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RESUMO 

A Tri agem V i r tual  Inver sa,  ou  T ri agem In ver sa,  cons i s te  em uma bu sca em 

ban co  de dados de  est ru tu ras  pro téi cas , sendo  est as de  re l e vân ci a  

f armaco l ógi ca,  de man ei ra  a  ev i denc i ar  i n  s i l i co ,  o s  r e cep to re s  f ar maco l óg i cos  

de a tu ação  par a u m determi nado  l i gan te  de i n tere sse.  A  p l at afo r ma u t i l i zad a 

denomi na-se  sc-PDB, o  qu al  é um so f tware o n - l i ne que  abr i ga so mente  al vos  

f armaco l ógi cos,  s endo  sel eci onadas  a  par t i r  do  PDB. O  pr i nci pal  ob je t i vo  dest e  

es tudo  é r eal i zar  o  processo  de TVI  para n euro t r an smi sso r es  cu jo s r ecepto res  

en con tr am- se descr i to s no  PDB.  Este  es tudo  prel i mi nar  busca val i dar  o  método  

de TVI  par a uma post er i o r  ap l i cação  em co mposto s  n atu rai s .  A  e s t ru tu ra dos  
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neuro t ransmi sso res  da adr en al i na,  s ero toni na e  adenos ina f o r am submet i dos ao  

programa on- l i ne  s c-PDB.  Onze var i ávei s f o ram estudadas , cada  uma 

separadamente , mantendo  as  demai s segundo  o  def au l t  do  programa.  Apó s  es se  

proced i mento  fo i  est abel ec i do  um pro toco l o ,  o  qual  será u t i l i zado  na busca de  

r ecep to r es de co mpostos n atu r ai s.  Nesse pro to co l o  f i cou  es tabel eci do  o 

proced i mento  que en con tra  maio r  número  de l i gan t es,  n a qu al  a mo l écu l a deve 

ser  gerada sem o s  seus h i drogên ios ,  sem ester eoqu í mi ca, def i n i ndo como  

par âmetro  de  en t r ada subest ru tu r a,  e  s em cons i derar  var i ávei s  co mo  número  de  

l i gaçõ es ro táve i s ,  de  ané i s ou  de grupos  doador es e re cepto res  de l ig ação  

h i drogên io .   

Palavras chave s:  Desen vo l vi men to  de f ár maco s,  Model agem Mo l ecu l ar ,  

B i o i n fo rmáti c a, TV I .  

 

ABSTRACT  

The V i r tual  Screen i ng Rever se,  o r  Rever se  Screen i ng cons i st s o f  a sear ch  

dat abase o f  pro tei n  st ructu res , wh i ch  are o f  pharmaco l ogi cal  r el evan ce,  i n  

o rder  to  demons tr at e i n  s i l i co ,  the r ecep to r s o f  phar maco l ogi cal  ac t i v i ty  f o r  a 

par t i cu l ar  l i g and o f  i n terest .  Th e p l atf o rm used i s cal l ed  the  sc-PDB, wh i ch  i s 

on l i ne so f twar e th at  co n ta i n  on l y pharmaco l ogi cal  target s f r om PDB.  Th e  mai n 

objec t i ve o f  th i s s tudy i s app l y  the TVI  methodo logy f o r  neuro t ran smi t ter s ,  

wh i ch  r ecepto r s ar e des cr i bed i n  the  PDB.  Th i s  pr el i mi nary s tudy va l i da tes  th i s 

methodol ogy  f o r  fu r ther  u se i n  natu ral  compo unds.  Th e s t ruc tu r e o f  the  

neuro t ransmi tt er s  ep i nephr i ne , sero to nin  and  adenosi ne  were  submi t t ed  to  th e  

onl i ne progr am sc-PDB.  E l even  var i ab l es  were  stud i ed  separat el y acco rd ing to  

the  def au l t  o f  th e p rogr am.  As  a r esu l t ,  a pro toco l  was  est ab l i shed to  sear ch  

recep to r s  o f  n atu r al  compounds, wh i ch  the  l i gand mus t be  gen er at ed wi thou t  i t s  

hydrogen ,  wi thou t  s tereoch emi st r y  de f i n i t i on ,  us i ng subst ructu re par ameter ,  

and wi thou t cons i der  v ar i ab l es  su ch  as number  o f  rou tab l e bonds,  number o f  

r i ngs,  and numbers  o f  ac cepto r  and donor s o f  hydrogen  bond groups.  

