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APRESENTAÇÃO
A coleção “A Estruturação e Reconhecimento das Ciências Biológicas na 

Contemporaneidade” da Atena Editora é uma obra composta de dois volumes e refere-
se a uma série de investigações e contribuições nas áreas das Ciências Biológicas e que 
se fundamentam na discussão científica e em trabalhos categorizados e interdisciplinares 
desenvolvidos por autores de vários segmentos, potencializando discussões e abordagens 
contemporâneas em temas variados das Ciências Biológicas. Assim, a coleção é para todos 
os profissionais pertencentes às Ciências Biológicas e suas áreas afins, especialmente 
aqueles com atuação no ambiente acadêmico e/ou profissional. Cada volume foi organizado 
de modo a permitir que sua leitura seja conduzida de forma simples e com destaque por 
área da Biologia, onde os capítulos podem ser lidos na ordem que você desejar e de acordo 
com sua necessidade.

O Volume I – “Meio Ambiente e Biodiversidade”, através dos seus 16 capítulos 
aborda a heterogeneidade e aplicação de conceitos nas áreas de meio ambiente, ecologia, 
sustentabilidade, botânica, micologia e zoologia, como levantamentos/inventários e 
discussões sobre a importância da biodiversidade e do conhecimento popular sobre as 
espécies. As temáticas exploradas neste volume são de grande relevância, pois apesar 
da preocupação com a biodiversidade e com o estado do meio ambiente não ser recente, 
sabe-se que foi nas últimas décadas do século XX que essa temática entrou definitivamente 
no discurso dos cidadãos, na sociedade civil, na agenda dos governos, na imprensa e 
ganhou as ruas. No entanto, se observa que essa preocupação ainda não se transformou 
efetivamente em práticas educativas, administrativas e operacionais efetivas, o que coloca 
em risco todos os seres vivos e recursos naturais. Desta forma, o volume I procura auxiliar 
a realização de trabalhos nestas áreas e no entendimento e desenvolvimento de práticas 
que podem ser adotadas no âmbito da educação, em espaços formais e não formais de 
ensino, para o meio ambiente e manutenção da biodiversidade de forma de compreender, 
refletir, responder e/ou minimizar os graves problemas ambientais. 

O Volume II – “Saúde e Biotecnologia”, reúne 18 capítulos que apresenta de 
forma categorizada discussões e estudos desenvolvidos em diversas instituições de 
ensino e pesquisa do país, que apresentam resultados bem fundamentados de trabalhos 
de experimentos laboratoriais, de campo e de revisão de literatura realizados por diversos 
professores, pesquisadores, graduandos, e pós-graduandos, cujas pesquisas serão 
apresentadas de maneira objetiva e didática. A produção científica no campo da Saúde e 
da Biotecnologia é ampla, complexa e interdisciplinar. Portanto, os capítulos que compõem 
este volume refletem essa diversidade de olhares. 

Assim, o resultado dessa experiência, que se traduz nos dois volumes organizados, 
objetiva apresentar ao leitor a complexidade e a diversidade de questões e dimensões 
inerentes as áreas de Meio Ambiente, Biodiversidade, Saúde e Biotecnologia, como pilares 



estruturantes das Ciências Biológicas na contemporaneidade. Por fim, esperamos que 
a leitura aqui proposta possa disseminar e apoiar a construção novos estudos, saberes 
e práticas pautadas no reconhecimento da importância dos seres vivos e dos recursos 
naturais, com uma visão multidimensional para a saúde planetária e para o enriquecimento 
de novas atitudes e práticas multiprofissionais nas Ciências Biológicas.

Boa leitura!

