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Como a Industria Farmacoquimica Pode
se Beneficiar da Dindmica Molecular

O crescimento econdmico brasileiro ocorrido no
inicio desse século e a crise que se instalou nas principais
economias ocidentais montaram um panorama que
projetou o pais a uma posi¢do de destaque mundial. A
imagem do Brasil no exterior se alterou drasticamente,
sendo visto, atualmente, como uma poténcia ascendente.

A industria Quimica aproveitou esse ambiente e
obteve um aumento sistematico de suas exportagdes,
alcangando a marca de US$ 13,1 bilhdes de dolares
em 2010 e USS$ 15,7 bilhdes* de doélares em 2011.
O segmento de produtos farmacéuticos seguiu essa
mesma tendéncia com US$ 1,276 bilhdes de dolares em
exportagdes em 2010 e US$ 1,448 bilhdes de dolares
em 2011. Contudo, esse expressivo crescimento das
exportacdes foi acompanhado por um respectivo aumento
das importacdes. Essa composicdo gerou um déficit
recorrente, que atingiu USS 22,1 bilhdes de dodlares
em 2010 e U$S 20,1 bilhdes de dolares em 2011. Esse
desequilibrio da balanga comercial evidencia a existéncia
de uma oportunidade, de crescimento da Industria
Quimica e Farmoquimica por meio da inclusdo de novas
técnicas e o desenvolvimento de novos produtos. Esse
investimento em investigacao e desenvolvimento ¢ capaz
de alterar substancialmente o quadro atual da balanga
comercial e aumentar a competitividade das empresas.

Nessa perspectiva de inovagdo tecnoldgica, a
Dinamica Molecular se destaca, por ser uma das mais
modernas técnicas e ja apresentar contribui¢des para
as industrias Quimica e Farmoquimica. Ela também
apresenta um grande potencial de crescimento, como
toda técnica moderna.

A Dinamica Molecular ¢ a designagdo dada
a simulagdo computacional do movimento das
particulas, que formam um sistema de interesse.
Nessa simulagdo, as diversas interagdes existentes
entre as particulas, que compdem o sistema, sdo
descritas por fung¢des matematicas. O conjunto de
fun¢des ¢ parametros utilizados para representar as
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interacdes em uma Dindmica Molecular ¢ denominado
campo de forca. Atualmente, a grande versatilidade
da Dinamica Molecular se deve, basicamente, a
existéncia de uma grande variedade de campos de
forca, que foram desenvolvidos especificamente para
simular diferentes sistemas.

Uma das primeiras contribuicdes de impacto
da Dinamica Molecular ocorreu com o estudo do
enovelamento de uma proteina globular bovina'. Alguns
anos depois, essa metodologia foi aplicada na simulacao
de acidos nucléicos e moléculas organicas®. Essa técnica
também se mostrou util ndo s6 na descrigdo espacial desses
sistemas como também no estudo de outras propriedades,
em especial as propriedades espectroscopicas?.

A Industria Farmoquimica ja se beneficia de métodos
da Quimica Computacional, para aumentar sua eficiéncia
no desenvolvimento de novas drogas. Atualmente, um
projeto de nova droga tem 35% de chances de se tornar
um produto viavel. A Dinamica Molecular contribui de
variadas formas com esse fator.

A eficiéncia de uma droga estd directamente
relacionada com o seu reconhecimento pelo receptor.
Esse ¢ um processo dindmico, cujo componente cinético
nio pode ser acessado, por RMN ou cristalografia de
raio-X, mas pode ser analisado por meio da Dindmica
Molecular. Dessa forma, as informagdes espectroscopicas
de um pro-farmaco sdo aprimoradas com os dados da
Dinamica Molecular, para a obten¢do de um panorama
mais completo do processo, o que melhora a avaliagdo da
eficiéncia da molécula teste.

Outra situagdo de destaque ¢ o reconhecimento de
sitios de ligacdo criptico (cryptic binding sites), que
sdo regides alternativas da molécula para a recepcao de
drogas e que aumentam significativamente a eficiéncia
da droga. A identificacdo desses sitios por métodos
cristalograficos ¢ muito dificil. A ferramenta mais
adequada para isso ¢ a Dinamica Molecular. Um caso
exemplar dessa utilizag@o foi a realizacdo da Dindmica
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Molecular do HIV integrase*. Nessa simulagdo, foi
encontrado um sitio criptico que ndo havia sido
identificado por meio de estruturas cristalograficas. Esse
achado direcionou as pesquisas da Companhia Merck,
resultando na producdo do ratelgravir, um efetivo anti-
retroviral, inibidor do HIV integrase.

O docking molecular, que ¢ um método para a
previsdo da orientacdo e a energia de ligacdo entre uma
molécula e seu receptor, também ¢ aprimorado com
a utilizagdo da Dinamica Molecular. As andlises de
docking considerando as moléculas rigidas e relaxadas,
por meio da Dinamica Molecular, sdo frequentemente
muito diferentes. A aproximacdo entre um farmaco
e a macromolécula receptora promove modificagdes
estruturais e energéticas, em ambas as moléculas.
Estas alteracdes podem ser determinantes na avaliacdo
estrutural ¢ energética dessa interag@o.

Os aspectos levantados a respeito da Dindmica
Molecular mostram a atual capacidade de inovacao,
existente nessa técnica, para a Industria Farmoquimica
Brasileira. Porém, essa capacidade é pequena frente ao
potencial latente desse método. O aumento continuo
da capacidade de processamento dos computadores,
o aprimoramento dos programas ¢ dos algoritmos de
calculo, aliados ao desenvolvimento de campos de
forca mais elaborados, ndo permitem enxergar, em curto
prazo, quais sdo os limites existentes para essa técnica.
Por isso, as Industrias Farmoquimicas que incorporem a
Dinamica Molecular na sua inovagdo tecnoldgica terdo
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uma vantagem competitiva impar em médio prazo,
pois, além do dominio da técnica, elas irdo influenciar
no seu desenvolvimento, por meio de parcerias com
as universidades e os centros de pesquisa, para que a
Dinamica Molecular atenda as suas necessidades de
maneira especifica.
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