma boa biodisponibilidade oral ¢ observada para
moléculas em que:

a) numero de ligagdes rotativas < 0;

b) PSA <140 A%

Foram implementados algoritmos para calcular propriedades drug-like dos

bioisosteros, a fim de se filtrar aqueles com caracteristicas que potencializem suas
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propriedades farmacocinéticas. As seguintes propriedades sdo calculadas: peso molecular,
nimero de doadores de interacdo de hidrogénio, nimero de aceptores de interagdo de
hidrogénio, logP, logS e TPSA.

O peso molecular ¢ calculado como o somatério dos pesos atomicos dos atomos
constituintes da molécula. Os pesos atdmicos sao consultados em uma tabela. O algoritmo ¢ o

seguinte:

Inicio
Funcdo compPesoMolecular(mol : Molecule)

pesoMolecular, pesoAtomico : real;
pesoMolecular « O;

Para cada Atomo atom de mol, Faca:
pesoAtomico « peso atdmico de atom consultado na tabela;
pesoMolecular « pesoMolecular + pesoAtomico;

Fim Para;

adicionar propriedade a mol ("molecular_weight" => pesoMolecular);

Fim Funcdo;

Fim

O numero de doadores de interagdo de hidrogénio ¢ computado contando-se quantos
atomos da molécula possuem a propriedade DA = “D” (a qual ¢ estabelecida quando o 4&tomo
¢ classificado pelo campo de forca MMFF94), ¢ o nimero de aceptores de interagdo de
hidrogénio ¢ computado contando-se quantos atomos da molécula possuem a propriedade DA

— r.cAn.

Inicio
Funcdo compInteracaoH(mol : Molecule)
hba, hbd : inteiro;
hba « 0; {nUmero de aceptores de interac¢do de hidrogénio}

hbd « 0; {nimero de doadores de interacdo de hidrogénio}

Para cada Atomo atom de mol, Faca:
Se atom.DA = "A", Entado:

hba « hba + 1;

Fim Se;

Se atom.DA = "D", Entao:
hbd « hbd + 1;

Fim Se;
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Fim Para;

adicionar propriedade a mol ("hydrogen_bond_acceptors"” => hba);
adicionar propriedade a mol ("hydrogen_bond_donors" => hbd);

Fim Funcdo;

Fim

O logP ¢ usado para calcular a lipofilicidade de um composto. Experimentalmente ¢

definido da seguinte forma:

log P=log

[ compostofm orgdnica] )

[ compos to fase aquosa]

Tendo-se uma matriz composta por dois liquidos imisciveis, sendo uma fase organica
(geralmente octanol) e outra fase aquosa, adiciona-se o composto a este meio; apds o
equilibrio, mede-se a concentracdo do composto na fase organica e na fase aquosa e utiliza-se
esses valores na equagdo acima para se calcular o logP. Diversos algoritmos tem sido
desenvolvidos para se calcular o logP computacionalmente. Escolheu-se implementar o
algoritmo XLOP3-AA desenvolvido Cheng et al., 2007. Este algoritmo apresenta um modelo
aditivo em que cada atomo ou grupo de atomos na molécula contribui com uma parcela
especifica para o logP total, também sdo adicionados alguns fatores de correcdo. A equagao

para calculo do logP ¢ a seguinte:

M N
logP = Zal_Al.+ chCj

i=1 i=1

em que g, ¢ a contribuicdo do dtomo/grupo tipo i no calculo do logP, 4, ¢ o niimero de
ocorréncias do atomo/grupo tipo i, ¢; ¢ a contribui¢do do fator de corre¢édo j e C; € o numero

de ocorréncias do fator de correcao j. Sao definidos 83 tipos de atomos no algoritmo XLOP3-

AA, alguns sendo apresentados na tabela 12.



Tabela 12 — Exemplos de tipos de atomos definidos no algoritmo XLOP3-AA
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Id ‘ Simbolo ‘ Descricao Contribui¢io (a)
10 C.3.2h  Carbono tetravalente conectado com dois hidrogénios 0,3436
47 N.3  Nitrogénio trivalente ndo conectado a hidrogénio 0,1799
62 O.ar  Oxigénio em anel aromatico 0,5238
76 F.pi  Flior conectado a um sistema conjugado 0,4401
77 F Fluor 0,5360
84 -C#N  Grupo ciano 0,0337
86 -NO2  Grupo nitro 1,2442

Fonte: Adaptado de Cheng et al., 2007.

Dois fatores de correcdo sao empregados: o primeiro contabiliza interagdes de
hidrogénio internas, as quais reduzem a hidrofilicidade da molécula (¢, = 0,6123), ¢ a segunda

contabiliza a presenga de ambientes aminodcidos, ou seja, moléculas que apresentam
simultaneamente grupos carboxil e nitrogénios sp® alifaticos (c; = -2,4431), as quais se

encontram ionizadas mesmo em condi¢des de pH neutro (FIGURA 63).

a) b)
O. H + -
’ i H N 0
0 " 0
0
NH;
o N
e 0 0
o 0

Figura 63 — Exemplos de moléculas para as quais se aplicam fatores de corregdo no célculo
do logP pelo algoritmo XLOP3-AA.
Fonte: a) Adaptado de Cheng ef al. (Supporting Information) (2007, p. 5); b) Do autor.
Legenda: a) Interacdo de hidrogénio interna;
b) Ambientes do tipo aminoacido.

O logS ¢ o logaritmo da solubilidade de um composto, a qual corresponde a maxima
concentracdo do composto em solvente aquoso quando em equilibrio com seu s6lido. Para
calcular o logS, adotou-se o algoritmo desenvolvido por Hou et al., 2004. Este utiliza um

modelo aditivo similar ao algoritmo de logP descrito anteriormente. A equacao ¢ a seguinte:
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logS=Cy+ > an+ b8,
i J

em que C, ¢ uma constante (C, = 0,518), a, ¢ a contribui¢do do 4tomo tipo i no célculo do
logS, n, ¢ 0 nimero de ocorréncias do atomo tipo , b, € a contribui¢do do fator de corregdo j e

B, ¢ o numero de ocorréncias do fator de corregéo j. Sao definidos 76 tipos de atomos, alguns

exemplos sdo mostrados na tabela 13.

Tabela 13 — Exemplos de tipos de dtomos definidos no algoritmo de célculo de logS

n° | Representacao Descricao Contribuicao (a)
SMART
1 [CX4;H4]  Carbono tetraédrico ligado a quatro 0273
[CX4;H3]  hidrogénios, ou ligado a trés hidrogénios ’
) [CXA4:H3][#6] Carbong tetiaeiirlc‘o ligado a trés hidrogénios, 20,099
quarta ligagdo ¢ feita com outro carbono
2 [C:HOJ=0 1('Jarbono com llgggao dupla a oxigénio e ndo 10,950
igado a hidrogénio
45 [#8]=C Oxigénio realizando ligacao dupla com um 0,535
carbono
50 [N:H2][C] Nitrogénio ligado a dois hidrogénios e a um 0,205
carbono
62 Nt Nitrogénio com ligagdo tripla com qualquer 0.166

outro atomo capaz de fazer ligagao tripla

65 [S;HO] Enxofre ndo ligado a hidrogénio -1,118
Fonte: Adaptado de How et al., 2004.

Utilizam-se dois fatores de correcdo para corrigir desvios devido 4s interagdes
intramoleculares hidrofobicas. No primeiro caso contabiliza-se a quantidade de carbonos
hidrofobicos, definidos como aqueles cuja hibridizagdo ¢ sp® ou sp?, nfo estdo conectados a

heteroatomos em uma relagdo 1-4, e ndo pertencem a sistemas de aneis (b, = -0,230). O

segundo fator de corre¢do adiciona ao logS o quadrado do peso molecular do composto
(MW?) (b, = 0,00008).

