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Modulo 1

1)- ASPECTOS GERAIS DA DESCOBERTA DE FARMACOS
2)- ENZIMAS E RECEPTORES; INTERACOES
INTERMOLECULARES COM LIGANTES-INIBIDORES

3)- MODELAGEM MOLECULAR: ASPECTOS GRAFICOS
4)- MODELAGEM DIRETA: ESTUDOS DE DOCKING

5)- MODELAGEM INDIRETA: ESTUDOS DE QSAR
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METODOS CLASSICOS
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ENSAIOS BIOLOGICOS
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PROTOTIPO DO FARMACO
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O QUE E A MODELAGEM MOLECULAR??? _ [ *
AN
E O CONJUNTO DE TECNICAS USADAS PARA

CRIAR MODELOS DE ESTRUTURAS E SIMULAR
PROPRIEDADES UTILIZANDO LEIS CLASSICAS

OU QUANTO-MECANICAS
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MODELAGEM MOLECULAR: REPRESENTACOES
GRAFICAS DE PROPRIEDADES

SUPERFICIE DE POTENCIAL SUPERFECIE DE ACESSO
ELETROSTATICO AO SOLVENTE

DENSIDADE
ELETRONICA LUMO



¢ I;SSBio ESTRATEGLAS DE MODELAGEM MOLECULAR

PARA O PLANEJAMENTO E OTIMIZACAO
DE FARMACOS

MODELAGEM MODELAGEM
DIRETA INDIRETA
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( . [ : ‘J Receptor g e
SBDD: DOCKING BRI

SCREENING VIRTUAL QSAR (2D, 3D, 4D, nD...)
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MODELAGEM DIRETA: O BIORECEPTOR-ALVO . .
E CONHECIDO

B,
“DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS
BASEADO NA ESTRUTURA”
DOCKING — ESTRUTURA 3D DO RECEPTOR

("SCREENING VIRTUAL")
CRISTALOGRAFIA DE RAIOS-X
MODELAGEM POR HOMOLOGIA

PESQUISA EM BIBLIOTECAS MOLECULARES
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DESCOBERTA DE MOLECULAS BIOATIVAS



Principio: Chave - Fechadura

Emil Fischer (1852 - 1919) "The specificity of an enzyme (the lock)
for its substrate (the key) arises from
their geometrically complementary
shapes” (1894)

— Substrato

Enzima

E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem.
Ges., 1894, 27, 2985,

OBS: ATUALMENTE O CONCEITO EM USO E DE MAO-LUVA
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INTERACOES IMPORTANTES PARA A FORMACAO DO
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR (INIBIDOR/ENZIMA)

Complementaridade do medelo
Chave-fachadura

Grupamento Farmacofarico

gghy W
I.ib i

Ligagao-H \

N
JQ.._( Interag&o hidrofobica
K

Ligacdo-H

0
e,

Barreiro, E.J.
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BASE TEORICA PARA FORMACAO DO COMPLEXO
LIGANTE-RECEPTOR:

A ENERGIA LIVRE DE GIBBS
AGbind= AH - TAS — 'RT |I1Ka

AH (INTERACOES POR LIGACAO HIDROGENIO,
HIDROFOBICAS, CATION-pi, etc. ALEM DAS
ENERGIAS DE DESSOLVATACAO

GOVERNA A

INTERAGAO  AS (ENERGIAS TRANSLACIONAL, ROTACIONAL,
ENTRE O LIGANTE  CONFORMACIONAL E VIBRACIONAL)
(INIBIDOR) E O
RECEPTOR (ENZIMA)
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PRINCIPAIS INTERACOES INTERMOLECULARES
NAO-COVALENTES E CONTRIBUICAO PARA O AG

LIGACAO HIDROGENIO

(0,5-7,0 kcal/mol)
O-----H,N—R
R

o)
R \ HN R INTERACOES IONICAS
O- (5-10,0 kcal/mol)
R—CH; H3C—R INTERACOES

HIDROFOBICAS
(0,1-5,0 kcal/mol)

ole
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ELABORACAO DE ESTUDOS DE MODELAGEM MOLECULAR
BASEADOS NA ESTRUTURA DO RECEPTOR (SBDD)

1- BOA RESOLUGCAO DA ESTRUTURA CRISTALOGRAFICA
(~2,5 A ou inferior)