Clécio Danilo Dias da Silva
Daniele Bezerra dos Santos
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RESUMO: Doenças cardíacas são resultantes de 
lesões ateroscleróticas que acabam por obstruir 
o fluxo sanguíneo normal, e atualmente são 
responsáveis por 31% das mortes que ocorrem 
ao redor do mundo. Um dos principais fatores de 
risco para o desenvolvimento de aterosclerose, e 
consequentemente a progressão para um quadro 
de doença cardiovascular, é o tabagismo, já que 
os principais componentes da fumaça do cigarro 
são moléculas que atuam como agonistas do 
receptor de hidrocarbonetos de arila (AhR), este 
sendo responsável pelo controle de fatores de 
transcrição diretamente envolvidos na evolução 
da aterosclerose. Os antagonistas deste 
receptor atualmente reportados apresentam 
severas limitações que os impedem de serem 
utilizados na terapêutica, sendo as principais 

delas alosterismo, atividade agonista parcial, 
tendência a biotransformação e citotoxicidade. O 
motivo dessas limitações se deve principalmente 
ao fato da ausência de informações acerca 
da estrutura tridimensional do receptor, em 
complexo ou não com ligantes, dificuldade essa 
que pode ser explicada por se tratar de um 
receptor citosólico, o que dificulta sua resolução 
por cristalografia de raios-X. O estudo atual, 
portanto, se baseou  nos ligantes já reportados na 
literatura com atividade antagonista ao receptor, 
bem como em algumas estruturas proteicas 
homólogas tridimensionalmente resolvidas, para 
construir um padrão farmacofórico comum a 
esses ligantes, e a partir disso realizar triagens 
virtuais em uma base de dados de compostos 
naturais, o que resultou na descoberta de 4 
novos compostos, com ótimas propriedades 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas in silico, 
os quais podem contribuir para o avanço dos 
estudos relacionados aos inibidores de AhR.
PALAVRAS - CHAVE: Aterosclerose, 
AhR, Triagem Virtual, Química Medicinal 
Computacional, Produtos Naturais.

COMPUTACIONAL DEVELOPMENT 
OF NEW ANTAGONISTS OF ARYL 

HIDROCARBON RECEPTOR (AHR),WITH 
POTENTIAL ATEROPROTECTIVE 

EFICACY IN SMOKERS
ABSTRACT: Heart disease is the result of 
atherosclerotic lesions that end up obstructing 
normal blood flow, and are currently responsible 
for 31% of deaths that occur around the world. 
One of the main risk factors for the development 
of atherosclerosis, and consequently the 
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progression to cardiovascular disease, is smoking, since the main components of cigarette 
smoke are molecules that act as aryl hydrocarbon receptor agonists (AhR ), which is responsible 
for the control of transcription factors directly involved in the evolution of atherosclerosis. The 
currently reported antagonists of this receptor have severe limitations that prevent them from 
being used in therapy, the main ones being allosterism, partial agonist activity, tendency to 
biotransformation and cytotoxicity. The reason for these limitations is mainly due to the fact 
that there is no information about the three-dimensional structure of the receptor, in complex 
or not with ligands, a difficulty that can be explained by the fact that it is a cytosolic receptor, 
which makes it difficult to resolve by X-ray crystallography. The current study, therefore, was 
based on ligands already reported in the literature with antagonistic activity to the receptor, 
as well as on some three-dimensionally resolved homologous protein structures, to build a 
pharmacophoric pattern common to these ligands, and from then perform virtual screenings 
on a data on natural compounds, which resulted in the discovery of 4 new compounds, with 
excellent pharmacokinetic and pharmacodynamic properties in silico, which can contribute to 
the advancement of studies related to AhR inhibitors.
KEYWORDS: Atherosclerosis, AhR, Virtual Screening, Computational Medicinal Chemistry, 
Natural Products.

1 | INTRODUÇÃO
Doenças cardiovasculares decorrem de eventos agudos isquêmicos resultantes 

do desenvolvimento de lesões ateroscleróticas nas artérias responsáveis pelo suprimento 
sanguíneo local (Hopkins, 2013). Dados epidemiológicos apontam que essas afecções 
respondem por 31% da mortalidade brasileira (Ministério da Saúde, 2010) e mundial 
(Mendis et al., 2011), o que destaca a aterosclerose como um grave problema de saúde 
pública. 

