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A divulgacgdo cientifica tem como objetivo popularizar e democratizar o acesso
ao conhecimento cientifico para quem n&o estad ou ainda ndo esta envolvido
ou envolvida com Ciéncia. Por isso, a divulgagao cientifica e seus recursos
podem ser aproveitados para inovar as aulas de Ciéncias e tornar os proces-
sos de ensino e de aprendizagem mais significativos. Nesta obra, o objetivo é
destacar os textos de divulgacdo cientifica como recurso de ensino e de
aprendizagem. O livro inicia com uma discussdo sobre as possibilidades e be-
neficios do uso e da producao de textos de divulgacgdo cientifica por estudan-
tes da educagdo basica. Também s&o apresentados alguns textos que expli-
cam o que diferentes grupos de pesquisa de universidades e institutos de pes-
quisa publicos do Estado de S&o Paulo fazem. Esses textos foram produzidos
para orientar algumas das atividades de extensdo de uma universidade publi-
ca. Espera-se que o uso e a producao de textos de divulgacao cientifica contri-
buam para melhorar a aprendizagem de conceitos cientificos e para desenvol-

ver a destreza em pesquisa, leitura e escrita dos estudantes.
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Modelagem Molecular e Interferentes Enddcrinos:
Pesquisas que Podem Auxiliar a Reducao de Impactos
no Meio Ambiente e na Saude

Michell Oliveira Almeida
Rafaela Molina de Angelo
Lanna Emilli Barbosa Lucchetti
Mauro Coelho dos Santos
Marcos Roberto de Vasconcelos Lanza
Kathia Maria Honorio

Para que os grandes avancos na tecnologia, agricultura, pecuaria e
indastria fossem alcangados, 0 homem acabou deixando de lado um fator
extremamente importante: o meio ambiente (Figura 1). Sabe-se que a
partir desses avancos, existem consequéncias que podem afetar o meio
ambiente como um todo e até mesmo a satide dos seres humanos, pois
substancias como os pesticidas sao téxicas e prejudiciais a0 meio ambiente
e a saide humana. Essas consequéncias podem ser ainda maiores, pois
doencas como o cancer podem ser desenvolvidas devido ao contato com

esses poluentes.” 2.

Figura 1: Lixos descartados e devolvidos pela maré.

Fonte: <https://pixabay.com/pt/photos/polui%C3%A7%C3%A30-lixo-oceano-pl%C3%Ai1stico-4855507/>.

Acesso em: 29 out. 2020.
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Inicialmente, a populagdo humana comegou a sofrer efeitos danosos
devido ao uso dessas substancias nas décadas de 50 e 60 e, recentemente,
estudos mostram que substancias que agem como poluentes podem ser
encontradas em pesticidas, herbicidas, inseticidas, medicamentos, em
materiais como o plastico e outros tipos. Além disso, cada vez mais o
sistema endo6crino humano é afetado por essas substancias. Por isso, foi
definido o termo “interferente endécrino” (IE) para essas substancias.

Como ja conhecido de outros trabalhos cientificos, essas substancias
podem afetar o funcionamento endécrino de animais e também dos seres
humanos.' Também sabemos que diversos métodos de estudo podem ser
utilizados com o objetivo de degradar essas substancias de forma que sua

acao como interferente enddcrino seja anulada ou diminuida.

Dentre uma vasta gama de métodos, técnicas e estudos, sera que é possivel utilizar na
Area de Quimica um aparelho eletrénico bastante usado pelas pessoas no seu dia a dia
para diversas finalidades, tais como trabalhos, estudos, lazer (assistir séries e filmes
famosos, por exemplo) e jogos, que é conhecido como computador?

A resposta é SIM!

Porém, antes de entendermos como funcionam esses estudos, vamos

entender um pouco mais sobre a quimica...