2- ESTRUTURAS CRISTALOGRAFICAS
COM BOA SIMILARIDADE 3D (MOD. POR HOMOLOGIA)

3- "DOCKING” MANUAL OU AUTOMATICO

PROGRAMAS DE DOCKING:
FLExX, FlexE
DOCK
AUTODOCK
GOLD
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DOCKING: ATRACAMENTO MOLECULAR




£ XY Y DOCKINGE ATRACAMENTO MOLECULAR

oooooooooooo vallache ¢ Sibese de Substhnclas Bleathas

COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR
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Docking - Aplicagoes

+ Otimizagdo do prototipo
- Screening Virtual:
Pesquisa por compostos ativos in silico
> Vantagens:
Custo
Teste do composto virtual antes da sintese
> Desvantangem:

Validagdo experimental



DE DOCKING: PROGRAMA FLExX

abaratdda de Avallade ¢ Sinbese de Sybatdncas Bleathias

PROTEIN DATA BANK (PDB)

CONSTRUCAO DOWNLOAD DA
DO B EesTRUTURA PROTEICA |
LIGANTE OU OBTIDA POR HOMOLOGIA

Preparacéo da proteina e
Assinalamento de cargas

“"ANCORAMENTO” DOS SELECAO DA
LIGANTES L ESTRUTURA

NO sITIO DE DETERMINACAO

REFERENCIA* DO SiTIQ DE
LIGACAO

PONTUACAO DE ENERGIA ("SCORE")
ENERGIA LIVRE TEORICA

M. Rarey, B. Kramer, T. Lengauer, G. A. Klebe, J. Mol. Biol., 1996, 261, 470.
PROTEIN DATA BANK (PDB): http://www.rcsb.org/pdb



M DOCKING COM O FlexX: RIGIDO

ANCORAMENTO DOS LIGANTES
NO SITIO ATIVO

:I

[: HN® “NH, /

M.'L - -;
-H"—ra_l.—"--

“METODO BASEADO EM INSERCAO
DE FRAGMENTOS"

M. Rarey, B. Kramer, T. Lengauer, 6. A. Klebe, J. Mol. Bio/,, 1996, 261, 470.
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ALGORITMO DO FLExX: "POSING*
SASEADO EM GEOMETRIAS EXPERIMENTAIS

i

Exemplo: Geometria ideal para interagdo por ligagdo hidrogénio

M. Rarey, B. Kramer, T. Lengauer, G. A. Klebe, J. Mol. Biol, 1996, 261, 470.



ALGORITMO DO FLExX: "POSING"
BASEADO EM GEOMETRIAS EXPERIMENTAIS

IDENTIFICACAO DE TRIANGULOS ENTRE
ATOMOS QUE APRESENTAM A GEOMETRIA
IDEAL PARA INTERAGIR"

M. Rarey, B. Kramer, T. Lengauer, G. A. Klebe, J. Mo/. Biol., 1996, 261, 470.
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ALCULO DA ENERGIA LIVRE PELO FLExX

Ac':'bind= AGmatch + AGIipo + AGambig
+ AGcIash+ AGrot

AG,. , - Energia de Ligacao

1

EQUIVALE AO "SCORE TOTAL”



®
HsN

Angulos diedros com pequenas
barreiras em solucéo

-
AGying = 2AG,;

X
""""" AGying = AG
AG,+ AG

rot+ AGhb+
+ AGjipo

e140)

Carlos Mauricio Sant'Anna-2006
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OM O FlexE: INTRODUCAO DA
FLEXIBILIDADE CONFORMACIONAL

FlexE utiliza um conjunto de estruturas 3D da proteina durante o
processo de "docking”. Este conjunto pode conter:

i. Diferentes estados conformacionais da mesma estrutura;
ii. Diferentes estados de protonagdo da mesma estrutura;

iii. Diferentes estruturas resultantes de mutagoes pontuais.

FlexE ainda permite, para cada proteina do conjunto, a inclusdo
independente de:

i.  Metais, dguas cristalogrdficas e co-fatores;
ii. Conformagdes alternativas para H's polares.

Todos esse elementos podem ser recombinados durante o procedimento
de “"docking” para que se produzam novas estruturas vdlidas.