A aterosclerose é definida como uma doença inflamatória vascular que se 
desenvolve em condições de hipercolesterolemia (aumento dos níveis séricos de 
colesterol carreado por lipoproteínas de baixa densidade, LDL) e acomete segmentos 
específicos da arvore arterial, especialmente pontos de bifurcação e ramificação de 
artérias elásticas e musculares de médio  e grande calibre, onde a perturbação do fluxo 
sanguíneo laminar leva à perda do efeito ateroprotetor do estresse de cisalhamento laminar 
(Maiolino et al., 2013). O processo aterogênico ocorre em quatro estágios: (1) disfunção 
endotelial e inflamação vascular; (2) deposição, retenção e modificação de LDL no espaço 
subendotelial e formação de células espumosas; (3) formação de lesões fibrogordurosas e 
remodelamento arterial; e (4) precipitação de eventos agudos isquêmicos (Hopkins, 2013). 
O primeiro estágio resulta de alterações fenotípicas em células endoteliais, deflagradas por 
estímulos agressivos, como hipercolesterolemia e tabagismo (Libby et al., 2011). Esses 
estímulos induzem estresse oxidativo vascular, no qual espécies reativas de oxigênio 
(ERO) reduzem a biodisponibilidade de moléculas de óxido nítrico (NO) produzidas por 
células endoteliais, levando à disfunção endotelial (Xanthoulea et al., 2009). Dadas as 
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propriedades vasoprotetoras e antiinflamatórias do NO, a redução de sua biodisponibilidade 
ativa o fenótipo pró-trombótico de células endoteliais (Sprague & Khalil, 2009), que passam 
a expressar moléculas de adesão (ICAM-1) e adquirem permeabilidade aumentada a 
macromoléculas (Maiolino et al., 2013). 

A partir daí, se inicia o segundo estágio do processo aterogênico, no qual partículas 
de LDL penetram na parede arterial, onde são retidas à matriz extracelular subendotelial 
(Tabas et al., 2007) e parcialmente oxidadas por ERO derivadas de células vasculares 
(Skalén et al., 2002). As LDL minimamente modificadas/oxidadas (mmLDL) estimulam 
células endoteliais a produzirem citocinas (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 
que recrutam monócitos à parede vascular e induzem sua diferenciação em macrófagos, 
que, por sua vez, promovem a oxidação completa das mmLDL (Parhami et al., 1993). 

As LDL completamente oxidadas (oxLDL) são internalizadas por macrófagos 
na tentativa falha de fagocitose, resultando na formação de células espumosas, que 
compõem as lesões ateroscleróticas iniciais (estrias gordurosas) (Henriksen et al., 1981). 
Em resposta à ativação de células endoteliais, plaquetas são ativadas e recrutadas ao 
endotélio inflamado, onde liberam fatores de crescimento que estimulam a migração de 
CMLV da túnica média para o espaço subendotelial, dando início ao terceiro estágio do 
processo aterogênico. No espaço subendotelial, as CMLV proliferam e produzem colágeno, 
o que leva ao desenvolvimento de uma capa fibrosa que recobre o núcleo lipídico da estria 
gordurosa, formando uma placa fibrogordurosa crescente (Maiolino et al., 2013). Quando 
essa placa atinge um estágio avançado de remodelamento expansivo, passa a obstruir o 
fluxo sanguíneo, originando os eventos isquêmicos do quarto estágio (Little et al., 1988).

O tabagismo ativo ou passivo tem sido epidemiologicamente estabelecido como fator 
de risco predominante para a aterosclerose (Kunitomo et al., 2009). De fato, a exposição à 
fumaça de cigarro aumenta em sete vezes o risco de doença arterial periférica (Heliövaara 
et al., 1978; Hughson et al., 1978) e em duas a cinco vezes o risco de doença arterial 
coronariana com eventos cardíacos subjacentes (Doll & Peto, 1976; Doll et al., 4 1980; 
Piegas et al., 2003), como seqüelas de eventos aterogênicos. Em estudo longitudinal, 
Howard et al. (1998) observaram que a progressão da aterosclerose aumenta em 50% em 
fumantes ativos e em 20% em fumantes passivos. Por fim, 69% do total de mortes anuais 
atribuídas à exposição passiva à fumaça de cigarro nos Estados Unidos é decorrente de 
eventos cardíacos isquêmicos causados por lesões ateroscleróticas coronarianas (Glantz 
& Parmley, 1991). Com base nessas evidências, e considerando que a prevalência do 
tabagismo no Brasil é de 24% (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007), é possível 
denotar a importância do desenvolvimento de ferramentas terapêuticas para atenuar a 
progressão da aterosclerose em fumantes.

