Comunicacao

Da quimica medicinal aos anticorpos monoclonais, como a bioinformatica
podera revolucionar a industria farmacéutica?

From medicinal chemistry to monoclonal antibodies, how can bioinformatics revolutionize the pharmaceutical

industry?
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Abstract

Resumo

Apresenta os processos de evolugdo cientifica do campo da saude
mais especificamente os paradigmas e sua evolugdo dentro da area
de Quimica Medicinal ou Quimica Farmacéutica.

Apresentar o avan¢o da computagdo quantica de forma significativa
em relagdo a computagdo "classica" no que concerne velocidade de
descoberta de novos agentes medicinais e evolugdo nos tratamentos.

Buscou-se nos periddicos da base de dados EBSCO as palavras-chave
principais do objeto de estudo, como: “bioinformatica”, “industria
farmacéutica” e “anticorpos monoclonais”. A busca se restringiu as
publicagdes dos ultimos dez anos. O resultado da busca, obteve 37
estudos, dos quais 4 foram selecionados para compor esta revisdo.

Aparentemente o caminho que tem sido trilhado pelas grandes
corporagOes farmoquimicas tem apontado que a computagdo
guantica estd avangando de forma significativa em relagdo a
computagao "classica" no que concerne velocidade de descoberta de
novos agentes medicinais e evolugdo nos tratamentos.

A computacgdo qudantica serad crucial para a industria farmacéutica
identificar e desenvolver novos agentes medicinais, diagndsticos,
aplicagdes para diagndsticos moleculares e melhoria da precisdo dos
tratamentos médicos para uma ampla gama de doengas, sendo
assim um provavel futuro da reinvengao das gigantes farmoquimicas.

It presents the processes of scientific evolution in the field of
health, more specifically the paradigms and their evolution within
the area of Medicinal Chemistry or Pharmaceutical Chemistry. To
present the advancement of quantum computing significantly in
relation to "classical" computing in terms of speed of discovery of
new medicinal agents and evolution in treatments. Quantum
computing will be crucial for the pharmaceutical industry to
identify and develop new medicinal agents, diagnostics,
applications for molecular diagnostics and improving the accuracy
of medical treatments for a wide range of diseases, thus being a
likely future of the reinvention of the pharmochemical giants.
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Da quimica medicinal aos anticorpos monoclonais, como a bioinformatica podera

revolucionar a industria farmacéutica?

INTRODUCAO

E de notério saber que o desenvolvimento das sociedades, seguem em
harmonia com um entendimento ou concepg¢dao de mundo. Os processos de evolugado
cientifica, em sua maioria, vém sempre acompanhados de momentos de adversidade,
nas mais diferentes esferas, vide o pensamento do renomado fisico Albert Einstein, ao
dizer que “A associacdo dos problemas resolvidos com os nao resolvidos pode lancar
nova luz nas nossas dificuldades, gracas a sugestao de ideias novas” @,

A ciéncia, ao longo de sua trajetéria histérica evidencia que suas praticas sao
baseadas na visdo de mundo momentanea, procurando explicar os fendmenos de
interesse, de maneira apropriada aos critérios cientificos.

Nesse sentido o processo cientifico é dinamico e evolucionista, onde as
hipéteses podem ser criadas e refutadas, aprimoradas e substituidas por outras, a fim
de buscar explicar e entender, a realidade.

Sendo assim a constituicdo dos campos cientificos se processa através de
contextos relacionais, ndo sendo imune a mudancas de comportamentos sociais e

histéricos, como mostrado resumidamente na linha do tempo apresentada na figura 1,

qgue fazem com que as indagacdes se multipliquem e se diversifiquem em correntes

distintas de pensamento.

Figura 1 — Paradigmas da Ciéncia.
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Fonte: original dos autores.
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RELATO DA COMUNICACAO

Ao observarmos os movimentos cientificos-sociais, é notdrio que eles estdo
seguindo o fluxo proposto por Thomas Samuel Kuhn (1922-1996). Com o surgimento
da ciéncia computacional e ciéncia de dados, todos os campos tiveram que se
reinventar e se adaptar a essa nova realidade, porém, alguns campos como a
medicina, a farmdacia, principalmente no que tange a descoberta de novos agentes
medicinais, bem como, novos tratamentos baseados na medicina personalizada estdo
passando por modificagdo que aparentemente estdo gerando um impacto bastante
positivo com esse novo modelo de ciéncia. A figura 2 mostra a evolucdo e a

@

substituicdo de modelos cientificos

Figura 2 — Evolugdo dos modelos cientificos.
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Fonte: original dos autores.