Claussen et al., 2001, J. Mol. Biol. 308, 377
Carlos mauricio R. Sant”Anna, 2006



CRIACAO DE "ENSEMBLES” DE PROTEINAS

h&gﬂr

similar areas are
combined to one
structure

Claussen et al., 2001, J. Mol. Biol. 308, 377



EXEMPLO: DOCKING COM O FlexX

Desenho, Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Novos Derivados de Isatina
com Atividade Anti Transcriptase Reversa de HIV-1

Tyr181 ( A T‘-"'”BB
Phe227

=

ne 'Fnrh NGy

Boechat et al., 2007, Medicinal Chemistry, in press



Lobcratéa da Mallacss o Sinkese de Subthineloc Rlenthias,

Desenho, Sintese e Avaliagdo Biologica de Novos Derivados de Isatina com
Atividade Anti Transcriptase Reversa de HIV-1

Figure 3 Inhibition of the RNA-dependent DNA-polymerase (RDDP) activity of HIV-1 RT by the elected compounds in a

Inhibition of RT actitivy (%)

8

8

85888

EXEMPLEO: DOCKING COM O FlexX

concentration of 50 uM. The RDDP activity was analyzed in the presence of 1 uM of Efavirenz and Nevirapine.

Table 6 Cytotoxicity of compounds in Vero cells (CCso) and anti-HIV-1 reverse transcriptase activity (RT)*

Compounds

16

18

21

25

26
Nev
Enf

Nevirapine (Nev) and Efavirenz (Enf) were used as reference compounds. *Data represent mean values for three separate
experiments. "Effective concentration of the compound required to inhibit the HIV-1 recombinant RT activity by 50%. ‘Effective
concentration of compound required to reduce the viability of Vero cells by 50%.

Boechat et al., 2007, Medicinal Chemistry, in press

PRT ICso (UM)

6.07+1.3
7.10+2.3
361+08
341+11
8.37+23
0.50 +£0.09

0.04 +0.003

‘CCso (UM)

>650 uM
>700 pM
>250 uM
>360 uM
>650 uM




‘A‘smo EXEMPLEO: DOCKING COM O FlexX

Base Molecular da Inibigdo da P38a MAP QUINASE pelos
“coxibs”

SB2
p3& MAP Kinase inhibitor
COX=2 inhibitors

S0,CH;

1 Silva, 6.M.S., Lima, L.M.; Fraga, C.A.M.; Sant'Anna, C.M.R. & Barreiro, E.J. Bioorg. Med. Chem.
. 2005, 75, 3506-35009.



°°°°°°°°°°°° F5—=""EXEMPLO: DOCKING COM O FlexE DE
INIBIDORES DA ALDOSE REDUTASE

. (b} d . [
"V oo sorbinil

Sorbinil (SBI.1ah0)

|
dih "x‘_r_.-f“"‘ -"H,'r_f_-_-::'- ,

Tolrestat (TOL.1ah3)

Zopolrestat (ZST.model)

(a)= sorbinil ( ):
tolrestat (amarelo);
Zopolrestat= ciano

Claussen et al., 2001, J. Mol. Biol., 308, 377.
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Sitio ativo da aldose redutase (1AHO)

LEU300 LEU300

f* ).\_,. PHE122 - PHE122

L
)N e
L2 - & (}

Tolrestat Sorbinil

8 |59 68 2 IO e 94 (3 R (2

4

Urzhumtsev et al., Structure 5, 601-12, 1997



TOLRESTAT
N o
Si H3;C =
S /! Ser302 OO - ~CHj
F F

ICsoz 0,16 X 10-4 M

O
\
O /\\\\
IC.,= 0,74 X 10 5 IC5= 0,24 X 104 M

Sun, W. S. et al J. Med. Chem., 2003; 46(26); 5619-5627



Laksarit 4t de Avallacie & Sinbese de Subiskinelas Blothias

EMPLO: DOCKING COM O Flexk De
rXJJfJ\)JJC JJ J)JJrX 3¢
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MODELAGEM INDIRETA: QSAR (Correlacao
Quantitativa entre a Estrutura e a Atividade)

"NEGATIVO"= INFORMACAO SOBRE A

INFORMACAO SOBRE F
PROTEINA-ALVO

OS LIGANTES



ou Modelo de QSAR

DESCRITIORES

L
]/X OL: C J_)f' J\JE » (w . .-‘.--" 'l‘*'h
COEFICIENTE DE PARTICAO
OCTANOL/H,0 : LOGP
CARGAS ATOMICAS ~

DENSIDADE HOMO/LUMO
\

y =b, + b X; + b, X, + ... b X,

l Descritor
Coeficiente

A 4

OTIMIZAGAO DE PROTOTIPOS

Kubinyi, H. 1993 “"Methods and Principles in Medicinal Chemistry” In QSAR: Hansch
analysis and related approaches. VCH., Volume 1.