Os mecanismos fisiopatológicos pelos quais a exposição à fumaça do cigarro acelera 
o processo aterogênico envolvem a ativação de receptores para hidrocarbonetos arila 
(AhR) por dibenzo-dioxinas policloradas (PCDD), dibenzo-furanos policlorados (PCDF), 
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bifenilos policlorados co-planares (Co-PCB) e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos 
(PAH) (Kasai et al., 2006; Hanieh, 2014). Todas essas substâncias são contaminantes 
presentes na fumaça do cigarro, e dentre elas, as mais potentes e seletivas na ativação 
do AhR são a PCDD 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) e o PAH benzo(a)pireno 
(BaP) (Marinkovic et al., 2010; Kerley-Hamilton et al., 2012). O AhR atua como fator de 
transcrição e está expresso em todos os tipos celulares envolvidos no processo aterogênico, 
incluindo células endoteliais, CMLV, monócitos/macrófagos, leucócitos e plaquetas. Em 
ausência de ligante, o AhR existe como complexo citosólico dimerizado a duas moléculas 
da chaperona proteína de choque térmico 90 (Hsp90), a uma molécula da co-chaperona 
de 23kDa p23, a uma molécula da proteína de interação com AhR (AIP) e a uma molécula 
da tirosina-quinase c-Src (Abel & Haarmann-Stemmann, 2010; Barouki et al., 2012). Esse 
complexo estabiliza o AhR numa conformação de alta afinidade para ligantes, previne sua 
degradação proteolítica e impede sua translocação nuclear (Abel & Haarmann-Stemmann, 
2010; Barouki et al., 2012; Hanieh, 2014). Mediante interação com agonistas (como a TCDD 
e o BaP), o AhR libera a c-Src para o citosol, que, por sua vez, deflagra vias de sinalização 
não-genômicas (Abel & HaarmannStemmann, 2010), como a ativação da montagem do 
complexo NAD(P)H oxidase e subsequente produção de ERO (Sampaio et al., 2007).

A interação com o ligante também induz à exposição da sequência de localização 
nuclear (NLS) do AhR, que permite a translocação do complexo AhR-ligante ao núcleo. Aí, 
a chaperona é deslocada de seu sítio de ligação pelo translocador nuclear de AhR (Arnt), 
que, então, se dimeriza com o AhR (Soshilov & Denison, 2008). A partir dessa interação, 
o heterodímero AhR/Arnt se associa com elementos responsivos a xenobióticos (XREs) 
no DNA, e regula a expressão de genes responsivos (Abel & Haarmann-Stemmann, 2010; 
Barouki et al., 2012; Hanieh, 2014), incluindo genes que regulam a síntese de fatores pró-
aterogênicos, como a enzima do citocromo P450 1A1 (CYP1A1), cuja expressão gênica 
(síntese de RNAm) é induzida por ativação de AhR em células vasculares (Conway et 
al., 2009; Majkova et al., 2011). A liberação da c-Src para o citosol, mediante ativação 
de AhR, culmina com o acúmulo de ERO derivadas do complexo NAD(P)H oxidase na 
parede vascular (Sallée et al., 2014). Somado a esse mecanismo, a indução da síntese de 
por ativação de AhR também leva ao estresse oxidativo endotelial (Majkova et al., 2011), 
uma vez que a biotransformação de coPCB, presentes na fumaça do cigarro, por CYP1A1 
induz ao desacoplamento de seu ciclo catalítico, gerando ERO (Schlezinger et al., 2006). 
Em conjunto, as ERO geradas por ativação de AhR reduzem a produção endotelial e a 
biodisponibilidade vascular de NO (Sallée et al., 2014), participam da modificação oxidativa 
de partículas de LDL retidas na matriz (Kunitomo et al., 2009), ativam a síntese de MCP-
1 em células endoteliais (Majkova et al., 2009) e induzem à migração de CMLV (Kerzee 
& Ramos, 2000), eventos cruciais durante o processo aterogênico (Hopkins, 2013). Por 
mecanismos independentes da geração de ERO, a ativação de AhR induz à expressão de 
ICAM-1 em células endoteliais (Osterling et al., 2008), favorecendo a ativação do fenótipo 
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pró-trombótico dessas células durante o 1º estágio do processo aterogênico (Hopkins, 
2013). 

