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RESUMO 

RABELLO, Marcelo Montenegro. Desenvolvimento e automa��o de 
metodologias in silico para o estudo de complexos de inclus�o utilizados na 
inova��o terap�utica. 2016. Tese (Doutorado). Universidade Federal de 
Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil. 

Este trabalho apresenta uma metodologia in silico para o estudo de complexos 

de inclus�o utilizados na inova��o terap�utica. Um complexo de inclus�o � 

formado por um host (hospedeiro), e por um guest (h�spede). Neste trabalho, o 

host estudado � a ciclodextrina (e seus derivados) e o guest, um ligante 

(f�rmaco, em potencial), formando o complexo host:guest. O objetivo desse 

projeto � desenvolver uma plataforma (CycloMolder) capaz de realizar estudos 

in silico dos complexos de inclus�o de forma autom�tica e precisa, fazendo uso 

de uma interface gr�fica de usu�rio. Esse objetivo foi tra�ado para facilitar os 

estudos de modelagem molecular para este tipo de sistema qu�mico, com 

interesse farmac�utico. A plataforma � composta por dois m�dulos: CycloGen e 

CycloDock. O primeiro m�dulo (CycloGen) constr�i modelos com mais de uma 

estrutura para representar um derivado de ciclodextrina. O segundo m�dulo 

(CycloDock) realiza o c�lculo de docking molecular entre as mol�culas host e 

guest, utilizando o programa Autodock Vina e apresenta os resultados obtidos, 

incluindo gr�ficos que mostram a distribui��o energ�tica e as intera��es 

intermoleculares do complexo. O programa CycloMolder foi testado atrav�s de 

estudos de casos inspirados em problemas farmac�uticos reais. Os testes 

realizados destacaram a import�ncia da gera��o de mais de uma configura��o 

para representar significativamente um derivado de ciclodextrina, e tamb�m 

mostrou o potencial anal�tico do programa, proporcionado pela automa��o do 

estudo de modelagem, execu��o dos c�lculos e an�lise dos resultados. De 

forma geral, o programa CycloMolder atinge seus objetivos, automatizando e 

simplificando os estudos in silico dos complexos de inclus�o, contribuindo 

desta forma para a inova��o terap�utica. 

Palavras-chave: CycloMolder, complexos de inclus�o, ciclodextrina, 

modelagem molecular, docking molecular. 



ABSTRACT 

RABELLO, Marcelo Montenegro. Development and automation of in silico 
methodologies for inclusion complexes study used in therapeutic innovation. 
2016. Thesis (PhD). Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 
Pernambuco, Brazil. 

This work presents an in silico methodology for study of inclusion complexes 

used in therapeutic innovation. An inclusion complex is formed by a host and a 

guest. In this work, the host is the cyclodextrin and their derivatives and the 

guest is a potential drug, forming a host:guest complex. The goal of this work is 

to development a platform (CycloMolder) able to perform in silico studies of 

inclusion complexes in an automated and precise fashion, making use of a 

graphical user interface. The platform (CycloMolder) consists of two modules: 

CycloGen and CycloDock. The first module (CycloGen) builds models with 

more than one chemical structure to represent a cyclodextrin derivative. The 

second module (CycloDock) performs the molecular docking calculations 

between the host and guest molecules, using the AutoDock Vina program, and 

displays the results, including graphs showing the energy distribution and 

intermolecular interactions present in the host:guest complexes. The 

CycloMolder program was tested through case studies inspired by real 

pharmaceutical problems. The tests highlighted the importance of generating 

more than one chemical structure to better represent a ciclodextrin derivative, 

also showed the analytical potential of the program, provided by the automation 

of the modeling study, execution of calculations and analysis of results. Overall, 

the CycloMolder program achieves its goals by automating and simplifying the 

in silico studies of inclusion complexes, thus contributing to the therapeutic 

innovation. 

Keywords: CycloMolder, inclusion Complex, cyclodextrin, molecular modeling, 

Molecular docking. 
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O termo in silico � usado para indicar estudos realizados atrav�s do uso de 

computadores, utilizando modelos te�ricos que descrevem intera��es f�sicas. O 

termo segue a tend�ncia dos termos in vitro e in vivo, fazendo refer�ncia ao 

chip de sil�cio dos computadores, sendo amplamente empregado na literatura 

de qu�mica medicinal para designar a utiliza��o de m�todos computacionais 

para a realiza��o de estudos de modelagem molecular, principalmente voltados 

para sistemas de interesse biol�gico ou farmacol�gico.  

A otimiza��o e r�pida identifica��o das mol�culas promissoras abrevia o 

tempo e reduz os custos no desenvolvimento de um novo medicamento. Os 

m�todos in silico s�o importantes para a otimiza��o e r�pida identifica��o, 

podendo reduzir os custos e o tempo em at� 50% (Geldenhuys et al., 2006). 

Isto ocorre porque muitas vezes o n�mero de mol�culas que precisam ser 

sintetizadas e testadas experimentalmente � drasticamente reduzido por conta 

da alta preditividade e confiabilidade dos m�todos computacionais (in silico). 

Os m�todos in silico tamb�m representam uma grande ajuda aos grupos 

experimentais, pois muitas vezes dispensam a etapa de alto custo e tempo da 

s�ntese de algumas (ou v�rias) mol�culas que n�o apresentariam atividades 

biol�gicas satisfat�rias, segundo a predi��o estatisticamente confi�vel de 

modelos in silico.   

Com a defini��o do composto prot�tipo, os pesquisadores come�am a se 

preocupar com o produto final (medicamento). A vetoriza��o da subst�ncia 

ativa em uma forma farmac�utica adequada � uma quest�o cr�tica que pode 

determinar se um f�rmaco se tornar� um novo medicamento de sucesso. A 

tecnologia farmac�utica � a parte das ci�ncias farmac�uticas que estuda a 

transforma��o de subst�ncias ativas em formas farmac�uticas. Para isso, � 

necess�rio ter conhecimento do perfil do composto prot�tipo, suas 

propriedades f�sico-qu�micas, para planejar e desenvolver formula��es 

adequadas, que garanta exatid�o, estabilidade, seguran�a e um bom perfil 

farmacocin�tico para o princ�pio ativo do medicamento.  
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A forma��o de um complexo de inclus�o permite incrementar a solubilidade 

aquosa de f�rmacos lipof�licos, aprimorando a sua biodisponibilidade e, 

portanto, seu perfil farmacocin�tico. Os complexos de inclus�o tamb�m s�o 

capazes de mascarar sabores e odores, reduzir efeitos colaterais al�m de 

contribuir para a estabilidade do f�rmaco, protegendo contra rea��es 

indesejadas (Kurkov and Loftsson, 2013; Loftsson and Duch�ne, 2007).  

Um complexo de inclus�o � formado por um host (hospedeiro), e por um 

guest (h�spede). Neste projeto de doutorado, o host estudado � a ciclodextrina 

(e seus derivados) e o guest � um ligante (ou f�rmaco, em potencial), formando 

o complexo host:guest.  

As ciclodextrinas (CDs) s�o oligossacar�deos c�clicos compostos por 

unidades de glicopiranose, que se apresentam na forma de um tronco de um 

cone. As orienta��es individuais das unidades de glicopiranose das CDs 

mostram que as hidroxilas (parte hidrof�lica) est�o dispostas nas bordas, 

enquanto a parte hidrof�bica est� no interior (Saenger et al., 1998). Desta 

forma, as CDs s�o bem adaptadas para formar complexos de inclus�o. Essa 

propriedade das CDs permite v�rias aplica��es de complexos de inclus�o em 

v�rios campos de atua��o (Boonyarattanakalin, Wolschann and Lawtrakul, 

2011), tais como: ci�ncias farmac�uticas (Cavalcanti et al., 2011), cat�lise 

(Takahashi, 1998), ind�stria t�xtil (Buschmann et al., 2001), cromatografia (Li 

and Purdy, 1992), agricultura (Ho et al., 2016) e alimentos (G�rnas et al., 

2009). 

Dessa forma, as CDs apresentam uma estrutura qu�mica bem definida, com 

v�rios grupos qu�micos (hidroxilas) para funcionaliza��o com substituintes. 

Devido a isso, v�rios tipos de derivados de CDs t�m sido preparados com o 

objetivo de ampliar suas propriedades f�sico-qu�micas e sua capacidade de 

inclus�o (Kurkov and Loftsson, 2013; Wenz, 1994). J� � poss�vel encontrar um 

grande n�mero de f�rmacos complexados a CDs, ou a um de seus derivados, 

dispon�veis no mercado farmac�utico mundial, onde alguns exemplos podem 

ser observados na Tabela 1 (Davis and Brewster, 2004; Kurkov and Loftsson, 

2013). A tend�ncia deste n�mero � aumentar, uma vez que existe um grande 

n�mero de possibilidades de aplica��es futuras envolvendo CDs, incluindo 
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novos usos para os derivados j� existentes, bem como a produ��o de novos 

derivados (Davis and Brewster, 2004; Kurkov and Loftsson, 2013; Loftsson and 

Duch�ne, 2007).  

Tabela 1: Alguns complexos f�rmaco:CD aprovados e comercializados no 
mercado mundial. (Davis and Brewster, 2004; Kurkov and Loftsson, 2013). 
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Os m�todos in silico tamb�m podem auxiliar no desenvolvimento da 

formula��o adequada. Um bom exemplo � a modelagem molecular de 

complexos de inclus�o (host:guest). Existem v�rios trabalhos na literatura que 

reportam o uso de diversas abordagens in silico com o objetivo de elucidar o 

mecanismo de intera��o entre host e guest no complexo formado, 

principalmente entre f�rmacos e ciclodextrinas (Anselmi et al., 2006; Bik�di et 

al., 2006; Carlotti et al., 2010; G�rnas et al., 2009; Leila et al., 2011; Miletic et 

al., 2013; Seridi and Boufelfel, 2011; Yang et al., 2011; Zhang et al., 2007). 

Neste sentido, o presente trabalho tem o objetivo de contribuir com a 

defini��o de estrat�gias in silico que podem ser usadas no estudo de 

complexos de inclus�o, elucidando os mecanismos de intera��o entre guests e 

CDs (e seus derivados). 
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2 REVISÌO DE LITERATURA 

Nessa revis�o de literatura ser�o mostradas as bases te�ricas para a 

compreens�o deste projeto. As metodologias in silico utilizadas para a 

realiza��o deste estudo dos complexos de inclus�o ser�o descritas abaixo, 

assim como a fundamenta��o te�rica na �rea de complexos de inclus�o. Por 

fim, ser� mostrado o estado da arte nos estudos de modelagem molecular 

envolvendo os complexos de inclus�o. 

2.1 Modelagem Molecular 

A modelagem molecular � uma ferramenta de not�vel import�ncia na 

descoberta de f�rmacos, assim como tamb�m no aprimoramento de um 

f�rmaco j� existente. Este patamar s� p�de ser alcan�ado devido � grande 

evolu��o tecnol�gica na �rea da computa��o, que em termos de hardware, 

possibilita a execu��o de c�lculos mais robustos, e de software, com 

programas e metodologias capazes de reproduzir resultados mais pr�ximos 

dos obtidos experimentalmente (Rodrigues, 2001). 

A partir de um sistema biol�gico (ou farmacol�gico) de interesse, s�o 

definidas as metodologias adequadas para modelar o sistema. Dentre as 

metodologias dispon�veis, a mec�nica molecular (MM), a mec�nica qu�ntica 

(MQ), a din�mica molecular (DM) e o docking molecular, est�o entre as mais 

empregadas nos estudos in silico. 

A mec�nica qu�ntica, aplicada a sistemas qu�micos, � conhecida como 

qu�mica qu�ntica (QQ), e � utilizada para calcular estruturas e propriedades de 

uma mol�cula, sendo assim um m�todo de maior precis�o, mas tamb�m de 

maior demanda computacional. Est�o divididos, essencialmente, em m�todos 

ab initio e semi-emp�ricos. Os m�todos ab initio resolvem, de forma 

aproximada, a equa��o de Schr�dinger independente do tempo associada a 

um Hamiltoniano molecular, enquanto os m�todos semi-emp�ricos t�m boa 

parte dos seus par�metros ajustados para reproduzir dados experimentais. 

Essa parametriza��o aumenta de forma significativa a velocidade dos c�lculos 

(Rodrigues, 2001). 

A seguir discutiremos os m�todos diretamente ligados a esse trabalho. 
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2.1.1 Mec�nica Molecular 

Diferentemente da abordagem da mec�nica qu�ntica, na mec�nica 

molecular uma mol�cula � vista como uma cole��o de part�culas mantidas 

juntas por for�as el�sticas. Tais for�as s�o definidas em termos de fun��es de 

energia potencial das coordenadas internas da mol�cula, e comp�em o que � 

chamado de campo de for�a molecular (Engler, Andose and Schleyer, 1973). 

Os par�metros da fun��o de energia podem ser derivados de estudos 

experimentais e de c�lculos de qu�mica qu�ntica. Nessa abordagem, os 

el�trons n�o s�o considerados explicitamente, mas uma vez que as posi��es 

dos n�cleos s�o conhecidas, � assumido que eles est�o implicitamente sendo 

levados em conta durante os c�lculos. 

A f�rmula b�sica da fun��o de um campo de for�a engloba tanto os termos 

relacionados aos �tomos ligados (bonded - �tomos que est�o ligados por 

liga��es covalentes), quanto os termos relacionados aos �tomos n�o-ligados 

(nonbonded - tamb�m chamados de n�o-covalentes, que descrevem as for�as 

de van der Waals e eletrost�ticas) (Ponder and Case, 2003). A composi��o 

espec�fica dos termos depende das particularidades e especificidades de cada 

campo de for�a, mas uma equa��o gen�rica representativa para a energia 

potencial total de um sistema qu�mico, em um campo de for�a, pode ser escrita 

como: 

!"#$%& ' !(#)*+* , !)#)(#)*+*- (1) 

Onde os componentes das contribui��es covalentes e n�o covalentes 

podem ser calculados, por exemplo, pelas equa��es 2 e 3, respectivamente. 
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Os tr�s somat�rios da equa��o 2 s�o sobre liga��es, �ngulos e tor��es 

(�ngulos diedros). Termos adicionais de tor��es Òimpr�priasÓ poderiam ser 

ainda acrescentados para refor�ar a planaridade dos an�is arom�ticos e outros 
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sistemas conjugados. Alguns campos de for�a tamb�m incluem termos 

expl�citos para liga��es de hidrog�nio (Ponder and Case, 2003), por exemplo. 

Os termos n�o ligados, da equa��o 3, possuem um custo computacional 

maior por inclu�rem um n�mero maior de intera��es por �tomos. O somat�rio 

dos termos n�o ligados leva em considera��o todos os �tomos separados por 

al�m de 3 liga��es covalentes. O termo eletrost�tico � calculado pela lei de 

Coulomb e o termo de var der Waals, calculado por um potencial 6-12 de 

Lennard-Jones. (Ponder and Case, 2003). 

A seguir, vamos descrever um pouco mais os campos de for�a que foram 

aplicados nesse projeto de doutorado. 

2.1.1.1 Campos de For�a 

2.1.1.1.1 MMFF94 

O campo de for�a molecular da Merck (MMFF94) foi feito inicialmente para 

ser utilizado em estudos de din�mica molecular, uma vers�o otimizada para 

realizar minimiza��o de energia tamb�m foi desenvolvida (Halgren, 1996). 

O MMFF94 utiliza uma forma funcional original para descrever as intera��es 

de van der Waals, onde certos par�metros de van der Waals s�o ajustados de 

forma sistem�tica aos par�metros experimentais (Halgren, 1996). 

Outra caracter�stica est� na parametriza��o fundamental do MMFF94, onde 

os valores foram definidos a partir de uma grande quantidade de dados 

computacionais, obtidos a partir de c�lculos ab initio (aproximadamente 2800 

mol�culas). Tamb�m foi considerada na parametriza��o uma grande variedade 

de sistemas qu�micos n�o usuais. Com essas caracter�sticas, o MMFF94 

fornece par�metros bem definidos para mais de 20 fam�lias qu�micas, e � 

capaz de tratar um grande n�mero de combina��es de grupos funcionais 

(Halgren, 1996).  

Quase todos os par�metros do MMFF94 foram determinados a partir do 

conjunto completo dos dados dispon�veis, enquanto outros campos de for�a 

s�o ajustados apenas a uma parte dos dados do conjunto dispon�vel, uma 

abordagem chamada de Ògrupo funcionalÓ (Halgren, 1996). 
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Apesar das qualidades, certas limita��es s�o evidentes. Uma, em particular, 

resulta do fato de que o MMFF94 usa cargas est�ticas centradas nos �tomos. 

Como tal, ele negligencia os multipolos de alta ordem e efeitos eletrost�ticos 

que surgem a partir da transfer�ncia de carga na mol�cula. Por causa dessas 

simplifica��es, o MMFF94, como uma s�rie de outros campos de for�a, realiza 

alguns ajustes. Ele emprega uma melhora na distribui��o de carga, simulando 

o efeito da polarizabilidade, e consequentemente amplificando as intera��es 

eletrost�ticas (para contatos favor�veis) em um meio altamente diel�trico. 

Infelizmente, essa melhora na distribui��o de cargas tamb�m amplifica 

intera��es eletrost�ticas desfavor�veis (Halgren, 1996).  

A vers�o est�tica do MMFF94 � o MMFF94s. � uma varia��o feita para ser 

usada em estudos de minimiza��o de energia, ao inv�s de din�mica molecular. 

Os dois campos de for�a compartilham a maioria dos par�metros e produzem 

resultados id�nticos em todos os casos n�o envolvendo nitrog�nios trigonais 

(tipos: amidas e aminas insaturadas). As geometrias otimizadas com MMFF94, 

que cont�m esses �tomos de nitrog�nio, s�o deformadas. Por outro lado, o 

MMFF94s utiliza par�metros alterados de flex�es (fora do plano) para produzir 

geometrias planas (ou o mais pr�ximo de planas), mimetizando estruturas 

encontradas atrav�s de t�cnicas de cristalografia (Halgren, 1999).  