O PSA ¢ definido como a superficie pertencente a atomos polares e esta relacionado
com o transporte passivo através da membrana celular. O método tradicional de se calcular o
PSA consiste em se calcular a superficie molecular a partir da estrutura tridimensional e
identificar quanto dessa superficie pertence a atomos polares; consistindo em um método

demorado. A fim de se realizar um célculo rapido dessa propriedade, adotou-se o método



127

TPSA (Topological Polar Surface Area, Area de Superficie Polar Topolégica) desenvolvido
por Ertl et al., 2000, o qual apresenta um modelo aditivo similar aos ja vistos no calculo de

logP e logS. A equagdo para célculo do TPSA ¢ definida da seguinte forma:

TPSA = D n.c,

em que 7, € a contribui¢do do atomo tipo 7 no célculo do TPSA e ¢, ¢ o numero de ocorréncias

do atomo tipo i. 43 tipos de atomos sdo definidos, nimero reduzido quando comparado aos
outros métodos (calculo de logP e logS) uma vez que atomos de carbono nao sao

considerados no calculo de TPSA. Na tabela 14 estao alguns exemplos de tipos de atomos.

Tabela 14 — Exemplos de tipos de atomos definidos no algoritmo de calculo de TPSA

Tipo de atomo Descricao Contribuicao (n,)
Nitrogénio realizando trés ligagdes simples
(k) (%
INIGHEE com quaisquer atomos diferente de hidrogénio 3,24
Nitrogénio realizando trés ligacdes simples
k) (% >
[NHJC)) uma sendo com hidrogénio 12,03
[n](:*):* Nltrogenlo aromatico, ligado a dois outros 12.89
atomos
[0](-*)(-*) Oxigénio realizando duas ligagdes simples com 9.3
quaisquer atomos diferente de hidrogénio ’
[0]=* Oxigénio ’reahzando liga¢do dupla com 17,07
qualquer atomo
[S]=* ]?nxofre realizando ligagao dupla com qualquer 32,09
atomo
[P1(-*)(-*)(-*) Fosforo realizando trés ligagdes simples com 13,59

quaisquer atomos
Fonte: Adaptado de Ertl et al., 2000.

3.7 VIRTUAL SCREENING

Na pesquisa por novos farmacos, busca-se por moléculas capazes de interagir com um
alvo molecular especifico. Essa interacdo pode ser modelada computacionalmente utilizando-
se docking molecular. O alvo molecular ¢ também chamado de receptor e a molécula capaz de

interagir com o receptor ¢ definida como ligante. Ao se rodar um programa de docking, duas
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questdes sao avaliadas: qual € a orientacdo relativa preferencial que o ligante adota ao se ligar
ao sitio ativo do receptor, a chamada pose, e qual ¢ a energia de interagdo resultante, que pode
ser calculada por uma funcdo de score (MENG et al., 2011). Quando se tem uma colecio
virtual de moléculas, outra questdo pode ser levantada: dentre as moléculas da colecao, quais
delas apresentam boa interacdo com o receptor, ¢ deveriam ser avaliadas em laboratorio, e
quais deveriam ser descartadas por apresentar baixa afinidade. Neste caso, tem-se o virtual
screening, em que se roda o docking de varias moléculas contra um receptor, sendo
selecionadas aquelas cujas funcdes de score retornam os valores mais negativos (MUKESH E
RAKESH, 2011).

A fim de se selecionar bioisdsteros com melhor afinidade a um determinado receptor,
implementou-se uma fun¢do para virtual screening entre os bioisdsteros € um receptor
escolhido pelo usuario. Utiliza-se o programa Autodock Vina (TROTT E OLSON, 2010)
como engine de docking molecular, sendo assim, ¢ necessario que o usuario tenha este
programa  instalado no  computador, o qual pode ser obtido em
http://vina.scripps.edu/download.html. O AutoDock Vina ¢ um programa de codigo aberto

usado em docking molecular desenvolvido por Dr. Oleg Trott (TROTT E OLSON, 2010).

Utiliza uma metodologia de docking rigido-flexivel, no qual o receptor ¢ mantido como
estrutura rigida (sem rotacdo, translacdo ou tor¢ao de diedros) e o ligante possui flexibilidade
(liberdade de rotagdo, translagcdo e rotagdo de diedros para ligacdes simples ndo-ciclicas);
implementa o algoritmo otimizador global de Pesquisa Local Iterada para busca das poses

favoraveis, e possui uma funcao de score escrita da seguinte maneira:

c=2 1. (r,)

i<j

em que f; ¢ uma fungio descrevendo interagdes néo-ligantes entre os pares de atomos i ¢ /,

estando ponderada por um fator obtido por regressao linear; e T;; ¢ a distancia entre os 4tomos
i ej. As interagdes 1-4 sdo excluidas da fungdo. A tabela 15 apresenta os termos da funcgio de

score € seus respectivos pesos.


http://vina.scripps.edu/download.html
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Tabela 15 — Termos da funcdo de score empregada pelo programa AutoDock Vina.

Peso ‘ Termo Forma funcional
-0,0356 gauss, gauss, (d) = o (W/0SAY
-0,00516 gauss, gauss, (d) = o (([d=3A)2A)
0,840 Repulsao Repulsdo(d) = ((1)2,’ :: g ; ?)
1, se d <0,5
-0,0351 Hidrofdbico Hidrofébico(d) ={—d + 1,5, se0,5<d <15
0, sed>1,5
1, sed <—-0,7
-0,587  Interacao de hidrogénio IntHidro (d) = (;’—3, se —0,7<d <0
0, sed=0
0,0585 N Numero de ligacdes com liberdade de rotacdo em seus

rot

diedros presentes no ligante

Fonte: Adaptado de Trott ¢ Olson, 2010.

Com o proposito de otimizar o tempo de busca e garantir que o ligante se ancore na
regido do sitio ativo do receptor (ou outra regido de interesse, como um sitio alostérico), o
docking ¢ limitado a uma regido do espago definida como grid box (FIGURA 64), dentro da
qual o algoritmo testara diferentes poses para o ligante.

O grid box ¢ definido pelo programa AutoDock Vina como uma caixa ctbica por meio
dos seguintes parametros:

a) center x: centro do grid box no eixo X, em angstroms;

b) center y: centro do grid box no eixo y, em angstroms;

c) center y: centro do grid box no eixo z, em angstroms;

d) size x: comprimento da aresta do grid box no eixo X, em angstroms;

e) size y: comprimento da aresta do grid box no eixo y, em angstroms;

f) size z: comprimento da aresta do grid box no eixo z, em angstroms;

Estes parametros podem ser informados na linha de argumentos ao se chamar o
programa vina ou podem ser escritos em arquivo de texto, informando-se o nome do arquivo

pela linha de argumentos na chamada do programa. O grid box apresentado na figura 64 ¢

escrito em arquivo de texto conforme figura 65.
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Figura 64 — Grid box empregado no docking molecular. O
grid box é a regido do espago, geralmente
centrado no sitio ativo do receptor, onde o
ligante serd ancorado. Imagem obtida com a
estrutura PDB 1WE2 (PEREIRA et al., 2004).
Fonte: Do autor.

o D)
center x = 25.474
center y = 34.143
center z = 30.904
size x = 20
size y = 20
size z = 20
&

Figura 65 — Arquivo de configuragdo contendo os
pardmetros do grid box para rodar
docking molecular com o programa
AutoDock Vina.