Além disso, a ativação de AhR induz ao acúmulo de colesterol por macrófagos 
por induzir à expressão de interleucina 8 (IL-8) (Wu et al., 2011) e por mecanismos não-
genômicos mediados por c-Src (Vogel et al., 2004), favorecendo sua diferenciação em 
células espumosas durante o 2º estágio do processo aterogênico (Hopkins, 2013). Por 
fim, a ativação de AhR induz à expressão de metaloproteinases (MMP-1, MMP-2, MMP-3 
e MMP-9) em CMLV (Meng et al., 2009), responsáveis pela migração dessas células ao 
espaço subendotelial para formação das lesões fibrogordurosas durante o 3º estágio do 
processo aterogênico (Hopkins, 2013).  

A partir dessa interação, o heterodímero AhR/Arnt se associa com elementos 
responsivos a xenobióticos (XREs) no DNA, e regula a expressão de genes responsivos 
(Abel & Haarmann-Stemmann, 2010; Barouki et al., 2012; Hanieh, 2014), incluindo genes 
que regulam a síntese de fatores pró-aterogênicos, como a enzima do  citocromo P450 1A1 
(CYP1A1), cuja expressão gênica (síntese de RNAm) é induzida por ativação de AhR em 
células vasculares (Conway et al., 2009; Majkova et al., 2011).

A caracterização da participação do AhR na progressão da aterosclerose induzida por 
exposição à fumaça de cigarro tem sido evidenciada por meio da utilização de antagonistas 
desses receptores. Em geral, compostos fenólicos planares, predominantemente 
derivados de flavonóides, exibem propriedades antagonistas sobre AhR (Henry et al., 
1999). Dentre eles, os mais utilizados em ensaios funcionais são: alfa-naftoflavona (α-
NF) (Wilhelmsson et al., 1994); 3’-metoxi-4’-nitroflavona (MNF) (Henry & Gasiewicz, 
2008); 6,2’,4’-trimetoxiflavona (TMF) (Murray et al., 2010); ácido 2-metil-2H-pirazol-3-
carboxílico (2-metil-4-o-tolilazo-fenil)- amida (CH-223191) (Kim et al., 2006; Zhao et al., 
2010); resveratrol (Casper et al., 1999; de Medina et al., 2005; Mohammadi-Bardbori et al., 
2012); e kempferol (Ciolino et al., 1999). Entretanto, esses compostos apresentam sérias 
limitações em suas propriedades antagonistas, sendo as mais comuns a baixa seletividade, 
a presença de agonismo parcial, sendo, portanto, capazes de ativar o receptor, a tendência 
a biotransformação além de apresentarem propriedades citotóxicas (Casper et al., 1999; de 
Medina et al., 2005; Mohammadi-Bardbori et al., 2012); e kempferol (Ciolino et al., 1999).

Em conjunto, essas limitações constituem um sério problema para a caracterização 
do papel exercido pelo AhR na fisiopatologia do processo aterogênico, e especialmente 
para a padronização desses agentes como fármacos ateroprotetores em ensaios pré-
clínicos e clínicos. 

As limitações do antagonismo exibido pelos compostos supracitados sobre o 
sistema AhR devem-se à escassez de informações estruturais do domínio de interação 
com ligantes (ligand binding domain, LBD) desse receptor, uma vez que a análise dos 
eventos moleculares resultantes da interação de ligantes com o AhR requer informações 
estruturais tridimensionais detalhadas desse domínio, ainda não descritas (Pandini et al., 
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2007).
Para o presente estudo, baseando-se nas técnicas da química medicinal 

computacional, foram selecionados os inibidores de AhR com atividade descrita na 
literatura a partir de ensaios experimentais, além da utilização de novas estruturas 
homólogas a família, presentes no Protein Data Bank (PDB), com o objetivo de derivar 
um padrão farmacofórico comum, bem como identificar os resíduos responsáveis pela 
atividade antagonista destas moléculas. A partir do padrão farmacofórico obtido, foi 
realizada uma triagem virtual em uma base de dados de 100.000 compostos naturais, e 
posterior aplicação de filtros farmacocinéticos e de toxicidade, além da análise do modo 
de ligação das moléculas resultantes as proteínas homólogas, permitindo a obtenção de 4 
novas moléculas com ótimas propriedades farmacocinéticas e baixa toxicidade, bem como 
potencial antagonista do AhR.