A quimica é a area da Ciéncia que estuda a matéria e suas transformacdes, sendo assim
de suma importincia para a humanidade. As reacdes quimicas (ou seja, as
transformagoes da matéria) possibilitam a fabricacao de roupas, materiais para os mais
diversos fins - desde um utensilio de cozinha a uma turbina de aviao - remédios,

equipamentos eletronicos, e assim por diante. Basicamente, tudo que utilizamos no

decorrer da nossa vida envolve quimica de alguma forma

N

As reacdes quimicas acontecem a nossa volta o tempo todo e

algumas delas geram produtos inofensivos para humanos e meio
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ambiente (Figura 2). A fotossintese realizada pelas plantas, por
exemplo, é uma reagao quimica que produz energia para as proprias
plantas e também o gés oxigénio, que nds respiramos. Mas nem sempre
é isso que acontece - algumas reagdes podem gerar poluentes, produtos

extremamente perigosos para seres humanos e para o planeta.

%

g

Figura 2: Exemplo de uma reacio quimica (processo de formacio de 2 mols de 4gua).
Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hydrogen_and_oxygen_react_to_form_water.png>. Acesso
em: 29 out. 2020.

Nédo sdo s6 os poluentes gerados em algumas reagbes que
preocupam os cientistas: frequentemente, para um processo acontecer,
é preciso o fornecimento de energia. E energia, como vocé sabe se ja
teve que pagar uma conta de luz, ndo é barata - e nao apenas para quem
paga a conta, a energia custa, a longo prazo, um elevado preco para o
planeta também. Todos os métodos para geracdo de energia que
empregamos atualmente possuem sua propria lista de impactos no
meio ambiente - mas esse é um assunto para outra conversa! Aqui
vamos apenas ter em mente essa informacao: a utilizacao de energia
tem seu proéprio alto custo.

Como podemos entio estudar esses mesmos processos sem 0
“lado negativo”?

E ai que utilizamos a quimica computacional!

Essa é a area da quimica que utiliza computadores para fazer

simulagdes de reagdes ou processos e obter informagdes sobre esses com
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uma utilizacdo reduzida de energia e reagentes. Dessa forma, pode-se
estudar um sistema quimico primeiramente a partir das simulag¢ées
computacionais e, com as informacdes obtidas, pode-se realizar o
experimento, reacdo ou processo ja com as melhores condi¢oes possiveis
para obter o resultado ideal, sem a necessidade de realizar varios testes
que consumiriam muito reagente e energia.

O computador pode ser utilizado em diversas areas de pesquisa
cientifica como, por exemplo, na quimica, fisica, biologia, matematica,
farmacia, entre outras. Para estudar os interferentes enddcrinos, é
possivel utilizar técnicas computacionais de forma a simular suas
propriedades e mecanismos de degradacao, por exemplo (Figura 3). A 4rea
que utiliza tais técnicas computacionais para entender problemas

quimicos é chamada de modelagem molecular.

Y am— N

Figura 3: Computador com modelo um de molécula para realizar simulagoes.
Fonte: Computational Chemistry by H Alberto Gongora from the Noun Project <

https://thenounproject.com/term/computational-chemistry/1119962/>. Acesso em 29 out. 2020.
O que é modelagem molecular?

Modelagem molecular nada mais é do que um conjunto de diversas
técnicas que podem ser empregadas para construir (programas de
computador podem ser empregados para desenhar todos os tipos de

moléculas, como as estruturas moleculares dos interferentes enddcrinos),
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editar (programas de computador podem realizar modificagdes em
determinadas regides das moléculas, assim como prever possiveis reagoes
quimicas envolvendo interferentes enddcrinos, por exemplo) e visualizar
(programas de computador podem ser usados para verificar resultados de
reac0es quimicas, entre outros tipos de andlise).? Como dito
anteriormente, a modelagem molecular envolve vdrias técnicas que
podem auxiliar a pesquisa experimental no entendimento de diversos
processos quimicos e/ou bioldgicos, assim como no planejamento de
novos materiais.

No caso de interferentes enddcrinos, a modelagem molecular pode
ser muito til, pois a partir de célculos e simulagdes computacionais é
possivel obter propriedades moleculares que ndo sdo observaveis
experimentalmente, como energia de orbitais de fronteira HOMO e LUMO

e propriedades derivadas do potencial eletrostatico como cargas (Figura

4).