Equagdo ou Modelo de QSAR: Tabela
de Descritores




QSAR “classico” -
PN 0
BASEADO NA ESTRUTURA 2-D QP e

ATIVIDADE BIOLOGICA

SCRITORES 47 B

ESICO-QUIMICOS  \ ranTES 11 DE HANSH E 0
de HAMMET

LOGP (COEFICIENTE DE PARTICAO
OCTANOL/AGUA)

pKa

etc



Os Descritores sao propriedades
da estrutura 3D

Obs : Podemos usar Informacoes
obtidas da estrutura 3D
do receptor...mas esse nao sera o
nosso foco hoje.
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METODOS DE QSAR-3D (e mais...)

QSAR-6D. ..
QSAR-5D

RECEPTOR



APLICACOES DO QSAR 17

Previsado da atividade levando a sintese de novos analogos

ntagens

Compreensdo do efeito da estrutura na atividade
bioldgica;

Compreensdo das interagdes entre os grupos

funcionais das moléculas de maior atividade e os
grupos do alvo terapéutico (proteina)

Desvantagens

Falsas correlagoes devido a erro experimental
Tamanho do Banco de Dados é critico

Super-ajuste (overfitting)



Zn SBio
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ELABORACAO DE MODELOS DE QSAR

SELECAO DE UMA

SERIE DE : o 8

MOLECULAS - l}' k, . Conjunto de Treinamento e Teste
CALCULO DAS L 3
PROPRIEDADES l ) ATIVIDADE BIOLOGICA IC5O /(I
MOLECULARES D00
(DESCRITORES) g Faixa de 3-4 na escala de Log

CONSTRUCAO BO(s) MODELO(s) DE
Q5AR
Validagﬁsfaﬂsﬂca: PLS, VALIDACAO

CRUZADA

PREVISAO DA ATIVIDADE
BIOLOGICA DE MOLECULAS
CONGENERES
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PRINCIPATS PARAMETROS ESTATISTICOS
UTILIZADOS NA ANALISE DE QSAR

1. COEFICIENTE DE CORRELACAO
rz=1 -3 AZ/S\/y

2. R da VALIDACAO CRUZADA
q2 = (PRESS,_, — PRESS ) / PRESS__,

PRESS= X (Yps = Ypred)

3. DESVIO-PADRAO: MEDIDA DA PREDITIVIDADE DO

DP = yobs = yr'ed
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COMO ESCOLHER O MELHOR MODELO
DE QSAR?

(q2~0,5...22?)

Occam's Razor:

"If you have two equally

©

likely solutions to a problem,

pick the simplest."



2 Jj»
A ANALISE COMPARATIVA DO J} 55e
CAMPO MOLECULAR: CoMFA lf*

SEIA-SE NA UTILIZACAO DA ENERGIA DOS CAMPOS MOLECULARES COMO
RITORES EM QSAR-3D

abaratdda de Avallade ¢ Sinbese de Sybatdncas Bleathias

MPOS MOLECULARES: ESTERICO E ELETROSTATICO
FEREM-SE A REACAO DA MOLECULA (SEUS ATOMOS) A APROXIMAGAO DE

ATOMO PROVA COM CARGA (CAMPO ELETROSTATICO) OU NEUTRO (CAMPO
| RICO)

Cramer, R.; Patterson, D.; Bunce, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5959.