O campo de for�a MMFF94 cobre quase todo o espa�o qu�mico constitu�do 

pelos seguintes �tomos: H, C, N, O, S, P, F, Cl, Br, I, Fe, Li, Na, K, Zn, Ca, Cu 

e Mg (Halgren, 1999). 

2.1.1.1.2 GAFF 

Amber � um conjunto de campos de for�a para prote�nas tradicional e 

amplamente utilizado nos estudos de modelagem molecular. O fato destes 

campos de for�a possu�rem par�metros limitados para mol�culas org�nicas 

impediu que fossem amplamente utilizados na concep��o de medicamentos e 

em outros estudos ligante-prote�na, intera��es ligante-DNA e de complexos 

host:guest. Portanto, foi desenvolvido o campo de for�a Amber geral (GAFF) 

(Wang et al., 2004), derivado dos campos de for�a Amber. O GAFF funciona 

para a maioria das mol�culas farmac�uticas, mantendo, na medida do poss�vel, 
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a compatibilidade como os campos de for�a Amber para prote�nas (Wang et al., 

2004). 

Os par�metros do GAFF s�o baseados em dados computacionais obtidos a 

partir de c�lculos ab initio, onde foram utilizadas mais de 4260 mol�culas. O 

campo de for�a GAFF utiliza 33 tipos de �tomos b�sicos e 22 tipos de �tomos 

especiais para cobrir quase todo o espa�o qu�mico constitu�do pelos seguintes 

�tomos: H, C, N, O, S, P, F, Cl, Br e I. Para os tipos de �tomos b�sicos, todos 

os par�metros de comprimento de liga��o, �ngulos e tor��es est�o dispon�veis 

ou podem ser calculados a partir de regras emp�ricas. Tipos de �tomos 

especiais foram introduzidos para descrever certos ambientes qu�micos de 

forma precisa, como conjuga��es entre liga��es simples e duplas, por 

exemplo. Diferente dos campos de for�a convencionais, os par�metros para 

todas as combina��es de tipos de �tomos n�o est�o contidos em uma extensa 

tabela, mas s�o determinados a partir da entrada da mol�cula, baseados na 

topologia das liga��es (determina os tipos de �tomos) e na geometria 

(determina as constantes de for�a) (Wang et al., 2004). 

2.1.1.1.3 UFF 

O Campo de For�a Universal (UFF) foi desenvolvido para ser capaz de 

cobrir todo o espa�o qu�mico da tabela peri�dica. Os par�metros do campo de 

for�a s�o estimados utilizando regras gerais com base apenas no elemento 

qu�mico, na hibrida��o e na sua conectividade (Rappe et al., 1992). 

O UFF apresenta uma boa concord�ncia com observa��es experimentais, 

quando aplicado na otimiza��o conformacional de compostos onde a carga n�o 

aparenta desempenhar um papel importante. Resultados bastante negativos 

s�o observados quando o UFF � aplicado a compostos em que as intera��es 

eletrost�ticas s�o aparentemente vitais na determina��o energ�tica da 

conforma��o (Casewit, Colwell and Rappe, 1992). 

2.1.1.2 M�todos de Otimiza��o 

A aplica��o da mec�nica molecular no processo de otimiza��o estrutural 

fornece uma conforma��o 3D est�vel, o que n�o representa, necessariamente, 

a estrutura mais est�vel de todas, para uma determinada mol�cula. Durante o 
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processo de minimiza��o de energia, os c�lculos s�o

mol�cula atinge a primeira conforma��o est�vel (m�n

conforma��o gerada � tipicamente semelhante a conforma��o inicial, dev

grandes barreiras energ�ticas existentes entre os m

Os m�todos steepest descent

na otimiza��o de estrutura. 

2.1.1.2.1 Steepest Descen

Steepest descent ("descida mais �ngreme") 

Luenberger and Ye, 2008)

encontrar o m�nimo local de uma fun��o. O algoritmo

em busca do m�nimo local. A cada itera��o o c�lculo 

conforme a equa��o 4. A partir do ponto atual (

dire��o negativa do gradiente (

O tamanho do passo 

minimiza��o da fun��o .

O algoritmo tem esse nome porque a dire��o em que a

otimizada inicialmente � a dire��o em que o gradien

no ponto inicial. Uma vez que o m�nimo da fun��o, n

alcan�ado, a segunda 

dire��es mais �ngremes restantes. Esse processo con

alcan�ado em todas as dire��es, como pode ser obser

ilustrativa da Figura 2. 

Figura 2: Pontos de otimiza��o (X

descent. 
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processo de minimiza��o de energia, os c�lculos s�o interrompidos quando a 

mol�cula atinge a primeira conforma��o est�vel (m�nimo local). Essa 

� tipicamente semelhante a conforma��o inicial, dev

grandes barreiras energ�ticas existentes entre os m�nimos locais de energia. 

steepest descent e gradientes conjugados s�o bastante utilizados 

na otimiza��o de estrutura.  

teepest Descent 

("descida mais �ngreme") (Holtje and Folkers, 1996; 

Luenberger and Ye, 2008) � um algoritmo de otimiza��o utilizado para 

encontrar o m�nimo local de uma fun��o. O algoritmo parte de um ponto inicial 

m busca do m�nimo local. A cada itera��o o c�lculo do pr�ximo ponto � feito 

. A partir do ponto atual (/0) � realizada uma busca na 

dire��o negativa do gradiente (120) at� o um ponto m�nimo nessa reta (

O tamanho do passo 3405 � um escalar n�o negativo para possibilitar a 

.3/0 6 4205. 

/078 ' /0 6 4020  (4) 

O algoritmo tem esse nome porque a dire��o em que a geometria � 

otimizada inicialmente � a dire��o em que o gradiente � maior (mais �ngreme) 

no ponto inicial. Uma vez que o m�nimo da fun��o, na primeira dire��o, � 

 minimiza��o � realizada a partir desse ponto nas 

dire��es mais �ngremes restantes. Esse processo continua at� o m�nimo ser 

alcan�ado em todas as dire��es, como pode ser observado na representa��o 

Pontos de otimiza��o (X0 a X4) durante a execu��o do algoritmo 

. 
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 interrompidos quando a 

imo local). Essa 

� tipicamente semelhante a conforma��o inicial, devido a 

�nimos locais de energia. 

e gradientes conjugados s�o bastante utilizados 

(Holtje and Folkers, 1996; 

� um algoritmo de otimiza��o utilizado para 

 parte de um ponto inicial 

do pr�ximo ponto � feito 

) � realizada uma busca na 

) at� o um ponto m�nimo nessa reta (/078). 

� um escalar n�o negativo para possibilitar a 

O algoritmo tem esse nome porque a dire��o em que a geometria � 

te � maior (mais �ngreme) 

a primeira dire��o, � 

minimiza��o � realizada a partir desse ponto nas 

tinua at� o m�nimo ser 

vado na representa��o 

) durante a execu��o do algoritmo steepest 
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2.1.1.2.2 Gradientes Conjugados 

No m�todo de gradientes conjugados, a primeira parte da busca acontece na 

dire��o do maior gradiente, como no m�todo steepest descent. No entanto, 

para evitar algumas das oscila��es para frente e para tr�s que atrasam a 

converg�ncia do m�todo steepest descent, o m�todo de gradientes conjugados 

mistura um pouco da dire��o anterior na pr�xima busca. Isso permite que o 

m�todo chegue ao m�nimo mais rapidamente (Holtje and Folkers, 1996; 

Luenberger and Ye, 2008).  

Devido � limita��o desses m�todos em atingir o m�nimo global, � necess�rio 

fazer a otimiza��o estrutural para v�rias conforma��es de uma mol�cula, e 

comparar os valores obtidos, dirigindo-se em busca do m�nimo global.  

2.1.1.3 Din�mica Molecular 

Na din�mica molecular (DM), o comportamento din�mico dos sistemas 

moleculares � simulado atrav�s da integra��o num�rica das equa��es do 

movimento (Rodrigues, 2001). A DM pode ser aplicada para se obter a 

conforma��o mais est�vel de um sistema qu�mico. Durante o processo de DM, 

os estiramentos das liga��es, altera��es angulares e torcionais podem ocorrer 

como se a mol�cula estivesse sendo aquecida. Isso permite que durante o 

processo de din�mica, a mol�cula seja capaz de assumir conforma��es 

inst�veis (ou menos est�veis). Desta forma, a mol�cula de interesse pode ser 

capaz de transpor as barreiras de energia, aumentando as chances de 

alcan�ar o m�nimo energ�tico global (Carvalho et al., 2003). 

Os �tomos e mol�culas interagem por um per�odo de tempo pr�-

determinado explorando o espa�o conformacional. As simula��es s�o 

baseadas nos conceitos f�sicos da mec�nica molecular. A cada passo da 

simula��o a equa��o de movimento representada pela segunda lei de Newton 

� resolvida. Cada �tomo possui posi��o, massa e velocidade. A temperatura 

(9T) de um sistema est� relacionada com a energia cin�tica m�dia (!:;<) de 

todos os �tomos, atrav�s da equa��o 5, onde (=() � a constante de 

Boltzmann, (>?.) � o n�mero de graus de liberdade (3 vezes o n�mero de 

�tomos), (@A) massa do �tomo B e (-CA) a velocidade do �tomo B- (Holtje and 

Folkers, 1996). 
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O conceito de temperatura � fundamental na simula��o de din�mica 

molecular. Normalmente as simula��es ocorrem a uma temperatura entre 300 

K e 400 K. A temperatura precisa ser suficientemente alta para permitir a 

transposi��o das barreiras de energia, por�m n�o podendo ser t�o alta a ponto 

de assumir conforma��es distorcidas de alta energia. A aplica��o de 

temperaturas mais elevadas aumenta a amostragem conformacional, 

aumentando tamb�m a chance de alcan�ar a conforma��o com energia 

m�nima global (Holtje and Folkers, 1996).  

2.1.1.4 Busca Conformacional 

Outro ponto que pode ser abordado pela mec�nica molecular � a 

investiga��o dos graus de liberdade ativos de um sistema molecular, atrav�s 

do que � frequentemente denominado Busca ou An�lise Conformacional. O 

que estes m�todos fazem, essencialmente, � uma busca no espa�o de energia 

potencial, procurando por conforma��es que podem possuir uma menor 

energia potencial ou uma maior variabilidade dos graus de liberdade, 

dependendo da finalidade da busca (OÕBoyle, Vandermeersch, et al., 2011).  

Para realizar a busca conformacional, s�o utilizados campos de for�a ou 

fun��es de pontua��o baseadas em campos de for�a. Essas fun��es tamb�m 

podem se basear em estudos experimentais ou em c�lculos altamente, 

precisos, de mec�nica qu�ntica.  

Diversos m�todos podem ser utilizados para realizar a busca por 

conforma��es, sendo um deles o algoritmo gen�tico (GA). � um algoritmo 

bastante robusto, amplamente utilizado em problemas de otimiza��o e busca. 

O GA mimetiza o processo conhecido como evolucion�rio, manipulando uma 

cole��o de dados estruturais chamados de cromossomos. Cada um deles 

codifica uma poss�vel conforma��o, ou seja, nele est�o contidas as 

informa��es de uma poss�vel solu��o (conforma��o) para a otimiza��o. A 

estes cromossomos, pode ser atribu�da uma pontua��o (score), baseada na 

estabilidade da conforma��o (Jones, Willett and Glen, 1995). 
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Iniciado por uma popula��o de cromossomos gerados randomicamente, o 

plica repetidamente operadores gen�ticos (ex: crossover

resultando em cromossomos que ir�o substituir os membros menos adaptados 

crossover combina cromossomos, enquanto que a muta��o 

introduz perturba��es rand�micas. Ambos necessitam de cromossomos ÒpaisÓ, 

selecionados de forma rand�mica dentre a popula��o existente, com um vi�s 

(ou otimizados), dessa forma introduzindo uma press�o 

(Jones, Willett and Glen, 1995). 
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intera��es intermoleculares, por exemplo, minimizando a energia de intera��o 

do sistema. Assim, o ligante e a prote�na formam um complexo por 

complementaridade estrutural e por estabiliza��o energ�tica 

igura 3.  

docking molecular. Em azul, o receptor, 
ligante. Demonstrando a forma��o do complexo. Imagem gerada com o 

(LLC, 2010). 
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O docking � um m�todo que pode ser aplicado para v�rias classes de 

mol�culas, como por exemplo, prote�nas, �cidos nucl�icos (DNA e RNA), e 

sacar�deos. O funcionamento adequado do docking com esses diversos tipos 

de alvos depende do campo de for�a utilizado no c�lculo. O campo de for�a 

dos programas de docking � normalmente ajustado para alvos prot�icos, dessa 

forma, a utiliza��o dessa metodologia para outros alvos, como �cidos nucl�icos 

ou sacar�deos, requer uma maior aten��o para a realiza��o desses c�lculos.  

Para uma intera��o bem sucedida, a forma do ligante deve se ajustar ao 

receptor e deve ocorrer a maximiza��o das intera��es intermoleculares de 

forma geral, como a maximiza��o das liga��es de hidrog�nio e das intera��es 

hidrof�bicas, por exemplo. 

Os m�todos de docking se desenvolveram bastante nas �ltimas d�cadas. 

Entretanto, uma caracter�stica importante no docking � que � necess�rio 

possuir a estrutura tridimensional do receptor, seja ele um alvo biol�gico 

(prote�na ou enzima), ou um host (CD), para viabilizar a sua realiza��o. Assim, 

normalmente e quando dispon�vel, a estrutura tridimensional do receptor � 

determinada experimentalmente por cristalografia (normalmente usando 

difra��o de Raios-X). 

O banco de dados de prote�na (PDB)  (Berman et al., 2000) � o maior e mais 

confi�vel banco de dados de estruturas de prote�nas (em sua maioria) e �cidos 

nucl�icos, totalizando cerca de 118.748 mil dep�sitos em maio de 2016. Em 

algumas dessas estruturas tamb�m � poss�vel encontrar sacar�deos co-

cristalizados. A Figura 4 abaixo exemplifica uma estrutura de uma enzima, 

uma glicosiltransferase com uma !-CD co-cristalizada, extra�da do PDB sob o 

c�digo 3CGT. 

! !
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Figura 4: Estrutura cristalogr�fica da enzima glicosiltransfe
a !-CD co-cristalizada (esferas cinza
gerada com o programa Chimera 
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Estrutura cristalogr�fica da enzima glicosiltransferase (Ribbon azul) com 
cristalizada (esferas cinzas e vermelhas). C�digo PDB: 3CGT. Imag

gerada com o programa Chimera (Pettersen et al., 2004). 

Uma quest�o adicional nos procedimentos de docking � o fato deles 

tipicamente considerarem o alvo r�gido durante o c�lculo, mesmo sabendo

que eles podem possuir v�rios graus de liberdade conformacionais 

importantes, como por exemplo, os grupos laterais dos res�duos de amino�cido 

s, ou mesmo a conforma��o da pr�pria cadeia princip

prote�na. Esta quest�o tem sido abordada por alguns programas que 

consideram estes graus de liberdade do receptor durante os c�lculos de 

, para aprimorar os resultados desta t�cnica que t�m mimetizado

maneira cada vez mais precisa, o processo farmacodin�mico da intera��o de 

um f�rmaco com o seu alvo biol�gico (Morris et al., 2009). 
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Os programas de docking que tratam os receptores como mol�culas flex�veis 

fazem isso apenas para mol�culas de natureza prot�ica. Isto limita a aplica��o 

desta abordagem, por exemplo, para sacar�deos como alvos, como � o caso 

dos derivados de CDs. 

Entretanto, apesar destas quest�es levantadas aqui, os programas atuais 

v�m demonstrando capacidade suficiente para fornecer resultados bastante 

confi�veis na previs�o da intera��o f�rmaco-receptor (ou ligante-alvo). Al�m 

disso, essas dificuldades tendem a ser superadas pelo r�pido desenvolvimento 

que estes m�todos e os computadores t�m sofrido ao longo do tempo. 

O sucesso de um programa de docking depende de dois fatores: o algoritmo 

de procura conformacional (por exemplo, algoritmo gen�tico) e a fun��o de 

pontua��o (score, pontua��o relativa para o ordenamento das solu��es de 

docking). O score, muitas vezes, representa a energia de intera��o de uma 

solu��o (pose) de docking para o complexo ligante-receptor.  

2.1.2.1 Fun��es de Pontua��o 

A fun��o de score, fitness ou pontua��o indica, quantitativamente, a 

estabilidade do complexo ligante-receptor obtido a partir de uma solu��o de 

docking. A equa��o de energia potencial para  determinar o score de um 

complexo, � normalmente composta por um termo intramolecular, que mede a 

estabilidade relativa do receptor e do ligante individualmente, e outro termo 

intermolecular, que mede a intera��o entre o receptor e o ligante. As fun��es 

de pontua��o t�picas podem ser baseadas em campos de for�a, ser emp�ricas 

ou baseadas em conhecimento (Knowledge-based). 

As baseadas em campos de for�a avaliam a estabilidade do complexo por 

sua energia de intera��o, quanto mais negativo for a energia de intera��o, mais 

est�vel � o complexo formado. Os campos de for�a utilizados possuem um 

formalismo matem�tico e par�metros implementados internamente nos 

programas de docking, muito parecido com os utilizados na mec�nica 

molecular (Morgon and Coutinho, 2007). 