Fonte: Do autor.

As etapas para se rodar o virtual screening so as seguintes:

a)

Inicialmente ¢ feita uma busca automatica pelo programa vina, sendo pesquisados
os diretérios presentes no PATH (varidvel de ambiente que aponta os diretorios
onde existem programas executaveis) e o diretorio do usudrio; no caso do sistema
operacional Windows, adiciona-se a pesquisa os diretorios "C:\Program Files\The
Scripps Research Institute\" e "C:\Program Files (x86)\The Scripps Research
Institute\". Caso o programa vina ndo seja encontrado, o usuario deve informar em

qual diretorio se encontra o vina;
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d)
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Deve-se selecionar um receptor em formato pdb. O receptor deve possuir
obrigatoriamente pelo menos um ligante cocristalizado a fim de auxiliar na
definicao do sitio-ativo;

Seleciona-se um dos ligantes do receptor para definir o sitio ativo ou grid box; o
centro do grid corresponde ao centro geométrico do ligante cocristalizado; as
arestas do grid sdo calculadas da seguinte forma: calcula-se o raio molecular de
cada um dos bioisdsteros, o maior valor encontrado ¢ multiplicado por 3 e este ¢
atribuido as arestas de todos os eixos coordenados. Se o comprimento da aresta for
menor que 22,5 A, ajusta-se a aresta para 22,5 A, conforme protocolo estipulado
pelos desenvolvedores do AutoDock Vina;

Escolhe-se um diretério onde serdo armazenados os inputs € outputs do virtual
screening, sendo criada a arvore de diretorios mostrada na figura 66;

O receptor ¢ salvo no formato pdbqt no diretorio “receptor”, os bioisosteros sao
salvos no formato pdbqt no diretorio “ligands”, especifica-se o sitio ativo no
arquivo config.txt salvo no diretério “gridBox”;

Para cada bioisdstero roda-se o docking molecular, por meio da chamada ao

seguinte comando:

vina --receptor receptor/receptor.pdbqt --ligand

ligands/ligandName.pdbqt --config gridBox/config.txt --out

out/receptor-ligandName.pdbqt --log log/receptor-ligandName.log

g)

em que "ligandName" ¢ substituido pelos respectivos nomes atribuidos a cada
bioisostero. No diretorio “out” sdo salvas as poses de docking e no diretério “log”
as energias obtidas pela fungdo de score;

Ao final ¢ gerada uma tabela em ordem decrescente da fun¢do de score obtida no

docking molecular para cada bioisdstero.
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Somelir (diretorio selecionado)
|

VirtualScreening

receptor

ligands

gridBox

out

log

Figura 66 — Arvore de diretorios organizada para se
rodar virtual screening.
Fonte: Do autor.

3.8 ESTUDO DE CASO

O seguinte estudo de caso € proposto com o intuito de se ilustrar o uso da ferramenta
MB-Isoster: a tuberculose ¢ uma doenca infecciosa transmitida por contato direto entre
pessoas, tais quando um individuo sadio inala goticulas de saliva provocadas pelo espirro de
alguém contaminado; afeta principalmente o pulmao, tendo como manifestacdes clinicas a
tosse cronica, perda de apetite, perda de peso, febre e hemoptise (LAWN E ZUMLA, 2011). E
causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, um bacilo aerébio, nao encapsulado e
imovel; sendo um patégeno intracelular obrigatorio que cresce preferencialmente em tecidos
com alta taxa de oxigénio, como ocorre com os pulmdes (GRANGE, 2009) (FIGURA 67a).

Dentre as vias metabdlicas apresentadas por esse micro-organismo, a via bioissintética
do chiquimato ¢ apontada como potencial alvo terapéutico, por ser essencial para a
sobrevivéncia de M. tuberculosis e ndo estar presente em humanos (CORACINI E
AZEVEDO JR., 2014). Esta via é composta por sete enzimas, iniciando-se com 0s substratos
eritrose-4-fosfato e fosfoenol piruvato, até a conversdo final para corismato, o qual ¢
precursor na sintese de aminoacidos aromaticos (HERRMANN E WEAVER, 1999). A enzima
chiquimato quinase (EC: 2.7.1.71) (FIGURA 67b) ¢ a quinta na sequéncia da via metabdlica,
cataliza a transferéncia de um grupo fosfato do ATP para o acido chiquimico, produzindo

chiquimato 3-fosfato e ADP (FIGURA 67¢) (HARTMANN et al., 2006).
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Shikimate Kinase

HO" ™" YOH 2 20,P0" Y “OH
OH ATP ADP OH

Figura 67 — Sistema modelo usado para ilustrar o uso do programa MB-Isoster.
Fonte: a) Koch e Mizrahi (2018, p. 555); b) Do autor; ¢) Prado et al. (2016, p. 5472).
Legenda: a) Bactéria Mycobacterium tuberculosis, agente causador da tuberculose.
b) Enzima chiquimato quinase em complexo com 4cido chiquimico e ADP, cddigo pdb: 2DFN (DIAS
et al., 2007).
c¢) Reagdo enzimatica catalizada pela enzima chiquimato quinase.

Neste estudo de caso, a enzima chiquimato quinase foi selecionada como alvo
terapéutico, e seu substrato natural, o 4cido chiquimico, como composto /it para desenho de
novas moléculas. Inicialmente, utilizou-se a ferramenta de andlise de interacdo receptor-
ligante (se¢do “3. 5 ANALISE DE INTERACOES RECEPTOR-LIGANTE”), avaliando-se as
interagdes na estrutura cristalizada de chiquimato quinase em complexo com &cido
chiquimico obtido do PDB, c6digo pdb: 2IYX (HARTMANN et al., 2006). O grupo funcional
cujos atomos apresentaram interagdo menos favoravel com o receptor foi selecionado para ser
substituido nos bioisosteros (se¢do “3. 4 CONSTRUCAO DE MOLECULAS ANALOGAS
POR BIOISOSTERISMO”). Também foram construidas novas moléculas por substituicao de
atomos de hidrogénio a partir do composto #4it (se¢do “3. 4. 2 Construg¢ao de novas moléculas

por substituicdo de atomos de hidrogénio”). As moléculas formadas foram filtradas de acordo
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com suas propriedades fisico-quimicas (se¢do “3. 6 CALCULO DE PROPRIEDADES
DRUG-LIKE”). Os parametros adotados foram:

a) 50 < peso molecular <300;

b) 0<logP<3;

c) -4,5<logS<1I;

d) 30 <TPSA <200;

e) 0 <numero de doadores de interagdo de hidrogéno < 5;

f) 0 <numero de aceptores de interagdao de hidrogénio < 10.