A ANALISE COMPARATIVA DO l'i =
CAMPO MOLECULAR: CoMFA -~ l;;r“

Campos Moleculares
da Dopamina




Zn SBio
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METODOLOGIA GERAL DO CoMFA

SELEGAO DE UM ALINHAMENTO 0 CALCULODOS

CAMPOS
BANCO DE DADOS Hipotese farmacoférica” MOLECULARES
Homogeneidade ge Y
smo alvo/mecanismo A
De acéao A
po de Treinamento e g X \
de Teste t{ T T it -
+ Validacao cruzada VALIDACAO
ave-one-out” : AL L
) ESTATISTICA Yo
s, reducdo de “noise” ~ "Cutoff” de Energia
Modelo de CoMFA  Atomo-prova: C* sp3 e
OUTLIERS???? € OUllros

Grid=1,00u2,0 A
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MAPAS DE CONTORNO DO CoMFA

Mapas de Contorno Esterico/Eletrostatico

= aumento da = aumento do
a + favorece a volume estéerico
atividade favorece a atividade
= aumento AMARELO= aumento
ga —favorece a do volume estérico

diminui a favorece a
atividade

atividade
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ANALISE COMPARATIVA DO INDICE DE
SIMILARIDADE MOLECULAR: CoMSIA

»Semelhante ao CoMFA, porém calcula indices de similaridade entre os atomos
paseados no “AMBIENTE QUIMICO”

>GERA MAPAS DE CONTORNO ESTERICO, ELETROSTATICO,
IDROFOBICO E ACEPTOR E DOADOR DE LIGACAO HIDROGENIO

Klebe, 6., Abraham, U. and Mietzner, T., J. Med. Chem. 37 (1994) 4130.
Klebe, 6. and Abraham, U., J. Comput.-Aid. Mol. Des. 13 (1999) 1.
Bohm, M., Stiirzebecher, J. and Klebe, 6., J. Med. Chem. 42 (1999) 458.



m Modelo de CoMFA de Inibidores de p38
NASE da Classe dos Imidazois
Tetrassubstituidos e das Quinazolinonas

/ Core 1 used for the Jhgnrmrt
p. of compounds of series a
\ Y "

tura Geral dos Imidazois
Tetrassubstituidos e H"’ i Atome wed for the l
5

of series a toseries b
Quinazolinonas
ilizados Nesse Estudo

. L | o

R SB-203580 DQO-501 RN

Core 2 used for the alignment
of compounds of sefies b

Criterios Para o
Alinhamento dos
Ligantes

Alinhamento dos Ligantes
la Silva, 6.M.S., Lima; Sant'Anna, C.M.R. & Barreiro, E.J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 12, 3159.



Construgdo de um Modelo de CoMFA de Inibidores de p38
MAP QUINASE da Classe dos Imidazois
Tetrassubstituidos e das Quinazolinonas

q?= 0,876; r2= 0,919

cC

Aceptor de
Ligacéo
Hidrogénio

Mapas de Contorno Eletrostatico

14b

R35

LH= Ligac&o Hidrogénio

»>Silva, 6.M.S., Lima; Sant'Anna, C.M.R. & Barreiro, E.J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 12, 3159.




: im “Modelo de CoMFA de Inibidores de p38
MAP QUINASE da Classe dos Imidazois
Tetrassubstituidos e das Quinazolinonas

Mapas de Contorno Estérico

Regido impedida
estericamente

@

Sb (pki=7,15)

14b (pki= 8,15)
a Silva, 6.M.S., Lima; Sant'Anna, C.M.R. & Barreiro, E.J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 12, 3159,




um Modelo de CoMFA Para Ligantes de
Receptor GABA/BZD

Estrutura Geral dos Ligantes
Utilizados Nesse Estudo:

| Nt

o ok

! \, B |
P24

Series I: 1-33 Series Il: 34-35

i,
% W
Ty

CH; n e \5,_ ! 7 b /
Ring Isosterism 9 /,/. 9 S

Alinhamento dos Ligantes

Zolpidem (1)

CH, Imidazopyridine Template
K= 27 nM cerebellum
K= 109 nM hippocampus

Pyrrolopyridine Template

atti, R, da Silva, G.M.S., Zapata-Sudo, 6.; Raimundo, J.M.; Sudo, R.T.; Barreiro, E.J. & Fraga, C.A.M. Bioorg.
em. 2006, 74, 632.

.. Albuquerque, M.G.; Alencastro,R.B. & Barreiro, E.J. Eur. J. Med. Chem. 2002, 37, 219.