Key wo rd:  Drug de si gn ,  Mo l ecu l ar  Model i ng, B i o i nfo rmati cs ,  IVS  
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INTRODUÇÃO 

Os produ to s  na tu r ai s desper t am 

gr ande atenção  pel a su a var i edade 

quí mi ca e h i stó r i co  de f ármaco s  

pro je tados a par t i r  dessas f on t es.  

Mu i tas  dest as  mo l écu l as n atu rai s  

pos suem at i v i dade b i o l ógi ca,  s endo  

con si der adas co mo compo stos  

pro tó t i pos . Est es f o rne cem uma 

est ru tu r a i n i c i al  que após  

mod i f i caçõ es  est ru tu r ai s aper f ei çoam 

as  propr i edades  f ar maco l ó gi cas.  

Conseqüen temente,  os compo stos  

mod i f i cado s po dem o r i gi nar  um novo  

f ármaco  (BUTLE R,2004) . Vár i as  

p l an t as med i c ina i s v êm sendo  

estudadas no s ú l t i mos anos  e apesar  

de vár i o s e sfo rço s pouco  ai nda se  

sabe qu an to  ao  mecan i smo  de a ção  

dos  pr i nc í pi o s a t i vos .  V ár i o s  en sai os 

b i o l ógi co s i n  v i vo  e i n  v i t ro  são  

necessár i o s par a el uci dar  es t a  

ques tão ,  acarr e t ando  um gr ande 

cu sto  operac i o nal .   

Nos ú l ti mos ano s,  houve o  

su rg i men to  de vár i o s  p ro j e tos  

genomas descr evendo  vár i o s 

r ecep to r es f ar maco l ógi cos.  Esses  

r ecep to r es,  co mplexados  com 

l i gan tes ,  s ão  depos i tado s no  P ro tei n  

Data B ank (PDB) .  O PDB é o  mai o r 

ban co  de  dados  de es t ru tu r as  

t r i di men si onai s de pro teí nas  obt i das  

exp er i mental mente ,  em su a mai o r i a ,  

po r  c r i st al ograf i a  de r ai o s-X  ou  

Res son ânc i a  Magn ét i c a Nu c l ear  

(RMN) (BERMAN et al, 2000).O  ban co  de  

dado s  f o i  cu i dado samente  

const ru í do ,  pesqu i sando  bases  de  

dado s de d i ver sas pro t eí nas  e  

ar mazen ando ,  par a cada en t rada sc -

APO,  as s egu i n tes carac ter í s t i cas:  o  

nome da pro teí na,  a f unção  de  

o r i gem,  do mí n i o  e mutações ,  o  nome 

do  l i gan te , e es tru tu ra.  O  s c -PDB 

pode ser  u t i l i zado  par a d i ver sas  

f i nal i dades:  ( i )  se l eci onar  uma 

co l eção  de  sí t i o s de  l i gação  pa ra 

prever  o  des t i no mai s  prováve l  de  

qual quer  l i gan te,  ( i i )  anal i sar  a  

semel hança  mo l ecu l ar  en t re  os  s í t i o s 

de  l i gação ,  e ( i i i )  as r egr as  

deco rr en t es  qu e descrevem a r el a ção  

en t r e o  l i gan t e e pon tos  

f ar maco l ógi cos e propr i edades  do  

s í t i o  at i vo .  O ban co  de dados é  

per i odi camen te  atu a l i zado  e  

d i sponí vel  na In tern et  (KELLENBERGER 

et al, 2006). 
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Par al el amen te,  a  