Por fim, realizou-se virtual screening com as moléculas que passaram no filtro e a
enzima chiquimato quinase (cddigo PDB: 2iyx) (secdo “3. 7 VIRTUAL SCREENING”). O
grid box foi definido da seguinte forma:

a) center x =2,927;

b) center y=34,475;

c) center z=19,298;

d) size x=22,5;

e) size y=22.5;

f) size z=122,5.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O programa MB-Isoster foi desenvolvido em java e salvo no arquivo MB-Isoster.jar;
esta disponivel para download na pagina http://molmod-cs.unifal-mg.edu.br/tools. Para inicia-
lo no sistema operacional Windows, basta dar duplo clique no icone do programa; estando no

Linux, deve-se abrir o terminal, mover-se para o diretoério onde estd o software e digitar:

java -jar MB-Isoster.jar

Opcionalmente, pode-se incluir na linha de argumentos o nome do arquivo contendo a

molécula que se deseja abrir:

java -jar MB-Isoster.jar molecule.mol

em que “molecule.mol” deve ser substituido pelo nome do arquivo que serd aberto, o mesmo
devendo estar no diretorio do executavel ou deve-se especificar o caminho total do arquivo,
como ‘“/home/usuario/molecule.mol”. Pode-se também criar um script bash, com o nome
“mbisoster” (FIGURA 68), salva-lo em um diretorio do PATH (como /ust/local/bin ou

home/usuario/bin) e torna-lo executavel com o comando:

chmod +x mbisoster

desse modo basta executar o comando:

mbisoster

ou

mbisoster molecule.mol

ndo sendo necessario estar no diretorio do executavel.
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#!/bin/bash

#caminho onde estd salvo o executavel MB-Isoster.jar
#(alterar a variavel se necessario)
executavel=/home/user/MB/MB-Isoster.jar

#caminho onde estd instalado o java

#(usar essa variavel caso o java nao esteja no PATH)
java=/home/user/jdk/jdk1.8.0 121/bin/java

$java -jar $executavel $@

exit

(I

Figura 68 — Script bash para rodar o programa MB-Isoster.
Fonte: Do autor.

O icone apresentado na figura 69 foi desenhado para o programa MB-Isoster.

Figura 69 — Icone do programa
MB-Isoster.
Fonte: Do autor.

4. 1 INTERFACE GRAFICA

Ao se iniciar o programa, trés painéis sdo visiveis, conforme mostrado na figura 70. O
painel superior a esquerda ¢ o Molecule Panel ou “Painel da Molécula”, ¢ onde a molécula
aberta pelo usuario ¢ exibida, podendo ser manipulada; o painel superior a direita ¢ o
Biososteres Panel ou “Painel dos Bioisosteros”, onde sdo exibidos os bioisdsteros gerados
pelo programa; e o painel inferior a esquerda ¢ o Log Panel ou “Painel de Mensagens”, onde
sdo exibidas mensagens para o usudrio referentes aos calculos e operacoes efetuadas. Cada
um dos painéis pode ser movido e redimensionado dentro da tela principal, permitindo ao

usudrio alterar o layout do sistema.
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0 MB-Isoster

File Molecule Biosiosteres Window Help

Molecule Bioisostere

Log Message

| clear || save to file | | set || save || delete || previous || next w

Figura 70 — Tela inicial do programa MB-Isoster.
Fonte: Do autor.

Para abrir uma molécula deve-se ir em File — Open e selecionar a estrutura de
interesse. As teclas de direcao do teclado sdo usadas para rotacionar a molécula nos eixos X e
Y, e as setas “Z” e “X” rotacionam a molécula no eixo Z. A molécula ¢ inicialmente exibida
em um tamanho default otimizado em relagdo ao tamanho atual do Molecule Panel, para
aumentar o zoom utiliza-se a tecla “V” e para diminuir usa-se a tecla “C”. A operacdo de
zoom ¢ limitada, o méximo zoom ¢ o dobro do tamanho default e 0 minimo zoom ¢ a metade
do tamanho default. Operacdes de translacao nao sdo implementadas. Clicando-se em um ou
mais atomos da molécula, os mesmos sdo selecionados, pode-se entdo ir em Molecule —
Make bioisosteres para iniciar a constru¢do dos bioisosteros. Uma vez concluidos, os
bioisosteros sdao exibidos no Biososteres Panel, podendo ser manipulados por cinco botdes
abaixo deste painel (FIGURA 71). Uma vez que sao gerados varios bioisosteros e apenas um
por vez pode ser exibido no Biososteres Panel, os botdes next e previous sao usados para se
navegar entre as diferentes estruturas, o botdo delete apaga o bioisdstero exibido (esta
operagdo nao pode ser desfeita), o botdo save permite salvar o bioisostero exibido em um dos
formatos de arquivo suportados ou em uma imagem png; por fim, o botdo set cria uma copia
do bioisostero exibido e o envia para o Molecule Panel, de forma que novos bioisOsteros

possam ser formados. Para salvar todos os bioisésteros deve-se ir em Bioisosteres — Save
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bioisosteres ¢ selecionar um dos formatos de arquivo disponiveis, hd opgdes para salvar todas

as moléculas em um Unico arquivo ou cada molécula em arquivo separado.

B MB-Isoster

File Molecule Biosiosteres Window Help

Molecul Bioisosteres :

Log Message

Oppened file Structure3D_CID_690730.sdf
Constructed 2 new molecules
Execution time: 1 s

| clear || save to file | m set || save || delete || previous || next w

Figura 71 — Bioisosteros exibidos no Bioisosteres Panel. Os atomos selecionados para substitui¢do bioisostérica
estdo realgados em magenta no Molecule Panel.
Fonte: Do autor.

4. 1.1 Barra de menus

A barra de menus ¢ formada por cinco menus: File, Molecule, Bioisosteres, Window
¢ Help. File possui funcdes de entrada de dados, Molecule possui fungdes que operam sobre
a molécula exibida em Molecule Panel, Bioisosteres tem op¢des para manipular os
bioisosteros, Window ¢ usado para modificar o layout do programa e Help possui fungdes de
ajuda. Os submenus de cada menu sdo descritos a seguir:

* Menu File

— Submenu Open: abre uma molécula e a exibe em Molecule Panel;

— Submenu Extract from PDB-complex: abre a janela de didlogo “Read Ligand
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from PDB-Complex” para abrir uma molécula que esteja complexada com um
receptor, podendo-se calcular as interagdes nao ligante entre receptor e ligante;

Submenu Exit: fecha o programa;

Menu Molecule

Submenu Compute energy: calcula a energia da molécula baseado no campo
de forca MMFF94s, sem minimizagdo prévia da estrutura, o resultado ¢
exibido em Log Panel,

Submenu Minimize geometry: minimiza a geometria da molécula usando
mecanica molecular com implementacdo do campo de forca MMFF9%4s, o
tempo de minimiza¢do e a energia da molécula apds a minimiza¢do sdo
exibidas em Log Panel;

Submenu Compute properties: as propriedades drug-like da molécula (peso
molecular, logP, logS, TPSA, nimero de doadores de interacao de hidrogénio e
nimero de aceptores de interagdo de hidrogénio) sdo computadas e exibidas
em Log Panel. Se a molécula for salva em formato sdf, as propriedades
calculadas estardo presentes no arquivo de saida;

Submenu Add hydrogens: adiciona hidrogénios a molécula se os mesmos
estiverem faltando;

Submenu Remove hydrogens: remove atomos de hidrogénio da molécula;
Submenu Make bioisosteres: ira construir bioisosteros modificando-se os
atomos da molécula selecionados pelo usudrio; se nenhum atomo estiver
selecionado, ¢ exibida uma mensagem de aviso;

Submenu Build over all H: para cada hidrogénio da molécula, serd criado um
conjunto de novas moléculas em que o hidrogénio ¢ substituido por um
fragmento presente na biblioteca especial contendo substituintes
representativos (metil, hidroxil, fenil, amina, etc), ndo €é necessario que o
usuario selecione atomos para esta operagao;

Submenu Save molecule: abre um novo submenu para salvar a molécula em
um dos formatos de arquivo suportados (mol (V2000 e V3000), sdf (V2000 e
V3000), mol2 e pdb) ou em imagem png;

Submenu Show atom's name: usado para mostrar/esconder o nome dos

atomos em Molecule Panel,

Menu Bioisosteres

Submenu Remove bioisosteres: apaga todos os bioisosteros contidos em
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Bioisosteres Panel, esta operacdo nao pode ser desfeita;

