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O presente glossario é uma tradugéo para o portugués (aprova-
da pelo Comité Brasileiro para Assuntos de Quimicajunto & lUPAC)
do artigo Glossary of Terms Used in Computational Drug Design
publicado em Pure Appl. Chem. 1997, 69, 1137, preparado por H.
van deWaterBeemd, M. S. Tute, R. E. Carter, G. Grassy, H. Kubinyi,
Y. C. Martin e P. Wlet.

INTRODUCAO

O plangjamento computacional de farmacos é uma érea de répi-
do crescimento que atualmente € um componente muito importante
da disciplina de quimica medicinal. Ao mesmo tempo, muitos qui-
micos medicinais carecem de treinamento formal significativo nesta
area e podem ndo ter uma compreensao claradaterminologia usada,
precisando entretanto entender conceitos, acompanhar resultados de
pesquisa, definir problemas para o plangiamento computacional de
férmacos e utilizar seus resultados.

Neste contexto, 0 Comité da Sec¢do de Quimica Medicinal da
IUPAC sentiu que seria Util desenvolver um glossario de termos usa
dos no planejamento computacional de farmacos para fins de refe-
réncia fécil. Também ha a possibilidade de que em paises diferentes
certos termos possam ndo ter o mesmo significado e, em tais casos,
seria valioso tentar estabelecer um padréo de definig&o internacio-
nal. Deste modo, um Grupo de Trabalho de sete especialistasnaarea
foi organizado, o qual construiu um glossario de cerca de 100 ter-
mos. Definigdes concisas mas suficientemente explanatorias foram
formul adas, baseadas em uma variedade de fontes da literatura e re-
feréncias chaves fornecidas.?

Recomendagdes 1997;© 1997 IUPAC. Reimpresso de Pure Appl.
Chem. 1997, 69, 1137

REGISTROS ALFABETICOS
Algumas das defini ¢des também aparecem no Glossary of Terms

used in Medicinal Chemistry (recomendagdes da [UPAC 1997; ©
1997 IUPAC). Estas definigdes estéio marcadas com um asterisco.

Para algumas defini¢Bes, a forma mais estendida tomada do
Glossary of Terms in Theoretical Organic Chemistry € incluida em
fonte menor.

GLOSSARIO DE TERMOS USADOS NO PLANEJAMENTO
COMPUTACIONAL DE FARMACOS

Abordagem Extratermodindmica — A abordagem extratermo-
dinamica envolve a correlagdo entre varidveis que, do ponto de vista
estritamente termodindmico, ndo sdo relacionadas. Esta é a base da
andlise de Hansch usada em QSAR tradicional, ou classical. (veja
Analise de Hansch)

Algoritmo Genético — Um algoritmo genético € um algoritmo de
otimizag8o baseado nos mecanismos da evolugdo Darwiniana. O
algoritmo usa procedimentos de mutacdo aleatéria, cruzamento e
selecdo para gerar modelos ou solugBes melhores a partir de uma
populacdo ou amostra de partida originalmente aleatoril.

AMBER — AMBER (do inglés Assisted Model Building with
Energy Refinement, Construgo Assistida de Modelos com Refina
mento de Energia) é um programa de mecénica molecular bastante
conhecido para célculos de proteinas e de &cidos nucléicos” (veja
Mecénica molecular)

Analise Comparativa de Campos Moleculares (CoMFA*, do
inglés Comparative Molecular Field Analysis) —A analise compara-
tiva de campos moleculares (CoMFA) é um método de QSAR-3D
que usa técnicas estatisticas de correlagdo para a andlise de relagdes
quantitativas entre a atividade biol 6gica de um conjunto de compos-
tos com um alinhamento especifico e suas propriedades el etronicas
e estéricas tridimensionais®. Outras propriedades, tais como hidrofo-
bia e ligag&o hidrogénio, também podem ser incorporadas na anali-
s34, (veja QSAR-3D, hidrofobia).d