A Quimica Medicinal ou Quimica Farmacéutica é a area, destinada a descoberta
de novos agentes medicinais, tendo assim como principal objetivo tratd-los e
compreendé-los em nivel molecular, quanto as suas capacidades terapéuticas e
toxicas. Nesse sentido ao tracarmos uma linha histdrica representada nas figuras 3 e 4,
relacionada a evolucdao da descoberta de novos agentes medicinais, podemos notar
gue hd um paralelo entre o modelo do paradigma da ciéncia e a evolucdo e descoberta

de novos agentes medicinais.
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Figura 3 — Linha histdrica da descoberta de agentes medicinais, Parte 1.
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Fonte: original dos autores.

Figura 4 — Linha histdrica da descoberta de agentes medicinais, Parte 2.
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Fonte: original dos autores.

Ao observarmos a linha do tempo proposta, podemos constatar que durante
muito tempo a descoberta de farmacos ocorreu ao acaso, passando por observacdes e
triagens empiricas, extracdes de fontes naturais, até chegar a era das grandes sinteses.

Entretanto, esse movimento vem mudando, o trabalho individual tem sido substituido
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pelo trabalho em equipes transdisciplinares com olhares holisticos. Prova disso é que
ha descricdo de diversas estratégias para o design molecular de novos agentes
medicinais, como abordagens fisioldgicas, estudo de alvos terapéuticos, etc., no
entanto, mais atualmente, a abordagem de planejamento molecular de novos agentes
medicinais candidatos a novos farmacos, tem ganhado destaque, por utilizar-se
modelos computacionais para realizar predi¢Oes e triagens antes de realizar testes in
vitro, ou mesmo in vivo reduzindo gastos, tempo de desenvolvimento, experimentacao
animal e aumentando a probabilidade de compostos funcionarem de maneira mais
efetiva e com menores efeitos colaterais. Em 2021 foram aprovados pela FDA 48
agentes medicinais que atuardo em multiplas doencas ndo cobertas. Alguns deles
foram chamados de farmacos inovadores pois atuam em alvos moleculares ou rotas
fisiolégicas que nenhum outro farmaco no mercado atua, como por exemplo o
Avacopan, Asciminib, Ropeginterferon, alfa-2b, Vosoritide, Maribavir, Pafolacianina,
Tezepelumab e Efgartigimod. Todos esses medicamentos tiveram uma etapa de
modelagem in silico a fim de predizer sua atividade ou toxicidade.

A modelagem computacional pode caminhar para varias vertentes aliadas a
bioinformatica, uma das possibilidades que estao sendo inicialmente exploradas é o
aumento de velocidade de desenvolvimento de novos agentes medicinais com o uso
de softwares de inteligéncia artificial (Al) que tem a capacidade de prever com
precisdo as propriedades moleculares e, em particular, se uma molécula e/ou um
agente medicinal proposto tera atividade e aprender com o processo.

A inteligéncia artificial € muito efetiva no reconhecimento de padrdes de
imagens e textos, o que a torna uma ferramenta interessante e promissora para essa
aplicacdo a qual é dada o nome de meta-aprendizagem. Exemplo disso s3o as
colaboragcdes que vem surgindo entre as empresas farmoquimicas e as empresas de
informatica, aqui podemos citar a colaborag¢do entre a Novartis, a equipe de Machine
Intelligence da Microsoft Research Cambridge que trabalhou em um projeto a fim de
melhorar a previsdao da ligacdo entre moléculas e proteinas, o que resultou em um
artigo publicado trigésima quinta Conferéncia sobre Sistemas de Processamento de

Informacdo Neural (NeurlPS) 2021, FS-Mol: A Few-Shot Learning Dataset of Molecules.
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Um dos entraves da ampliacdo do uso de modelos computacionais na predicdo de
novos agentes medicinais é a qualidade e a velocidade do processamento que a
informatica atual possibilita, nesse sentido, o desenvolvimento da computacao
quantica vem auxiliar na solugdo desse entrave.

