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Contemplar todos os aspectos moleculares
envolvidos na interacdo entre um farmaco e seu
receptor bioldgico é, certamente, um dos maiores
desafios no ensino da Quimica Farmacéutica
Medicinal aos graduandos em Farmacia. Sendo
assim, desenvolver no estudante a habilidade de
raciocinar criticamente a respeito da estrutura do
farmaco e a intensidade da resposta bioldgica que
este provoca ndo é uma tarefa facil. Neste sentido,
estratégias didaticas que fazem uso de recursos
tecnolégicos e audiovisuais podem contribuir para o
processo de ensino-aprendizagem, tornando-o
lidico e permitindo que o estudante vivencie as

interacdes farmaco-receptor (F-R) de forma
totalmente singular?.
Os inibidores da enzima conversora de

angiotensina (IECA) sdo farmacos utilizados para o
tratamento da hipertensdo, que possuem
mecanismo de acdo e relagcdo estrutura-atividade
(REA) bem estabelecidos. Essa classe de farmacos
ilustra com exatidao a importancia de se explorar as
interacdes entre o ligante e seu sitio de interacao,
bem como os beneficios obtidos ao explora-las.
Exemplos de farmacos pertencentes a classe dos
iIECASs séo o captopril, o enalapril e o ramipril2.

Como a disposicdo espacial destes farmacos
junto ao sitio catalitico da enzima ECA ja foi descrita
na literatura, estas informacgdes podem ser utilizadas
em prol do ensino quimico-farmacéutico. Face ao
exposto, 0 presente trabalho apresenta uma
abordagem didatica mais avancada, que busca
trabalhar os aspectos tedricos relativos as
interacdes F-R em uma experiéncia de préatica
computacional®.

Esta atividade foi inserida, com bons resultados,
no plano de atividades da disciplina de Quimica
Farmacéutica do curso de Farmacia da
Universidade S&o Francisco (USF) - Campus
Campinas-Swift.

O procedimento desta aula pratica foi planejado
para ser trabalhado em 4 horas/aula, sendo os
temas subdivididos nas etapas: Aquisigdo e Andlise,
Manipulacdo e Tratamento dos complexos
cristalografados e Interpretagdo dos Resultados.

Aquisicdo e Andlise: a partir do Protein Data
Bank (PDB - www.rcsb.org/pdb/home/home.do) séo
salvos o0s arquivos-texto, que contém as
coordenadas cartesianas dos complexos
cristalografados dos co-cristais 1UZF, 1UZE e 2X92,
referentes a enzima ECA complexada ao captopril,
ao enalaprilato (forma ativa do enalapril) e ao
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ramiprilato (forma ativa do ramipril),
respectivamente. Posteriormente, a partir do banco
de imagens PDBsum (www.ebi.ac.uk/pdbsum/), o
estudante visualiza o diagrama LIGPLOT de cada
complexo cristalografado e identifica os diferentes
aminoacidos do bolsdo catalitico que efetivamente
realizam interacdes com cada farmaco, bem como a
natureza destas interacoes.

Manipulagdo e Tratamento dos Complexos
Cristalografados: nesta etapa, o estudante é
apresentado aos aspectos tridimensionais
relevantes a interacdo entre a macromolécula e o
ligante em questdo. Esta etapa se inicia no
programa  WebLabViewer Lite 4.2. Neste,
visualizam-se a disposi¢do dos atomos presentes no
cristal (enzima, farmaco, ion Zn2*, artefatos de
cristalizacdo e moléculas de 4gua) e, para melhor
visualizacao, trata-se cada arquivo excluindo atomos
gue ndo participam das interacdes F-R. Apds esse
processo, € possivel visualizar de forma clara os
farmacos juntamente aos aminoacidos que
compd&em o bolséo catalitico.

Interpretacdo dos Resultados: S&o observadas
as distancias interatdmicas entre os atomos de cada
farmaco e os atomos dos residuos de aminoacidos
da ECA. A partir desses dados, o0s estudantes
geram o0s mapas de potencial eletrostatico dos
aminoacidos que compdem o bolsdo catalitico da
enzima e também de cada farmaco, identificando as
regides de maior e menor densidade eletrbnica em
ambos. Posteriormente, os alunos verificam a
complementaridade existente entre micro e
macromolécula na formacdo do complexo F-R.
Comparando-se 0s mapas gerados para cada
farmaco, podem-se discutir os aspectos positivos
que cada modificagdo molecular conferiu ao
enalaprii e ao ramipril, em comparacdo ao

antecessor, captopril.
Conclusodes

A atividade apresentada tem sido executada com
éxito pelos estudantes de graduacédo do 5° semestre
de Farmacia da USF, na disciplina de Quimica
Farmacéutica, revelando-se uma estratégia de baixo
custo agregado e elevado aproveitamento.

Sua aplicagdo como instrumento didatico
aprimora a compreensdo dos aspectos inerentes a
formacdo do complexo F-R, tornando o ensino mais
interessante para os discentes e fixando de modo
mais eficaz os conceitos envolvidos.
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