— Submenu Filter bioisosteres: abre a janela de dialogo “Molecule Filter” a fim
de se filtrar os bioisdsteros de acordo com suas propriedades drug-like;

— Submenu Virtual screening: abre a janela de didlogo “Virtual Screening” para
rodar virtual screening entre um receptor selecionado pelo usuario e os
bioisosteros formados;

— Submenu Save bioisosteres: abre um novo submenu para salvar todos os
bioisdsteros em um dos formatos de arquivo suportados, dependendo da opgao
escolhida, pode-se salvar cada bioisostero em arquivo individual ou todos em
um mesmo arquivo;

— Submenu Show atom's name: usado para mostrar/esconder o nome dos
atomos em Bioisosteres Panel,

*  Menu Window

— Submenu Show log panel: usado para mostrar/esconder o Log Panel,

— Submenu Show bioisostere panel: usado para mostrar/esconder o Bioisosteres
Panel,

— Submenu Resize panels while resizing window: se esta opcao estiver ativa, ao
se redimensionar a janela principal do programa, seus painéis internos serao
redimensionados na mesma propor¢ao, caso contrario, os painéis nao serdo
redimensionados;

— Submenu Show default visualization: a visualizacdo dos painéis ¢ retornada
para a visualizagdo default (Molecule Panel superior a esquerda, Bioisosteres
Panel superior a direita, e Log Panel inferior a esquerda);

* Menu Help
— Submenu About: mostra os créditos do programa;
— Submenu How to use: abre uma janela de ajuda mostrando as funcionalidades

do programa.

4. 1. 2 Leitura de moléculas a partir de complexos receptor-ligante

Para acessar a estrutura de uma molécula ligante contida em um arquivo pdb, sendo

este um complexo receptor-ligante, deve-se ir em File — Extract from PDB-complex; sera
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aberta a janela de didlogo “Read Ligand from PDB-Complex” (FIGURA 72). Pode-se ler um
arquivo pdb a partir da web ou de um arquivo salvo no computador do usudrio. Para ler a
partir da web, deve-se selecionar “Read from web”, digitar o cddigo pdb de interesse na caixa
de texto “PDB code:” e clicar no botdo Load; para ler de um arquivo local, deve-se selecionar
“Read from file” e clicar no botdo Browser para selecionar o arquivo. Se nao forem
encontrados ligantes no arquivo lido, uma mensagem de aviso ¢ exibida, caso contrario, €
exibida uma tabela contendo todos os ligantes lidos com sua id, cadeia e nimero. Se forem
encontrados os nomes e/ou sindnimos dos ligantes, estes sdo exibidos abaixo da tabela. Ao
lado da tabela ha um painel onde os ligantes sdo exibidos, para se exibir os diferentes ligantes
deve-se clicar na sua entrada correspondente na tabela. Ao se clicar em COMPUTE
INTERACTIONS, as intera¢des ndo ligante (van der Waals e eletrostaticas) entre o receptor
e o ligante exibido serdo computadas e uma nova tabela ¢ exibida mostrando as energias para
cada atomo do ligante. Clicando-se em uma entrada da tabela de energias, seleciona-se o
atomo correspondente, para salvar a tabela de energias em arquivo de texto deve-se clicar em
SAVE, por fim, clicando-se em OK, fecha-se a janela de didlogo e a molécula selecionada ¢
enviada ao Molecule Panel; também ¢ possivel selecionar uma molécula sem calcular as

interacdes nao ligante.
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4. 1. 3 Selecao de bioisésteros com propriedades drug-like

Apos a construgdo dos bioisosteros, suas propriedades drug-like (peso molecular, logP,
logS, TPSA, nimero de doadores de interagdo de hidrogénio, nimero de aceptores de
interacdo de hidrogénio) sdo automaticamente computadas. Para que os bioisdsteros sejam
filtrados baseado nessas propriedades, deve-se acessar Bioisosteres — Filter bioisosteres;

abrindo-se a janela de didlogo “Molecule Filter” apresentada na figura 73.

™ Molecule Filter

Select your criterions to filter molecules:

Molecular weight: |50.D | to |3DD.U | default
logP: |D.D | to |3.D | default
logs: |-4.5 | to |1.D | default

W] TPSA: (30.0 |to|200.0 || default

H-bond donors: |D.D | to |5.D | default

H-bond acceptors: |D.D | to |1D.D | default

Relaxing: pass a molecule even if it fails in EE filtering criterions.

all default values

filter molecules |12 molecules passed on filter.

save molecules

delete unfiltered molecules | Warning: this command could not be undone.

Figura 73 — Janela de dialogo “Molecule Filter”. E utilizada para selecionar os bioisosteros baseado
em propriedades drug-like. O usuario pode definir quais propriedades usar como critério
de filtragem ¢ qual o intervalo de valores validos.

Fonte: Do autor.

Sao apresentadas as propriedades e o intervalo valido de cada uma. O usuario deve
marcar a caixa de selecao correspondente para selecionar as propriedades usadas no processo

de filtragem, se uma propriedade ndo estiver selecionada, ela ndo serd considerada na sele¢do
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dos bioisosteros. O usuario pode alterar o limite de aceitagdo superior e inferior, de acordo
com suas necessidades; clicando-se no botdo default, os limites superior e inferior da
propriedade correspondente voltam ao seu valor default. Clicando-se no botdo all default
values, os intervalos de valores validos de todas as propriedades retornam para seu valor
default. E possivel relaxar o critério de filtragem, de forma que uma molécula seja aceita
mesmo se esta estiver fora do intervalo valido de alguma das propriedades. Para isso, deve-se

alterar o valor da caixa de selecdo numérica contida em “Relaxing: pass a molecule even if it

fails in EE' filtering criterions”; os critérios de relaxamento admitem até trés propriedades
fora do intervalo aceito. Clicando-se em filter molecules, a filtragem ¢ realizada e o numero
de moléculas que passaram no filtro ¢ apresentada ao lado do botdo filter molecules. Essa
operacdo ndo apaga as moléculas rejeitadas, ela apenas define o atributo filterStatus de cada
molécula para “ACCEPTED” ou “REJECTED?”, se os critérios de filtragem forem alterados
(seja adicionando ou retirando propriedades, mudando o intervalo valido, ou definindo
critérios de relaxamento), o numero de moléculas aceitas e seus status (“ACCEPTED” ou
“REJECTED”) poderao ser alterados. Para apagar as moléculas rejeitadas, deve-se clicar em
delete unfiltered molecules, esta operagdo nao pode ser desfeita. Clicando-se em save
molecules, as moléculas selecionadas no processo de filtragem serdo salvas em um dos

formatos de arquivo suportados.

4. 1. 4 Execucao de virtual screening

Selecionando-se Bioisosteres — Virtual screening, abre-se a janela de didlogo
“Virtual Screening”, a partir da qual serdo executadas as etapas para se rodar virtual screening
(FIGURA 74). A primeira etapa ¢ localizar o programa AutoDock Vina, o que ¢ feito
automaticamente quando o programa MB-Isoster ¢ iniciado. Se o programa vina nao for
encontrado, este devera ser manualmente localizado pelo usuario; se o vina nao estiver
instalado no computador, as demais fung¢des na janela “Virtual Screening” ficam congeladas,
ndo sendo possivel executar o virtual screening. Em seguida seleciona-se o receptor, que pode
ser obtido da web pelo banco de dados PDB ou lido em arquivo salvo no computador, de
forma similar ao que ocorre na janela “Read Ligand from PDB-Complex”. Os ligantes

cocristalizados encontrados sdo exibidos abaixo, o usudrio seleciona um para ser usado como
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referéncia na definicdo do grid box. Clicando-se em browser, seleciona-se um diretorio raiz
para armazenar os inputs e outputs do virtual screening, o qual serd iniciado ao se clicar em
start. Marcando-se a caixa de selecdo “Include starting molecule (showed in Molecule Panel)
in virtual screening”, a molécula usada como #if para a construcido dos bioisOsteros também
entrard no virtual screening. Ao final, sera exibida uma tabela com os resultados obtidos. Se
os bioisosteros forem filtrados pelas propriedades drug-like, porém as moléculas rejeitadas
ndo forem apagadas, estas também serdo consideradas no virtual screening, aparecendo na

tabela abaixo das moléculas aceitas (FIGURA 75).