Andlise Conformacional —A andlise conformacional consiste na
exploragéo dos arranjos espaciais (formas) energeticamente favora
veis de umamolécula (conformactes). Na andlise utiliza-se mecani-
ca molecular, dindmica molecular, célculos quimico-quanticos ou
andlise de dados estruturais determinados experimentalmente por
RMN ou cristalografia de raios-X, por exemplo. Os métodos de

*e-mail: santanna@ufrrj.br

a.T.: Por se tratar de um campo de evolugdo muito rapida, muitos termos novos surgiram desde a publicagdo do glossario em lingua inglesa e a atual
traducao. Este trabalho deve ser considerado como um esforgo inicial para suprir as necessidades de padronizag&o dos termos do planejamento computacional
de farmacos na lingua portuguesa, os quais j& sdo usados com freqiiéncia em artigos de quimica medicinal publicados em nosso pais.

°N.T.. AMBER também refere-se ao campo de forca. Apesar deste campo de forca ter sido parametrizado e definido para proteinas e écidos nucléicos,
parémetros tém sido adicionados para estendé-lo para célculos de outras classes de moléculas.

°N.T.: Na maior parte dos casos as relagdes quantitativas envolvem atividades farmacol 6gicas, mas o0 método pode ser aplicado igualmente a conjuntos de
moléculas planejadas para causar qualquer ag&o sobre organismos vivos, inclusive toxica, como € o caso dos pesticidas.

IN.T.: O método CoMFA também pode ser usado para a andlise de relagfes quantitativas entre afinidades (por receptores, etc.) com propriedades fisico-

quimicas tridimensionais.
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mecanicamolecular e quimico-quanticos sdo empregados para com-
putar as energias conformacionais, enquanto que os métodos de bus-
casistemética e aleatéria, de Monte Carlo, de dindmica molecular e
de geometria de distancias (freqlientemente combinados com proce-
dimentos de minimizacdo de energia) sdo usados para explorar o
espaco conformacional. (veja Geometria de distancias, Dindmica
molecular, Mecanica molecular, Técnica de Monte Carlo e Calculos
quimico-quanticos)

Andlise de Discriminantes — Andlise de discriminantes € uma
técnica estatistica usada para encontrar um conjunto de descritores
que podem ser usados para detetar e racionalizar a separacéo entre
classes de atividades.

Andlise de Free-WIson (FW) — A andlise de Free-Wilson € uma
técnica de regressdo que usa a presenca ou auséncia de substituintes
0U grupos como 0s Unicos descritores moleculares em correl agoes
com a atividade biol6gicat. ©

Analise de Hansch* — A andlise de Hansch é ainvestigacdo da
relagdo quantitativa entre a atividade biol égica de uma série de com-
postos e seus parametros fisico-quimicos relativos aos substituintes
ou a molécula toda que representam os efeitos hidrofébicos, el etro-
nicos, estéricos e outros, usando a metodologia de correlagdo de re-
gressdo maltiplats. f

Analise de Componentes Principais (PCA, do inglés Principal
Components Analysis) — Andlise de componentes principais € um
meétodo de redugdo de dados que usa técnicas mateméti cas paraiden-
tificar padr6es em umamatriz de dados. O principal elemento deste
método consiste na construgdo de um pegueno conjunto de novas
varidveis ortogonais, ou sgja, ndo correlacionadas, derivadas de uma
combinag@o linear das variaveis originais.

Andlise por Agrupamento — Analise por agrupamento consiste
no agrupamento de grandes conjuntos de dados (por exemplo, con-
juntos de dados quimicos ou farmacol 6gicos) com base em critérios
de similaridade para variaveis apropriadamente escaladas, que re-
presentam os dados de interesse. Critérios de similaridade (baseados
em distancia, associativos, correlativos e probabilisticos) entre vari-
os grupos facilitam o reconhecimento de model os e revelam estrutu-
ras de outra forma ocultas®®.