Figura 4: Alguns resultados obtidos a partir de simula¢des computacionais (orbitais moleculares e potenciais
eletrostéticos da molécula DEHP).

Fonte: Figura Autoral
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Mas, quais tipos de calculos e simulacées o computador pode realizar para
auxiliar no estudo de interferentes endécrinos?

Diversos tipos de calculos e simulacdes podem ser realizados no
computador, pois para cada problema é possivel empregar diferentes
metodologias de modelagem molecular. Por exemplo, para avaliar
possiveis mecanismos de degradacdo de um interferente endécrino na
presenca de uma espécie quimica, por exemplo, o radical hidroxila
(espécie muito importante em estudos de degradagéo de interferentes
endocrinos)?, programas de computador que utilizam métodos de
mecanica quantica podem ser utilizados no estudo da reacdo entre

interferentes enddcrinos e o radical hidroxila.

Como o computador pode utilizar a mecanica quantica nesse tipo de estudo?

A mecanica quantica é uma das grandes teorias do século XX e basicamente estuda
4tomos (Figura 5), moléculas, elétrons e outras espécies.> A partir do computador, é
possivel utilizar a quimica quantica (mecanica quantica aplicada no estudo de
moléculas e problemas quimicos) para predizer a estrutura eletrénica de moléculas
isoladas, de interacdes intermoleculares (entre moléculas diferentes) e o

comportamento de reagdes quimicas.

Figura 5: Modelo atomico, com prétons, néutrons e elétrons contidos em sua eletrosfera.
Fonte: <https://pixabay.com/pt/vectors/n%C3%BAcleo-do-%C3%A1tomo-nuclear-%C3%A1tomo-

153152/ >. Acesso em 29 out. 2020.
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Um dos métodos mais utilizados que envolvem a mecanica quantica
é conhecido como teoria do funcional de densidade (DFT, do inglés
Density Functional Theory). Esse método é utilizado no estudo de sistemas
moleculares com muitos elétrons®’, ou seja, pode ser implementado no
estudo da degradagao de interferentes endécrinos. Desta forma, a partir
da implementacdo da DFT, programas como o Gaussianog conseguem
modelar possiveis mecanismos de degradacdo envolvendo interferentes
endocrinos.

A partir da mecanica quantica também é possivel calcular os orbitais
moleculares, o valor do pico maximo de absorcao do espectro de UV/Vis
(espectroscopia na regido do Ultravioleta e Visivel)®, os ntimeros de
onda do espectro de infravermelho, assim como os valores de angulos e
distancias de ligagdo a partir da otimizacao de geometria (Figura 6),

possiveis etapas de reaces quimicas, entre outras aplicagdes.

Figura 6: Molécula do farmaco Ibuprofeno com sua geometria otimizada.

Fonte: Figura Autoral

Além disso, empregando métodos de quimica computacional é
possivel ainda predizer processos relacionados a transferéncia de
elétrons em interacoes quimicas a partir de métodos como a analise

dos orbitais naturais de ligacao (NBO, do inglés Natural Bond Orbitals)?,
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a qual permite verificar os niveis de transferéncia de elétrons entre
moléculas. Outro método que pode auxiliar no entendimento da quimica
dos interferentes endo6crinos é a teoria quantica de atomos em
moléculas (QTAIM, do inglés Quantum Theory of Atoms in Molecules)™,
que permite visualizar e analisar interagdes intermoleculares, ligacoes

covalentes e possiveis regioes de reatividade quimica (Figura 7).

Figura 7: Transicao de elétrons e interagdes intermoleculares da molécula Acetocloro com o radical hidroxila
calculados por QTAIM.
Fonte: Figura Autoral

Desta forma, é possivel notar que a modelagem molecular e a
quimica quantica computacional podem auxiliar as pesquisas

realizadas em laboratérios tradicionais de quimica!!!

Além dos estudos de degradagao de interferentes endécrinos, ainda é

possivel estudar a agdo dessas moléculas em receptores de hormonios.

