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Desenvolvimento de uma biblioteca virtual de anticorpos scFv por meio de um
pipeline computacional integrado.
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Introducao

Acoes Desenvolvidas

O processo de engenharia de anticorpos tradicional
(in vitro) & demorado e custoso. O design
computacional, utilizando inteligéncia artificial, surge
como uma estratégia poderosa para acelerar a
descoberta de potenciais candidatos terapéuticos.
Este trabalho tem como foco o desenvolvimento de
um pipeline para o design racional de fragmentos de
anticorpos de cadeia Unica (scFv), pequenas porgoées
da proteina responsdveis pelo reconhecimento de
antigenos. O objetivo € guiar e otimizar a pesquisa em
bancada, direcionando os experimentos apenas nos
candidatos mais promissores.

e Web Service: Foi desenvolvido um prototipo de web service
com frontend em React e backend em Python/Flask para
orquestrar a analise inicial de “hotspots”.

e Otimizacao de Scripts: O script do Google Colab
(ProteinMPNN) foi modificado, parametrizado e otimizado para
operar em modo de lote, permitindo o processamento
simultaneo de multiplos scFvs.

e Ferramenta de Integracao: Foi criado um script em C++ para
converter formatos de arquivo, garantindo a integracao entre
as etapas do pipeline.

e Geracao de Biblioteca Virtual: A metodologia foi validada com
sucesso, gerando uma vasta biblioteca de estruturas mutantes
para um conjunto de aproximadamente 250 scFvs.

Objetivos

conclusoes

e Desenvolver e implementar um pipeline bioinformatico
integrado para a engenharia in silico de scFvs.

e Estabelecer uma metodologia para a Iidentificagao de
"hotspots” energéticos em estruturas de scFv.

A abordagem computacional desenvolvida estabelece uma
base solida para as proximas fases do projeto, que incluem a
fitragem das estruturas com RFdiffusion e a realizacao de
docking molecular. O trabalho demonstra o sucesso na

e Comparar duas estratégias de design baseadas em IA: a
otimizacdo de sequéncias para um esqueleto (scaffold) de
scFv pre-existente versus o design de sequéncias para um
esqueleto inteiramente novo, gerado do zero (de novo) por um
modelo de difusao.

e Realizar a triagem virtual de uma biblioteca de scFvs
candidatos utilizando docking molecular para prever a
afinidade de ligacao.

e Prototipar um webservice funcional para encapsular o pipeline,
facilitando seu uso por pesquisadores do laboratorio.

integracao de multiplas ferramentas de bioinformatica e |A,
criando um fluxo de trabalho semi-automatizado que otimiza
e direciona de forma racional os futuros experimentos em
laboratorio, com potencial para reduzir significativamente o
custo e o tempo no desenvolvimento de novas terapias.
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