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Ligand fishing —quando a quimica
aprende a pescar
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Na pesca, lancar uma rede e esperar que algo apareca
raramente é a melhor estratégia. Quem pesca a sério
escolhe o local, 0 isco e a espécie que procura.
Curiosamente, nas abordagens classicas, a descoberta de
moléculas hioativas seguia a logica oposta, pois extraia-
se tudo, separava-se tudo e testava-se tudo, a espera que
alguma coisa funcionasse. Este método, amplamente
utilizado, é robusto e bem estabelecido, mas tem uma
limitagao evidente: a esmagadora maioria das moléculas
presentes num extrato natural nunca interage com o
alvo hioldgico de interesse.

Extratos de plantas, algas ou outros organismos naturais
sdo misturas extremamente complexas, frequentemente
contendo dezenas ou até centenas de compostos quimi-
cos, muitos deles estruturalmente semelhantes e presen-
tes em concentragdes muito diferentes. Para lidar com
essa complexidade, a quimica de produtos naturais recorre
a estratégias bioguiadas, nas quais a separagdo quimica é
acompanhada por ensaios bioldgicos ao longo do processo
de fracionamento. Ainda assim, a atividade observada
resulta frequentemente do efeito combinado de multiplos
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Muitas fragoes intermédias, ruido
quimico e complexidade

Figural. Comparacdo esquematica entre abordagens classicas e estratégias

de ligand fishing na descoberta de moléculas hioativas.
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compostos, e a identificacdo dos verdadeiros responsaveis
pela interagdo com um alvo hioldgico especifico continua
a ser um desafio. O processo mantém-se exigente em
tempo e recursos, marcado por um elevado ruido quimico
e pela necessidade de testar repetidamente fragdes que
podem conter apenas atividade residual ou indireta.

0 ligand fishing, ou pesca de ligandos, surge precisamente
como resposta a este problema, propondo uma inversdo
ldgica do processo. Em vez de comegar pela separagao qui-
mica, comega-se pela fungdo bioldgica (Figura1). Aideia
central é simples: se uma molécula ndo se liga a um alvo
hioldgico especifico, dificilmente terd interesse naquele
contexto. Assim, no ligand fishing, um alvo biolégico, tipi-
camente uma enzima ou proteina associada a um determi-
nado processo fisiolégico ou patoldgico, € imobilizado num
suporte sélido. Frequentemente, esse suporte consiste em
particulas magnéticas microscdpicas. Quando um extrato
natural entra em contacto com esse sistema, apenas as
moléculas que apresentam afinidade real pelo alvo ficam
retidas; todas as outras sdo eliminadas (Figura 2)

No final do processo, o investigador nao fica com uma mis-
tura complexa e indefinida, mas
com uma fragdo muito mais sim-
ples, enriquecida nas moléculas
que efetivamente interagem com
o0 alvo em estudo. S essas
seguem para identificagdo estru-
tural e caracterizagdo detalhada.
Em vez de procurar atividade as
cegas, o ligand fishing comeca
pela pergunta certa: quem é que
realmente se liga?

A principal vantagem desta abor-
dagem € a selecdo baseada em
funcdo e ndo apenas em abundan-
cia ou facilidade de isolamento.
Uma molécula pode estar presen-
te em quantidades residuais num
extrato e, ainda assim, ser biologi-
camente relevante. O ligand
fishing permite revelar esse tipo
de compostos, enquanto reduz
drasticamente o nimero de candi-
datos a estudar. Na pratica, isto
traduz-se em processos mais efi-
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cientes, menor consumo de sol-
ventes e recursos laboratariais, e
uma integragdo mais natural
entre quimica e biologia.

Esta estratégia tem vindo a
ganhar relevancia em areas como
a descoberta de inibidores enzi-
maticos, o estudo de mecanismos
moleculares e a valorizagao de
recursos naturais. Em contextos
de elevada biodiversidade, onde a
complexidade quimica dos extra-
tos é particularmente desafiante,
métodos seletivos como o ligand
fishing tornam-se especialmente
Uteis. Em vez de explorar a nature-
za de forma indiscriminada, per-
mite-se que o préprio sistema bio-
légico “pesque” as moléculas que
lhe interessam.

Importa sublinhar que o ligand
fishing ndo é um método universal
nem infalivel. A sua eficacia
depende fortemente da qualidade
do alvo hioldgico utilizado, da
forma como este é imobilizado e
das condicdes experimentais esco-

Lhidas. Moléculas que atuam por mecanismos indiretos ou
que requerem contextos celulares mais complexos podem
ndo ser capturadas por esta abordagem. Ainda assim,
quando bem desenhado, o ligand fishing constitui uma fer-
ramenta poderosa para reduzir a complexidade inicial dos
extratos naturais e focar o esforgo experimental nas inter-
acgdes moleculares mais relevantes.
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Figura 2. Principio do ligand fishing baseado na imobilizagdo de um alvo bioldgico

em

particulas magnéticas.

Na ciéncia, como na pesca, eficiéncia ndo significa apanhar
mais, mas apanhar melhor. O ligand fishing ndo substitui
0s métodos classicos da quimica de produtos naturais,
mas complementa-os com uma abordagem mais dirigida
e racional. Quando a quimica aprende a pescar, ndo esté a
simplificar o problema; esta simplesmente a fazer a per-

gunta certa logo no inicio.

LigFish - Abordagens Inovadoras ao Conceito de
Ligand Fishing: Descoberta de Moléculas Naturais
Bioativas para um Bem-Estar Aumentado

Iniciou-se em novembro de 2025, 0
projeto LigFish, que pretende revolu-
cionar a descoberta de moléculas
naturais bioativas ao desenvolver
metodologias de ligand fishing. A
aposta na seletividade molecular per-
mitira superar limitages dos métodos
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convencionais, promovendo aborda-
gens mais eficientes e sustentaveis na
quimica de produtos naturais. O proje-
to é cofinanciado em 85% pelo FEDER,
no ambito do Programa Agores 2030, e
em 15% pela RAAcgores, através da
DRCID, no &mbito do PROSCIENTIA
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