O modelo computacional que possuimos hoje em dia é um modelo bindrio, que
se baseia em 1 — presenca de eletricidade — ou 0 — auséncia de eletricidade —, esse
mesmo modelo pode se aplicar a luz ou magnetismo, sendo sempre um modelo de
base matematica binaria, porém, se observarmos as regras quanticas, onde uma
particula pode possuir um comportamento ambiguo, como por exemplo o féton, que
tem caracteristicas de energia e ao mesmo tempo possui massa, lhe conferindo
caracteristicas de particula, podemos utilizar um modelo quantico a fim de processar
informacdes. No modelo de processamento quantico, podemos ter auséncia e
presenca da luz, eletricidade ou magnetismo ao mesmo tempo, ou seja, teriamos 0 e 1
simultaneamente, obviamente considerando as leis da probabilidade estatistica, nesse
sentido, um aumento drastico de velocidade de processamento, bem como um
aumento de capacidade de armazenamento, cerca de 8 vezes maior do que temos
atualmente.

Assim sendo, com a finalidade de ampliagdo de portfélio cientifico outras
apostas sdo realizadas pelas grandes farmoquimicas, estas estdo apostando no uso da
computacdo quantica, uma vez que os métodos computacionais atuais sao limitados e
nao suportam o desenvolvimento de medicamentos inovadores. J4, os processadores
guanticos sdao capazes de resolver muitos dos problemas do desenvolvimento
farmacéutico, em especial a analise e modelagem de moléculas associadas aos
mecanismos das doengas, lacuna essa nao solucionada pela computagao tradicional.

Gragas a sua poténcia a computacdo quantica consegue simular e comparar
com certa precisdo estruturas maiores e mais complexas do que a computacao classica
é capaz de fazer, exemplo disso nasceu a parceria entre a farmacéutica Boehringer
Ingelheim com o Google Quantum Al. Outro exemplo disso é a startup Polaris
Quantum Biotech estd aplicando a computacdao quantica na descoberta de novos

agentes medicinais, com isso a empresa reduziu para cerca de quatro meses o tempo
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gue se leva para encontrar novas moléculas candidatas no desenvolvimento de novos
agentes medicinais, sendo assim a startup estd redesenhando os processos, e
vislumbra sua aplicacdo na escalabilidade e automacdo. A empresa Biogen esta
seguindo no mesmo sentindo que o mercado farmoquimico com a criagdo do
aplicativo 1QBit em parceria com a Canadense Accenture Labs, este tem por objetivo
reduzir custos e o tempo de langamento potenciais novas moléculas. A empresa esta
caminhando no sentido do tratamento para doencas neurodegenerativas como

esclerose multipla, doencga de Alzheimer, Parkinson e doenga de Lou Gehrig.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As abordagens de bioinformatica estdo se tornando cada vez mais essenciais na
descoberta de medicamentos tanto na academia quanto na industria farmacéutica. A
exploragdao computacional dos volumes crescentes de dados gerados durante todas as
fases da descoberta de medicamentos estd permitindo que os principais desafios do
processo sejam abordados, como a criacdo de grandes repositérios de dados,
algoritmos de bioinformatica para analisar big data que identificam novos alvos de
medicamentos e/ou biomarcadores, programas para avaliar a tratabilidade de alvos e
previsdao de oportunidades de reposicionamento que usam medicamentos licenciados
para tratar indicacGes adicionais. Além disso, a ampla aplicacdo das ferramentas
computacionais tecnologias de computacdo de alta performance e conjunto com as
ferramentas analiticas associadas aceleraram muito o progresso dos estudos para as
plantas medicinais. O emprego de ferramentas de bioinformatica nos campos
crescentes de farmacovigilancia e sequenciamento gendmico traz grandes beneficios
futuros, como auxiliar no melhor entendimento da resisténcia a drogas e viruléncia
microbiana, o que pode facilitar o manejo eficaz de infec¢des virais @35),

Aparentemente o caminho que tem sido trilhado pelas grandes corporacdes
farmoquimicas tem apontado que a computacdo quantica esta avancando de forma
significativa em relacdo a computacdo cldssica no que concerne velocidade de
descoberta de novos agentes medicinais e evolugdao nos tratamentos. A evolugdo e o

acesso da computagdo quantica serdo cruciais para as empresas farmacéuticas
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identificarem e desenvolverem novos agentes medicinais, diagndsticos, aplicacdes
para diagndsticos moleculares e melhoria da precisdo dos tratamentos médicos para
uma ampla gama de doencas, sendo assim um provavel futuro para a reinvencdo das

gigantes farmoquimicas.
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