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INTRODUCAO

Um dos passos da producgao de farmacos € a analise fisico-quimica que busca
analisar parametros fisicos e quimicos que possam afetar na distribuicao,
absorgdo, metabolismo e excregdo do principio ativo estudado. Esses
parametros sao fundamentais para o desenvolvimento de principios ativos para
que possam avancar na fase clinica. Estes estudos no entendo geram muito
custo e tempo, porém o uso da bioinformatica através de softwares que
utilizam calculos validados € um caminho interessante e vantajoso para a
pesquisa cientifica, além de contar com bancos de dados em todo 0 mundo
com repositérios de moléculas candidatas e novos farmacos, validadas
experimentalmente (ALQAHTANI, 2017). Assim, estudos in silico sao
importantes para o desenvolvimento de farmacos. Atualmente um dos
softwares mais utilizados sdo o SwissADME (podendo prever o logS e
BOILED-Egg), sendo importantes na predicdo e avaliagdo da solubilidade da
molécula candidata em agua, sendo possivel extrapolar os resultados na
absorcao gastrointestinal humano (DAIANA e ZOETE, 2019). O aplicativo
MarvinSketch, possui a capacidade de prever pKa e o balango hidréfilo lipdfilo,
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desses e verificagdo da solubilidade (KHAN et al, 2018). Contudo, séo
necessarios revisbes da literatura, devido a importancia do assunto,
relacionado a analise fisico-quimica de compostos bioativos. Devido a sua
relevancia no desenvolvimento de farmacos, economia de gasto e tempo, visto
que a produgao de principio ativo a partir de softwares de ADME pode levar a
uma filtragem de compostos para posterior analise em laboratério. Este
trabalho tem como objetivo, identificar qual o atual estado de discusséo da
tematica da busca de novos farmacos e as estratégias modernas de pesquisa
dessas novas moléculas através da predigao in silico.

METODOLOGIA

Essa pesquisa foi aprovada pelo Programa Institucional de Bolsas de Iniciagéo
Cientifica — PIBIC — Univértix. Neste estudo foi realizada uma revisao
bibliografica, sendo feitas pesquisas nas plataformas Scielo, PubMed e Google
Académico. Os descritores utilizados foram: Bioinformatica; ADME; analise
fisico-quimica. As pesquisas foram realizadas em maio de 2022. Foram
selecionados ao final das buscas sete artigos para confecgao do presente
trabalho. E ainda, foram excluidos, os conteudos nos quais nao
correlacionaram o objeto de estudo com o propésito desejado.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Na busca por possiveis farmacos, o estudo de absorgado, distribuicio,
metabolismo e excregdo sdo importantes, visto que, quando um medicamento
€ ingerido sofre transformagcées no organismo exercendo sua agéao
farmacolégica e em seguida, sendo excretado ou absorvido pelo organismo,
ainda definindo se ele ird agir como esperado. Tendo em vista esses fatores, a
predicao in silico utiliza softwares de bioinformatica interessantes para esses
calculos (KAZMI et al, 2019). Dentre eles, se destaca o SwissADME que é um
programa desenvolvido pelo Instituto de Bioinformatica Suico, sendo um dos
mais confidveis e utilizados pelo mundo para analises (DAINA; MICHIELIN e
ZOETE, 2017). Ele pode calcular o logS que prevé a permeabilidade
(capacidade de um composto percorrer) e também demonstra a
hidrossolubilidade, para isso sdo considerados valores de logS altos
(KOTHANDAN et al, 2021). Outro fator que é medido é a absorcao
gastrointestinal, este resulta em um parametro farmacocinético de extrema
relevancia e define se sera alta ou baixa a absor¢gao do composto, a absorcao
€ importante pois se a molécula nao for absorvida ela pode nao desenvolver os
efeitos desejados (YOUSUF, 2019). Também podem agir na formacao da
gordura do leite devido as suas propriedades fisicas e quimicas (RAMIRO-
CORTIJO et al, 2020). Entretanto, ha um outro software que suporta outras
extensbes e moléculas proteicas de diversos tamanhos, o pdb (Protein Data
Bank), que analisa compostos maiores que 500 residuos e fornece dados de
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Fyaniadoes; dendeclesses, 0 pKa, esse valor demonstra se o composto sera capa
de atearnorpHfLfisiologico), isso € muito importante para filtragem

de compostos que irdo atuar nessa escala definida para o organismo humano
(NAEEM; AKHTAR; ZAFAR e IQBAL, 2020). Mais um parametro que esse
software é capaz de medir € o Hydrophilic—lipophilic balance (HLB), através
desta analise € possivel saber se uma molécula é hifrofébica ou lipofilica.
Quando se faz a predicdo seja por formato pdb ou outro, sequéncias de
residuos ou formato 3D, o valor acima de 10 significa que € hidrofilica
(ZHENG, 2016). Logo, € notorio que os soffwares de bioinformatica s&o
fundamentais para predicdo in silico de parametros fisico-quimicos mais
utilizados para produgdo de compostos bioativos, visto que, um dos mais
utilizados é o SwissADME por apresentar calculos muito importantes que
podem ser feitos por meio computacional. Além disso, o MarvinSketch se
mostra importante tratando de compostos maiores e por calcular parametros
como pka e HLB. Sendo assim, o uso de softwares na predicado ADME é muito
util e é relevante nesse tipo de estudo. Os calculos de logS e BOILED-Egg
utilizando o SwissADME foram importantes para a predigcdo da solubilidade e
absorcdo gastrointestinal, respectivamente (DAINA; MICHIELIN e ZOETE,
2017). O MarvinSketch péde demonstrar a capacidade de fornecer os valores
de pKa (indicando o seu valor em pH fisiolégico) e HLB (demonstrando a
lipofilicidade ou hidrofilicidade) (NAEEM; AKHTAR; ZAFAR e IQBAL, 2020).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Através dessa pesquisa, pOde-se observar o papel dos softwares de
bioinformatica para predicdo in silico de parametros fisico-quimicos de
compostos bioativos. Enfim, ndo ha duvidas que esses softwares, sao
atualmente, utilizados na pesquisa de desenvolvimento de biofarmacos
economizando tempo e recursos financeiros.
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