Analise Populacional de Mulliken — Andlise populacional de
Mulliken € um método para distribuir os €l étrons em atomos com a
finalidade de gerar cargas atdbmicas parciais. Os resultados sdo forte-
mente dependentes do conjunto de bases usado.

Andlise populaciona de Mulliken — Um esquema de particéo, base-
ado no uso das matrizes de densidade e de recobrimento, para distri-
buir os el étrons de umaentidade molecular de algum modo fracionério
entre suas varias partes (&tomos, ligagdes, orbitais). Como em outros
esquemas usados para distribuir a densidade el etrénica em molécu-
las, a andlise populacional de Mulliken é arbitréria e fortemente de-
pendente do conjunto de bases empregado. Contudo, a comparacdo
de andlises populacionais para uma série de moléculas é (til para
uma descricdo quantitativa das interacfes intramoleculares, de
reatividade quimica e de regularidades estruturais.

Analise por Regressdo — Andlise por regressao é o uso de méto-
dos estatisticos paramodelar um conjunto de varidveis dependentes,
Y, em termos de combinagGes de varidveis independentes, X. A an&
lise inclui métodos como a regressdo linear miltipla (MLR, do in-
glés multiple linear regression) e minimos quadrados parciais (PLS,
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do inglés partial least squares).

Arquivo Mol — Um arquivo mol é uma tabela que contém tipos
de &omos, conectividade e informagdo 2D ou 3D mais ou menos
arbitréria sobre uma molécula. Formatos de arquivo bem conheci-
dos incluem o arquivo MOL usado pela MDL |nformation Systems
Inc. (por exemplo, abase de dados MACCS), o arquivo MOL 2 usa-
do pela Tripos Associates (por exemplo, no pacote de modelagem
SYBYL) ou o formato CSSR.

Arquivo PDB — Um arquivo PDB (do inglés Protein Data Bank,
Banco de Dados de Proteinas) é um arquivo ASCII (do inglés
American Symbolic Code for Information Interexchange = text,
Cadigo Simbdlico Americano para Trocade | nformacdo) usado para
armazenar as coordenadas atdbmicas de uma molécula, geramente
uma proteina ou &cido nucléico. (veja PDB)

Arvore de DecisAo de Topliss* — Arvore de decis3o de Topliss é
um esquema operaciona para o plangjamento de analogos®.

Busca Conformacionalmente Flexivel (CFS, do inglés
Conformationally Flexible Searching) — Buscaconformacionalmente
flexivel é uma pesquisa de bancos de dados de estruturas
tridimensionais que leva em conta a flexibilidade das moléculas.

Busca em Base de Dados Tridimensional - Busca em base de
dados tridimensional é uma técnica para encontrar protétipos que
usa estruturas tridimensionais de compostos armazenadas em uma
base de dados.

Célculos ab initio — Célculos ab initio sdo cal culos mecanico-
quanticos que usam equacies exatas, sem aproximacoes, que envol-
vem a populacao eletronica total da molécula.

Métodos mecanico-quanticos ab initio (sinbnimo com métodos
mecanico-quanticos ndo empiricos) — Métodos de célculos mecé-
ni co-quanticosindependentes de qual quer experimento que ndo seja
a determinagéo de constantes fundamentais. Os métodos sdo base-
ados no uso da equagdo de Schrodinger completa para tratar todos
os elétrons de um sistema quimico. Na prética, aproximagdes sao
necessérias para restringir a complexidade da fungdo de onda ele-
trénica e tornar seu caculo possivel.

Célculos AM1 — Célculos AM1 sdo calculos semi-empiricos de
orbital molecular desenvolvidos na Universidade de Austin no Texas
(AM1 = Austin Model 1, Modelo Austin 1). Estes cél culos envolvem
os elétrons de val éncia dos atomos da molécula. Eles sdo um desen-
volvimento dos cdlculos MNDOY. (veja calculos MNDO)

CélculosCNDO/2—Cé culos CNDO/2 so cé cul os semi-empiricos
de orbital molecular (MO) que usam a negligéncia completa do
recobrimento diferencid ¢ (vgja calculos de orbital molecular (MO))

Célculos de Hiickel Estendidos - Célculos de Hiickel estendidos
sdo calculos de orbital molecular (MO) semi-empiricos de nivel bai-
X0 de aproximagoes.