As emp�ricas, utilizam uma fun��o cujos coeficientes foram pr�-otimizados 

com base em resultados experimentais de estruturas ligante-receptor, e suas 
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respectivas constantes de inibi��o. Essas fun��es reproduzem dados 

experimentais associados a energia livre de liga��o, podendo ser decomposta 

como uma soma de diversas fun��es b�sicas dependentes das coordenadas 

do ligante e do receptor. Estas fun��es b�sicas s�o multiplicadas pelos 

coeficientes que foram ajustados de tal modo a se obter uma correla��o �tima 

para um dado conjunto de estruturas, entre as energias livres de liga��o 

calculadas e os valores obtidos experimentalmente (constantes de inibi��o). 

Al�m das fun��es b�sicas, tamb�m podem ser encontradas fun��es individuais 

para intera��o eletrost�tica e a intera��o de van der Waals, calculadas a partir 

de um dado campo de for�a molecular cl�ssico. Tamb�m podem possuir 

termos espec�ficos para outras intera��es, como liga��es de hidrog�nio e 

contatos hidrof�bicos (Morgon and Coutinho, 2007). 

As baseadas em conhecimento utilizam Òpseudo-potenciaisÓ obtidos 

estatisticamente a partir do n�mero, cada vez maior, de estruturas 

determinadas experimentalmente, capazes de descrevem geometrias de 

intera��o ligante-receptor. Assim, como os m�todos emp�ricos, essas fun��es 

tentam obter implicitamente efeitos da liga��o que s�o dif�ceis de modelar de 

forma expl�cita. � importante destacar que as fun��es baseadas em 

conhecimento n�o s�o constru�das mediante a utiliza��o de dados 

experimentais da constante de inibi��o, como ocorre nas fun��es emp�ricas de 

energia livre. A fun��o baseada em conhecimento utiliza a lei de Boltzmann 

para calcular o potencial de for�a m�dia (PMF), obtido a partir da fun��o 

densidade de probabilidade associada aos pares de �tomos e da dist�ncia 

entre eles (estruturas determinadas experimentalmente) (Morgon and Coutinho, 

2007). 

As fun��es de pontua��o n�o est�o livres de imperfei��es, dessa forma na 

tentativa de atenuar essas imperfei��es surgiram as fun��es consenso, 

baseadas na combina��o de diferentes tipos de fun��es de pontua��o. A 

fun��o X-CSCORE (Wang, Lai and Wang, 2002) � um exemplo de fun��o 

consenso que combina fun��es de avalia��o dos programas GOLD, DOCK e 

FlexX, al�m das fun��es PMF e ChemScore. A literatura mostra que o uso de 

fun��es consenso pode aumentar significativamente a taxa de sucesso na 

identifica��o da conforma��o do ligante observada experimentalmente. A 
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utiliza��o dessas fun��es deve ser realizada com cuidado, uma vez que se 

deseja obter um balanceamento dos erros associados �s diferentes fun��es de 

avalia��o e n�o uma amplifica��o desses erros (Morgon and Coutinho, 2007).  

As liga��es de hidrog�nio, possuem import�ncia fundamental nos 

fen�menos biol�gicos, uma vez que estabilizam macromol�culas necess�rias 

funcionamento adequado de organismos. Portanto, os programas usam um 

formalismo matem�tico especial, representado atrav�s de um termo adicional, 

na fun��o de score, para considerar as liga��es de hidrog�nio. Uma liga��o de 

hidrog�nio t�pica � mais forte do que as intera��es de van der Waals, por�m 

mais fraca do que liga��es covalentes ou i�nicas.  

Desta forma, os programas atuais de docking v�m sendo usados com 

seguran�a para fornecer resultados confi�veis no que diz respeito a um amplo 

repert�rio de problemas em qu�mica medicinal. Dentre os diversos programas 

de docking existentes atualmente, podemos citar, como exemplos, o Autodock 

Vina (Trott e Olson, 2010) e o Autodock (Morris et al., 1998), ambos "open 

source" e com implementa��es baseadas em algoritmo gen�tico. 

Em seguida ser� feita uma breve descri��o do programa Autodock Vina, que 

foi utilizado no desenvolvimento desse projeto. 

2.1.2.2 Programa Autodock Vina 

O programa Autodock Vina (VINA) foi desenvolvido no instituto de pesquisa 

scripps (http://www.scripps.edu/). O programa tem a filosofia que o usu�rio n�o 

precisa necessariamente compreender os detalhes de implementa��o, exigindo 

do usu�rio apenas as estruturas do ligante e do receptor, al�m do espa�o de 

busca (como por exemplo, o s�tio ativo do receptor), para realizar o c�lculo. O 

programa VINA foi constru�do com a proposta de usufruir dos m�ltiplos n�cleos 

individuais de processamento presentes na gera��o atual de computadores. 

Sendo assim, ele � capaz de realizar o c�lculo de docking com um 

desempenho computacional significativamente melhor do que o programa 

Autodock, tamb�m desenvolvido pelo mesmo grupo de pesquisa (Trott and 

Olson, 2010).  
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A fun��o de pontua��o implementada no programa VINA foi inspirada 

principalmente na fun��o de score X-CSCORE (Wang, Lai and Wang, 2002), 

que leva em considera��o as contribui��es intra e intermoleculares. Tamb�m 

foram incorporadas algumas vantagens de potenciais baseados em 

conhecimento (ÒknowledgeÓ) e fun��es emp�ricas (Trott e Olson, 2010). A 

fun��o consta de duas partes, sendo uma dependente da conforma��o e outra 

independente. A parte dependente � definida pela equa��o 6. 

!
<
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)( (6) 

Onde � calculado o somat�rio de intera��es de todos os pares de �tomos 

(;J K), sendo normalmente levados em considera��o apenas os pares de �tomos 

separados por mais de tr�s liga��es covalentes consecutivas. Para cada �tomo 

; � atribu�do um tipo LA. Dessa forma � definido um conjunto sim�trico de 

fun��es de intera��o .$M$N em fun��o da dist�ncia interat�mica OAP). Esse valor 

pode ser visto como a soma das contribui��es intermoleculares e 

intramoleculares (equa��o 7). 

: ' :A)$+Q , :A)$Q% (7) 

O algoritmo de otimiza��o busca o m�nimo global de : e outras 

conforma��es, tamb�m de baixa energia, que s�o ranqueadas. 

As fun��es de intera��o .$M$N s�o definidas em rela��o � dist�ncia de 

superf�cie ?AP ' OAP 6 R$M 6 R$N, Onde R$ � o raio de van der Waals do tipo de 

�tomo L (Jain, 1996): 

)()( ijttijtt dhrf
jiji

&  (8) 

Na fun��o de pontua��o do VINA, o termo S$M$N da equa��o 8 � a soma 

ponderada das intera��es est�ricas, id�ntica para todos os pares de �tomos, 

intera��es hidrof�bicas entre �tomos hidrof�bicos e, quando aplic�vel, liga��es 

de hidrog�nio. 
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J� a parte independente de conforma��o � definida como 2 na equa��o 9. 
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)( int

int  (9) 

Onde >Q#$ � o n�mero de liga��es com rota��es ativas entre �tomos 

pesados do ligante, e T � o peso associado. 

O algoritmo de otimiza��o do programa VINA � derivado de v�rias 

abordagens estoc�sticas de otimiza��o global, incluindo GA, otimiza��o por 

enxame de part�culas, simulated annealing e outros, combinados com v�rios 

procedimentos de otimiza��o local (Trott and Olson, 2010). 

Nesse algoritmo, s�o realizados sucessivos passos que consistem de uma 

muta��o e de uma otimiza��o local, onde cada passo � aceito conforme o 

crit�rio Metropolis (Metropolis et al., 1953).  

O n�mero de passos em uma execu��o � determinado de forma adaptativa, 

de acordo com a complexidade aparente do problema, e de algumas 

execu��es partindo de conforma��es rand�micas (Trott and Olson, 2010). 

O VINA foi projetado para ser compat�vel com o formato de arquivos de 

estruturas utilizado no AutoDock4 (PDBQT), para facilitar o uso do programa 

com os softwares auxiliares j� existentes. Os arquivos PDBQT podem ser 

vistos como uma extens�o do formato de arquivos PDB (Trott and Olson, 

2010).  

O tempo gasto na busca pelo m�nimo global � vari�vel e dependente do 

n�mero de �tomos, da flexibilidade (ligante e res�duos flex�veis) e de outros 

fatores. � poss�vel reduzir a probabilidade de n�o se encontrar o m�nimo global 

da fun��o de pontua��o, atrav�s do ajuste do par�metro exhaustiveness. Por 

padr�o, o valor do par�metro exhaustiveness � 8, mas aumentando-se esse 

valor, aumenta-se o tempo (demanda computacional) linearmente, e diminui-

se, de forma exponencial, a probabilidade de n�o encontrar o m�nimo global.  
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2.1.3 Biblioteca OpenBabel 

OpenBabel (OÕBoyle, Banck, et al., 2011) � uma ferramenta gratuita, de 

c�digo aberto (open-source), projetada inicialmente para facilitar a convers�o 

de dados qu�micos de um formato de arquivo, para outro. Permite buscar, 

converter, analisar e armazenar dados de modelagem molecular, qu�micos, 

bioqu�micos e de outras �reas relacionadas. Ele fornece programas prontos 

para serem utilizados, bem como tamb�m uma biblioteca em C++ para 

fomentar o desenvolvimento de outros softwares cient�ficos de c�digo aberto 

(OÕBoyle, Banck, et al., 2011). 

Desde 2001, o OpenBabel foi desenvolvido e substancialmente expandido 

como um projeto de colabora��o internacional, atrav�s de um modelo de 

desenvolvimento de c�digo aberto. Ele possui mais de 160 mil downloads, mais 

de 400 cita��es, � utilizado por mais de 40 projetos de software, e est� 

dispon�vel gratuitamente a partir do site do OpenBabel (openbabel.org) 

(OÕBoyle, Banck, et al., 2011). 

A biblioteca OpenBabel permite que usu�rios desenvolvam softwares 

qu�micos sem precisar se preocupar com os detalhes de baixo n�vel do 

tratamento de informa��es qu�micas, por exemplo, ler ou escrever um formato 

qu�mico espec�fico de arquivo. Deixando assim o usu�rio livre para se 

concentrar no problema cient�fico. A interface de programa��o da aplica��o 

(API) do OpenBabel � formada por um conjunto de classes, m�todos e 

vari�veis, fornecidas para o usu�rio utilizar na implementa��o do software.  

O OpenBabel apresenta diversas caracter�sticas, e a seguir ser�o 

destacadas as mais importantes para o desenvolvimento desse trabalho. 

2.1.3.1 Suporte a Formatos de Arquivos 

A vers�o 2.3 do OpenBabel suporta um total de 111 formatos qu�micos, 

permitindo a leitura de 82 formatos e a escrita de 85 formatos. Estes formatos 

s�o utilizados em quimioinform�tica (SMILES, InChI, MOL, MOL2), arquivos de 

entrada e sa�da de v�rios pacotes de qu�mica computacional (GAMESS, 

Gaussian, MOPAC), formatos de arquivos de cristalografia (CIF, ShelX), 

formatos de rea��es (MDL RXN), formatos de arquivos usados em pacotes de 
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din�mica molecular e docking (Autodock, Amber), formatos utilizados por 

pacotes para desenho de estruturas em 2D (ChemDraw), visualizadores 3D 

(Chem3D, Molden) e cin�tica qu�mica e termodin�mica (ChemKin, Termo) 

(OÕBoyle, Banck, et al., 2011). 

2.1.3.2 Campos de For�a (OpenBabel) 

O OpenBabel disponibiliza classes de mec�nica molecular, que podem ser 

usadas preferencialmente com mol�culas pequenas. Aplica��es t�picas dessas 

classes incluem avalia��o energ�tica e minimiza��o de energia (otimiza��o de 

geometria), podendo ser utilizadas individualmente, ou fazendo parte de um 

grande fluxo de trabalho. Os campos de for�a implementados no OpenBabel 

permitem a utiliza��o desses m�todos para uma grande maioria de estruturas 

moleculares.  

O campo de for�a MMFF94(s) pode ser utilizado para mol�culas org�nicas 

ou com potencial farmac�utico. Para mol�culas contendo qualquer elemento da 

tabela peri�dica ou de geometria complexa (ou seja, n�o suportados pelo 

MMFF94), o campo de for�a UFF pode ser utilizado. A implementa��o do 

campo de for�a GAFF tamb�m foi realizada, mas em um momento mais 

recente, portanto n�o foi otimizado, em quest�es de velocidade, como MMFF94 

e UFF foram. Todos os campos de for�a permitem a aplica��o de restri��es em 

determinadas posi��es at�micas ou em dist�ncias espec�ficas. 

Para realizar a minimiza��o de energia, o OpenBabel tem implementado os 

algoritmos Steepest Descent e Gradientes Conjugados. Par�metros como o 

n�mero de passos e o crit�rio de converg�ncia podem ser ajustados para 

realizar a minimiza��o. Al�m dos algoritmos de minimiza��o de energia, o 

OpenBabel ainda disponibiliza a aplica��o de din�mica molecular para a 

otimiza��o de estruturas. 

Alguns m�todos de busca conformacional foram implementados utilizando 

campos de for�a, todos baseados na abordagem Òtorsion-drivingÓ, que significa 

conduzido por tor��es. Essa abordagem se baseia em ajustar os �ngulos de 

tor��o a partir de um conjunto predefinido de valores permitidos para uma 

liga��o com rota��o livre, em particular. O m�todo de busca mais preciso 

implementado � o m�todo de busca sistem�tica, o m�todo avalia de forma 
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iterativa todos os �ngulos de tor��o para cada liga��o com rota��o livre da 

mol�cula, mantendo o conf�rmero com menor energia. Uma busca sistem�tica 

pode n�o ser computacionalmente vi�vel para uma mol�cula com v�rios graus 

de liberdade, dessa forma, tamb�m est�o dispon�veis alguns m�todos 

estoc�sticos de busca. A busca aleat�ria gera valores aleat�rios para os 

�ngulos de tor��o, a partir de valores pr�-definidos. J� a busca ponderada, � 

um m�todo de busca estoc�stica que converge a um conf�rmero de baixa 

energia, ponderando �ngulos de tor��o particulares. Esse �ngulos s�o 

ponderados com base na energia relativa do conf�rmero j� gerado (OÕBoyle, 

Banck, et al., 2011; OÕBoyle, Vandermeersch, et al., 2011).  

Tamb�m est� dispon�vel um algoritmo de busca conformacional baseado em 

algoritmo gen�tico. Ele permite a aplica��o de filtros (ex: um filtro de 

diversidade) e diferentes fun��es de pontua��o. Esse m�todo pode ser 

aplicado para buscar por um conf�rmero de baixa energia, como os outros 

m�todos, ou pode ser utilizado para gerar uma biblioteca de conf�rmeros 

diversos. As fun��es de pontua��o dispon�veis na busca baseada em GA 

podem ser baseadas em Energia ou RMSD ("Root Mean Square Deviation"). A 

fun��o de pontua��o baseada em energia busca por conf�rmeros mais 

est�veis, enquanto a baseada em RMSD busca por um conjunto diverso de 

conforma��es (OÕBoyle, Banck, et al., 2011; OÕBoyle, Vandermeersch, et al., 

2011). 

Diversas aplica��es fazem uso da biblioteca OpenBabel, tais como: 

Avogadro, Confab, iBabel, OpenMD, PyRx, RMG, Pharao, Stripper, Zodiac, 

dentre outros (OÕBoyle, Banck, et al., 2011). A biblioteca Avogadro foi utilizada 

no desenvolvimento desse projeto e ser� discutida em mais detalhes. 

2.1.3.3 Avogadro 

O Avogadro � um visualizador e editor molecular avan�ado, tendo sido 

projetado para ser usado em v�rias plataformas (Windows, Linux e Mac OS) 

nas �reas de modelagem molecular, qu�mica computacional, bioinform�tica e 

�reas afins. Ele oferece flexibilidade, renderiza��o de alta qualidade e uma 

poderosa arquitetura baseada em plugins. Os usos t�picos do visualizador 

incluem a constru��o de estruturas moleculares, formata��o de arquivos de 
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entrada e an�lise de arquivos de sa�da para uma grande variedade de pacotes 

de qu�mica computacional. Utiliza o formato de arquivo CML (chemical markup 

language) como formato nativo. O Avogadro foi desenvolvido utilizando-se a 

linguagem de programa��o C++, o framework gr�fico Qt foi utilizado para 

construir a interface gr�fica de usu�rio (GUI), o OpenGL foi utilizado para 

visualiza��o em 3D, assim como tamb�m a biblioteca OpenBabel. Utilizando 

essa combina��o de linguagens e bibliotecas, necessariamente o Avogadro � 

licenciado sob a licen�a GNU GPLv2 (ÒGNU General Public License v 2.0,Ó 

2012), o que o torna aberto e dispon�vel para todos (Hanwell et al., 2012). O 

Avogadro, al�m de ser uma aplica��o nativa, tamb�m � uma biblioteca, o que 

permite que suas ferramentas possam ser incorporadas no desenvolvimento de 

outros softwares.  

� importante ressaltar que as metodologias destacadas na sess�o de 

modelagem molecular n�o se limitam a uma �nica classe de mol�culas, como 

as prote�nas, podendo tamb�m ser aplicados para mol�culas de outra 

natureza, como por exemplo, os sacar�deos (CDs e seus derivados). 

2.2 Complexos de Inclus�o 

Nos medicamentos, todo f�rmaco (princ�pio ativo) necessita de certo grau de 

solubilidade em �gua para ser farmacologicamente ativo, mas tamb�m 

necessita de alguma lipofilicidade, para ser capaz de permear atrav�s das 

membranas biol�gicas via difus�o passiva (Arun, Ashok and Sravanthi, 2008). 