qu i mio i n fo rmát i ca,  sobre tudo  a  

metodol ogi a de t r i agem vi r tual  

i nver sa (TVI) ,  vem se desen vo l vendo  

e suger i ndo so l uções ráp i das  e de  

bai xo  custo  para qu estõ es  qu í mi cas e  

b i o l ógi ca s.  A  T r i agem V i r tual  

Inver sa,  ou  T r i agem Inver sa,  

con si st e  em uma bu sca em ban co  de  

dados  de  es tru tu r as pro té i c as ,  s endo  

est as  de  r el evânc i a  f armaco l ógi ca,  

de  man ei r a  a evi den c i ar  i n  s i l i co ,  o s  

r ecep to r es f armaco l ógi cos de  

atu ação  par a um determi nado  l i gan t e  

de i n ter esse (ROGNAN, 2006).  A 

p l at afo rma u t i l i zada denomi na-se  sc-

PDB, o  qua l  é um so f tware  o n - l i ne 

que abr i ga somen te  a l vos  

f armaco l ógi cos,  s endo  sel ec i onadas a  

par t i r  do  PDB. O sc -PDB r eal i za u ma 

comparação  po r  s i mi l ar i dade 

est ru tu r al  en tr e  os  l i gan t es  

compl exados  e a es tru tu ra de  

i n teres se.  A atu al  ver são  do  sc-PDB,  

l i berada em 2009 , con tém 7 .070  

en t radas,  das  qu ai s 2 .378  e  3 .687  

são , r espec t i vamente, pro t eí nas e  

l i gan tes d i fe ren t es .  Assi m,  com as  

i n f o rmações  con ti das em cada 

en t rada é po ss í vel  real i zar  a t r i agem 

de u ma mo lécu l a de  i n ter esse no  

s í t i o  at i vo  de  c ada pro t eí na do  ban co  

de dado s (KELLENBERGER et al, 2006). 

Ass i m,  o  pr i nci pal  ob jet i vo  dest e  

es tudo  é  r eal i zar  o  proces so  de  TVI  

par a n euro t ransmi sso res  cu jos  

r ecep to r es encon tram-se descr i to s  

no  PDB. Este es tudo  pr el i mi nar  bus ca 

val i dar  o  método  de TVI par a uma 

poster i o r  ap l i cação  em co mpo stos  

natu rai s.  

MATER IAL E  MÉTODOS 

A e st ru tu ra do s  

neuro t ransmi sso res  adren a l i na,  

sero ton i na e adenosi na fo ram 

submet i dos ao  programa on- l i ne  sc-

PDB.  Onze va r i áve i s  fo ram 

es tudadas,  s endo  el as pre sen ça ou  

não  de  h i dro gêni os,  est ereoqu í mi ca 

dos  c arbono s qu i rai s  ( com ou  sem 

es ter eoqu í mi ca def i n i da) ,  

subest ru tu ra, super est ru tu r a ,  exata 

es tru tu ra ,  exa to  f r agmen to ,  per f e i t a  

es tru tu ra,  número  de  l i gaçõ es  

ro távei s ,  número  de an éi s ,  

quan t i dade de  grupos doadores ,  e  

r ecep to r es de l i gação  h i d rogên io . 

Cada var i ável  f o i  estudada 

separadamente ,  mantendo  as demai s  

segundo  o  defau l t  do  programa.  
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RESULTADOS  

Os r esu l t ados  obt i dos d a 

pr i mei ra  var i ável  i ndi caram qu e a  

presen ça de h i drogên ios n ão  

i n ter f er e no  número  de r ecepto r es  

en con tr ados . Es t e r esu l t ado  f o i  

esperado  uma vez que a  gr ande 

mai o r i a das e s t ru tu ras  deposi tadas  

no  PDB,  tan to  l i gan t e co mo 

macromo l écu l as , n ão  possu i  o s 

r espec t i vos  h i drogên ios.  I sto  é  

devi do  ao  méto do  de ob tenção  

empr egado , c r i s tal ograf i a de  rai o s -X  

(BERMAN et al, 2006).   

A  Tabel a  1  apr esen ta o s  

r esu l tado s obti dos  par a a  

es ter eoqu í mi ca.  Como pode s er  

observado ,  as  es t ru tu r as ger adas  

sem est er eoqu í mi ca en con trar am 

mai s  l i gan tes do  que aqu el as  

desenh adas  com est ereoqu í mi ca 

def i n i da,  o  qu e j á  s er i a esper ado  

po i s  o  par  de  en an t i ômeros  fo i  

en con tr ado  du ran t e a bu sca.  Es t e  

r esu l tado  suger e qu al  est ereoqu í mi ca 

o  l i g an te  deve ter  para que s e l i gue 

de f o rma mai s ef e t i va ao  r ecep to r ,  

d i r eci onando  a ssi m o  proces so  

raci onal  de desen vo l v imento  de  

f ár maco s.  