2 | MATERIAIS E MÉTODOS

2.1 Seleção de antagonistas de AhR reportados na Literatura
Para a realização deste estudo, foram recuperados dentre os 262 antagonistas 

reportados da base de dados BindingDB (em http://www.bindingdb.org) os 4 mais potentes, 
além de outros 2 antagonistas com estruturas reportadas em uma patente (Sherr et al., 
2019), sendo que as estruturas dessas moléculas podem ser visualizadas na Figura 1.
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Figura 1: Estruturas de antagonistas do receptor AhR, selecionadas da literatura.
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2.2 Seleção de estruturas homólogas de AhR depositadas no PDB e 
sobreposição dos modelos selecionado

Em uma busca feita no PDB por estruturas homólogas, foram obtidas inicialmente 14 
estruturas. Destas, foram selecionadas duas delas, sendo respectivamente as estruturas 
PDB ID 5TBM, do domínio PAS-B de humano em complexo com um antagonista de 
AhR - 79A, bem como a estrutura PDB ID 6E3S, referente ao PAS-B de Mus muscullus 
complexada a um agonista de AhR - HNJ401. Estas estruturas foram posteriormente 
sobrepostas utilizando o software SPDBV, e a partir da análise desse alinhamento/
sobreposição, feita utilizando o software Maestro, foram identifi cados os resíduos envolvidos 
somente na interação com o agonista - o resíduo de Tirosina 278, com uma interação 
pi-stacking com o ligante, bem como os resíduos que se ligam somente ao antagonista, 
no caso correspondendo ao resíduo de Histidina 293, com uma Ligação de Hidrogênio 
com o respectivo ligante. Também foi identifi cado que ambos os ligantes interagem com o 
resíduo de Fenilalanina 254, por meio de uma interação de natureza pi-stacking, importante 
para posicionar/ancorar as moléculas na cavidade/bolsão hidrofóbico do receptor. Esse 
detalhamento pode ser observado na Figura 2. 

Figura 2: Sobreposição do Antagonista 79 A, (representado em amarelo, na forma de stick), 
ao agonista HNJ 401, em verde, mostrando os resíduos de AhR (em Diagrama Ribbons) 

importantes nas interações.
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2.3 Docking de ligantes selecionados para obtenção do potencial modo de 
ligação

Os ligantes selecionados da literatura foram submetidos a um estudo de docking, 
utilizando o software GOLD, para obtenção das poses (conformação + posição) de menor 
energia, que seriam utilizadas posteriormente para o cálculo do padrão farmacofórico. Para 
o estudo de docking desta etapa, foi defi nida uma esfera de 7 Å, com as coordenadas sendo 
(X: - 4,93 ; Z: 7,20; Y: 3,93), utilizando o complexo PDB ID 5TBM para os cálculos. As poses 
de maior score (ou de menor energia de interação proteína-ligante) foram classifi cadas a 
partir da função ChemPLP do GOLD, e podem ser vistas a partir da Tabela 1.

Tabela 1: Escores de docking dos antagonistas de Ahr selecionados a partir da literatura. 

2.4 Derivação do padrão farmacofórico
As poses de maior escore obtidas do docking realizado com o software GOLD 4.1, 

foram utilizadas como input no software Discovery Studio 4.0, em conjunto com o inibidor 
cristalográfi co do complexo PDB ID 5TBM, para a derivação de um padrão farmacofórico 
comum entre as estruturas. Com o Discovery Studio se realiza a sobreposição dessas 
estruturas baseada em características químicas em comum entre os grupamentos ativos e 
subestruturas, os quais serão classifi cados como features.

