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Emil Fischer
1852-1919

1902

macrobiomolécula

baseado no sítio de
reconhecimento 

SBDD

LBDD

Desenho
baseado no ligante

/ análogo-ativo

micromolécula

Século XX

E. Fischer, Ber. Dtsch. 

Chem. Ges. 1890, 23, 799 

Estratégias da 

Química Medicinal

Novos
Fármacos

O paradigma de Fischer





As interações moleculares

Fármaco - Biorreceptor



Reconhecimento & complementaridade molecular



Os fármacos atuam em alvos terapêuticos...

... os biorreceptores.

São 4 os tipos de alvos-

terapêuticos envolvidos na

resposta de todos os fármacos:

GPCR; Quinases; RH; Nucleares



NRDD 2002, 1, 727

A maioria dos biorreceptores dos fármacos

contemporâneos são enzimas …
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GPCR´s

a) Howard Hughes Medical Institute & Duke University Medical Center, Durham, NC, USA

b) Stanford University School of Medicine, Stanford, CA, USA 

Receptores acoplados a proteína-G

Duke University Duke University



>21000
medicamentos

1204 

moléculas

166
biofármacos

324

alvos

P Imming et al., Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 821                                          



Alfabetos bioquímicos



Alfabetos bioquímicos



O “alfabeto” protêico ...



“for their discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids

and its significance for information transfer in living material“

Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 1962

J. Clayton & C. Dennis, Eds., “50 Years of DNA”, 

Nature Pub. 2003.

J. D. Watson & F. H. C. Crick, M. Wilkins

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/Water_molecule_3D.svg


A importância das “ligações” frágeis...

“ligações” 

de hidrogênio ...

D—H……..A

Linus C. Pauling
1901-1994

1954, 1962 ligação-H
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Consequências interação-H

ligação-H
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Tipos de interações F-R

DG = 20-40kJ/mol

DG = 12-20kJ/mol

DG = 4-12 kJ/mol

DG = 2-10 kJ/mol

DG = 2 kJ/mol

DG = 2-4 kJ/mol

DG = 4-30 kJ/mol

Iônica (carga-carga)

Carga-dipolo

Dipolo-dipolo

Carga-dipolo
induzido

Dipolo induzido-dipolo

Dispersão (Van der Waals)

Ligação-H

doador

aceptor



Interações p
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Química Computacional

Modelagem molecular
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Ariel Warshel
(1940 - )

Michael Levitt
(1947 - )

Martin Karplus
(1930 - )

“for the development of multiscale models for complex chemical systems”

Modelagem & dinâmica molecular

Química Computacional

http://en.wikipedia.org/wiki/File:AW_TW_PS.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nobel_Prize_17_2013.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nobel_Prize_22_2013.jpg


http://www.wwpdb.org/

R Wang et al., The PDBbind database: collection of binding affinities for protein-ligand complexes with known three-dimensional 
structures, J Med Chem 2004,  47, 2977. 



ESTRUTURA do BIORRECEPTOR
▪ PDB*

▪ Construção do modelo

*PROTEIN DATA BANK

SELEÇÃO DA
ESTRUTURA

DE REFERÊNCIA

ANCORAMENTO DOS
LIGANTES (hit)

DETERMINAÇÃO DA ENERGIA 
LIVRE DE  INTERAÇÂO (DGinteração)

SELEÇÃO
DOS

LIGANTES

IDENTIFICAÇÃO
DO SÍTIO DE 

RECONHECIMENTO

Sybyl, Version 8.0, Tripos Associates 
Spartan Pro 14.0, Wavefunction, Inc. 

KNIME; Biovia Discovery

ANÁLISE CONFORMACIONAL 
(método semi-empírico AM1)

FlexX / Gold

Docking Molecular

Quimioteca (FBDD)

GOLD (Jones et al. 1997; Portal da CAPES); Glide (Schr)

Quimioteca da LASSBio

Mapa farmacofórico 3D/SAR

https://dockthor.lncc.br

Hit
(10 mM; >30 mM)

Validação
(h2l)

Dr Laurent Dardenne Virtual Screening

https://lassbiochemicallib.wixsite.com/home
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Sítio de reconhecimento molecular

Biorreceptor

Fármaco

Estrutura 3D do alvo terapêutico



Phe359

His361

Asp381

Phe382
Tyr253

Glu286

Met290

Thr315

Phe317

Ile313

Estrutura do imatinibe complexado no domínio da h-ABL-K (código no PDB: 2HYY; 

Resolução= 2,4 Å) obtida por ancoramento molecular com o programa FlexX (licença # 7512).. 

Valor de energia livre de ligação teórica (DGlig) de -35,751 kJ/mol. 

Imatinibe
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Esqueleto ciclopentano
peridrofenantreno

C19 C21

similaridade molecular



1,41 A

progesterona testosterona



Nível hierárquico da descrição da complementaridade F-R

Complicadores:
• Encaixe-induzido

• Conformação bioativa

• Inibição alostérica/ortostérica



O encaixe induzido F-R