Método de Hiickel estendido — Um método mecénico-quéantico
semi-empirico com todos os elétrons de valéncia que usa as mes-
mas aproximagdes, menos a aproximagdo p e a negligéncia das
integrais de recobrimento, dateoriado orbital molecular de Hiickel.
O método reproduz relativamente bem as formas e a ordem dos
niveis de energia dos orbitais moleculares. A consideragéo do
recobrimento torna possivel adesestabilizacéo liquida causada pela
interacdo de dois orbitais duplamente ocupados.

Calculos de Orbital Molecular (MO, do inglés Molecular
Orbital) — Célculos de orbital molecular (MO) sdo cél cul os mecéani-

®N.T.: Trata-se de uma técnica de reconhecimento de padroes.

N.T.: Também conhecida como Andlise de Hansch e Fujita. Estas relagtes de energia livre, desenvolvidas por andlise de regressdo, ndo sdo termodinamica

cléssica, mas sim extratermodinamica (veja Abordagem Extratermodinamica).

9N.T.: o termo refere-se ao recobrimento das fungdes de base de &omos diferentes (as funcdes de base do mesmo &omo ndo se sobrepdem por serem

ortogonais).
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co-quéanticos baseados na equagdo de Schrddinger, que podem ser
subdivididos em métodos semi-empiricos e ab initio. (veja Calculos
ab initio)
Teoria do orbital molecular — Um método da mecanica quantica
molecular que usa fungdes de um elétron (orbitais) como umaapro-
ximag&o para a fungéo de onda total.

Célculos de Perturbacao de Energia Livre — Célcul os de pertur-
bacdo de energia livre sdo procedimentos matematicos usados em
estudos de dindmica molecular para converter gradualmente uma
espécie quimica em outra em um ciclo termodinamico.

Célculos MINDO/3 — Céculos MINDO/3 (do inglés Modified
Intermediate Neglect of Differential Overlap, Negligéncia Interme-
diaria Modificada do Recobrimento Diferencial) sdo célculos de
orbital molecular (MO) semi-empiricos™.

Célculos MM2 — Célculos MM 2 envolvem célcul os de mecéani-
camolecular que usam a versdo 2 do programa de campo de forca
MM22, amplamente distribuido.

CalculosMNDO — Cdl culos MNDO so cél cul os semi-empiricos
de orbital molecular (MO), que usam como aproximagado uma negli-
géncia modificada de recobrimento diatémico (diferencial).

Calculos PCILO — Célculos PCILO (do inglés Perturbative
Configuration Interaction using Localized Orbitals, Interacdo de
Configuracdo Perturbativa usando Orbitais Localizados) séo cé-
culos semi-empiricos de orbital molecular relacionados com célcu-
los CNDO/2 e MNDO.

Calcul os Mecani co-quanti cos— Cél cul os mecani co-quanti cos sao
célculos de propriedades moleculares baseados na equacéo de
Schrédinger que levam em conta as interagdes entre os elétrons em
uma molécula

Calculos PM3 — PM3 (do inglés Parametric Method 3) é um
programa de cél culo semi-empirico de orbital molecular largamente
usado (veja Métodos semi-empiricos)."

Campo de Forca — O campo de forga € um conjunto de fungdes
e parametrizacdo usadas em célculos de mecanica molecular.