 

Neurotransmissor  Com 

este reoqu ímica   

Sem 

este reoqu ímica  

Busca por  

palavras  

chave s  

Adenos i na  1519  l i gan t es  1553  l i gan t es  1064 

Adren al i na 1  l i gan t e  2  l i gan te s  16 

Sero ton ina  Não  t em 

es ter eoqu í mi ca  

6  l i gan te s  63877 

 

Tabel a  1 :  Re su l tados ob t i dos da es t ereoqu í mi ca par a n euro tr an smi sso r es 

u t i l i zados no  es tudo  e da busca po r  pal avr as ch aves do  PDB.  

 

Os r esu l t ados  para  o s  

par âmetro s de en t r ada d i sponí vei s  

no  programa sc-PDB são  mostr ados  

na Tabe l a 2 . Den tre os  c i nco  

par âmetro s de  en t rada  an al i sado s,  a  

f o rma de subes tru tu ra permi t i u  
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en con tr ar  o  mai o r  número  de  

l i gan tes .  Po r  ou t ro  l ado ,  

superes tru tu ra não  encon trou  l i gan t e  

par a n enhum dos  

neuro t ransmi sso res . Exat a es t ru tu ra ,  

exato  f r agmen to  e  per f ei ta  es tru tu r a  

en con tr ar am ap ro xi madamen te  o  

mesmo número  de  l i gan t es par a cada 

neuro t ransmi sso r .  Para a adenosi na 

o  parâmetro  de en tr ada subes tru tu r a 

en con trou  1524  l i gan te s a  mai s do  

que os  parâmetro s exata es t ru tu ra,  

exato  f ragmento  e per f e i t a  

es t ru tu r a.  P ara o  neuro t ran smi sso r  

sero ton i na o  mesmo padr ão  se  

r epet e .  Fo ram en con trado s sei s  

l i gan tes no  parâmetro  subest ru tu ra,  

e n enhum l i gan t e para os demai s  

par âmetro s.  P ara a  adren a l i na, a  

bus ca encon tro u  do i s  l i gan tes para o  

par âmetro  subest ru tu r a e nenhum 

par a super est ru tu r a.  Os  p arâme tros  

exa ta es t ru tu r a e  exato  f r agmento  

en con tr ar am um l i gan te cada u m,  

po rém per f ei ta es t ru tu r a,  qu e 

dever i a as si m co mo exat a es tru tu ra 

e exato  f r agmen to  en con tr ar  um 

l i gan te ,  não  encon tro u  nenhum.  

 

T ipo  de  

pesquisa  

Adeno sina  Adrenal ina  Serotonina  

Subest ru tu ra  1553  l i gan t es  2  l i gan t es  6  l i gan t es  

Superestru tu r a  Não  en con trou  Não  en con trou  Não  en con trou  

Exata 

es tru tu ra  

29  l i gan t es  1  l i gan t e  Não  en con trou  

Exato  

f r agmen to  

29  l i gan t es  1  l i gan t e  Não  en con trou  

Per f ei t a 

es tru tu ra  

29  l i gan t es  Não  en con trou  Não  en con trou  

 

Tabe l a  2 :  Re su l tados ob t i dos par a o s d i fe ren t es par âmetro s de en t rada 

ap r esen tado s  pel o  sc-PDB.

Os r esu l tado s obt i dos par a o s  

par âmetro s número  de l i gaçõ es  

ro távei s ,  número  de an éi s ,  

quan t i dade de  grupos doadores ,  e  
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recep to r es d e l i gação  h i drogên io  são  

