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“Is there really a case where a drug that’s
on the market was designed by a 
computer? When asked this, I invoke the 
professorial mantra (“All questions are 
good questions.”), while sensing that the 
desired answer is “no”. Then, the 
inquisitor could go back to the lab with the 
reassurance that his or her choice to 
avoid learning about computational 
chemistry remains wise.”

“...the phrasing of the question suggests 
misunderstanding and oversimplification
of the drug discovery process.”

“There is not going to be a “voila`” moment 
at the computer terminal. Instead, there is 
systematic use of wide ranging
computational tools to facilitate and 
enhance the drug discovery process.”
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Estratégias Gerais para Obtenção 
de Compostos Bioativos

“Lead”

Otimização estrutural

“Lead”

Otimização estrutural

Planejamento racional:
planejamento a partir do 

estudo direto ou indireto do 
mecanismo de interação 

entre o composto bioativo 
(ligante) e o alvo biológico

“Screening” cego: avaliação da atividade 
de produtos naturais (plantas, animais 
marinhos, processos fermentativos) ou 

compostos sintéticos (bibliotecas de 
estruturas ou novas estruturas obtidas 
com o uso de química combinatória)
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Estratégias no Planejamento Racional

Métodos Dependentes do
Receptor/Enzima

Métodos Independentes do Receptor/Enzima

Quantidade
crescente de 
informação
disponível

Modelagem por 
homologia

+

Ligantes conhecidos
(estrutura e 

dados biológicos) 

+

Seqüência do
receptor conhecida

Modelo do
Receptor

QSAR
(CoMFA, etc)

Interações 
ligante-receptor
(docking, etc)

Novos
ligantes

+

Estrutura 3D do
receptor conhecida

Métodos Baseados no Mecanismo

Mecanismo de
ação conhecido

Dinâmica das
interações, reações
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Modelagem Molecular: 
Geração de estruturas

moleculares para...

Relações 
Qualitativas e 
Quantitativas 

entre a 
Estrutura e a 

Atividade

“Docking”

Planejamento 
“de novo”

Modelagem Molecular no 
Planejamento de Bioligantes

Estudos de mecanismos 
de reação, etc...
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Modelagem Molecular: 
Classificações dos Métodos

Quanto à Dinâmica do Método de 
Cálculo da Energia
•Métodos de otimização 
estrutural direta (busca do ponto 
estacionário mais próximo)
•Métodos de otimização múltipla 
(métodos estatísticos, análise 
sistemática...)
•Métodos dinâmicos: geração de 
trajetórias (dinâmica 
molecular...)

Quanto ao Tipo do Método de 
Cálculo da Energia
•Métodos de Campo de Força: 
mecânica molecular
•Métodos Quânticos: Semi-
empíricos, ab initio HF, MP, 
DFT
•Métodos de Simulação: 
métodos de energia livre, 
métodos de perturbação 
termodinâmica, métodos de 
integração termodinâmica
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Busca Direta de Mínimos de Energia

Ei

Emin

Ei

Emin
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Análise Conformacional
Sistemática: Pesquisa de Grade

O número de conformações necessárias 
para varrer adequadamente todo o 
espaço conformacional de uma molécula 
já se torna muito grande quando o 
número de ligações com rotação livre 
excede 5. 

O número de confôrmeros equivale 
a (3600/θ)n, onde θ é o incremento 
usado no processo de varredura e 
n é o número de ligações avaliadas.
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Estrutura e Energia: Métodos Empíricos

ligações

Realidade

Ótimo
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Estrutura e Energia: Métodos Empíricos

diedros
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Estrutura e Energia: Métodos Empíricos

termo de van der Waals termo eletrostático

regime de atração de van der Waals

regime de repulsão

energia ótima
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Métodos Empíricos: Campos 
de Força

Campo de Força Sistemas Moleculares 
EFF Alcanos 
MM3 Geral 
CVFF Geral 
Tripos Geral 
MMFF Geral 
Dreiding Geral 
Amber Proteínas, ácidos nucleicos, carboidratos 
CHARMM Proteínas 
GROMOS Proteínas, ácidos nucleicos, carboidratos 
MOMEC Compostos de coordenação 
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Dinâmica Molecular: 
Energia Potencial e Energia Cinética

Termodinâmica Quais estados são possíveis?

Cinética Como (e com que velocidade) os estados se interconvertem?

Termodinâmica: estado 1                       estado 2                        estado n

Cinética: estado 1           estado 2             estado n

Resolver para ai em t usando:

Atualizar vi em t + Δt/2 usando:

Atualizar ri em t + Δt usando:
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Estudo por 
dinâmica 

molecular da 
formação de 

micelas em água: 
15 moléculas de 

octanoato de
sódio + 792 
moléculas de 

água

Estudo por 
dinâmica 

molecular da 
formação de 

micelas em água: 
15 moléculas de 

octanoato de
sódio + 792 
moléculas de 

água

Dinâmica Molecular
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•Nos métodos 
quânticos, a energia da 
estrutura molecular é
definida colocando-se 
os núcleos em regiões 
nas quais os elétrons 
estão associados a 
orbitais, regiões do 
espaço definidas pela 
resolução da equação 
de Schrödinger:

Representação de orbitais moleculares
para  a molécula de H2

Ψ=Ψ HE
onde Ψ é a chamada 
função de onda e E é
a energia eletrônica.