Campo de Forca — Dentro da abordagem da mecanica molecular,
um conjunto de fungdes de potencia que definem as energias de
estiramento de ligag&o e de distor¢do de angulo de ligagdo (tanto
de valéncia quanto diedro) de uma molécula, quando comparadas
com a sua conformagdo ndo tensionada (aguela caracterizada pelos
valores padrfes de comprimentos e de angulos de ligagdo). Um
conjunto de constantes de forga empiricas transferiveis é previa-
mente atribuido e a aproximagdo harmonica é geralmente empre-
gada. Alguns campos de forca podem conter termos de interacdo
entre &omos ndo ligados, de efeitos eletrostéticos, de ligagdo hi-
drogénio e de outros efeitos estruturais, assim como considerar efei-
tos de anarmonicidade. Na espectroscopia vibracional, é resolvido
o problema inverso da determinac&o de um conjunto de constantes
de forca e de outros parémetros de fungdes de energia potencial
selecionadas que coincidiria com frequéncias vibracionais experi-
mentalmente observadas de uma determinada série de moléculas
congéneres.

Campo e Potencial Eletrostaticos — O campo e o potencial
eletrostéticos sdo propriedades de uma molécula que surgem da
interacdo entre uma sonda carregada, tal como uma carga pontual
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unitéria positiva representando um préton, e a molécula avo. Este
campo e o potencial sdo usados em estudos de relagBes quantitativas
estrutura-atividade tridimensionais (3D-QSAR) e para comparar ou
estimar a semelhanga de um conjunto de moléculas.
Potencial eletrostético — uma propriedade fisicaigua em magnitu-
de & energia eletrostética entre a distribui¢do de carga estética, r(r),
de um sistema atdémico ou molecular e uma carga pontual unitéria
positiva localizada em r. O potencia eletrostético V(r) que é pro-
duzido em qualquer ponto r pelos elétrons e pelos nlcleos (A) de
um sistema é dado por:

V(r)= z Z, J-r(r’)dr'

'
‘RA—r‘ r—r‘ .

Combinagdo Linear de Orbitais Atémicos (LCAO, do inglés
Linear Combination of Atomic Orbitals) —A combinagao linear de
orbitais atdbmicos € um método matemético usado em cé culos mecé-
nico-quanticos. Este método expressa a aproximagdo da funcéo do
orbital molecular como sendo uma combinacdo linear de orbitais
atémicos escolhidos como fungdes de base.

Conjunto de Bases — Um conjunto de bases é um conjunto de
fungbes matemati cas usadas em cél culos de orbital molecular (MO,
do inglés Molecular Orbital), por exemplo, o conjunto de bases 6-
31G* usado em céculos ab initio. 6-31G* e expressdes similares
referem-se ao tipo de fungdo matematica usada.’ (veja Calculos de
Orbital Molecular (MO))

Conjunto de bases — Um conjunto de fungdes de base empregado
para a representacdo de orbitais moleculares. Pode-se distinguir o
conjunto minimo de bases (inclui uma fun¢@o de base para cada
orbital atémico ocupado de SCF (do inglés Self-Consistent Field,
Campo Autocoerente) com ndmeros quanticos principal e de mo-
mento angular distintos); conjunto de bases de valéncia divididas
(inclui dois ou mais tamanhos de fungdes de base para cada orbital
de valéncia); conjunto de bases duplo zeta (DZ) (um conjunto de
bases de valéncia divididas que inclui exatamente o dobro das fun-
¢Oes do conjunto minimo de bases); conjunto de bases estendido
(o conjunto maior do que o conjunto de bases duplo zeta); conjun-
to de bases polarizadas (incorpora funcGes de base de nimero
quantico angular mais alto, aém daguele requerido pelo &omo no
estado fundamental; permite aos orbitais mudar ndo apenas o ta-
manho, mas também a forma); conjunto de bases com fungdes
difusas e outros.

Conjunto de Bases STO-3G — Um conjunto de bases STO-3G é
um conjunto de orbitaisdo tipo Gaussiana(GTO, do inglés Gaussian-
type orbital), cada um dos quais usa trés fungdes Gaussianas para
aproximar um orbital do tipo Slater (STO, do inglés Sater-type
orbital). Conjuntos de bases modernos mais estendidosincluem STO-
3-21G ou STO-KG.