O Virtual Screening

Follow instructions below to execute virtual screening campaign. This function uses vina program as
molecular docking engine in order to perform virtual screening with biocisosters and a selected receptor.
Auto Dock Wina program must be installed in your computer to properly use of this function.

1. Find vina program

vina program is automatically found at:

Jusr/binfvina

2. Select a receptor

Select a receptor from web or from your computer in pdb format. Receptor must contains at least one
ligand in order to define active site.

® from web - pdb code: |1OXR |It is found 1 ligands in 10%R

) from file =

3. Define active site

Select a ligand from receptor to define active site. Active site will be centered on geometric center of
selected ligand.

) AIN_A 141

4, Choose working directory

Select a working directory to perform virtual screening.

browser fhomejusuario

5. Perform virtual screening

Click start button to starts virtual screening.

Include starting molecule (showed in Molecule Panel) in virtual screening.

Figura 74 — Janela de dialogo “Virtual Screening”. O usuario ¢ conduzido passo a passo na execugao de virtual
screening usando o programa AutoDock Vina como engine de docking molecular.
Fonte: Do autor.
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4.2 VALIDACAO DO CAMPO DE FORCA

Os resultados para a validagdao do campo de forca, adotando-se as tolerancias A, B e C,
encontram-se nas tabelas seguintes (TABELA 16, TABELA 17 E TABELA 18). Para alguns
tipos de energia, a energia calculada ¢ zero simplesmente porque a molécula ndo apresenta
aquele tipo de interagdo, como ¢ o caso de diedros improprios para moléculas sem centro
tricoordenado plano. Desse modo, acrescentou-se uma terceira coluna, no qual essas
moléculas foram excluidas para o calculo de percentual de eficacia. As seguintes siglas sao
usadas:

a) EB — energia de estiramento de ligagdo covalente;

b) EA —energia de estiramento de angulos;

c¢) EBA —termo cruzado das energias de estiramento de ligagdo covalente e angulos;

d) EOQOP — energia de diedro improprio;

e) ET —energia de tor¢ao do diedro;

f) EvdW — energia de Van der Waals;

g) EQ —energia eletrostatica;

h) E

e — €DETgIA total.

Tabela 16 — Eficacia no calculo de energia implementando-se o campo de forca MMFF94s, assumindo tolerancia
de 0,0001 kcal/mol.

Excluindo-se moléculas de

Parcela de energia Todas as moléculas energia zero
EB 42,58% 42.27%
EA 11,43% 10,96%
EBA 42,97% 42,67%
EOOP 85,02% 75,80%
ET 63,34% 59,09%
EvdW 45,73% 44,93%
EQ 53,61% 52,30%
E 17,87% 17,44%

total

Fonte: Do autor.
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Tabela 17 — Eficacia no calculo de energia implementando-se o campo de forca MMFF94s, assumindo tolerancia
de 0,001 kcal/mol.

Excluindo-se moléculas de

Parcela de energia Todas as moléculas energia zero

EB 74,11% 73,98%

EA 59,66% 59,45%

EBA 86,20% 86,13%

EOOP 95,27% 92,36%

ET 87,12% 85,63%

EvdW 87,91% 87,73%

EQ 88,30% 87,97%
60,84% 60,63%

total

Fonte: Do autor.

Tabela 18 — Eficacia no calculo de energia implementando-se o campo de forca MMFF94s, assumindo tolerancia
de 0,01 kcal/mol.

Excluindo-se moléculas de

Parcela de energia Todas as moléculas energia zero

EB 99,61% 99,60%

EA 98,55% 98,55%

EBA 97,63% 97,62%

EOOP 99.61% 99.,36%

ET 94,48% 93,84%

EvdW 100,00% 100,00%

EQ 98,95% 98,92%
89,49% 89,43%

total

Fonte: Do autor.

17,44% das moléculas do pacote de validagao do campo de forca MMFF94s tiveram
suas energias calculadas dentro da tolerancia de 0,0001 kcal/mol, enquanto que 89,43% das
energias foram calculadas com a precisao menor de 0,01 kcal/mol. 80 moléculas apresentaram
erro no céalculo da energia potencial superior a 0,01 kcal/mol, o maior erro encontrado foi de
0,962 kcal/mol. Fazendo-se um diagnostico mais detalhado para as diferentes parcelas de
energia, foi constatado que os erros residem principalmente na atribui¢do incorreta de alguns
parametros de campo de forca, muitos dos quais ndo estdo definidos nas tabelas de parametros
e devem ser calculados por regras empiricas, as quais sdo cheias de detalhes e mais dificeis de

implementar. Ainda deverdo ser feitos mais testes e corregdes no algoritmo a fim de que todas
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as moléculas do pacote de validagdo tenham suas energias calculadas ao menos dentro da

tolerancia de 0,01 kcal/mol.

4.3 ESTUDO DE CASO

O célculo das interacdes nao-ligante entre o ligante cocristalizado chiquimato ¢ a
enzima chiquimato quinase foi realizado por meio da janela de didlogo “Read Ligand from
PDB-Complex” (File — Extract from PDB-complex), fazendo-se o download da estrutura
2iyx (TABELA 19). Pelos resultados mostrados na tabela 19, observa-se que os 4tomos O2 e
O3 possuem os maiores valores de energia para interagdes nao-ligante com o receptor. Como
estes fazem parte da fungdo carboxilato da molécula chiquimato (FIGURA 76), esse

grupamento foi selecionado para substituicao bioisostérica.

Figura 76 — Molécula chiquimato usada como prototipo
para substituicdes bioisostérica. Selecionados
estdo os atomos do grupamento carboxilato
(02, 03 e Cl), os quais foram substituidos
nos bioisosteros gerados.

Fonte: Do autor.
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Tabela 19 — Célculo das interagdes nao ligante entre os atomos do chiquimato e o sitio ativo da enzima
chiquimato quinase, obtidos com a estrutura pdb 2iyx.

Atomo Energia de Van der Energia Energia Total
Waals (kcal/mol) Eletrostatica (kcal/mol)
(kcal/mol)

o3 1,800 309,473 311,272
02 0,562 257,968 258,530
012 0,405 255,918 256,323
Ol11 1,457 235,480 236,937
o7 -0,674 190,876 190,201
C4 -0,911 148,083 147,173
C10 -0,750 103,295 102,545
H8 -0,109 0,000 -0,109

H3 -0,127 0,000 -0,127

H2 -0,189 0,000 -0,189

H6 -0,251 0,000 -0,251

H5 -0,294 0,000 -0,294

C5 -0,929 -51,918 -52,847
H7 -0,228 -53,052 -53,280
Cé6 -0,853 -91,406 -92,259
C8 -0,687 -94,327 -95,014
H4 -0,083 -112,348 -112,432
H9 -0,085 -130,434 -130,519
C9 -0,548 -140,799 -141,348
HI -0,148 -158,542 -158,690
C1 -0,861 -648,400 -649,261

Fonte: Do autor.