mos tr ado s  n a Tabel a  3 . De u ma 

fo rma geral  ta i s  pa râmetros  

d i mi nuem o  número  de l i gan t es  

en con tr ados , suger i ndo que a  me lho r 

opção  é mant i da pel o  defau l t .  De 

aco rdo  com a tab el a a adenosi na 

en con trou  no  defau l t  1095  l i gan t es  a  

mai s  do  que qu ando  o  número  de  

l i gaçõ es ro t ávei s  f o i  l i mi tado  e  691  a 

mai s  do  que qu ando  quan t i dade de  

an éi s  f o i  l i mi tada.  O número  de  

grupos doado res  e r ecepto r es de  

l i gaçõ es h i drogên io  af e t a  

con si der avel mente a qu an t i dade de  

l i gan tes en con tr ado s.  Co mo pode ser  

observado  n a Tabel a 3  qu ando  a 

quan t i dade de grupos  doadores  de  

h i drogên io  fo i  mai o r  ou  i gual  a 

quat ro  a  pe squ i sa en con trou  834 

l i gan tes  a mai s  par a a  adeno s ina do  

que qu ando  a qu an t i dade f o i  igual  a 

quat ro . De modo  semel han te qu ando  

quan t i dade de  grupos  r ecep to r es  f o i  

i gual  a nove a  pesqu i sa  n ão  

en con trou  l i gan te , po rém qu ando  a 

quan t i dade f o i  maio r  ou  i gua l  a nove 

o  número  de l i gan tes  en con trados  f o i  

i gual  a 1521 . P ar a a s ero ton i na o  

padr ão  da adenos i na se r epet e. No  

def au l t  a  pesqu i sa en co n trou  c i nco 

l i gan tes a mai s  do  que qu ando  o  

número  de l i gaçõ es ro t ávei s e de  

an é i s  f o i  l i mi tado .  Não  fo ram 

en con tr ados  l i gan tes par a a  

sero ton i na quando  a qu an t i dade de  

grupos doadores  e  r ecep to r es de  

h i drogên io  fo i  i gual  a t r ê s .  Po rém 

quando  a qu an t i dade de grupos  

doadores  e r ecep to res  fo i  maio r  ou 

i gual  e t r ê s a pesqu i sa en con trou  

do i s  e c i nco  l i gan t es  

r espec t i vamente.  P ara a  adren a l i na,  

o  mesmo resu l tado  se r epet i u  no 

def au l t  e quando  o  número  de  

l i gações  ro t áve i s  fo i  l i mi tado .  P ara 

os  demai s par âmetros  o  número  de  

l i gan tes encon tr ados f o i  i gua l  a um.  

A  metodo l ogi a TVI  t ambém fo i  

compar ada com a bus ca po r  pal avr as  

chaves do  PDB para os tr ês  

neuro t ransmi sso res , onde os  

r esu l tado s es t ão  apr esen tado s  n a 

Tabe l a  3 .  Co mo pode ser  observado ,  

a bu s ca po r  pal avr as ch aves  

en con trou  um número  mai o r  de  

l i gan tes  par a adren a l i na e  

sero ton i na,  enquan to  houve  um 

decrés ci mo  para a adeno si na.  O 

método  TVI as soc i ado  ao  s c-PDB fo i  
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capaz de en con trar  489  l i gan t es a  

mai s  do  que a  busca po r  pal avr as  

ch aves par a adenosi na.  Po r  ou tro 

l ado ,  es se padrão  n ão  f o i  o bser vado  

par a a  adr en al i na e  sero toni na.  A  

busca po r  pal avras  encon trou  14  e  

63871  de l i gan tes a mai s  par a a  

ad r enal i na e par a s ero ton ina,  

r espec t i vamente  do  que a bu sca pel o 

sc-PDB.  No  en t an to , o  método  TVI  

as so ci ado  ao  s c-PDB fo i  capaz de  

en con tr ar  um re cep to r  par a a  

ad r enal i na no  PDB,  a qual  n ão  f o i  

observado  n a busca  po r  pal avr as  

chaves.  Em ou tras  pa l avras , o  

método  TVI mo str a- se mai s  ef i c i en t e  

na bu s ca de  l i gan t es .

  

 

T abel a 3 :  Resu l t ados  ob t i dos  para nú mero  de l i g açõ es  ro t ávei s,  número  de  

an éi s,  quan ti dade de  grupos  do adores ,  e r ecepto r es de l i gação  h i drogên io.Os 

resu l tado s são  da bu sca sem es ter eo quí mi ca. En t re  parên t ese s es t á o  número  

de l i g an te s en con trado s pel a busca TVI  co m estereoqu í mi ca.  