Constantes de Hammett —A constante de Hammett € um descritor
eletrénico de substituinte que reflete as propriedades doadoras ou
receptoras de elétrons de um substituinte',

Constante & de Hansch-Fujita—A constante © de Hansch-Fujita
descreve a contribuicdo de um substituinte para a lipofilia de um
Ccomposto®.

"N.T.: Nesta tradugdo. A definicdo traduzida do original, incorreta, diz que “PM3 é um programa de mecanica molecular semi-empirico largamente usado

(veja Mecanica molecular)”.

'N. T.: Quase todos os célculos ab initio modernos utilizam conjuntos de bases com orbitais representados por fungdes de probabilidade de Gauss. Estas
funcdes podem ser subdivididas em orbitais internos, compactos, e externos, mais difusos. O termo 6-31G, por exemplo, significa que os orbitais do “carogo”
consistem de 6 funcOes Gaussianas e 0s da camada externa est&o subdivididos em um conjunto de 3 + 1 fungdes Gaussianas. A introdug&o de orbitais d no
célculo é indicada por um asterisco. Dois asteriscos indicam que um conjunto de orbitais p esté presente para os &omos de hidrogénio. Os célculos do tipo

Mgller-Plesset (MP2, MP4, etc.) incluem corregdes para a correlagdo eletronica.
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Constante Fragmentaria Lipofilica (f ou f’) — A constante frag-
mentdria lipofilica de um substituinte ou fragmento molecular re-
presenta a contribuicdo do substituinte ou fragmento molecular para
a lipofiliat#s,]

Correlagfes Estrutura-Propriedade (SPC*, do inglés Structure-
Property Correlation) — Correl agoes estrutura-propriedade referem-
se a todos os métodos estatisticos matematicos usados para
correlacionar qualquer propriedade molecular (intrinseca, quimica
ou biolégica) a qualquer outra propriedade, usando técnicas de re-
gressdo estatistica ou de reconhecimento de padrdest’.

CSSR- O formato de arquivo CSSR (do inglés Crystal Sructure
Search Retrieval, Recuperac@o de Pesquisa de Estrutura Cristaling)
€ um dos varios formatos usados pelo Banco de Dados de Estruturas
Cristalinas de Cambridge (CSD, do inglés Cambridge Sructural
Database) para armazenar estruturas moleculares. Este formato é
usado em muitos pacotes de programas de modelagem molecular.

Descritores Moleculares — Descritores moleculares séo termos
gue caracterizam um aspecto especifico de uma molécula.

Diagrama de Craig — O diagrama de Craig € um diagrama de
dois parémetros de substituintes (por exemplo, valores & de Hansch-
Fujita e o de Hammett) usado no planejamento de and ogos.

Dinamica Molecular — Dindmica molecular € um procedimento
de simulagdo que consiste na computacéo do movimento dos &o-
mos em uma molécula ou de &omos individuais ou moléculas em
solidos, liquidos e gases, de acordo com as leis de movimento de
Newton. As for¢as que agem nos &omos, necessdrias para simular
0s seus movimentos, sdo calculados usando campos de forca de
mecanica molecular.' (veja Mecanica molecular)

(Dis)similaridade Molecular — (Dis)similaridade molecular éum
ndmero para expressar arelacdo estrutural entre pares de moléculas,
por exemplo, os chamados coeficientes de Carbo, de Hodgkin ou de
Tanimoto!®20,™

Energia do Orhital Molecular Desocupado de Menor Energia
(LUMO, doinglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital) —A ener-
giado orbital molecular desocupado de menor energia é obtida por
célculos de orbital molecular e representa a afinidade eletronica de
uma molécula ou a suareatividade como eletréfilo. (veja Energia do
Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia (HOMO))

Energia do Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia
(HOMO, do inglés Highest Occupied Molecular Orbital) —A ener-
giado orbital molecular ocupado de maior energia é obtida por cal-
culosdeorbital molecular e serelacionacom o potencial deionizagdo
de umamoléculae com suareatividade como nucledfilo. (veja Ener-
gia do Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia (LUMO))