O uso de abordagens de varredura de alto desempenho (high-throughput 

screening) no desenvolvimento de f�rmacos permitiu a identifica��o de um 

grande n�mero de mol�culas lipof�licas com potencial farmacodin�mico, no 

entanto muitas dessas mol�culas t�m sua utilidade cl�nica inviabilizada devido 

� baixa solubilidade em �gua (Arun, Ashok and Sravanthi, 2008), ou seja, um 

inadequado perfil farmacocin�tico. A forma��o de complexos de inclus�o � 

uma estrat�gia capaz de promover altera��es nas propriedades f�sico-qu�micas 

e biol�gicas dessas mol�culas, de forma aparente, principalmente aumentando 

a solubilidade em �gua. As CDs v�m sendo amplamente aplicadas no 

desenvolvimento de f�rmacos e medicamentos, principalmente atrav�s da 

obten��o de complexos de inclus�o (Oliveira, Santos and Coelho, 2009). 
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2.2.1 Ciclodextrinas 

Com j� foi dito na introdu��o,

c�clicos, cujas estruturas s�o formadas por unidades de 

unidas por liga��es glicos�dicas

cadeira das unidades de glicopiranose

de cone, com grupos hidroxila prim�rios na borda e

secund�rios que se prolongam a partir da extremidad

and Sravanthi, 2008; Kurkov and Loftsson, 2013)

As orienta��es individuais das unidades de glico

hidroxilas em ambas as bordas do cone, o que tornam

�gua. O interior da cavidade, no entanto, tem car�t

� composto pelos �tomos de hidrog�nio C3

do tipo �ter. Consequentemente a cavidade, quando em solu��o aquo

fornece uma matriz hidrof�bica 

inclus�o com mol�culas apolares ou pouco polares

Figura 5 � uma representa��o esquem�tica da CD

Figura 5: Figura esquem�tica de uma 
carbono, e em cor vermelh
respectivamente. Os �tomos de carbono C2 e C3 est�o ligados 
secund�rias e o �tomo C6 est� ligado � hidroxila prim�ria.
apolares est�o impl�citos.
et al., 2004). 
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om j� foi dito na introdu��o, as CDs s�o uma fam�lia de oligossacar�deos 

estruturas s�o formadas por unidades de "-D

glicos�dicas do tipo "-1,4. Devido � conforma��o em 

cadeira das unidades de glicopiranose, as CDs possuem a forma de um tronco 

de cone, com grupos hidroxila prim�rios na borda estreita, e grupos

secund�rios que se prolongam a partir da extremidade mais larga 

and Sravanthi, 2008; Kurkov and Loftsson, 2013).  

As orienta��es individuais das unidades de glicopiranose apresentam grupos 

hidroxilas em ambas as bordas do cone, o que tornam as CDs sol�veis e

�gua. O interior da cavidade, no entanto, tem car�ter hidrof�bico, uma vez que 

� composto pelos �tomos de hidrog�nio C3-H, C5-H e C6-H e pelo oxig�nio O4 

Consequentemente a cavidade, quando em solu��o aquo

fornece uma matriz hidrof�bica que permite a forma��o de complexos de 

com mol�culas apolares ou pouco polares (Saenger et al.

� uma representa��o esquem�tica da CD. 

Figura esquem�tica de uma CD. Em cor bege, os �tomos de 
vermelha e branca, os �tomos de oxig�nio e hidrog�nio, 

�tomos de carbono C2 e C3 est�o ligados 
C6 est� ligado � hidroxila prim�ria. Os hidrog�nios n�o 

apolares est�o impl�citos. Imagem gerada com o programa Chimera 
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fam�lia de oligossacar�deos 

D-glicopiranose 

1,4. Devido � conforma��o em 

possuem a forma de um tronco 

streita, e grupos hidroxila 

e mais larga (Arun, Ashok 

se apresentam grupos 

 as CDs sol�veis em 

er hidrof�bico, uma vez que 

H e pelo oxig�nio O4 

Consequentemente a cavidade, quando em solu��o aquosa, 

que permite a forma��o de complexos de 

et al., 1998). A 

os �tomos de 
os �tomos de oxig�nio e hidrog�nio, 

�tomos de carbono C2 e C3 est�o ligados �s hidroxilas 
Os hidrog�nios n�o 

Imagem gerada com o programa Chimera (Pettersen 
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As CDs naturais s�o 

ciclodextrina (!-CD), com 6, 7 

A diferen�a na quantidade de unidades de glic

tamanho da cavidade da CD, como pode ser observado 

CDs s�o formadas atrav�s de uma rea��o de transglic

quando a amilose do amido � processada pelas glicos

EC 2.4.1.19), enzimas monom�ricas de origem bacteri

1998).  

A solubilidade aquosa das CDs � bem menor do que a 

(amiloses), provavelmente devido � forte intera��o 

forma cristalina. Al�m disso, a 

intramoleculares que diminuem sua habilidade de formar liga��e

hidrog�nio com as mol�culas de �gua (solvente) ao r

mais a sua solubilidade aquosa  

Hreinsd�ttir and M�sson, 2007)

Figura 6: Representa��o das 
di�metro de suas cavidades. Imagem gerada com o pro
(Pettersen et al., 2004). 

As CDs s�o capazes de formar complexos de i

em solu��o aquosa, conseguindo incluir o 

lipof�lica dele, dentro da sua cavidade. No process

nenhuma liga��o covalente � formada ou quebrada, co

equil�brio entre o complexo 

solu��o. As principais for�as respons�veis pela for
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As CDs naturais s�o "-ciclodextrina ("-CD), !-ciclodextrina (

, com 6, 7 e 8 unidades de glicopiranose, respectivamente

A diferen�a na quantidade de unidades de glicopiranose ligadas 

tamanho da cavidade da CD, como pode ser observado na F

CDs s�o formadas atrav�s de uma rea��o de transglicosila��o int

quando a amilose do amido � processada pelas glicosiltransferases (CGTase; 

EC 2.4.1.19), enzimas monom�ricas de origem bacteriana (Schmidt 

A solubilidade aquosa das CDs � bem menor do que a das dextrinas lineares 

(amiloses), provavelmente devido � forte intera��o das mol�culas de CD na 

forma cristalina. Al�m disso, a !-CD, por exemplo, forma liga��es de hidrog�nio 

lares que diminuem sua habilidade de formar liga��e

hidrog�nio com as mol�culas de �gua (solvente) ao redor, o que diminui ainda 

mais a sua solubilidade aquosa  (Kurkov and Loftsson, 2013; Loftsson, 

Hreinsd�ttir and M�sson, 2007). 

Representa��o das CDs naturais, "-CD, !-CD e $
di�metro de suas cavidades. Imagem gerada com o programa Chimera 

 

As CDs s�o capazes de formar complexos de inclus�o com muitos f�rmacos 

em solu��o aquosa, conseguindo incluir o guest por completo, ou uma parte 

lipof�lica dele, dentro da sua cavidade. No processo de forma��o do complexo 

nenhuma liga��o covalente � formada ou quebrada, contudo � estabelecido um 

uil�brio entre o complexo host:guest e as mol�culas host e guest

solu��o. As principais for�as respons�veis pela forma��o do complexo de 
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ciclodextrina (!-CD) e !-

e 8 unidades de glicopiranose, respectivamente. 

ligadas determina o 

igura 6. Estas 

osila��o intramolecular, 

iltransferases (CGTase; 

(Schmidt et al., 

das dextrinas lineares 

das mol�culas de CD na 

, por exemplo, forma liga��es de hidrog�nio 

lares que diminuem sua habilidade de formar liga��es de 

edor, o que diminui ainda 

son, 2013; Loftsson, 

CD e $-CD, com o 
di�metro de suas cavidades. Imagem gerada com o programa Chimera 

 

nclus�o com muitos f�rmacos 

por completo, ou uma parte 

o de forma��o do complexo 

ntudo � estabelecido um 

guest livres em 

ma��o do complexo de 
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inclus�o incluem: liga��es de hidrog�nio, intera��e

deslocamento das mol�culas de �gua 

(Arun, Ashok and Sravanthi, 2008)

As mol�culas de CD envolvidas em complexos possuem 

qu�micas distintas das mol�culas livres em solu��o.

determinar a constante de equil�brio de forma��o do

a sua estequiometria, observando

qu�micas durante o processo de forma��o dos complex

Sravanthi, 2008).  

Os complexos de inclus�o podem ser classificados co

causados na solubilidade do 

solubilidade � capaz de indicar o perfil do complex

observado na Figura 7. O perfil do tipo A � obtido quando a solubilidade

guest aumenta com o aumento da concentra��o da CD. O perf

representa a forma��o de complexos de inclus�o sol�veis, en

tipo B indica a forma��o de complexos com solubilid

Brewster, 2004). 

Figura 7: Perfis de solubilidade de fases e representa��o do 
CD:Guest. Figura adaptada 
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inclus�o incluem: liga��es de hidrog�nio, intera��es de van der Waals e o 

deslocamento das mol�culas de �gua de dentro para fora da cavidade da CD

(Arun, Ashok and Sravanthi, 2008). 

As mol�culas de CD envolvidas em complexos possuem propriedades f�sico

qu�micas distintas das mol�culas livres em solu��o. Portanto, � poss�vel 

determinar a constante de equil�brio de forma��o dos complexos, assi

a sua estequiometria, observando-se as mudan�as nas propriedades f�sico

qu�micas durante o processo de forma��o dos complexos (Arun, Ashok and 

Os complexos de inclus�o podem ser classificados com base nos efeitos 

causados na solubilidade do guest em �gua, e o diagrama de fases de 

solubilidade � capaz de indicar o perfil do complexo de inclus�o, como pode ser 

. O perfil do tipo A � obtido quando a solubilidade

aumenta com o aumento da concentra��o da CD. O perf

ta a forma��o de complexos de inclus�o sol�veis, enquanto o perfil do 

tipo B indica a forma��o de complexos com solubilidade limitada. 

Perfis de solubilidade de fases e representa��o do 
CD:Guest. Figura adaptada (Davis and Brewster, 2004). 
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s de van der Waals e o 

de dentro para fora da cavidade da CD 

propriedades f�sico-

 Portanto, � poss�vel 

s complexos, assim como 

se as mudan�as nas propriedades f�sico-

(Arun, Ashok and 

m base nos efeitos 

diagrama de fases de 

o de inclus�o, como pode ser 

. O perfil do tipo A � obtido quando a solubilidade do 

aumenta com o aumento da concentra��o da CD. O perfil do tipo A 

quanto o perfil do 

ade limitada. (Davis and 

Perfis de solubilidade de fases e representa��o do equil�brio 
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De forma geral, os derivados de CDs sol�veis em �gua possuem um perfil 

de solubilidade do tipo A, enquanto que as CDs naturais (menos sol�veis) 

apresentam o perfil do tipo B.  

Acredita-se que a maioria dos complexos formados por f�rmacos e CDs s�o 

complexos de inclus�o host:guest, mas sabe-se tamb�m que as CDs s�o 

capazes de dissolver f�rmacos atrav�s da forma��o de complexos agregados 

(estruturas semelhantes a micelas). Como o perfil de solubilidade descreve 

apenas a influ�ncia do aumento da concentra��o de CD na solubilidade do 

f�rmaco, n�o � poss�vel confirmar a forma��o do complexo de inclus�o atrav�s 

do estudo de solubilidade de fases. Por outro lado, � poss�vel calcular a 

constante de equil�brio (K1:1) do complexo de inclus�o a partir do gradiente 

(inclina��o da reta) e da solubilidade intr�nseca (S0) do guest em �gua 

(solubilidade do guest na aus�ncia de CD), como pode ser visto na equa��o 

10 (Arun, Ashok and Sravanthi, 2008). 

U8V8 '
WQ%*A+)$+

XY38ZWQ%*A+)$+5
  (10) 

A efici�ncia de complexa��o (EC) pode ser estimada para complexos 

host:guest com estequiometria 1:1, a partir do gradiente do diagrama de 

solubilidade  de fases conforme a equa��o 11 (Arun, Ashok and Sravanthi, 

2008).  

![ '
WQ%*A+)$+

38ZWQ%*A+)$+5
'

\]^VW_+`$a

\]^a
-   (11) 

Para confirmar a forma��o do complexo de inclus�o, � necess�rio utilizar 

outras abordagens experimentais de an�lise, como por exemplo: an�lise 

espectrosc�pica de Raman e infravermelho, resson�ncia magn�tica nuclear 

(RMN), an�lises t�rmicas e microscopia eletr�nica de varredura (MEV) (Fortes 

et al., 2013). 

Os efeitos que as CDs produzem nas propriedades das formula��es 

farmac�uticas ser�o discutidos a seguir.  
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Solubilidade 

Para um f�rmaco ser dispon�vel oralmente, o composto pre

para ser absorvido atrav�s do trato gastrointestina

atingir uma concentra��o adequada no s�tio ativo, p

farmacol�gica desejada seja alcan�ad

das falhas no desenvolvimento de f�rmacos pode

com baixa dissolu��o ou baixa permeabilidade

reconhecimento a import�ncia desses fatores, o FDA e outras organiza

reguladoras de f�rmacos definiram o sistema de clas

Este sistema classifica os f�rmacos em

caracter�sticas de solubilidade e permeabilidade

Figura 8 (Davis and Brewster, 2004)

Figura 8: Sistema de classifica��o b
caracteriza��o dos f�rmacos
permeabilidade. 

 

Dessa forma, as CDs possuem um papel importante na 

medicamentos com f�rmacos que apresentam baixa solu

fazendo com que uma mol�cula do tipo 

subst�ncia do tipo 
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um f�rmaco ser dispon�vel oralmente, o composto precisa se dissolver 

para ser absorvido atrav�s do trato gastrointestinal, de maneira que possa 

atingir uma concentra��o adequada no s�tio ativo, para garantir que a a��o 

farmacol�gica desejada seja alcan�ada. Estudos mostram que mais que 40% 

das falhas no desenvolvimento de f�rmacos podem ser atribu�das a f�rmacos 

com baixa dissolu��o ou baixa permeabilidade (Davis and Brewster, 2004)

import�ncia desses fatores, o FDA e outras organiza

reguladoras de f�rmacos definiram o sistema de classifica��o biofarmac�utico

Este sistema classifica os f�rmacos em quatro tipos, com base nas 

cas de solubilidade e permeabilidade, como pode ser visto na 

(Davis and Brewster, 2004). 

Sistema de classifica��o biofarmac�utico, que apresenta a
f�rmacos com base nos valores de solubilidade e 

Dessa forma, as CDs possuem um papel importante na formula��o de 

medicamentos com f�rmacos que apresentam baixa solubilidade em �gua, 

fazendo com que uma mol�cula do tipo II possa se comport

tipo I, melhorando sua solubilidade aparente e 
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um f�rmaco ser dispon�vel oralmente, o composto precisa se dissolver 

l, de maneira que possa 

ara garantir que a a��o 

Estudos mostram que mais que 40% 

atribu�das a f�rmacos 

s and Brewster, 2004). Em 

import�ncia desses fatores, o FDA e outras organiza��es 

sifica��o biofarmac�utico. 

com base nas 

, como pode ser visto na 

que apresenta a 
com base nos valores de solubilidade e 

 

Dessa forma, as CDs possuem um papel importante na formula��o de 

bilidade em �gua, 

se comportar como uma 

melhorando sua solubilidade aparente e 



!

consequentemente a biodisponibilidade da droga atra
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consequentemente a biodisponibilidade da droga atrav�s da forma��o de 

(Davis and Brewster, 2004).  

A CD n�o � capaz de atravessar prontamente as membranas biol�gicas, 

devido a sua estrutura qu�mica, alto peso molecular e baixo coeficiente de 

parti��o octanol/�gua. Apenas a forma livre do f�rmaco, que est� em equil�brio 

guest, � capaz de permear as membranas 

(Arun, Ashok and Sravanthi, 2008). Portanto, ajustando 

alguns fatores que afetam o equil�brio de forma��o do complexo de inclus�o, � 

poss�vel otimizar a disponibilidade do f�rmaco na forma livre nas barreiras 

biol�gicas, como pele, mucosa e c�rnea ocular (Figura 9), por exemplo. � 

importante utilizar as quantidades adequadas de f�rmaco e de CD na 

formula��o, uma vez que o excesso de CD pode diminuir a disponibilidade do 

2005; Uekama, Hirayama and Irie, 1998). 
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. Figura inspirada (Challa et al., 2005). 
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Nos casos de f�rmacos sol�veis em �gua, as CDs aumentam a 

permeabilidade da droga por a��o direta nas membranas. As CDs podem 

perturbar a integridade da membrana, o que contribui para a absor��o e 

toxicidade. A habilidade das CDs em remover mol�culas de colesterol das 

membranas pode aumentar a sua fluidez e induzir invagina��es (Challa et al., 

2005).  

As formula��es, de forma geral, cont�m uma grande quantidade de 

excipientes farmac�uticos, que podem competir com o f�rmaco pela cavidade 

da CD. Essa competi��o tamb�m pode ocorrer envolvendo subst�ncias 

end�genas, existentes no s�tio de absor��o do f�rmaco. O deslocamento do 

f�rmaco da cavidade da CD para sua forma livre, por subst�ncias end�genas 

ou ex�genas no s�tio de absor��o, causa uma maior biodisponibilidade do 

f�rmaco (Tokumura et al., 1986).  

Estabiliza��o 

Os f�rmacos necessitam manter uma estabilidade suficiente n�o apenas 

durante o armazenamento, mas tamb�m perante os fluidos gastrointestinais, 

evitando que ocorram rea��es que resultem em produtos farmacologicamente 

inativos, ou menos ativos, que ir�o reduzir a efic�cia terap�utica (Uekama, 

Hirayama and Irie, 1998). 

A viabilidade de uma formula��o farmac�utica pode ser limitada por 

problemas de estabilidade, especialmente as formula��es aquosas de drogas 

que s�o propensas a sofrer hidr�lise ou oxida��o. A velocidade da rea��o de 

degrada��o pode ser reduzida pela inclus�o de grupos quimicamente reativos 

do f�rmaco na cavidade da CD. Em solu��es contento um complexo host:guest 

(1:1) onde o guest (f�rmaco) � inst�vel, a velocidade de degrada��o do 

f�rmaco � a m�dia ponderada entre as velocidades de degrada��o do f�rmaco 

livre e na forma de complexo com a CD (Arun, Ashok and Sravanthi, 2008). 