2.5 Triagem virtual na base de dados ZINC Naturals, utilizando o padrão 
farmacofórico gerado

A partir do padrão farmacofórico gerado, este primeiramente foi refi nado utilizando 
o software Discovery Studio 4.0, e o modelo cristalográfi co PDB ID 5TBM, promovendo 
uma melhor orientação aos features gerados, com o intuito de permitir uma melhor 
complementariedade com relação aos aminoácidos da cavidade catalítica do receptor. 
Após esse ajuste, o padrão farmacofórico foi então utilizado para uma triagem virtual na 
base de dados ZINC Naturals, que contém 100.000 compostos, em busca de estruturas 
que apresentassem maior coincidência/ajuste ao farmacóforo utilizado.
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2.6 Aplicação de filtros ADMETox aos compostos oriundos da triagem virtual
Os compostos que foram recuperados da base de dados ZINC Naturals passaram 

por uma série de filtros para a obtenção das moléculas com melhores propriedades 
farmacocinéticas, farmacodinâmicas bem como baixa toxicidade. A intenção nesta etapa 
é a obtenção de moléculas que possam ser classificadas como hits, os quais tenham 
capacidade de prosseguirem nos estudos sem apresentar posteriores propriedades 
indesejadas. Para a análise das propriedades ADME, ou seja: Absorção, Distribuição, 
Metabolismo e Excreção, foi utilizado o software QikProp, enquanto que para a análise 
das propriedades de toxicidade, sendo elas, mutagênicidade, hepatotoxicidade, 
carginogênicidade e teratogenicidade, foi empregado o software DEREK 2.0.

2.7 Docking das moléculas resultantes da triagem, após aplicação dos 
filtros ADME/Tox

Por fim, as moléculas que restaram (ou “sobreviveram”) da triagem virtual, e após 
passarem pelos filtros ADME/Tox, foram inseridas no software GOLD, para realização de 
um estudo de docking, utilizando a estrutura cristalográfica PDB ID 5TBM para tal, com 
o intuito de avaliar como essas moléculas se ligam ao receptor, se realizam interações 
importantes com o resíduo que liga antagonistas, procurando portanto eliminar moléculas 
que tenham potencial de se ligarem a resíduos da região que liga agonistas e que iriam 
causar indesejável ativação do receptor. 

3 | RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1 Padrão farmacofórico obtido
O padrão farmacofórico obtido com auxílio do software Discovery Studio apresentou 

3 features: um hidrofóbico, derivado de uma região em comum às estruturas utilizadas para 
o cálculo, que são compostas por grupamentos apolares, tais como anéis aromáticos. O 
outro feature se apresentou como aromático, também em virtude dessas estruturas terem 
como característica a presença de um grupo aromático necessário para a estabilização 
da molécula na cavidade catalítica, com interação de natureza pi-stacking com o resíduo 
de Fenilalanina 254. Por último, há a presença do feature referente a um grupo aceitador 
de Ligação de Hidrogênio, que corresponde aos grupos carbonila e hidroxila que essas 
moléculas apresentam, tendo correspondência quando realizamos a análise da cavidade 
catalítica do modelo cristalográfico PDB ID 5TBM, onde vemos que existe um resíduo de 
Histidina 293, que atua como doador de Ligação de Hidrogênio para o inibidor cristalográfico 
79 A, e portanto é um requisito fundamental para essas moléculas que realizem interação 
com esse resíduo. Os features obtidos podem ser vistos na Figura 3, em sobreposição às 
estruturas utilizadas para a sua obtenção.
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Figura 3: Features derivados com o software Discovery Studio, em fase com as moléculas 
utilizadas para sua obtenção, onde as esferas verdes com o vetor apontando na direção oposta 
correspondem ao grupo aceitador de Ligação de Hidrogênio, enquanto que as esferas laranjas 

correspondem ao grupamento aromático, e a esfera azul a um grupamento hidrofóbico.

3.2 Triagem virtual na base de dados ZINC Naturals, utilizando o padrão 
farmacofórico gerado

A partir do padrão farmacofórico obtido, composto por 3 features, sendo eles 
respectivamente um grupo aceitador de Ligação de Hidrogênio, um grupo aromático e 
um grupo hidrofóbico, foi realizada a triagem virtual na base de dados ZINC Naturals, e 
dos 100.000 compostos que compõe a base, 87.000 foram recuperados. Logo, o padrão 
farmacofórico não conseguiu, de fato, fazer grande distinção entre os compostos ali 
contidos, aumentando a importância das etapas subsequentes da aplicação de fi ltros 
ADME/Tox e de estudos de docking.