N.O:  Não  observado   

A  Fi gu ra 1  mo st ra apen as al guns 

exempl os de l i gan te s encon tr ados  

pel os  neuro t ran smi sso r es com os  

cód igos PDB dos  r espect i vos  

r ecep to r es.  Como pode ser  

observado ,  os compo sto s  1  e 2 ,  3  e 

4 ,  e 5 -7  s ão  es tru tu ral mente  

semel han te à adenos ina, adr en al i na 
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e sero ton i na,  r e spect i vamen te.  O s  

compo stos 1  e 2 ,  al ém da base  

n i t rogen ada e da  r i bose pr esen t es n a 

adeno s i na,  po s suem o s rad i cai s  

f o sf ato s import an t es para a  

at i v i dade b i o l ógi ca dest es  

compo stos .  Semel han temente ,  f o i  

observado  a p r esença do  grupo  

cat eco l ,  grupamen to  f ar maco fó r i co 

da adr en al i na,  para  os  compos tos  3  e  

4 .  Os  co mpostos 5 ,  6  e 7 ,  

ap r esen tam o  grupamento  i ndól i co , 

pr i nci pal  grupo  da sero toni na.  A  

presen ça dos  grupamento s func i onai s 

e  f armaco fó ri co s nos  l i gan t es  

mos tr am o  qu an to  o  método  é  

ef i c i en t e par a en con tr ar  o  al vo  

mo l ecu l ar  de  mo lécu l as b i oat i vas .

 

1 (2wg)

2 (1s1p)

3 (2hkk) 4 (1xm6) 5 (2oyu) 

6 (2oye) 7 (2qx8)

1 (2wg)

2 (1s1p)

3 (2hkk) 4 (1xm6) 5 (2oyu) 

6 (2oye) 7 (2qx8)

 

 

Fi gu ra 1 :  Exempl os de l i gan te s en con trados pel o  mé todo  TVI  usando  adenosina 

(1  e 2 ) ,  adr en al i na (3  e 4 ) ,  e  sero toni na (5 -7).  En tr e parên t eses en con tra - se  o  

cód igo  PDB do  respect i vo  re cep to r .  
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DISCUSSÃO 

Após esse pro ced i mento  f o i  

es t abe l e ci do  um pro toco l o , o  qual  

será  u t i l i zado  na busca  de r ecepto r es  

de compo sto s na tu r ai s.  Nes se  

pro to co l o  f i cou  es t abel eci do  o 

proced i mento  que en con tr a maio r 

número  de  l i gan t es,  n a qu al  a  

mo l écu l a deve ser  gerada sem os  

seu s h i drogên ios,  s em 

est er eoqu í mi ca, de f i n i ndo  como 

par âmetro  de  en tr ada subest ru tu ra,  

e sem  con si der ar  var i ávei s  co mo 

número  de l i gações ro t áve i s ,  de  

an éi s  ou  de grupos  doado res  e  

r ecep to r es de l i gação  h i drogêni o . O 

método  é  sen sí ve l  o  su f i c i en t e par a 

d i st i ngui r  en t re  est ereo i sômero s,  

sendo  est e par âmetro  ú t i l  par a 

r ef i nar  a busca.  

A  r ecen t e metodo l ogi a de  

t r i agem vi r tual  i nver sa f az  par t e  de  

um con jun to  de metodo l ogi as de  

desen vo l vi mento  rac i ona l  de 

f ármaco s  (ou  compo stos b i oat i vos)  

(BARREIRO & FRAGA, 2008). Est as  

metodol ogi as  per mi tem a c r i ação  de  

novos  f ármaco s com base no  

con heci men to  dos  seus  a l vos  

b i o l ógi co s.  Esse  p rocesso  en vo l ve o  

desenho  de pequen as  mo l écu l as  

compl ementar es ao  sí t i o  at i vo , a  

qual  pro p i c i a a  i n tera ção  dest as  com 

o  respect i vo  dest i no  bi omol ecu l ar .  

Exi s tem do i s  t i pos  de metodo l ogi as  

par a o  desenho  raci ona l  de 

mo l écu l as b i oat i vas .  A pr i mei ra é  

def i n i da como desenho  de f ármaco s  

baseados  no  l i gan te ( l i gand- based  

drug desi gn)  e a segunda,  de senho  

de f ármaco s  baseado  n a e s t ru tu ra do  

recep to r  ( s t ructu r e-based drug  

des i gn) .  A p r i mei ra metodo l ogi a 

basei a- se no  l i gan t e para  a  

i nves t i gação  de ou tras  mo l écu l as que 

podem se l i gar  ao  al vo  b i o l óg i co  de  

i n tere sse.  Um mode l o do  al vo 

b i o l ógi co  pode ser  con st ru í do  com 

base no  conhec imento  da es tru tu ra 

dos  l i gan t es,  permi t i ndo  pro je t ar  

novas  mo l écu l as  qu e se l i guem a 

es te model o .  A  segunda metodo l ogi a 

usa a es tru tu ra do  al vo  b i o l ógi co 

par a con st ru i r  um mapa 

f ar maco fó r i co .  E st e método  permi te  

const ru i r  mol écu l as de l i gan t es  

den tro  do  s í t i o  de l i gação ,  

f aci l i tando  o  de senho  de  novas  

en t i dades  t erapêu ti ca s ( HÖLTJE, 2003). 