Muitos estudos mostram que a estabilidade de compostos quimicamente 

reativos, como ester�ides, agentes alquilantes (antic�ncer), prostaglandinas, 

pr�-f�rmacos, e v�rios outros compostos, pode ser melhorada 
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significativamente atrav�s da utiliza��o de CDs na prepara��o das 

formula��es. Os estudos tamb�m revelam que as CDs podem aumentar a 

estabilidade f�sica de v�rios f�rmacos. Como por exemplo, reduzir 

significativamente a taxa de evapora��o de compostos vol�teis atrav�s da 

forma��o de complexos. A CD tamb�m pode proteger formula��es com 

pept�deos e prote�nas contra a desnatura��o (Arun, Ashok and Sravanthi, 

2008).  

Por outro lado, as CDs tamb�m podem desestabilizar os f�rmacos, atrav�s 

da cat�lise direta de rea��es de decomposi��o dos mesmos. Esse efeito est� 

associado � desprotona��o de grupos hidroxila da CD, sendo mais observado 

sob condi��es b�sicas. Por exemplo, o aumento na solubilidade de drogas em 

suspens�o aquosa acarreta em uma desestabiliza��o da mesma (Arun, Ashok 

and Sravanthi, 2008). 

Diminui��o da toxicidade local (Seguran�a) 

O aprisionamento do f�rmaco dentro da cavidade da CD pode prevenir o 

contato do f�rmaco livre com superf�cies biol�gicas, reduzindo a penetra��o do 

mesmo em c�lulas de tecidos perif�ricos e, consequentemente, minimizando a 

irrita��o local. (Uekama, Hirayama and Irie, 1998). 

2.2.2 Derivados de Ciclodextrinas 

No processo de s�ntese de derivados de CD � importante controlar a raz�o 

de substitui��o molar (MS), para se conseguir balancear a solubilidade em 

�gua e a capacidade de formar complexos de inclus�o. O aumento do grau de 

substitui��o melhora a solubilidade em �gua do complexo, por�m prejudica a 

capacidade de formar os complexos devido ao impedimento est�rico no host 

(UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998). A raz�o de MS � calculada dividindo o 

numero total de grupos substituintes presentes, pelo numero de unidades de 

glicopiranose (Treib et al., 1999). 

Os substituintes volumosos reagem preferencialmente com as hidroxilas 

prim�rias OH(6), uma vez que s�o as mais acess�veis estericamente. As 

hidroxilas secund�rias OH(2) possuem a acidez mais alta (pKa = 12,2). Em 

condi��es anidras, ela pode ser seletivamente desprotonada e permitir a 
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rea��o com reagentes eletrof�licos. Os grupos hidroxila secund�rios OH(3) s�o 

os menos reativos e podem reagir apenas depois que os grupos OH(2) e OH(6) 

forem bloqueados. (Wenz, 1994). 

Durante o processo de s�ntese, derivados hom�logos com menor e maior 

raz�es de MS s�o tamb�m formados em adi��o ao produto, e a separa��o 

desses hom�logos � significativamente dif�cil. A s�ntese de derivados de CD 

uniformes � mais cara e desafiadora, e requer reagentes seletivos (s�nteses 

regiosseletivas), otimiza��o das condi��es reacionais e boa separabilidade dos 

produtos. Portanto, � mais f�cil encontrar derivados de CD na forma de 

misturas estat�sticas com uma raz�o de MS particular, do que derivados de CD 

uniformes (Wenz, 1994).  

A substitui��o de qualquer um dos grupos hidroxila, mesmo que por grupos 

substituintes contendo partes hidrof�bicas, como o grupo met�xi, resulta em 

um aumento consider�vel da solubilidade aquosa. O aumento da quantidade 

de hidroxilas substitu�das aumenta a solubilidade da !-CD (em �gua fria) at� 

que aproximadamente 2/3 dos grupos hidroxilas sejam substitu�dos, e depois 

decresce novamente com o aumento das substitui��es (Loftsson and Duch�ne, 

2007).  

A s�ntese do derivado (2-hidroxipropil)-!-ciclodextrina (HP-!-CD), o mais 

utilizado na ind�stria farmac�utica, resulta em um sistema isom�rico que � 32 

vezes mais sol�vel em �gua do que a !-CD (Loftsson and Duch�ne, 2007), 

provavelmente devido � mistura de hom�logos resultante do processo de 

s�ntese, que previne qualquer cristaliza��o. De forma geral, os derivados 

alquilados de CDs apresentam uma solubilidade em �gua e em etanol maior 

que 50% (UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998).!

A habilidade de inclus�o das CDs sulfoalquiladas depende n�o apenas da 

raz�o de MS, mas tamb�m do espa�amento entre o grupo substitu�do e o 

tronco de cone da CD. A estabilidade do complexo envolvendo o host 

sulfobutil�ter-!-CD (SBE-!-CD) aumenta com o aumento do espa�amento do 

substituinte, isso porque os grupos carregados, como no caso da SBE-!-CD, 

est�o devidamente espa�ados da cavidade, e a hidrofobicidade da cavidade 

aumenta devido � presen�a da cadeia alquil mais longa no substituinte. Al�m 
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disso, existe um n�mero �timo de grupos sulfoalquil substitu�dos na CD, e 

valores acima desse n�mero resultam em um derivado incapaz de formar 

complexos de inclus�o mais est�veis (Uekama, Hirayama and Irie, 1998).  

Quando um mono ou dissacar�deos s�o introduzidos em um ou dois pontos 

de substitui��o prim�rios da CD, e sua solubilidade em �gua aumenta de forma 

significativa, esse derivados s�o chamados de CDs ramificadas. Essas CDs 

s�o preparadas enzimaticamente e o derivado obtido possui uma estrutura 

�nica, diferentemente dos derivados alquilados e sulfoalquilados (YOSHIMU; 

KITAHATA; OKADA, 1987).  

A habilidade de inclus�o das CD ramificadas frente aos guests hidrof�bicos 

� compar�vel com a habilidade das CDs originais, e diminui muito levemente 

com o aumento do grau de substitui��o. Contudo, o efeito de solubiliza��o das 

CDs ramificadas � muito maior do que o das CDs naturais. Isso possibilita a 

prepara��o de solu��es com concentra��es acima de 50% de f�rmaco. As 

CDs ramificadas podem ser �teis como solubilizantes em prepara��es 

parenterais, por causa da sua baixa atividade hemol�tica, alta 

biocompatibilidade, e sua alta capacidade de solubilizar f�rmacos (UEKAMA; 

HIRAYAMA; IRIE, 1998). 

Na sess�o seguinte ser�o discutidos trabalhos de modelagem molecular no 

�mbito dos complexos de inclus�o.!

2.3 Modelagem Molecular envolvendo CDs em complexos de inclus�o 

Essa revis�o da literatura tem como objetivo apresentar o estado da arte dos 

estudos de modelagem molecular envolvendo complexos de inclus�o com CDs 

e seus derivados.  

Em 1998, foi publicada uma revis�o sobre as aplica��es de metodologias in 

silico no estudo das CDs, destacando-se que o uso dessas metodologias no 

escopo das CDs � desafiador, uma vez que as CDs n�o s�o mol�culas 

pequenas, possuem v�rios graus de liberdade e s�o geralmente estudadas 

experimentalmente em ambientes aquosos (Lipkowitz, 1998). 

A aplica��o da modelagem molecular nos estudos de complexos de inclus�o 

envolvendo CDs e seus derivados geralmente tem como objetivo a elucida��o 
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das intera��es intermoleculares do complexo host:guest. Nestes estudos, 

geralmente, s�o utilizadas uma combina��o de t�cnicas de modelagem 

molecular, dentre elas, docking, mec�nica molecular, qu�mica qu�ntica e 

din�mica molecular. 

O m�todo mais encontrado na literatura para descrever essas intera��es 

parece ser o docking molecular. Diversos programas foram relatados nos 

estudos envolvendo as CDs: Dock4 (Shoichet, Bodian and Kuntz, 1992), 

FlexiDock (Sybly 6.7), Dock (Sybyl6.7), AUTODOCK (Morris et al., 1998), 

Surflex-Dock (Jain, 2003),  Gold (Jones et al., 1997) e Vina (Trott and Olson, 

2010). As fun��es de pontua��o desses programas, em sua maioria, est�o 

calibradas para alvos prot�icos, o que suscita precau��o adicional na utiliza��o 

dessa metodologia isolada para o estudo das CDs (polissacar�deos). 

Leila et al. realizaram um estudo fundamentado na modelagem molecular do 

complexo de inclus�o entre o �cido para-nitrobenz�ico e a !-CD, sendo o guest 

considerado tanto na forma neutra, quanto na forma ani�nica. Foram utilizados 

os programas Hyperchem 7.51 (ÒHyperchem,Ó 2002) e Gaussian 03 (FRISCH et 

al., 2003) para realizar este estudo. As estruturas otimizadas dos guests foram 

obtidas aplicando-se o m�todo de qu�mica qu�ntica B3LYP/6-31G* (FRISCH et 

al., 2003) e a estrutura da !-CD foi otimizada utilizando-se o m�todo semi-

emp�rico PM3 (Stewart, 1989). As geometrias otimizadas dos complexos de 

inclus�o foram obtidas aplicando-se o campo de for�a MM+ (ÒHyperchem,Ó 

2002) a medida que as estruturas do host e do guest foram sendo 

aproximadas. Os complexos mais est�veis foram otimizados novamente 

aplicando-se o m�todo semi-emp�rico PM3. O complexo formado pelo �cido 

para-nitrobenz�ico ani�nico se mostrou significantemente mais favor�vel que 

os outros. Tamb�m foi observado que o anel arom�tico do guest de cada 

modelo ficou completamente embutido na cavidade da !-CD (Leila et al., 2011).  

Seridi et al. realizaram um trabalho tamb�m utilizando os programas 

Hyperchem (ÒHyperchem,Ó 2002)  e Gaussian (Frisch et al., 2009), al�m do 

programa MOPAC (Stewart, 2012). Este estudo de modelagem envolveu 

diversos m�todos incluindo os semi-emp�ricos (qu�mica qu�ntica) 
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(ÒHyperchem,Ó 2002). Os resultados in silico deste estudo est�o de acordo com 

os resultados obtidos experimentalmente (Seridi et al., 2013).  

Dalke et al. realizaram o estudo de docking entre um novo an�logo da 

Curcumina (CDF) e a !-CD, utilizando o programa VINA. Al�m do complexo 1:1 

(host:guest), tamb�m foi realizado o estudo da intera��o entre 2 mol�culas de 

!-CD para 1 mol�cula de CDF (2:1). Para isso, a estrutura da !-CD foi 

constru�da na forma de um d�mero, usando-se o programa VMD (Humphrey, 

Dalke and Schulten, 1996). Ap�s a constru��o, a estrutura contendo duas 

mol�culas de !-CD teve sua energia minimizada utilizando-se o servidor 

PRODRG (Schuttelkopf and Aalten, Van, 2004). Os resultados obtidos est�o de 

acordo com os dados de resson�ncia magn�tica nuclear (RMN), confirmando 

que os dois an�is arom�ticos da Curcumina est�o envolvidos na forma��o do 

complexo de inclus�o est�vel, atrav�s da forma��o de liga��es de hidrog�nio 

com a !-CD, como pode ser observado na Figura 10 (Dandawate et al., 2012). 

Figura 10: Geometrias dos complexos de inclus�o !-CD:CDF (2:1), formados 
no estudo de docking molecular. Figura extra�da do artigo citado no texto 
(Dandawate et al., 2012). 

 

 

Existe um grande n�mero de trabalhos envolvendo CDs que utiliza m�todos 

de mec�nica molecular e din�mica molecular (Anselmi et al., 2006; 

Boonyarattanakalin, Wolschann and Lawtrakul, 2011; G�rnas et al., 2009; 
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Seridi and Boufelfel, 2011). O estudo realizado por G�rnas et al. envolveu a 

forma��o de complexos de inclus�o entre os �cidos clorog�nico e caf�ico, com 

a !-CD como host. Este estudo foi capaz de confirmar as observa��es 

experimentais de forma��o do complexo de inclus�o (G�rnas et al., 2009). 

Desta forma, existe uma vasta literatura sobre complexos de inclus�o em CDs. 

Mura et al. realizaram um estudo de modelagem molecular da intera��o 

entre o guest naproxeno e derivados da !-CD com substituintes hidroxialquil, 

considerando diferentes raz�es de MS. Nesse estudo, os derivados foram 

constru�dos adicionando-se 4 (MS=0,6), 6 (MS=0,9), 7 (MS=1,0) e 10 (MS=1,6) 

grupos hidroxialquil � !-CD. Seis is�meros de posi��o foram constru�dos para o 

derivado com 4 substituintes, enquanto que tr�s is�meros de posi��o foram 

constru�dos para cada uma das outras tr�s substitui��es molares (MS). Esse 

estudo serviu como refer�ncia para outros trabalhos na defini��o do modelo in 

silico aplicado no estudo de modelagem molecular (Mura et al., 1995).  

Illapakurthy et al. tiveram a preocupa��o de comparar tr�s programas de 

docking, com o objetivo de prever o modo de liga��o no complexo formado 

entre o derivado HP-!-CD e as mol�culas de artemisina, artether, 

dihidroartemisina e 10-desoxiartemisina. A estrutura da !-CD foi obtida do 

banco de dados PDB (http://www.pdb.org) pelo c�digo 1BFN. J� a estrutura da 

HP-!-CD foi constru�da com base na estrutura da !-CD (Mura et al., 1995), 

respeitando a raz�o de MS de 0,6. Quatro grupos HP foram adicionados �s 

hidroxilas prim�rias, (Illapakurthy et al., 2003). Os programas utilizados foram: 

FlexiDock, Dock (ambos do Sybyl 6.7) e o DOCK 4.0.1. O programa DOCK 

4.0.1 apresentou uma melhor correla��o em termos do modo de inclus�o e da 

fun��o de pontua��o no docking, para calcular os complexos de inclus�o, 

sendo assim uma melhor op��o frente aos outros dois testados (Illapakurthy et 

al., 2003). 

Liu et al. fizeram um estudo de modelagem da mol�cula acitretina como 

guest para os seguintes derivados de CDs como hosts: dimetil-!-CD (DM-!-

CD) e HP-!-CD, onde 4 mol�culas de HP foram adicionados �s hidroxilas 

prim�rias da !-CD (Mura et al., 1995). As estruturas foram submetidas 

individualmente � otimiza��o de geometria, utilizando-se o campo de for�a 

MMFF94s, dispon�vel no software Sybyl 6.6 (Tripos). Em seguida, foi realizado 
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o docking utilizando-se tamb�m o m�dulo Dock dispon�vel no Sybyl, o que 

mostrou que a intera��o entre a acitretina e a DM-!-CD deve ser mais est�vel 

do que entre a acitretina e a HP-!-CD, corroborando com os resultados de 

solubilidade de fases (Liu et al., 2003). 

Alguns autores utilizam o termo docking manual para descrever os estudos 

de modelagem molecular que t�m o objetivo de otimizar a estrutura do 

complexo host:guest (Anselmi et al., 2006; Araujo, de et al., 2008), � partir de 

uma defini��o manual inicial das posi��es relativas entre host e guest.  

No trabalho de Araujo et al., foi realizado o estudo do complexo entre o 

guest benzenosulfonamida e o derivado HP-!-CD, sendo a inclus�o na HP-!-

CD simulada manualmente, fazendo-se com que o guest percorresse de uma 

ponta da CD a outra, passando pela cavidade, utilizando o m�todo de 

mec�nica molecular com o campo de for�a MM3 (Allinger, Yuh and Lii, 1989). 

Em seguida, a estrutura mais est�vel encontrada foi otimizada, sem nenhuma 

restri��o de geometria, utilizando-se os m�todos semi-emp�ricos PM6 (Stewart, 

2007) e RM1 (Rocha et al., 2006), implementados no programa CAChe 

(ÒCAChe,Ó 2000). O efeito solvente foi levado em considera��o atrav�s da 

utiliza��o do modelo COSMO (Klamt and Sch��rmann, 1993). Foi poss�vel 

constatar, em conjunto com t�cnicas de espectroscopia e de resson�ncia 

magn�tica nuclear (RMN) 2D, que a orienta��o prefer�vel do complexo com os 

derivados de CD envolve a presen�a do anel de anilina da mol�cula guest 

dentro da cavidade do host (Ara�jo, de et al., 2008). 

Hazai e colaboradores desenvolveram um web-service, Cyclodextrin 

KnowledgeBase, que possui quatro m�dulos: Publica��es, Intera��es, 

Quiralidade e An�lise. O m�dulo an�lise � capaz de predizer a geometria do 

complexo CD:guest usando ferramentas de docking molecular, assim como a 

energia de liga��o do complexo. A predi��o da geometria do complexo para 

derivados de CDs � poss�vel devido a um banco de dados com 133 estruturas 

de derivados de CDs (HAZAI et al., 2010). 

Um estudo de docking foi realizado utilizando-se o programa VINA. O estudo 

envolveu o guest variconazol e os derivado HP-!-CD e 2-O-metil-!-CD. Foi 

considerada a raz�o de MS (0,99), atrav�s da adi��o de 7 substituintes HP, 
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sendo 4 posicioinados nas hidroxilas OH(6), e as 3 restantes na posi��o OH(2). 

J� para o derivado 2-O-metil-!-CD com raz�o de MS de 0,57, foram 

posicionados 4 grupos substituintes metila nas posi��es OH(2) (Miletic et al., 

2013). 