Receptores hormonais sao proteinas necessarias para a agdo dos hormonios, pois
estas substancias precisam se ligar ao seu receptor bioldgico para desempenhar a acao
desejada e esse complexo (receptor + hormonio) se liga ao DNA (acido

desoxirribonucleico), determinando a acdo dos genes.
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E onde os interferentes enddcrinos entram nesta historia?

Essas moléculas também podem se ligar em receptores de
hormdnios, ou seja, podem alterar a acdo hormonal, o que pode ser
prejudicial ao meio ambiente e ao ser humano.! A partir do uso da
modelagem molecular, é possivel estudar a acdo de interferentes
enddcrinos em receptores hormonais. Esse tipo de estudo tem inicio com
a busca por moléculas que agem como interferentes endécrinos e a busca
por alvos bioldgicos nos quais essas substancias podem atuar. Essa busca
por estruturas tridimensionais (3D) de alvos biolégicos é realizada no
banco de dados de proteinas (PDB, do inglés Protein Data Bank)*, que
contém estruturas 3D de proteinas, enzimas e acidos nucléicos, as quais
geralmente sio obtidas por difracio de raios-X, ressonancia magnética
nuclear ou criomicroscopia.

Ap0s as buscas por estruturas 3D de alvos e ligantes, é necessario
inserir o interferente endocrino no receptor hormonal em uma regido
chamada de sitio de ligacao (regido onde as principais interacoes entre
receptor biol6gico e moléculas, como interferentes endécrinos, podem
ocorrer). K possivel fazer isso no computador? A resposta é SIM! A partir
da modelagem molecular e de métodos baseados na estrutura do receptor
(SBDD, do inglés Structure Based Drug Design)® é possivel realizar o
encaixe de micromoléculas em estruturas de receptores biolégicos

(macromoléculas).
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Figura 8: Exemplo de um complexo formado entre inibidor e alvo biolégico por meio da técnica de docking
molecular.

Fonte: Figura Autoral.

Um dos métodos de SBDD mais utilizados é o acoplamento
molecular (ou molecular docking) e, a partir desta técnica, é possivel
analisar as conformagdes de micromoléculas (por exemplo, interferentes
enddcrinos) nos locais de ligacdo nos receptores macromoleculares*. Apos
a insercdo do interferente endécrino no sitio de ligacdo do receptor
hormonal (por exemplo, receptor de progesterona, receptor de estrégeno,
entre outros) é possivel analisar as interagdes intermoleculares no
complexo formado (Figura 8).

Outro exemplo deste tipo de estudo esté ilustrado na Figura 9,
ilustrando o acoplamento de um interferente endécrino (bisfenol A) no
sitio de ligagdo do receptor gama relacionado a estrégeno (cdédigo PDB =

2FE2R).

Dinamica Molecular

As simulagdes que utilizam o principio da dindmica molecular, diferente da mecanica
quantica, nao consideram os elétrons em seus calculos, ou seja, atomos sao modelados
como esferas e ligagdes como bolas e molas e a dinamica do processo é avaliada em

funcdo do tempo. Desta forma, a dindmica molecular permite simular o
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comportamento de moléculas, como os interferentes enddcrinos, no sitio de ligagao de
receptores bioldgicos (por exemplo, receptores hormonais) em fun¢ao do tempo, em
condicdes fisioldgicas. Essas simulacdes podem ser realizadas empregando algoritmos
computacionais implementados em programas como AMBER, GROMACS, entre

outros.

Figura 9. Estrutura 3D do receptor gama relacionado a estrégeno com bisfenol A em seu sitio de ligacao.

Fonte: Fonte: Figura Autoral.