Ass i m,  o  proce sso  de  
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desen vo l vi mento  de f ár maco s pel a  

metodol ogi a TVI  in i c i a-s e com 

apen as uma es tru tu ra de l i gan te,  e  

segu e u ma ou  vár i a s  est ru tu r as  de  

al vos  b i o l óg i cos.  Co mo resu l tado ,  

ambas as  metodo l ogi as  de  desenho  

de f ármaco s podem ser  empr egadas,  

t endo  essa co mo a pr i nci pal  

van t agem dest a metodo l ogi a.  Es t a  

pode ser  ai nda mai s r ef i nada se  

houver  dados  e tno far maco l ógi cos 

( caso  o s l i gan t es se j am compo stos  

natu ra i s)  d i r eci onando  ai nda mai s o  

proces so  de desen vo l vi mento .   

 

 

CONCLUSÃO 

De pos se dest e pro to co l o 

es t abe l e ci do ,  os  e studo s segu i r ão  

par a en con trar  po ten c i ai s al vos  

b i o l ógi cos para co mpostos  obt i dos de  

f on tes n atu r ai s.  E m uma et apa 

poster i o r ,  a  me todo l og i a  de  

an co ragem mo l ecu l ar  s erá  u t i l i zada 

par a suger i r  mod i f i caçõ es est ru tu rai s  

com ob j et i vo  de gera r  co mpo stos  

pro tó t i pos  que podem se l i gar  mai s  

f o r temente  ao  r e cep to r ,  pro j et an do  

novo s cand i dato s a f árm aco s.  

AGRADECIMENTOS 

A.  P .  Car rega l  agr adece a bo l sa  

P IB IC/CNPq/UFSJ obti da pel o  

ed i t al  2010/2011 .  Os  au to r es  

ag r adecem também ao  CNPq  

(475512/2010-3) e a  

FAPEMIG (APQ-01855-10) 

pel o  supo r te f i nancei ro .  

 

REFERÊNCIAS B IBL IOGR ÁFICAS  

 

BARREIRO EJ,  FRAGA CAM.  Qu í mi ca Med i c i nal :  as bases mo l ecu l ares  da  ação  dos 

f ármaco s. Po r to  A l egr e:  A r tmed ,  2008 .  

 

BERMAN HM ,  WESTBROOK J ,  FENG  Z ,  GI LL I LAND G,  BHAT TN ,  WEISS IG H,  et  a l .  

The pro te i n  data bank.  Nu cl ei c Aci ds  Res . Out 2000;  28  (1 ):  235-242 . 

 

BUTLER MS. The ro l e  o f  natu ral  product ch emi s t r y i n  drug di sco ver y. J .  Nat .  

P rod.  2004;  67:2141-2153 .  



Carregal, A. P., Taranto, A. G., Comar, M., Lima, L.A., Siqueira, J. M. / Revista Eletrônica de Farmácia 
Vol 8 (1), 71 - 82, 2011 

 

HÖLTJE  H-D,  S IPPL W, RO GNAN D ,  FO LKERS G.  Mo l ecu l ar  Mode l i ng : Basi c  

P r i nci pl es and App l i cat i ons . Wei nheim: Wi l ey-VCH,  2003 .  

 

KELLENBERGER E ,  MULLER P , SCHA LON C, BRET  G,  FOATA  N ,  ROGNAN D.  sc -

PDB: an  Anno tat ed Database o f  Druggab l e B i nding  S i te s f r om the P ro t ei n Data  

Ban k.  J .  Chem.  In f .  Model .  Se t 2006;  46:  717-727 .   

 

ROGNAN  D.  Deve l opmen t  and v i r tual  sc reen i ng o f  target  l i b rar i es .  J .  Phys i o l .  

2006;  99:  232-244 .  

 
 
 