Com base nos estudos de modelagem molecular realizados com derivados 

de CDs, foi poss�vel observar que a defini��o de um modelo in silico adequado 

para representar os derivados de CDs � uma tarefa desafiadora, uma vez que 

o n�mero de possibilidades de is�meros de posi��o � muito grande.  

� poss�vel estimar a quantidade de possibilidades para substitui��o 

multiplicando-se o n�mero de poss�veis posi��es para substitui��o em uma 

unidade de glicopiranose (tr�s grupos hidroxila: OH(2), OH(3) e OH(6)), pelo 

n�mero de unidades de glicopiranose. J� o n�mero de poss�veis configura��es 

� calculado a partir da equa��o de combina��o (equa��o 12) dividido pelo 

n�mero de unidades de glicose. Nesta equa��o, < � a quantidade de poss�veis 

posi��es para substitui��o, e b � a quantidade de grupos substituintes. O 

n�mero total de combina��es precisa ser dividido pelo numero de unidades de 

glicopiranoses, devido � simetria circular das CDs. O n�mero de is�meros de 

posi��o aumenta rapidamente com a adi��o de cada grupo substituinte, como 

pode ser observado na Figura 11. 

[ '
)c

dc3)Zd5c
      (12) 

No caso da !-CD, o n�mero m�ximo de is�meros de posi��o (50.388) � 

alcan�ado substituindo-se metade dos grupos hidroxila dispon�veis. Assim, a 

probabilidade de sintetizar e isolar um produto uniforme diminui com o aumento 

do n�mero de is�meros (Wenz, 1994).  

 

2  
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Figura 11: Quantidade de is�meros de posi��o em fun��o do n�mero de 

grupos substituintes na !-CD. � importante ressaltar a escala logar�tmica no 

eixo vertical. 

 

Devido � dificuldade computacional de se gerar um modelo in silico com um 

conjunto de estruturas representativas, v�rios trabalhos na literatura utilizam 

modelos de derivados de CD com apenas uma estrutura para definir o modelo 

do derivado de CD (Aicart and Junquera, 2003; Bik�di et al., 2006; Illapakurthy 

et al., 2003; Junquera, Martin-Pastor and Aicart, 1998; Miletic et al., 2013; 

Sapino et al., 2008; Seyedi et al., 2011). Alguns deles levam em considera��o 

a raz�o de MS descrita na s�ntese do derivado para construir as estruturas 

(Illapakurthy et al., 2003; Junquera, Martin-Pastor and Aicart, 1998; Liu et al., 

2003; Miletic et al., 2013; Mura et al., 1995), enquanto outros n�o mencionam 

como foram definidas as posi��es de substitui��o.  

� importante lembrar dois pontos da sess�o 2.2.2 (Derivados de 

Ciclodextrinas), que tratam do processo de s�ntese dos derivados de CDs: i) 

Obten��o de derivados hom�logos com menor e maior raz�o de MS; ii) 

Prefer�ncia reacional por grupos hidroxila espec�ficos. Estas quest�es, al�m 

dos is�meros de posi��o, tornam ainda mais desafiadora a defini��o de um 

modelo in silico apropriado para os c�lculos de modelagem molecular. 

O nosso grupo de pesquisa tem colaborado com grupos experimentais, 

auxiliando na elucida��o das intera��es intermoleculares que justifiquem a 

forma��o dos complexos de inclus�o de f�rmacos (ou candidatos � f�rmacos) 

com derivados de CDs. 

!

!"

!""

!#"""

!"#"""

!""#"""

" $ !% &!!"
#
$
%
&'
"(
)
%
(*
'
"+
,-
'

.&/0'"(1/2"3+3/+43%"



!
b.!'<^$U,(!)<!J$&<'/&*'/!

Foram publicados dois trabalhos na �rea, sendo um deles o estudo do 

encapsulamento da !-lapachona na HP-!-CD. A estrutura da HP-!-CD foi 

constru�da a partir da estrutura tridimensional da !-CD (Saenger et al., 1998). 

Foi considerado o grau de substitui��o do derivado de 0,7 unidades de HP por 

unidade de glicose, o que indicou que a HP!-CD teria em m�dia 5 unidades de 

HP, no total. Desta maneira, foram constru�das estruturas com substitui��es 

em 5 diferentes pontos da !-CD. Depois disto, foi realizado o calculo de 

docking utilizando-se o programa Gold (Jones et al., 1997). Por fim, foi 

realizado o c�lculo do valor da energia de intera��o intermolecular (#E) do 

complexo de inclus�o, utilizando-se o m�todo semi-emp�rico RM1, de qu�mica 

qu�ntica (Cavalcanti et al., 2011).  

No segundo artigo, foi utilizada a mesma abordagem empregada 

anteriormente, por�m foi tamb�m considerada a forma��o do complexo 2:1 

(duas unidades de HP-!-CD para uma unidade do ligante LPSF/AC04), al�m 

do complexo 1:1 (Mendon�a et al., 2012).  

Estes dois trabalhos mostram a preocupa��o do nosso grupo de pesquisa 

em focar dois aspectos nos estudos in silico envolvendo complexos de inclus�o 

com derivados de CDs: i) Levar em considera��o a variabilidade nas posi��es 

de substitui��o dos derivados de CDs utilizados experimentalmente, simulando 

de forma mais fidedigna o encapsulamento; ii) Realizar o refinamento dos 

resultados de docking, utilizando m�todos semi-emp�ricos para calcular a 

energia de intera��o intermolecular (#E), por exemplo. 

Essa abordagem que foi aplicada � bastante trabalhosa, pelo fato de 

envolver v�rias etapas de c�lculo e utilizar diversos programas diferentes. 

Portanto, uma iniciativa de automatiza��o desta metodologia aplicada aos 

complexos de inclus�o abreviaria bastante o tempo de realiza��o de novos 

estudos de modelagem molecular para estes tipos de complexos. O presente 

trabalho de doutorado busca exatamente construir uma ferramenta 

computacional para automatizar esta metodologia in silico empregada nos 

estudos de inclus�o em CDs, contribuindo, desta forma, para avan�os na 

inova��o terap�utica. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Geral 

¥ Desenvolvimento de uma plataforma computacional (CycloMolder) capaz 

de realizar estudos in silico para complexos de inclus�o com hosts (CDs e seus 

derivados) utilizados na inova��o terap�utica, de forma autom�tica e precisa. 

3.2 Espec�ficos 

¥ Desenvolver uma interface gr�fica de usu�rio (GUI) para o programa 

CycloMolder, facilitando a intera��o com o usu�rio. 

¥ Implementar um m�dulo (CycloGen) capaz de construir modelos in silico 

para representar os derivados de CD, levando em considera��o os aspectos 

relevantes da s�ntese dos derivados, de forma estatisticamente significativa. 

¥ Implementar um m�dulo (CycloDock) capaz realizar o estudo de docking 

entre hosts (CDs e seus derivados) e guests (f�rmacos ou candidatos). 

¥ Implementar uma an�lise dos resultados do m�dulo CycloDock 

utilizando uma abordagem estat�stica, e apresent�-los na forma de gr�ficos.  

¥ Testar a aplica��o do programa CycloMolder, atrav�s da realiza��o de 

estudos de caso com o f�rmaco itraconazol, contribuindo na elucida��o das 

raz�es moleculares que levam � forma��o e estabiliza��o dos complexos de 

inclus�o host:guest.  

!



!
b-!BeBJ(S(J)<'!

4 CYCLOMOLDER 

A principal contribui��o desta tese de doutorado � a plataforma 

CycloMolder. Portanto os cap�tulos de metodologia e resultados e discuss�o 

foram condensados neste cap�tulo, onde foi adotada uma estrutura textual que 

facilitasse a apresenta��o da plataforma, por se tratar especificamente de um 

software desenvolvido e implementado. 

O CycloMolder � uma plataforma para gerar modelos de CDs e seus 

derivados, e para avaliar a habilidade em formar complexos de inclus�o 

(host:guest). Ela � composta por dois m�dulos internos, CycloGen e 

CycloDock, e est� dispon�vel para o sistema operacional Windows, apesar de 

tamb�m ter rodado, de forma bem sucedida, na plataforma Linux (Lubuntu, em 

particular, usada nos testes), via o lan�ador de programas Wine 

(https://www.winehq.org).

A metodologia automatizada e implementada na plataforma CycloMolder foi 

baseada em estudos pr�vios envolvendo o host SBE-!-CD. Os estudos foram 

apresentados no texto de qualifica��o deste projeto de doutorado e no 3¼ 

Encontro Brasileiro Para Inova��o Terap�utica (EBIT 2013) no formato de 

p�ster, dispon�vel no Ap�ndice D. Esses estudos serviram para conhecer bem 

o sistema de interesse, e a demanda de programas e solu��es computacionais 

necess�rios para a implementa��o da plataforma. 

4.1 Implementa��o 

A plataforma CycloMolder foi escrita com linguagem de programa��o C++, 

utilizando-se o framework QT (Qt, 2014) para criar uma aplica��o nativa com 

uma GUI. Tamb�m foram utilizadas outras bibliotecas, a saber: Avogadro 1.1.1 

(Hanwell et al., 2012), OpenBabel 2.3.2 (OÕBoyle, Banck, et al., 2011; 

OpenBabel, 2013) e Qwt 6.1.2 (Rathmann and Wilgen, 2002), como pode ser 

observado na Figura 12C. Utilizando-se a biblioteca Avogadro, foi poss�vel 

permitir a visualiza��o em tempo real das estruturas para o usu�rio, como 

tamb�m foi poss�vel auxiliar na constru��o dos grupos substituintes das CDs, e 

ainda dos guests. O OpenBabel foi usado para construir as configura��es dos 

derivados de CD, otimizar as estruturas, realizar buscas conformacionais, e 

para convers�o entre formatos de arquivos contendo estruturas moleculares. A 
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biblioteca Qwt possui um framework para constru��o de gr�ficos 

bidimensionais, o que permite uma an�lise gr�fica dos resultados obtidos para 

os complexos de inclus�o. O programa Autodock Vina 1.1.2 (Trott and Olson, 

2010) foi utilizado para realizar os c�lculos de docking de guests flex�veis com 

seus hosts (CDs e seus derivados). As estruturas tridimensionais para "-CD, !-

CD e $-CD foram constru�das a partir de dados bem conhecidos da literatura 

(Saenger et al., 1998). Todos os arquivos e dados gerados s�o gerenciados 

utilizando-se arquivos XML (http://www.w3.org/XML). � importante destacar 

que todas as bibliotecas e programas utilizados para desenvolver essa 

plataforma s�o de c�digo aberto (open-source), portanto esse software ser� 

disponibilizado gratuitamente para todos, assim como o seu c�digo fonte. 

 

Figura 12: Fluxogramas operacionais dos m�dulos do CycloMolder e sua 
arquitetura geral. A) Fluxograma do m�dulo CycloGen; B) Fluxograma do 
m�dulo CycloDock; C) Arquitetura do CycloMolder, com ret�ngulos vermelhos 
indicando a depend�ncia de c�digo, e ret�ngulos verdes indicando a 
depend�ncia de softwares externos. 
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4.2 CycloGen 

O primeiro m�dulo, CycloGen, gera um conjunto de es

um n�mero desejado de configura��es para derivados 

com o prop�sito de realizar uma representa��o estat

qu�micas vi�veis, atrav�s de um

realiza��o de uma busca por 

gerada, aumentando o conjunto de estruturas quimicamente re

(ver Figura 13).  

 

Figura 13: Estruturas do 
(parte inferior). A) Uma 
estruturas (configura��es); C) Superposi��o das 
configura��es, com 5
conformacional. 

De forma geral, as est

conforma��es. As configura��es 

diferentes raz�es de MS, ou apenas is�meros de posi��o com a mesma 

de MS. O fluxograma operacional do m�dulo

Figura 12A.  

O primeiro m�dulo, CycloGen, gera um conjunto de estruturas, a partir de 

um n�mero desejado de configura��es para derivados espec�fico

com o prop�sito de realizar uma representa��o estatisticamente 

qu�micas vi�veis, atrav�s de um modelo global. Ele tamb�m permite 

uma busca por is�meros conformacionais em cada configura��o 

aumentando o conjunto de estruturas quimicamente representativas

struturas do host HP-!-CD, vis�o frontal (parte superior) e lateral 
Uma �nica estrutura (configura��o); B) Superp

estruturas (configura��es); C) Superposi��o das 100 estruturas (
, com 5 conforma��es cada), obtidas ap�s a busca 

De forma geral, as estruturas s�o divididas em configura��es e 

conforma��es. As configura��es podem ser hom�logos estrutura

de MS, ou apenas is�meros de posi��o com a mesma 

O fluxograma operacional do m�dulo CycloGen pode ser encontrado na 
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truturas, a partir de 

espec�ficos de CDs, 

isticamente das estruturas 

modelo global. Ele tamb�m permite a 

em cada configura��o 

aumentando o conjunto de estruturas quimicamente representativas 

CD, vis�o frontal (parte superior) e lateral 
; B) Superposi��o de 20 

00 estruturas (20 
), obtidas ap�s a busca 

 

ruturas s�o divididas em configura��es e 

podem ser hom�logos estruturais, com 

de MS, ou apenas is�meros de posi��o com a mesma raz�o 

pode ser encontrado na 
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4.2.1 CycloGen wizard 

A defini��o dos par�metros para constru��o do derivado de CD � realizada 

atrav�s do assistente (wizard) do m�dulo CycloGen, que orienta o usu�rio 

atrav�s de um processo passo a passo. Na primeira janela do wizard (ver 

Figura 14A) � poss�vel selecionar a CD natural que vai servir como estrutura 

inicial para constru��o do modelo in silico que representa o derivado de CD 

desejado. Tamb�m � poss�vel escolher o r�tulo (label) para identificar o modelo 

de estruturas que ser� gerado, com o intuito de facilitar a reutiliza��o deste 

modelo em c�lculos futuros. 

Na segunda p�gina do wizard (ver Figura 14B), � poss�vel selecionar o 

grupo substituinte correspondente ao derivado de CD que se deseja modelar. 

Tamb�m � poss�vel criar novos grupos substituintes, sendo a constru��o do 

grupo substituinte realizada atrav�s da janela de visualiza��o tridimensional do 

Avogadro, onde � poss�vel desenhar a estrutura do grupo substituinte, e 

otimiz�-la aplicando o campo de for�a MMFF94s. A posi��o de substitui��o, no 

grupo substituinte, � definida selecionando-se um �tomo de hidrog�nio na sua 

estrutura. Por exemplo, para criar um derivado metila (CH3) � necess�rio 

desenhar a estrutura do g�s metano (CH4) e em seguida selecionar um dos 

�tomos de hidrog�nio. Este �tomo ser� apagado juntamente com o �tomo de 

hidrog�nio da hidroxila substitu�da na CD, no momento da adi��o do grupo 

substituinte. 

Na terceira e �ltima p�gina do wizard (ver Figura 14C), � poss�vel definir os 

par�metros para gera��o das estruturas que v�o compor o modelo in silico. O 

usu�rio pode selecionar entre um dos dois m�todos de gera��o aleat�ria de 

configura��es (assim�trica ou sim�trica), ou nenhum deles. A escolha por 

nenhum m�todo de gera��o exige a escolha de pelo menos uma das 

configura��es especiais dispon�veis. A escolha de qualquer uma das 

configura��es especiais (ou todas) tamb�m pode ser realizada juntamente com 

um dos m�todos de gera��o aleat�ria.  

Os m�todos de gera��o aleat�ria constroem as configura��es com base na 

quantidade de grupos substituintes por CD e na quantidade de configura��es 

desejadas. Atrav�s da GUI, � poss�vel converter a raz�o de MS (MS ratio) em 

quantidade de grupos substituintes por CD. 
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Figura 14: Telas do CycloGen
sele��o do grupo substituinte; C) 

Uma vez que a s�ntese de derivados 

desafiadora, � muito comum que os derivados possuam estruturas

Telas do CycloGen Wizard. A) tela para sele��o da CD; B) 
sele��o do grupo substituinte; C) tela para sele��o do m�todo de gera��o

Uma vez que a s�ntese de derivados uniformes de CD � uma tarefa 

, � muito comum que os derivados possuam estruturas
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para sele��o da CD; B) tela para 
ela para sele��o do m�todo de gera��o. 

 

de CD � uma tarefa 

, � muito comum que os derivados possuam estruturas hom�logas. 
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Dessa forma, o CycloGen tem a op��o de gerar estruturas hom�logas. Estas 

estruturas podem possuir uma menor e maior raz�o de MS, quando 

comparadas com a raz�o de MS escolhida. O n�mero de configura��es, nesse 

caso, ser� sempre m�ltiplo de 4, onde metade das configura��es v�o ter a 

quantidade de grupos substituintes escolhidos (n) e a outra metade ser� 

igualmente dividida entre configura��es com (n-1) e (n+1) grupos substituintes, 

sempre respeitando a propor��o 2:1:1, respectivamente. 

A realiza��o da busca conformacional � opcional, e para ativ�-la � 

necess�rio selecionar uma quantidade de conf�rmeros maior que 1. Nas 

op��es avan�adas (Figura 14C), � poss�vel ajustar os par�metros da busca 

conformacional, assim como tamb�m os par�metros de otimiza��o de 

geometria. Foi adicionada tamb�m a op��o de manter a semente da gera��o 

de n�meros pseudo-aleat�rios fixa. Esses n�meros pseudo-aleat�rios s�o 

utilizados para determinar quais as posi��es (hidroxilas) que ser�o substitu�das 

na CD. Portanto, � poss�vel garantir que o processo de gera��o tenha 

reprodutibilidade, mantendo-se a semente dos n�meros pseudo-aleat�rios fixa. 

4.2.2 Gera��o de Mapas 

A identifica��o das posi��es de substitui��o nas CDs � feita atrav�s de 

mapas que indicam as hidroxilas que ser�o substitu�das. Existem dois 

algoritmos aleat�rios para criar um conjunto de mapas: o algoritmo de busca 

aleat�ria assim�trica e o algoritmo de busca aleat�ria sim�trica. 