Uma das interagbes que ocorrem entre ligante-alvo bioldgico se
refere as ligacoes de hidrogénio, as quais estdo relacionadas a
estabilidade de proteinas'4, ou seja, sdo importantes para manter a
estabilidade de receptores de hormonios. Apds a andlise do acoplamento
entre substancia e receptor biol6gico, é possivel utilizar uma técnica que
simula o comportamento dinamico do complexo: dindmica molecular.’>
Apbs a obtengdo dos resultados de dindmica molecular, é possivel utilizar
métodos que calculam a energia livre de ligacdo, como o calculo de energia
de interacdo solvatada (SIE, do inglés Solvated Interaction Energy).'®*
Este método faz a estimativa da energia livre (AG) de ligacdo entre

proteina e micromolécula (por exemplo, receptor de hormoénio +
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interferente enddcrino), e esse valor pode ser relacionado com a
estabilidade do sistema.

Mas como estas técnicas podem ser utilizadas no estudo de interferentes
enddcrinos?

Por exemplo, uma substancia que tem agdo endécrina e é utilizada
em algum material (por exemplo, em plasticos, pesticidas ou
medicamentos) pode ser altamente prejudicial a0 meio ambiente. Desta
forma, novas substancias com a mesma fun¢do (mas que tenham acgéo
como interferente endécrino reduzida ou nula) podem ser planejadas com
o auxilio de métodos de modelagem molecular. A partir das técnicas de
acoplamento molecular, calculos de energia livre de ligacdo e dindmica
molecular é possivel estimar se essas novas moléculas apresentam menor
acao no sitio de ligagdo do receptor hormonal e estas informaces podem
auxiliar muito no desenvolvimento de novas substancias que sejam menos

prejudiciais ao meio ambiente e a saide humana.

Além disso, em nossos grupos de quimica tedrica/computacional da Universidade de
Sdo Paulo e da Universidade Federal do ABC (UFABC), utilizamos essas simulacoes
computacionais para investigar materiais visando a eletrogeracdo de perdxido de
hidrogénio e utiliza-lo na degradacdo de compostos poluentes, conhecidos como
interferentes enddcrinos, capazes de alterar o funcionamento do nosso organismo e
até mesmo causar sérios problemas de saide. Esses interferentes podem ser
encontrados em diversos lugares incluindo a 4gua - mesmo na 4gua tratada que chega
na torneira de nossas casas. O peréxido de hidrogénio, nesse caso, é capaz de quebrar
esses compostos até formar somente gas carbdnico - presente no ar que respiramos,
agua e sais inorganicos. Dessa forma, quanto mais peréxido de hidrogénio um material
é capaz de gerar em certas condigdes especificas, melhor sera para essa aplicacio - e
quanto mais informagdes somos capazes de obter antecipadamente com as simulagoes

computacionais, menos reagentes e energia serao consumidos nestas analises.
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Portanto, este capitulo buscou ilustrar a importancia do computador
e de técnicas de modelagem molecular nos estudos de degradacdo de
interferentes enddcrinos e, também, no desenvolvimento de novas
substancias que possam ser menos prejudiciais ao meio ambiente e ao ser
humano. A partir deste capitulo também foi possivel verificar como um
aparelho tao utilizado no dia a dia das pessoas (computador) pode ser
importante no planejamento e desenvolvimento de pesquisas cientificas

de impacto e de importancia para a sociedade, como ilustra a Figura 10.

Figura 10. Uso de métodos computacionais em problemas de natureza quimica.

Fonte: Fonte: Figura Autoral.

Ficou surpreso(a) ou curioso(a) com tudo isso? Entao, tenho uma boa
noticia para vocé: os cientistas sdo, basicamente, pessoas curiosas que
comegam suas pesquisas porque querem saber mais sobre os minimos
detalhes de um determinado assunto ou explicar em profundidade como

algo funciona!!!
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Quem sabe vocé também nao pode ser um cientista?

O texto contém: \
Conceitos Quimicos: Ligacdo quimica; Orbitais moleculares; Quimica quantica.
Competéncias e Habilidades BNCC

Competéncia Especifica 1; 2; 3 - (EM13CNT101); (EM13CNT203);

(EM13CNT206); (EM13CNT303).

Competéncias e Habilidades ENEM

Competéncia de 4rea 5; 7 - Hiy; H19; H24; H25; H27. )

\_
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