Foram construidos 13 bioisosteros, os quais foram submetidos aos critérios de

filtragem de acordo com suas propriedades drug-like (Bioisosteres — Filter bioisosteres). Ao

se fazer a filtragem sem nenhum relaxamento, apenas 3 moléculas foram aprovadas, para se

aumentar o nimero de moléculas aceitas, permitiu-se a aprovagdo para moléculas que

falhassem em no maximo uma das propriedades, sendo recuperadas 12 estruturas. Em

seguida, rodou-se o virtual screening tendo-se como receptor a estrutura pdb 2iyx, cujos

resultados se encontram na tabela 20.



Tabela 20 — Virtual screening entre os bioisdsteros do chiquimato e a estrutura 2iyx.
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(continua)
Bioisdstero DS PM logP | logS | TPSA | HD HA
w -7,200 240,200 -0,601 -2,800 107,220 4 6
bioisoster 300
W -6,700 214,175 -0,972 -2,766 111,380 4 7
bioisoster 306
W -6,700 213,183 -1,110 -0,306 106,950 4 6
bioisoster 308
% -6,600 198,176 -0,801 -1,523 113,580 4 6
bioisoster 297
&b -6,600 198,187 -0,596 -0,756 115,150 3 7

bioisoster 299




Tabela 20 — Virtual screening entre os bioisdsteros do chiquimato e a estrutura 2iyx.
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(continuagdo)

Bioisostero

DS

PM

logP

logS

TPSA

HD

HA

12344

bioisoster 305

ke

bioisoster 301

Hrd

bioisoster 302

1

bioisoster 303

-6,600 230,246 0,386 -3,551 127,450 4

-6,400 236,224 -1,917 -1,979 123,930 4

-6,400 209,223

-1,280 -0,447 129,230 3

-6,400 210,204 -0,954 -0,192 123,440 4

7

8

6

6
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Tabela 20 — Virtual screening entre os bioisdsteros do chiquimato e a estrutura 2iyx.

(conclusdo)

Bioisostero DS PM logP | logS | TPSA | HD HA

-6,400 230,246 1,408 -0,654 134,940 4 7

bioisoster 307

-6,300 189,163 -2,196 -1,230 110,020 5 6

bioisoster 298

-6,300 229,254 1,197 -0,859 122,050 4 6

bioisoster 309

Fonte: Do autor.

Legenda: DS: docking score (kcal/mol).
PM: peso molecular (Da).
HD: nimero de doadores de interagdo de hidrogénio.
HA: ntimero de aceptores de interagdo de hidrogénio.

O bioisostero com melhor docking score foi aquele no qual o carboxilato foi
substituido por uma hidroxi-cromona (DS = -7,2 kcal/mol), embora apresente logP fora do
intervalo 6timo (logP = -0,601; intervalo 6timo: 0 < logP < 3). Todas as nove moléculas que
falharam em uma propriedade drug-like tiveram logP abaixo de zero. A fim de se realizar uma
comparacao, as propriedades do composto kit chiquimato (FIGURA 76) foram computadas,

assim como seu docking score por meio de um redocking (molecular docking no qual o
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ligante utilizado ¢ exatamente aquele cocristalizado com o receptor). Os valores obtidos foram
0s seguintes:

a) Docking score: -6,2 kcal/mol;

b) Rmsd do redocking: 1,023 A;

c) Peso molecular: 173,137 Da;

d) logP:-0,501;

e) logS:-1,883;

f) TPSA: 100,820 A2;

g) N° doadores de interacao de hidrogénio: 3;

h) N°¢ aceptores de interagdo de hidrogénio: 5;

O rmsd ¢ definido como a distdncia média entre os atomos de duas moléculas

sobrepostas, excluindo-se hidrogénios, obtido com a seguinte equagao:

em que v e w sdo vetores posicdo contendo as coordenadas cartesianas das duas moléculas
comparadas. Para que o redocking seja validado, o rmsd deve estar abaixo de 2 A.

Nota-se que o logP do composto kit também estd abaixo de zero, e que todos os
bioisosteros apresentaram docking score equivalente ou superior ao hit. Dessa forma,
fazendo-se um balanco entre afinidade de interagdo com o receptor e propriedades drug-like,
os compostos cujo logP esta acima de zero podem ser indicados como potenciais estruturas
para sintese e analises in vitro e in vivo, sendo estes as moléculas bioisoster 305,
bioisoster 307 e bioisoster 309.

Também se construiram moléculas analogas por substituicdo de d&tomos de hidrogénio
(Molecule — Build over all H), em um total de 280 estruturas. Realizando-se a filtragem de
acordo com as propriedades drug-like, sem nenhum relaxamento, foram aprovadas 109
moléculas, as quais foram submetidas a virtual screening conforme descrito anteriormente.
Na tabela 21 estdo os dez ligantes com melhor docking score. Como pode ser observado,
todos os ligantes apresentados possuem como substituinte um grupo aromatico, podendo ser

fenil, fenol, ou anilina.
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Tabela 21 — Virtual screening entre os analogos por substituicao de hidrogénio do chiquimato e a estrutura 2iyx.

(continua)

Bioisostero

DS

PM

logP

logS

TPSA

HD

HA

e

bioisoster 067

3243

bioisoster 103

e

bioisoster 243

bioisoster 268

bioisoster 277

-7,600 264,247 0,401

-7,600 265,228 0,227

-7,600 265,228 0,716

-7,600 249,229 0,863

-7,600 264,247 0,173

-3,817 126,840 5

-3,922 110,050 3

-3,118 121,050 4

-3,947 100,820 3

-3,817 126,840 5

6

6

6

5

6
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Tabela 21 — Virtual screening entre os analogos por substituicao de hidrogénio do chiquimato e a estrutura 2iyx.

(continuagdo)

Bioisostero

DS

PM

logP

logS

TPSA

HD

HA

I

bioisoster 278

St

bioisoster 058

S

bioisoster 068

Rt

bioisoster 093

-7,600 265,228 0,498

-7,500 249,229

-7,500 265,228 0,727

-7,500 249,229 0,592

1,092

-3,562 121,050 4

-3,947 100,820 3

-3,562 121,050 4

-4,307 89,820

2

6

5

6

5
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Tabela 21 — Virtual screening entre os analogos por substituicao de hidrogénio do chiquimato e a estrutura 2iyx.

(conclusdo)

Bioisostero

DS

PM

logP

logS

TPSA

HD

HA

bioisoster 138

Fonte: Do autor.

Legenda: DS: docking score (kcal/mol).

PM: peso molecular (Da).

HD: nimero de doadores de interagdo de hidrogénio.
HA: numero de aceptores de interagdo de hidrogénio.

-7,500 265,228 0,227 -3,922 110,050 3

6

Com o intuito de se identificar os analogos cujo modo de interagdo com o receptor seja

similar ao composto #it, calculou-se o rmsd entre a conformacao de docking dos analogos e a

molécula chiquimato cocristalizada na estrutura do receptor (TABELA 22). No calculo do

rmsd, os atomos dos substituintes ndo foram considerados.

Tabela 22 — Rmsd entre
chiquimato presente na estrutura
pdb 2iyx e a conformagdo de
docking de seus analogos.

0 composto

Composto Rmsd (A)
bioisoster 067 2,107
bioisoster 103 3,384
bioisoster 243 3,563
bioisoster 268 1,295
bioisoster 277 1,312
bioisoster 278 1,315
bioisoster 058 2,246
bioisoster 068 2,085
bioisoster 093 3,304
bioisoster 138 1,351

Fonte: Do autor.