Tamb�m � poss�vel construir 4 mapas adicionais, com configura��es 

especiais: i) heptakis(2,3,6-tri-O-substituinte)-CD, com todas as posi��es 

substitu�das; ii) heptakis(2-mono-O-substituinte)-CD com todas as posi��es 

OH(2) substitu�das; iii) heptakis(3-mono-O-substituinte)-CD, com todas as 

posi��es OH(3) substitu�das; iv) heptakis(6-mono-O-substituinte)-CD, com 

todas as posi��es OH(6) substitu�das. 

Durante a constru��o dos mapas aleat�rios para cada modelo, houve a 

preocupa��o de gerar sempre mapas diferentes uns dos outros, ou seja, 

mapas que representam configura��es �nicas (distintas). Isso foi poss�vel 

atrav�s da implementa��o de um algoritmo que compara cada mapa rec�m 

gerado com os mapas anteriores. O algoritmo verifica se o mapa � igual a 

algum dos mapas anteriores. Devido � simetria circular das CDs, a cada etapa 
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de compara��o um dos mapas 

os mapas s�o comparados.

quantidade de unidades de glicopiranoses do derivad

comparando-se dois mapas, 

posi��o OH(2) da unidade 1 de glicopiranse

substitui��o na posi��o OH(2) na unidade 3

o algoritmo os identifica como tal

Figura 15. 

Figura 15: Ilustra��o do algoritmo para detectar mapas 
HP-!-CD. Em A, uma configura��o com 
unidade 1, em C, outra configura��o com 
unidade 3. Em B, as configura��es A e C s�o sobrepostas, on
configura��o C sofreu uma ro
glicopiranoses.  

 

4.2.2.1 Gera��o Aleat�ria Assim�trica

O m�todo de gera��o

aleat�rios para definir cada ponto de substitui��o,

unidade de glicopiranose

substitui��o (OH(2), OH(3)

Neste m�todo, � poss�vel 

regiosseletividade da s�ntese dos derivados

posi��es de substitui��o nas unidades de glicopiran

um dos mapas sofre um n�mero de rota��es, e a cada rota��o 

os mapas s�o comparados. O n�mero de rota��es realizadas � n

quantidade de unidades de glicopiranoses do derivado de CD.

dois mapas, sendo um com apenas uma substitui��o

a unidade 1 de glicopiranse, e o outro mapa com apenas uma 

i��o OH(2) na unidade 3, observa-se que eles s�o

os identifica como tal, como pode ser observado na ilustra��o

Ilustra��o do algoritmo para detectar mapas iguais com o derivado 
Em A, uma configura��o com substitui��o na posi��o OH(2) da 

, em C, outra configura��o com substitui��o na posi��o OH(2) da 
3. Em B, as configura��es A e C s�o sobrepostas, on

configura��o C sofreu uma rota��o anti-hor�ria de 2 unidades de 

Gera��o Aleat�ria Assim�trica 

O m�todo de gera��o aleat�ria assim�trica utiliza dois n�meros pseudo

aleat�rios para definir cada ponto de substitui��o, sendo um para selecionar a 

unidade de glicopiranose, e o outro para selecionar uma das tr�s posi��es par

OH(3) e OH(6)) na unidade de glicopiranose. 

� poss�vel levar em considera��o a quest�o da 

da s�ntese dos derivados, alterando-se os pesos 

posi��es de substitui��o nas unidades de glicopiranose durante a constru��o 
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e a cada rota��o 

zadas � n-1, onde n � a 

o de CD. Por exemplo, 

com apenas uma substitui��o na 

mapa com apenas uma 

se que eles s�o iguais, e 

pode ser observado na ilustra��o da 

iguais com o derivado 
substitui��o na posi��o OH(2) da 
substitui��o na posi��o OH(2) da 

3. Em B, as configura��es A e C s�o sobrepostas, onde a 
hor�ria de 2 unidades de 

 

rica utiliza dois n�meros pseudo-

um para selecionar a 

e o outro para selecionar uma das tr�s posi��es para 

na unidade de glicopiranose.  

a quest�o da 

os pesos das 

durante a constru��o 
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dos modelos. Dessa forma, � poss�vel criar uma tend�ncia (prefer�ncia) na 

escolha pela posi��o de substitui��o dentro de uma unidade de glicopiranose. 

Por exemplo, se todos os pesos tiverem o mesmo valor (1, por exemplo), cada 

posi��o ter� 33,33% de probabilidade de ser substitu�da. Por outro lado, se for 

atribu�do o valor 2 para o peso da posi��o OH(2) enquanto os outros  (OH(3) e 

OH(6)) tiverem valor igual a 1, a posi��o OH(2) ter� 50% de probabilidade de 

ser substitu�da, e as outras posi��es ter�o probabilidade de 25% cada. 

Os limites de quantidade de configura��es para o m�todo assim�trico foram 

definidos de acordo com o gr�fico da Figura 11, que mostra a quantidade de 

is�meros de posi��o em fun��o do n�mero de grupos substituintes.!

4.2.2.2 Gera��o Aleat�ria Sim�trica 

!

A gera��o aleat�ria sim�trica utiliza apenas um n�mero pseudo-aleat�rio 

para selecionar a posi��o de substitui��o na unidade de glicopiranose. A 

sele��o das unidades de glicopiranoses a serem substitu�das � realizada por 

um algoritmo que maximiza a dist�ncia entre os grupos substituintes, levando 

em considera��o a estrutura sim�trica e c�clica das CDs. Por exemplo, se uma 

configura��o de um derivado de "-CD ser� gerado com 3 grupos substituintes, 

3 unidades de glicopiranose ter�o um grupo substitu�do cada, separados um do 

outro por uma unidade de glicopiranose sem grupos substitu�dos. Em outras 

palavras, como a "-CD possui 6 unidades de glicopiranose, apenas as 

unidades 1, 3 e 5 v�o receber grupos substituintes, enquanto as unidades 2, 4 

e 6 permanecer�o sem substitui��es.  

Todas as possibilidades de substitui��es foram agrupadas em 5 tipos:  

Tipo 1: Uniforme 

Quando a quantidade de grupos substituintes � porporcional � quantidade de 

unidades de glicopiranose. Nesse caso cada unidade de glicopiranose recebe a 

mesma quantidade de grupos substituinte. 

Ex: "-CD com 12 grupos substituintes, onde cada unidade recebe 2 grupos. 
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Tipo 2: Uniforme com uma unidade diferente 

Quando todas as unidades recebem a mesma quantidade de grupos 

substituintes, com a exce��o de uma unidade.  

Ex: "-CD com 13 grupos substituintes, onde cada unidade de glicopiranose 

recebe 2 grupos, com a exce��o de uma, que ter� as 3 posi��es substitu�das. 

Tipo 3: Salto simples (Alternada) 

Quando as diferen�as nas quantidades de substitui��es acontecem saltando 

uma unidade de glicopiranose.  

Ex: "-CD com 9 grupos substituintes, as unidades 1, 3 e 5 recebem 2 grupos 

substituintes, enquanto as unidades 2, 4 e 6 recebem apenas 1 grupo. 

Tipo 4: Salto duplo 

Quando as diferen�as nas quantidades de substitui��es acontecem saltando 

duas unidades de glicopiranose.  

Ex: "-CD com 8 grupos substituintes, as unidades 1 e 4 recebem 2 grupos 

substituintes, enquanto as unidades 2, 3, 5 e 6 recebem apenas 1 grupo. 

Tipo 5: Salto triplo 

Quando as diferen�as nas quantidades de substitui��es acontecem saltando 

tr�s unidades de glicopiranose.  

Ex: $-CD com 10 grupos substituintes, as unidades 1 e 5 recebem 2 grupos 

substituintes, enquanto as unidades 2, 3, 4, 6 e 7 recebem apenas 1 grupo. 

A gera��o de estruturas sim�tricas limita a quantidade de poss�veis 

configura��es, portanto � poss�vel gerar apenas um n�mero bem menor que a 

quantidade m�xima de is�meros de posi��o. Desta forma, foi definido um valor 

m�ximo de 100 configura��es para a gera��o sim�trica. No entanto, em alguns 

casos, os valores de quantidade de grupos substituintes permitem gerar 

apenas uma quantidade de configura��es inferior a 100. Para determinar os 

limites reais desses casos, foi realizada uma busca exaustiva por 

configura��es em cada um deles. Os limites podem ser vistos na Tabela 2. 
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Tabela 2: Limites de configura��es para o m�todo de gera��o aleat�ria 
sim�trica. 

Qtd. Grupos Substituintes !-CD "-CD #-CD 

2 6 9 6 

3 11 27 27 

4 45 81 24 

5-13 100 100 100 

14 45 100 100 

15 11 100 100 

16 6 100 100 

17 - 81 100 

18 - 27 100 

19 - 9 100 

20 - - 24 

21 - - 27 

22 - - 6 

4.2.3 Constru��o das Configura��es 

Depois da etapa de gera��o dos mapas de substitui��o, as configura��es 

s�o constru�das, de fato. A bibloteca OpenBabel foi utilizada para efetuar a 

substitui��o das hidroxilas (das CDs originais) pelos grupos substituintes. Antes 

de fazer a conex�o, propriamente dita, s�o removidos os �tomos de hidrog�nio 

do substituinte (selecionado na constru��o do substituinte) e da hidroxila 

(determinado pelo mapa de substitui��o). Em seguida as duas mol�culas s�o 

unidas por uma liga��o simples entre os �tomos diretamente ligados a estes 

�tomos de hidrog�nio que foram removidos. Esse processo se repete at� que 

todas as posi��es indicadas no mapa sejam substitu�das.  

Houve a preocupa��o de otimizar quimicamente a estrutura, ap�s cada 

grupo substituinte ser adicionado a CD. Dessa forma, ap�s cada incremento 

estrutural, uma etapa de otimiza��o de geometria � realizada. Todo o processo 
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de incremento estrutural e otimiza��o se repete at� que todos os mapas sejam 

constru�dos.  

4.2.4 Otimiza��o 

O processo de otimiza��o de geometria pode ser total, onde todos os 

�tomos s�o otimizados, ou parcial, onde apenas os �tomos de hidrog�nios das 

hidroxilas e os grupos substituintes adicionados s�o otimizados. Alguns 

m�todos est�o dispon�veis para realizar a otimiza��o, tais como: i) Steepest 

Descent, ii) Gradientes Conjugados e iii) Din�mica Molecular. 

Os m�todos de otimiza��o podem aplicar os campos de for�a MMFF94, 

MMFF94s, UFF e GAFF. O campo de for�a de escolha para os m�todos de 

mec�nica molecular (steepest descent e gradientes conjugados) � o MMFF94s, 

seguido do UFF quando n�o for poss�vel utilizar o MMFF94s. Como j� foi citado 

anteriormente, essa prefer�ncia existe devido ao fato das implementa��es 

destes campos de for�a terem sido otimizadas (no OpenBabel) para obter uma 

maior efici�ncia na minimiza��o de energia. � poss�vel definir o n�mero de 

passos do algoritmo de otimiza��o, assim como tamb�m o crit�rio de 

converg�ncia do algoritmo. 

Para realizar a modelagem aplicando-se din�mica molecular, � aconselhado 

o uso do campo de for�a MMFF94, seguido pelo UFF, pelos mesmos motivos 

j� citados. � poss�vel escolher a temperatura do processo de din�mica (300K, 

600K ou 900K), lembrando que a temperatura precisa ser suficientemente alta 

para poder alcan�ar a conforma��o com energia m�nima global, por�m n�o t�o 

alta a ponto de distorcer a estrutura da mol�cula.  

O processo de otimiza��o � realizado obrigatoriamente a cada etapa de 

incremento na constru��o das configura��es, para garantir a forma��o de uma 

estrutura quimicamente vi�vel. A otimiza��o de geometria das conforma��es 

geradas ap�s a busca conformacional � opcional, ficando a crit�rio do usu�rio a 

sua realiza��o. Muito embora seja aconselhado o processo de otimiza��o de 

geometria tamb�m nessa etapa, obviamente h� um custo adicional de 

demanda computacional envolvido. 
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4.2.5 Busca Conformacional 

� poss�vel realizar a busca conformacional nas configura��es constru�das, 

gerando-se v�rias conforma��es para cada configura��o. A busca � baseada 

em algoritmo gen�tico e a fun��o de pontua��o pode ser baseada em Energia 

ou em RMSD. A fun��o de pontua��o baseada em Energia busca por 

conf�rmeros mais est�veis, enquanto a fun��o de pontua��o baseada em 

RMSD busca por um conjunto mais diversificado de conf�rmeros. Todas as 

conforma��es tamb�m podem ser otimizadas na sequ�ncia, como mencionado 

anteriormente.  

Os par�metros children, mutability e convergence ajustam o algoritmo 

gen�tico. A cada gera��o do algoritmo gen�tico, para cada conforma��o, a 

quantidade de "filhos" criada � definida pelo valor de children. O par�metro 

mutability determina a frequ�ncia de ocorr�ncia de uma permuta��o na cria��o 

da pr�xima gera��o. J� o par�metro convergence � a quantidade de gera��es 

id�nticas que precisam ser geradas para que o processo de busca chegue ao 

fim.  

As estruturas geradas podem ser visualizadas na janela principal da GUI, 

individualmente ou conjuntamente sobrepostas, como pode ser observado na 

Figura 16. 

Figura 16: Janela principal do m�dulo CycloGen. 

!
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4.3 CycloDock 

No m�dulo CycloDock, um programa externo de docking (Autodock Vina) � 

utilizado para realizar os c�lculos de docking molecular entre hosts (CDs e 

derivados) e guests (mol�culas ou candidatos a f�rmacos em potencial, por 

exemplo). Portanto, � necess�rio indicar para o CycloMolder onde o arquivo 

execut�vel do programa Autodock Vina est� localizado no computador. O 

m�dulo CycloMolder procura no caminho padr�o de instala��o ( C:\Program 

Files(x86)\The Scripps Research Institute\Vina ), e caso o execut�vel esteja 

nesse diret�rio, o bot�o para iniciar a prepara��o para os c�lculos de docking � 

habilitado na interface do CycloMolder. Caso n�o esteja, � necess�rio apontar 

o local do execut�vel atrav�s da janela de ajustes (Figura 17). 

Figura 17: Janela de ajustes do CycloMolder. 

 

Este m�dulo pode ser utilizado para avaliar quantitativamente a habilidade 

das CDs e seus derivados em formar complexos de inclus�o host:guest. Esse 

tipo de estudo pode ser utilizado como um guia para auxiliar na escolha de qual 

host utilizar nos estudos experimentais, particularmente na �rea de tecnologia 

farmac�utica, e tamb�m descrever as intera��es intermoleculares que 

justificam a forma��o e a estabilidade relativa dos complexos de inclus�o mais 

promissores. 

 Um reposit�rio de dados denominado CycloDatabase gerencia todos os 

arquivos e dados gerados por ambos os m�dulos (CycloGen e CycloDock). 

4.3.1 CycloDock Wizard 

A defini��o dos par�metros para a realiza��o dos c�lculos de docking � feita 

atrav�s do wizard do m�dulo CycloDock. Na primeira tela do wizard (Figura 

18A), � poss�vel selecionar o(s) host(s) que ser�o utilizados no c�lculo de 
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docking, dentre eles tamb�m as tr�s CDs naturais, e os derivados gerados a 

partir delas. Nas op��es avan�adas encontradas nesta tela, � poss�vel ajustar 

os par�metros do programa Autodock Vina. Dentre eles, o par�metro 

exhaustiveness (relacionado com a robustez, ou exaust�o, da busca por 

solu��es de docking), a quantidade de n�cleos (cores) a ser utilizada no 

c�lculo, o tamanho da caixa do s�tio ativo e, por �ltimo, a possibilidade de fixar 

a semente do gerador de n�meros pseudo-aleat�rios. 

Nesta janela, tamb�m podem ser ajustados os par�metros para realizar a 

an�lise de intera��es intermoleculares entre host e guest. Dentre eles, o �ngulo 

e a dist�ncia das liga��es de hidrog�nio e a dist�ncia dos contatos 

hidrof�bicos.  

A segunda e �ltima janela (Figura 18B) � destinada � sele��o do(s) 

guest(s). Existe a possibilidade de adicionar um novo guest atrav�s da janela 

de visualiza��o tridimensional do Avogadro, onde � poss�vel desenhar a 

estrutura do guest, ou carreg�-lo a partir de um arquivo no formato SDF 

(bastante comum entre os bancos de dados de estruturas moleculares). 

Tamb�m � poss�vel realizar a otimiza��o de geometria do guest, aplicando o 

campo de for�a MMFF94s, antes dele ser utilizado no c�lculo de docking.  
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Figura 18: Telas do CycloDock 

tela para sele��o do(s) guest

4.3.2 C�lculo de docking

Uma vez que � utilizado um programa externo

organizar os arquivos de entrada e 

DockingJobs (unidades internas de configu

contendo as informa��es necess�rias para executar os c�lculos de 

antes de realizar os c�lculos

de entrada das estruturas moleculares (

PDBT. As convers�es de formatos de arquivos

atrav�s da aplica��o da

c�lculos de docking podem ser realizados.