2 um Modelo de CoMFA Para Ligantes de
Receptor GABA/BZD

Mapas de Contorno
Eletrostatico/Esterico

g%=0,841; r2= 0,871

Previsao da Atividade dos
Compostos Planejados Frente

Zolpidem (1 2. W=H
iBReceptor GABA/BZD (pICs, kM)  20PEen rgec):ep'ror' S e GuE
2. 5,77 GABA/BZD 4. W= Cl
3. 6,08 5. W=NO,
4.5 31
5. 7,88

gatti, R.; da Silva, 6.M.S., Zapata-Sudo, G.; Raimundo, J.M.; Sudo, R.T.; Barreiro, E.J. & Fraga,
Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 632.
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Construgdo de um Modelo de CoMFA Para Ligantes de
Receptor GABA/BZD

EIH—BJ..:’IM
35Bio-873 (5)

Duration of Hypnosis (min)

mag.kg-t

Figure 4. Effects of the new heterotneychc compounds on the
pentobarbital-induced  sleep test.”®  Derivatives were mjected ip
10 min before intravenous injection of 25 mg keg™" of pentobarbital
sodium. Data represent means of time ketween loss and recovery of the
righting reflex. *F < 003 relative to DMSO-treated group.

2. W=H

3. W= CH3

4. W=l

5. W=NO,
Efeito hipnotico de 5 foi maior,
como antecipado
Pelos estudos de CoMFA
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Construgdo de um Modelo de CoMFA Para Ligantes de
Receptor GABA/BZD

Midazolam

=
g
£
E
£
&
£
4
=
=

]

Figure 5. Effects of midazolam and new heterotricyclic compounds on the locomotor actvity in mice"” Derivatives were injects
activity was determined during 40 min after injection. Data are expressed as means of the movements per minute £ SEM. "FP< 005 re
group (DMS0),




de Modelos de CoMFA e CoMSIA de Uma
Série de Antiinflamatorios Ftalimidicos,
Moduladores de TNFa
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Figure 2. Dvistribution of plCsy, values of the phthalimide compounds . L~
clected for this 3D-0QSAR study,

1, C.M.; Romeiro, N.C.; Silva, 6.5.; Sant'Anna, C.M.R.; Barreiro, E.J. & Fraga, C.A.M. Bioorg. Med.
2006, 74, 6001.
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Mapas de Contorno Eletrostatico do Melhor Modelo de CoMFA
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1, C.M.; Romeiro, N.C.; Silva, 6.5.; Sant'Anna, C.M.R.; Barreiro, E.J. & Fraga, C.A.M. Bioorg. Med.
2006, 14, 6874.
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Mapas de Contorno Estérico do melhor modelo de CoMFA
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2006, 14, 6874.




le Modelos de CoMFA e CoMSIA de Uma
de Antiinflamatorios Ftalimidicos,
Moduladores de TNFa

Mapas de Contorno Hidrofobico do Melhor Modelo de CoMSIA
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Desenvolvimento de Modelos de CoMFA e CoMSIA de Uma
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LIERS (arghhhhh...)

1, C.M.; Romeiro, N.C.; Silva, 6.5.; Sant'Anna, CMR.; Barreiro, E.J. & Fraga, C.A.M. Bioorg. Med.
2006, 74, 6874.



berotdrle da Avollaks o Sinbesa do Subskdnalos Blostho:

6D QSAR: multiple representation of solvation models

E

rec—#Hg

immobilization (translation, rotation, conformation)
e
induced fit

solvent "stripping"

Ebinding = AGsoh:l,h"g 7 AEinr, tig - TAS Hg — AEIndFit

bioactive residual - =
conformation

solvent "release"

lowest—e;l!rgy conf.
\/\/\/\/\/—\‘/\/

unbound ligand state bound ligand state

Particularly w hen charged ligand species are involved,

the (de)solvation energy is the dominant term in the energy equation

Biographics Laboratory 3R wr J. Med. Chem. 2005, 48, 3700-3703




SITES PARA OBTER DADOS/PROGRAMAS

DE MODELAGEM MOLECULAR:

1. BANCO DE DADOS DE ESTRUTURAS DE RATIOS-X DE PROTEINAS:

THE PROTEIN DATA BANK (PDB): http://www.rcsb.org/pdb

2. BANCO DE DADOS DE ESTRUTURAS PARA
“SCREENING VIRTUAL":

ZINC: http://blaster.docking.org/zinc/
3. PROGRAMAS DE MODELAGEM MOLECULAR (“FREE™)

http://c4.cabrillo.edu/links . html
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