3.3 Aplicação de fi ltros ADME/Tox aos compostos oriundos da triagem 
virtual e docking dos melhores candidatos

A partir dos 87.000 compostos que foram recuperados da triagem baseada em 
padrão farmacofórico, foram aplicados uma série de fi ltros com o intuito de, ao fi nal do 
estudo, se obter apenas as moléculas que se mostrassem mais promissoras (in silico). 
O primeiro fi ltro aplicado, o do software Discovery Studio, se trata do valor absoluto de 
fi t value, que faz menção ao quão bem uma determinada molécula se encaixa/ajusta ao 
padrão farmacofórico proposto para a triagem. As 1.000 estruturas de maior escore foram 
selecionadas para as etapas seguintes, eliminando, portanto, 86.000 compostos. Ainda 
no mesmo software, foi aplicado o fi ltro de peso molecular, com o intuito de selecionar 
moléculas com valores menores do que 370 Da. Foram, portanto, selecionadas 270 



A Estruturação e Reconhecimento das Ciências Biológicas na Contemporaneidade 2 Capítulo 10 103

moléculas, eliminando mais 730. A partir disso, essas moléculas resultantes foram avaliadas 
quanto às suas propriedades toxicológicas com auxílio do software DEREK, com o intuito 
de analisar  propriedades como toxicidade das estruturas, tais como hepatotoxicidade, 
carcinogenicidade, teratogenicidade e mutagenicidade, restando 113 moléculas. Após isso, 
essas moléculas foram avaliadas com o software QikProp, investigando suas propriedades 
farmacocinéticas (ADME), onde foram avaliados: % Human Oral Absorption, que diz 
respeito à capacidade da molécula de ser absorvida por via oral em humanos, com um 
valor aceitado acima de 80%; Log P, referente à lipofi licidade das moléculas, importante 
propriedade na absorção das mesmas por via oral, sendo aceitos valores acima de 1,5 e 
menores que 5; bem como as propriedades de permeabilidade celular, representadas pelos 
parâmetros QPLog CACO e QPLog MDCK, com valores considerados ótimos acima de 
500. Desta análise, resultaram 4 estruturas com ótimo perfi l farmacocinético em potencial, 
estando essas propriedades descritas na Tabela 2. 

Tabela 2: Propriedades Farmacocinéticas das 4 moléculas selecionadas da triagem virtual

Essas 4 moléculas foram fi nalmente submetidas a estudos de docking, utilizando a 
estrutura cristalográfi ca PDB ID 5TBM, sendo analisado o modo de ligação das mesmas no 
receptor, com o intuito de estabelecer se havia concordância com o inibidor cristalográfi co 
79A. A estrutura 2D dessas moléculas estão representadas na Figura 4.
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Figura 4: Estruturas 2D das moléculas selecionadas na triagem virtual
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Com a realização do docking dessas moléculas, foi possível observar que elas 
mantêm concordância conformacional ao inibidor cristalográfi co, interagindo com a região 
onde está contido o resíduo que liga somente antagonistas - a Histidina 293, não realizando 
nenhuma interação com o resíduo que liga agonistas - a Tirosina 278, ou com outro resíduo 
próximo a ele. As conformações das estruturas selecionadas bem como sua sobreposição 
ao inibidor cristalográfi co no sitio catalítico da estrutura cristalográfi ca PDB ID 5TBM pode 
ser observada na Figura 5.

Figura 5: Inibidor cristalográfi co (representado em balls and stick, na cor verde) sobreposto às 
moléculas oriundas da triagem virtual (representadas em stick, na cor preta), no sítio catalítico 

da estrutura cristalográfi ca PDB ID 5TBM, aqui utilizada como referência.

4 | CONCLUSÃO
As técnicas de Química Medicinal Computacional se provaram efi cientes para a 

realização de triagem virtual na busca por novas moléculas capazes de antagonizar o AhR, 
possibilitando o descobrimento de 4 novas estruturas, em potencial, que apresentaram 
excelentes propriedades farmacocinéticas, farmacodinâmicas bem como baixa toxicidade 
(in silico), devendo agora serem testadas em ensaios biológicos in vitro, afi m de ser possível 
realizar a validação experimental de seu potencial inibitório, de fato, além de guiar os 
próximos passos no planejamento de novos e futuros antagonistas de AhR, com potencial 
efi cácia ateroprotetora em fumantes.
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