Os c�lculos de docking

selecionados (N:N), lembrando que se o 

(configura��es e conforma��es, 

um c�lculo de docking com cada 

Telas do CycloDock wizard. A) tela para sele��o do

guest(s).  

docking molecular 

Uma vez que � utilizado um programa externo para esta tarefa

organizar os arquivos de entrada e de sa�da em diret�rios, e preparar os 

(unidades internas de configura��o no m�dulo CycloDock)

ma��es necess�rias para executar os c�lculos de 

antes de realizar os c�lculos. O programa Autodock Vina exige que os arquivos 

as estruturas moleculares (hosts e guests) estejam no formato 

de formatos de arquivos s�o realizadas

atrav�s da aplica��o da biblioteca OpenBabel. Ap�s toda a prepara��o

podem ser realizados. 

docking s�o realizados entre todos os hosts

cionados (N:N), lembrando que se o host possuir mais de uma estrutura 

configura��es e conforma��es, no caso dos derivados de CDs),

com cada guest, para cada estrutura do host
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ela para sele��o do(s) host(s); B) 

 

para esta tarefa, � necess�rio 

sa�da em diret�rios, e preparar os 

ra��o no m�dulo CycloDock), 

ma��es necess�rias para executar os c�lculos de docking 

exige que os arquivos 

) estejam no formato 

s�o realizadas internamente 

Ap�s toda a prepara��o, os 

hosts e guests 

possuir mais de uma estrutura 

, ser� realizado 

host. 
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Depois dos c�lculos de 

os resultados com maior 

energia de liga��o), para cada resultado de 

apenas uma solu��o 

conforma��o do host. No caso do c�lculo de 

natural, ser� obtida apenas uma solu��o

representa cada uma delas (

Os resultados (estruturas moleculares

de inclus�o) s�o extra�dos a partir dos arquivos de sa�da

programa Autodock Vina

intermoleculares, equivalente � realizada pelo

(Binding Analyzer Interaction

Para um contato hidrof�bico ser considerado, basta 

carbono (um do host e outro do 

limite definido na janela do

J� no caso das liga��es de hidrog�nio

nitrog�nio (um do host e outro do 

de LH, precisam estar a uma dist�ncia menor 

desses �tomos precisa estar ligado a um �tomo de hi

necess�rio respeitar o limite do

entre o plano da liga��o 

Figura 19: Representa��o de uma liga��o de hidrog�nio, 
�ngulo da liga��o. 

 

Depois dos c�lculos de docking molecular, s�o selecionados como solu��es 

os resultados com maior afinidade de liga��o (valores mais negativos

para cada resultado de docking. Dessa forma teremos 

 de docking para cada combina��o entre 

. No caso do c�lculo de docking envolvendo uma CD 

ser� obtida apenas uma solu��o, pois apenas uma estrutura 

representa cada uma delas ("-CD, !-CD e !-CD). 

s resultados (estruturas moleculares e a energia de liga��o

o extra�dos a partir dos arquivos de sa�da 

programa Autodock Vina. Em seguida, � realizada uma an�lise 

equivalente � realizada pelo algoritmo do programa BINANA 

Binding Analyzer Interaction) (Durrant and McCammon, 2011).  

Para um contato hidrof�bico ser considerado, basta que dois �tomos de 

e outro do guest) estejam a uma dist�ncia menor 

a janela do wizard do CycloDock.  

o caso das liga��es de hidrog�nio (LH), os �tomos de oxig�nio e 

e outro do guest), sendo um doador e o outro 

a uma dist�ncia menor do que o limite e pelo menos um 

desses �tomos precisa estar ligado a um �tomo de hidrog�nio. Tamb�m � 

necess�rio respeitar o limite do �ngulo formado por estes �tomos

entre o plano da liga��o Doador-Hidrog�nio e o �tomo Aceitador (

Representa��o de uma liga��o de hidrog�nio, com destaque para o 
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s�o selecionados como solu��es 

de liga��o (valores mais negativos de 

. Dessa forma teremos 

para cada combina��o entre guest e 

envolvendo uma CD 

, pois apenas uma estrutura 

e a energia de liga��o do complexo 

 gerados pelo 

 das intera��es 

algoritmo do programa BINANA 

 

que dois �tomos de 

) estejam a uma dist�ncia menor do que o 

os �tomos de oxig�nio e 

, sendo um doador e o outro aceitador 

e pelo menos um 

drog�nio. Tamb�m � 

formado por estes �tomos, definido 

ceitador (Figura 19). 

com destaque para o 
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� importante chamar aten��o para o fato de que o programa Autodock Vina 

n�o leva em considera��o os graus de liberdade do alvo (host), ou seja, a 

estrutura � r�gida durante o procedimento de docking molecular. Portanto, os 

�tomos de hidrog�nio polares (ligados �s hidroxilas, por exemplo) do host n�o 

est�o otimizados para formar liga��es de hidrog�nio com o guest, sendo 

necess�rio definir um limite angular menos restritivo para que a an�lise 

encontre as liga��es de hidrog�nio com significado qu�mico pertinente.  

O programa CycloMolder armazena todas as informa��es a respeito dos 

resultados de docking no reposit�rio CycloDatabase, assim como todas as 

informa��es geradas durante a execu��o do programa. Essas informa��es s�o 

utilizadas para a realiza��o de um tratamento estat�stico dos resultados. 

4.3.3 Resultados do CycloDock 

Como no m�dulo CycloGen, os complexos de inclus�o formados por cada 

conforma��o do(s) host(s) tamb�m podem ser visualizados na janela principal 

do m�dulo CycloDock (ver Figura 20). 

Figura 20: Janela principal do m�dulo CycloDock. 

!
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O potencial da an�lise de resultados do m�dulo CycloDock atrav�s de uma 

abordagem estat�stica ser� abordado atrav�s dos casos de uso.  

4.3.3.1 Casos de Uso 

Caso 1: Avalia��o das energias de liga��o da "-CD, RAM-"-CD e HP-"-CD com a 

mol�cula itraconazol. 

Foram constru�das 20 configura��es para o derivado aleatoriamente 

metilado da !-CD (RAM-!-CD) e para o derivado HP-!-CD, onde cada 

configura��o cont�m 5 conforma��es. A m�dia das energias de liga��o e as 

an�lises de intera��es intermoleculares para cada complexo podem ser 

encontradas na Figura 21. Por raz�es de compara��o, a !-CD n�o substitu�da 

foi inclu�da como host. Os resultados sugerem que a HP-!-CD � o derivado 

mais adequado para formar complexo de inclus�o com a mol�cula itraconazol 

(f�rmaco antif�ngico comercial), uma vez que o complexo formado com a HP-

!-CD apresenta, em m�dia, a menor energia de liga��o (-5,665 kcal/mol) e 

uma quantitativo maior de intera��es intermoleculares, 1,8 LH e 17,4 contato 

hidrof�bicos (CH). O complexo de inclus�o HP-!-CD:itraconazol � aprovado e 

vendido nos EUA e na Europa, sob vias de administra��o oral e intravenosa 

pelo nome comercial Sporanox (Davis and Brewster, 2004).  
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Figura 21: A) M�dia das energias de liga��o para os complexos 
!-CD (-5,1 kcal/mol), RAM
com a mol�cula itraconazol.
intermoleculares para os complexos de inclus�o da 
RAM-!-CD (1,45 LH e 15,05 CH)
mol�cula itraconazol. 

A) M�dia das energias de liga��o para os complexos de inclus�o da 
, RAM-!-CD (-5,31 kcal/mol) e HP-!-CD (-5,665 kcal/mol)

com a mol�cula itraconazol. B) M�dias das an�lises de intera��es
para os complexos de inclus�o da !-CD (2 LH e 10 CH)

(1,45 LH e 15,05 CH) e HP-!-CD (1,8 LH e 17,4 CH)
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A) M�dia das energias de liga��o para os complexos de inclus�o da 
5,665 kcal/mol) 

B) M�dias das an�lises de intera��es 
(2 LH e 10 CH), 

(1,8 LH e 17,4 CH) com a 
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Caso 2: Avalia��o das energias de liga��o entre v�rias configura��es d

complexo de inclus�o HP

Foram constru�das 20 configura��es para o derivado 

conf�rmeros cada. As m�dia

cada configura��o, pode

mostram a distribui��o dos valores de energia de li

configura��es. A diferen�a entre 

cerca de 0,7 kcal/mol. Es

mesmo derivado, mostra 

modelo com apenas uma estrutura

demanda por um tratamento estat�stico como o proposto

de uma abordagem que utiliza 

com a ferramenta CycloMolder.

apresentados nas figuras 

visualizadas pelos usu�rios durante a an�li

Figura 22: Distribui��o das m�dias de energias de liga��o para
configura��es do complexo de inclus�o HP

 

as energias de liga��o entre v�rias configura��es d

complexo de inclus�o HP-"-CD:itraconazol. 

Foram constru�das 20 configura��es para o derivado HP

m�dias das energias de liga��o dos conf�rmeros

dem ser observadas na Figura 22. Esses resultados 

mostram a distribui��o dos valores de energia de liga��o para todas as 20 

configura��es. A diferen�a entre a maior (#12) e a menor (#10) m�dia � de

0,7 kcal/mol. Esta varia��o entre as m�dias das energia

mesmo derivado, mostra como pode ser baixa a representatividade de um 

modelo com apenas uma estrutura qu�mica para o host, e mostra tamb�m 

um tratamento estat�stico como o proposto neste estudo

que utiliza um conjunto de estruturas (ensemble

ferramenta CycloMolder. � importante destacar que todos os gr�ficos 

apresentados nas figuras 21 e 22 s�o, de fato, telas do programa CycloMolder, 

visualizadas pelos usu�rios durante a an�lise dos resultados de docking

Distribui��o das m�dias de energias de liga��o para
configura��es do complexo de inclus�o HP-!-CD:itraconazol.  
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as energias de liga��o entre v�rias configura��es do 

-!-CD, com 5 

das energias de liga��o dos conf�rmeros, para 

. Esses resultados 

ga��o para todas as 20 

a maior (#12) e a menor (#10) m�dia � de 

nergias, para um 

representatividade de um 

mostra tamb�m a 

neste estudo, atrav�s 

ensemble) geradas 

� importante destacar que todos os gr�ficos 

s�o, de fato, telas do programa CycloMolder, 

docking. 

Distribui��o das m�dias de energias de liga��o para v�rias 
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O m�dulo CycloDock tamb�m identifica qual 

complexo de inclus�o formado. A solu��o

energia de liga��o mais negativa (

n�mero 2 da configura�

na Figura 23. 

Figura 23: Melhor resultado de 
CD:itraconazol.

 

Caso 3: Avalia��o do impacto dos grupos substituintes na

liga��o do complexo de inclus�o HP

Foram criados 16 modelos, cada um representando um h

do derivado HP-!-CD. 

n�meros de grupos substituintes

fim de representar cada modelo, 20 confi

conforma��es para cada.

Depois da avalia��o das m�dias das energias de liga

O m�dulo CycloDock tamb�m identifica qual a solu��o mais est�vel 

complexo de inclus�o formado. A solu��o mais est�vel foi determinada pela 

energia de liga��o mais negativa (-6,1 kcal/mol), obtida com a 

configura��o #10. A estrutura do complexo pode ser 

Melhor resultado de docking para o complexo de inclus�o HP

3: Avalia��o do impacto dos grupos substituintes na energia de 

liga��o do complexo de inclus�o HP-"-CD:itraconazol.  

oram criados 16 modelos, cada um representando um hom�logo diferente 

CD. Essas estruturas hom�logas possuem diferentes 

n�meros de grupos substituintes (ou diferentes MS ratio), variando de 3 a 18. A 

fim de representar cada modelo, 20 configura��es foram constru�das, com 5 

cada. 

Depois da avalia��o das m�dias das energias de liga��o para os 16 
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a solu��o mais est�vel para o 

mais est�vel foi determinada pela 

com a conforma��o 

. A estrutura do complexo pode ser observada 

para o complexo de inclus�o HP-!-

 

3: Avalia��o do impacto dos grupos substituintes na energia de 

om�logo diferente 

Essas estruturas hom�logas possuem diferentes 

, variando de 3 a 18. A 

gura��es foram constru�das, com 5 

��o para os 16 
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modelos complexados com a mol�cula itraconazol, foi poss�vel identificar uma 

tend�ncia, onde a m�dia da energia de liga��o aumenta (valores mais 

negativos), at� o n�mero de 16 grupos substituinte, e depois diminui 

bruscamente (valores menos negativos), como pode ser observado na Figura 

24. Estes achados corroboram a import�ncia de levar em considera��o a raz�o 

de MS ao conduzir c�lculos de modelagem molecular como este. Pode-se 

considerar o exemplo real de um fornecedor de derivados de CD 

(http://sigmaaldrich.com) que vende o derivado HP-!-CD com diferentes raz�es 

de MS: 0,6, 0,8 e 1,0, que s�o convertidos para 4, 6 e 7 grupos substituintes 

por !-CD, respectivamente. Uma vez que derivados de CD com raz�es MS 

diferentes est�o dispon�veis comercialmente, a aplica��o preditiva deste estudo 

de caso pode sugerir a raz�o de MS adequada para um host formar um 

complexo de inclus�o host:guest. 

Figura 24: M�dia das energias de liga��o de v�rias estruturas hom�logas do 
complexo de inclus�o HP-!-CD:itraconazol, formados por um n�mero 
crescente de grupos substituintes.  
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5 CONCLUSÍES 

A vers�o atual da plataforma CycloMolder j� � capaz de realizar estudos in 

silico envolvendo complexos de inclus�o com hosts (CDs e seus derivados) de 

forma autom�tica e precisa, reduzindo o tempo de realiza��o dos c�lculos 

te�ricos.  

A plataforma CycloMolder procura facilitar os estudos de complexos de 

inclus�o utilizando janelas wizard para a defini��o dos par�metros necess�rios 

para a execu��o dos seus m�dulos (CycloGen e CycloDock), aumentando a 

interatividade com o usu�rio e tornando a GUI mais amig�vel e intuitiva.  

O m�dulo CycloGen � capaz de construir modelos in silico de forma 

automatizada, levando em considera��o vari�veis importantes (incluindo 

informa��es experimentais do processo sint�tico destes derivados), como a 

gera��o de estruturas hom�logas e a regiosseletividade.  

O m�dulo CycloDock automatiza todo o processo dos c�lculos de docking 

molecular entre hosts (CDs e derivados) e guests. Dependendo da quantidade 

de estruturas dos derivados envolvidos, e da quantidade dos guests 

selecionados, o n�mero total de c�lculos de docking molecular pode chegar a 

centenas ou milhares, sendo assim uma abordagem impratic�vel de ser 

realizada sem automatiza��o.  

Os modelos de derivados de CD caracterizados por um conjunto (ensemble) 

de estruturas permitem levar em considera��o o aspecto estat�stico de 

representatividade envolvido na constru��o do modelo. A apresenta��o dos 

resultados do CycloDock na forma de gr�ficos possibilita a an�lise estat�stica 

detalhada entre v�rios complexos de inclus�o formados, como foi mostrado nos 

casos de uso, demonstrando a import�ncia de gerar um conjunto de estruturas 

para melhor representar os derivados de CD. 

Os testes foram capazes de demonstrar a capacidade preditiva da 

plataforma em selecionar o host mais adequado para o guest de interesse 

(neste caso, o itraconazol), al�m da elucida��o das raz�es intermoleculares 

que justificam a forma��o dos complexos de inclus�o. 
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De forma geral, a plataforma CycloMolder atinge seus objetivos, 

automatizando e simplificando os estudos in silico com complexos de inclus�o, 

particularmente utilizando ciclodextrinas e seus derivados como hosts. Assim, 

espera-se que esta ferramenta computacional possa dar contribui��es 

significativas no �mbito da inova��o terap�utica, particularmente para a �rea 

de pesquisa em tecnologia farmac�utica. !  
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6 PERSPECTIVAS 

Como esse trabalho se trata da implementa��o de um software, 

naturalmente existem diversas perspectivas. No �mbito da implementa��o, 

pretende-se criar um novo m�dulo capaz de realizar a otimiza��o das 

estruturas dos complexos de inclus�o obtidos ap�s o docking molecular, 

atrav�s da aplica��o de m�todos semi-emp�ricos de qu�mica qu�ntica. J� foi 

demonstrada a viabilidade da estrat�gia de se utilizar m�todos semi-emp�ricos 

de qu�mica qu�ntica para calcular a energia de intera��o intermolecular (#E) 

em outros trabalhos (Cavalcanti et al., 2011; Mendon�a et al., 2012) do grupo 

de pesquisa, conforme foi descrito no final da sess�o 2.3. Programas como o 

Mopac (Stewart, 2012), por exemplo, podem ser usados para calcular o #E 

para os complexos de inclus�o. A implementa��o destes refinamentos depois 

do docking, no programa CycloMolder, poder� agregar informa��es 

importantes em rela��o a forma��o dos complexos de inclus�o, melhorando os 

resultados in silico.Tamb�m existe a perspectiva de considerar as diferentes 

estequiometrias dos complexos de inclus�o host:guest nos c�lculos te�ricos, 

uma vez que, em alguns casos, outras propor��es al�m de 1:1 tamb�m podem 

ser formadas. 

Tamb�m existe a perspectiva de aplicar a metodologia implementada no 

programa CycloMolder frente a problemas experimentais reais. Podendo, 

assim, explorar a capacidade preditiva e explicativa desta plataforma in silico 

para complexos de inclus�o.  

No cap�tulo 8, de Ap�ndices, s�o apresentados os trabalhos publicados em 

colabora��o com grupos experimentais durante este projeto de doutorado. No 

ap�ndice tamb�m consta um trabalho apresentado no terceiro Encontro 

Brasileiro para Inova��o Terap�utica (EBIT), e o artigo submetido a revista 

indexada diretamente ligado a esta tese de doutorado.  
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8 APæNDICES 

Ap�ndice A  

Trabalho submetido em revista indexada, diretamente relacionado com o tema 
desta tese de doutorado. 
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Ap�ndice B 

Trabalho publicado em revista indexada, diretamente relacionado com os 
complexos de inclus�o com ciclodextrinas. 
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Ap�ndice C 

Outros trabalhos publicados em revistas indexadas. 
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Ap�ndice D 

Trabalho apresentado na forma de p�ster no Terceiro Encontro Brasileiro Para 
Inova��o Terap�utica (2013) 
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