As estruturas bioisoster 268, bioisoster 277, bioisoster 278 e bioisoster 138

apresentaram rmsd inferior a 2 A, as quais s3o exibidas na figura 77.
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Figura 77 — Analogos por adi¢do de substituintes do composto chiquimato. As estruturas

apresentadas possuem conformacdo de docking com rmsd inferior a 2 A em
rela¢do ao composto prototipo.
Fonte: Do autor.

Dos quatro analogos apresentados, trés apresentam substituinte aromatico na posi¢ao
para em relagdo ao grupo carboxilato, enquanto o ultimo apresenta o substituinte ligado ao
oxigénio na posi¢do orto em relacdo a ligagdo dupla do anel. Computou-se o grafico 2D da
interacdo entre os ligantes e o receptor por meio do programa LigPlot (WALLACE,
LASKOWSKI, E THORNTON, 1996) (FIGURA 78). O chiquimato apresenta interacdes de
hidrogénio entre seu grupo carboxilato e os residuos ARG58 e ARGI136, além de outra

interagdo de hidrogénio entre dois de seus grupos hidroxilas e o residuo ASP34.
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Fonte: Do autor.

Legenda: a) chiquimato;
b) bioisoster 138;
c) bioisoster 268;
d) bioisoster 277,
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Os analogos também apresentam interagdes de hidrogénio entre o grupo carboxilato e
os residuos ARG58 e ARG136, embora apenas os analogos bioisoster 268 e bioisoster 277

mantenham ainda intera¢des de hidrogénio com o residuo ASP34.

4. 4 COMPARACAO COM SOFTWARES SIMILARES

Realizou-se uma busca a fim de se localizar softwares que fossem similares ao
programa MB-Isoster, que tenham como propdsito transformagdes em estruturas moleculares
por meio do bioisosterismo. Foram identificados a base de dados SwissBioisostere (WIRTH
etal.,2013) e o servidor web BoBER (LESNIK et al., 2017).

SwissBioisostere ¢ uma base contendo dados sobre 5 586 462 diferentes tipos de

transformagdes bioisostéricas disponivel no endereco http://www.swissbioisostere.ch. Foi

construida utilizando métodos MMP (Matched Molecular Pairs, Pares de Emparelhamento
Molecular), no qual se buscam moléculas quase idénticas, exceto por uma pequena regiao,
correlacionando suas estruturas com propriedades fisico-quimicas e farmacologicas. A base de
dados ChEMBL (GAULTON et al., 2011) foi usada como base primdria para extracdo e
analise dos dados, selecionando-se moléculas para as quais dados de atividade biologica,

como IC,, EC,,, K, e K, estivessem anotados. Para utilizar a base, o usuario deve desenhar o

fragmento que deseja pesquisar, a base retorna os fragmentos bioisostéricos encontrados e
uma relagdo percentual de quantas vezes determinada substituicdo bioisostérica resultou em
em melhora ou piora da atividade bioldgica, ou resultou em um composto equivalente.
Comparada ao programa MB-Isoster, a base de dados SwissBioisostere tem a vantagem de
possuir uma gigantesca biblioteca de relagdes bioisostéricas, com mais de cinco milhdes de
pares de transformacgdes, no entanto, ela trabalha apenas com o conceito de fragmento, ndo
retornando estruturas completas; caso o wusudrio queira trabalhar com a estrutura
tridimensional das moléculas, terd que desenha-las manualmente em algum programa editor
de moléculas. O programa MB-Isoster permite a constru¢ao automatica de todas as moléculas
para as quais um fragmento bioisostérico for encontrado. A biblioteca de fragmentos do
programa MB-Isoster foi construida manualmente, resultando assim seu tamanho reduzido; no
entanto, em um trabalho posterior sera possivel criar um algoritmo similar ao desenvolvido na

construgdo da base SwissBioisoster a fim de se ampliar a biblioteca de fragmentos.


http://www.swissbioisostere.ch/
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BoBER ¢ um servidor web que implementa uma interface para substituicdes

bioisostéricas, estando disponivel em http://bober.insilab.org. Na constru¢do dessa base,

utilizou-se o0 PDB como base primaria. Realizou-se um processo de sobreposicao de proteinas
pertencentes a mesma familia e que possuissem ligantes cocristalizados; os ligantes
sobrepostos foram tridimensionalmente comparados a fim de buscar correlagdes
bioisostéricas. Na utilizagdo do servidor, o usudrio desenha a molécula completa para a qual
deseja andlogos bioisostéricos; o servidor fragmenta a molécula, podendo o usudrio selecionar
qual fragmento usar como ponto de substituicdo. Apds a busca, retornam-se os fragmentos
encontrados, o usuario escolhe o fragmento que pretende utilizar, a molécula ¢ construida,
podendo-se fazer o download da mesma. Como a biblioteca de fragmentos do servidor
BoBER foi construida por algoritmos, ela também ¢ maior quando comparada a biblioteca do
programa MB-Isoster, embora ndo seja tdo extensa quanto a base SwissBioisostere. Uma vez
que o usuario desenha a molécula de entrada inteira e ¢ o servidor o responsavel por
selecionar quais fragmentos sdo passiveis de transformacdo, pode acontecer que o fragmento
que o usudrio deseja substituir ndo esteja disponivel, enquanto que no programa MB-Isoster o
usudrio € o total responsavel pela selecdo dos a&tomos a serem substituidos. Embora o servidor
BoBER construa as moléculas resultantes das transformacdes bioisostéricas e permita que o
usuario faca o download das mesmas, ¢ necessario que os fragmentos sejam selecionados um
por um, e as moléculas sdo construidas uma por uma, resultando em trabalho exaustivo caso o
usudrio queira fazer o download de todos os bioisOsteros gerados.

Outro aspecto positivo do programa MB-Isoster em relagdo aos dois mencionados
anteriormente, ¢ a implementacdo de funcdes adicionais, as quais sd@o a constru¢do de
andlogos por adi¢do de substituintes, a andlise de interagdes receptor-ligante para
identificacao de pontos de substituicdo bioisostérica, o calculo de propriedades drug-like, e a

extensao para execucao de virtual screening com o programa AutoDock Vina.


http://bober.insilab.org/
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5 CONCLUSAO

O bioisosterismo tem sido amplamente empregado em pesquisas de desenho de
farmacos como forma de melhorar a atividade de compostos lideres. A substitui¢do de um
fragmento molecular por outro com propriedades fisico-quimicas similares promovem a
modulagdo das propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas. No presente trabalho
apresentou-se o programa MB-Isoster, desenvolvido para construir moléculas analogas
baseado nos conceitos do bioisosterismo. Foram incorporados procedimentos para criar
substitui¢des a partir de 4&tomos selecionados pelo usudrio; para criar substitui¢des em todos
os atomos de hidrogénio; para computar interacdes receptor-ligante a fim de se identificar
atomos em potencial para substitui¢cao; computar propriedades drug-like; e executar virtual
screening.

Sendo um software em desenvolvimento, existem possibilidades de aumentar as
potencialidades do mesmo, dentre as quais:

a) Ampliar a biblioteca de fragmentos;

b) Implementar outros métodos de céalculo de propriedades drug-like e de predicao de

toxicidade;

c) Implementar métodos de andlise de interacdo receptor-ligante para os resultados

obtidos pelo virtual screening;

d) Incluir mecanismos de aprendizado de maquina para que o software possa sugerir

alguma configuracdo a partir da experiéncia de uso;

e) Incluir outros programas de docking para o virtual screening;

f) Incorporar o conceito de espaco de fungdes escores.

Espera-se que o software possa contribuir nos estudos de planejamento racional de

novos farmacos.
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