Estrutura e Energia: Métodos Quânticos
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Métodos Quânticos: Diferenças

•A resolução de (1.2) é chamada 
dinâmica quântica e depende
de uma função de energia (a SEP) 
definida apenas pelas posições dos 
núcleos, E(R). 
Métodos ab initio resolvem (1.3) 
diretamente. 
Ex.: HF, DFT, MPx
Métodos semi-empíricos fazem 
aproximações que são compen-
sadas com funções ajustadas 
empiricamente.

•A descrição de moléculas é feita pela 
resolução da equação de Schrödinger
na qual a função de onda Ψ é uma 
função das coordenadas dos núcleos 
(R) e dos elétrons (r):

HΨ(R,r) = EΨ(R,r)         (1.1)
Como os núcleos são milhares de 
vezes mais pesados do que os 
elétrons, os movimentos nuclear e 
eletrônico podem ser considerados 
separadamente:

HΦ(R) = E Φ(R)          (1.2)
Hψ(r;R) = E ψ(r;R)       (1.3)
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Métodos Quânticos: Diferenças

Métodos ab initio

1.Conjuntos de Bases

Mínimo: STO-3G

De valência dividida: 3-21G, 6-31G, 6-
311G, ...

Com funções de polarização: 6-31G*, 
6-311G**, ...

Com funções difusas: 6-31+G*, 6-
311++G**, ...

2.Programas

Gaussian, GAMESS, Spartan

Métodos semi-empíricos

1.Hamiltonianos
PM6, RM1, AM1, PM3, 
MNDO, ...

2.Programas

Mopac 6.0, Mopac 2003, 
Mopac 2007, Ampac, 
Spartan, Sybyl
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Cátion t-butil: 
mapas de 
potencial 

eletrostático

Formaldeído: LUMO Formaldeído: HOMO

Aplicações: Propriedades Eletrônicas
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Aplicações: 
Estudo da Reatividade Química

Representação do LUMO dos 
substratos acetaldeído e 

triflúor-acetaldeído (método 
quântico semi-empírico AM1)

Representação superfície de 
potencial eletrostático dos 
substratos acetaldeído e 

triflúor-acetaldeído (método 
quântico semi-empírico AM1)
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Aplicações: 
Estudo da Reatividade Química

SN2: representação do LUMO do 
substrato CH3Br obtido pelo método 

quântico semi-empírico AM1
SN1: representação do LUMO do 

intermediário cátion t-butil obtido pelo 
método quântico semi-empírico AM1
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Qual o Melhor Modelo?

Os principais parâmetros para a 
escolha de um modelo teórico são o 
desempenho e o custo. 

Os principais parâmetros para a 
escolha de um modelo teórico são o 
desempenho e o custo. 

O sucesso de qualquer modelo depende primeiro da sua capacidade 
de reproduzir dados experimentais. 

Mas um modelo precisa também ser prático, o que depende do 
tamanho do sistema em estudo e das facilidades computacionais 
disponíveis. 

Um modelo prático provavelmente não vai ser o melhor tratamento 
possível para um determinado problema, mas aquele que produzirá
as informações necessárias com uma precisão e um custo 
razoáveis.

O sucesso de qualquer modelo depende primeiro da sua capacidade 
de reproduzir dados experimentais. 

Mas um modelo precisa também ser prático, o que depende do 
tamanho do sistema em estudo e das facilidades computacionais 
disponíveis. 

Um modelo prático provavelmente não vai ser o melhor tratamento 
possível para um determinado problema, mas aquele que produzirá
as informações necessárias com uma precisão e um custo 
razoáveis.
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Desempenho Relativo dos Métodos 
de Cálculo de Modelagem Molecular

  

  

 

Objetivo 

Mecânica 

Molecular 

Semi-empírico Ab Initio 

HF                  MP2 

Geometria  

(grupo principal) 

aceit.→bom Bom Bom Bom 

Geometria  

(metais de transição) 

- Bom Pobre ? 

Geometria 

(ests. de transição) 

- Bom Bom Bom 

Conformação Bom Pobre aceit.→bom Bom 

Termoquímica  

(não isodêsmica) 

- Pobre aceit.→bom Bom 

Termoquímica 

(isodêsmica) 

- aceitável Bom Bom 

Custo muito baixo baixo alto muito alto 
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Aplicações no Estudo de 
Compostos Bioativos
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Interação Ligante-Receptor:
Aspectos Teóricos

+

[E(aq)] [I(aq)] [E•I(aq)]

bindbindbind STHG Δ−Δ=Δ

dabind KRTKRTG lnln =−=Δ
Ki = Kd =

[E(aq)] [I(aq)]
[E•I(aq)]

_________

Trocas de energias envolvidas no 
processo de “binding”, como as 
energias de interação ligante-sítio e 
ligante-solvente.

Formas de distribuição das 
energias, classificadas como 
entropia translacional, 
rotacional, conformacional e 
vibracional.
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Atividade Biológica: Construção de 
Modelos Teóricos 

Objetivo: proposição de 
um modelo teórico capaz 
de determinar a atividade 
biológica. 

iKRTG ln=Δ

( ) 543
2

21ln cNcHccGcKRT LRbindsolvi ++Δ++Δ=

[ ]ligsacompbind HHHH Δ+Δ−Δ=Δ
NLR: termo entrópico associado à
perda de rotação em ligações após 
associação do ligante ao sítio ativo
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