Orbital defronteira— Os orbitais molecul ares que envolvem o orbital
molecular ocupado de maior energia (HOMO, do inglés Highest
Occupied Molecular Orbital) e o orbital molecular desocupado de
menor energia (LUMO, do inglés Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) de uma dada entidade. No caso de uma entidade molecular
com um numero impar de elétrons, quando o seu HOMO é ocupa-
do por um Unico elétron, tal orbital molecular € denominado orbital
molecular unicamente ocupado (SOMO, do inglés Singly Occupied
Molecular Orbital). Dependendo das propriedades de seu parceiro
reativo, 0 SOMO de umadada espécie pode funcionar como HOMO
ou como LUMO. A importancia especial dos orbitais de fronteira é
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devida ao fato de que uma grande variedade de reagtes quimicas
ocorre em uma posicéo e em uma direcdo onde a sobreposi¢éo do
HOMO e do LUMO dos respectivos reagentes € maxima.

Espaco de Parametros — O espago de parametros € um espaco
multidimensional compreendido pelos descritores em um conjunto
de dados.

Estatistica Multivariada — Estatistica multivariada é um conjun-
to de ferramentas estatisticas para analisar matrizes de dados (por
exemplo, quimicos e biol6gicos), que usam técnicas de regressio ou
de reconhecimento de padrdes.

Estudos de Ancoramento — estudos de ancoramento so técnicas
computacionais para a exploracdo dos possiveis modos de interacdo
de um substrato aum dado receptor, aumaenzimaou aoutro sitio de
ligac&o.

Forma Molecular — A forma molecular € um atributo de uma
molécula que trata da extensdo espacial, forma, estrutura ou geome-
tria. E descrita freqiientemente pelos eixos principais, ovalidade ou
indices de conectividade, por exemplo.

Formato de Arquivo — O formato de arquivo (molecular) descre-
ve 0 arranjo de um arquivo de dados de computador. E um conjunto
de instructes sobre como uma molécula é codificada com relagédo a
sua conectividade, aos tipos de &omos e as coordenadas, podendo
também conter dados bibliogréaficos.

Formato de Arquivo MOL — O formato de arquivo MOL é usado
para codificar estruturas, subestruturas e conformagfes quimicas
como tabelas de coneccio baseadas em texto. E usada pela MDL
Information Systems|nc. (por exemplo, nos seus programas MACCS
elSIS)z.

Geometria de Distancias — Geometria de disténcias € um méto-
do matemético usado para construir model os moleculares tridimen-
sionais(3D) apartir deum conjunto de distanciasinteratdbmicas apro-
ximadas (por exemplo, experimentos de efeito nuclear Overhauser
(NOE, do inglés nuclear Overhauser effect) em ressonancia magné-
tica nuclear (RMN) sugerem apenas faixas de distancias). A geome-
tria de distancias pode ser usada para definir um farmacéforo 3D a
partir de um conjunto de moléculas que t&m o mesmo mecanismo de
acdo ou para gerar geometrias semelhantes de complexos ligante-
receptor usando restri¢oes de distancia intermolecular®.

Geracao de Farmactforo — Geragao de farmacdforo € um proce-
dimento para extrair as mais importantes caracteristicas estruturais
comuns que sejam relevantes para uma dada atividade bioldgica de
uma série de moléculas com mecanismo de agdo semelhante.

GOLPE (do inglés Generating optimal linear PLS estimations)
— Gerando estimativas PL S lineares 6timas. E uma técnica avancada
deminimos quadrados parciais (PLS, doinglésPartial least squares)
paraselecdo devaridveis, usadaem estudos de rel agbes quantitativas
estrutura-atividade tridimensionais (3D-QSAR) para manusear con-
juntos de dados muito grandes. (veja Minimos quadrados parciais
(PLY)

Gréficos Moleculares* — Gréficos moleculares sdo técnicas para
avisualizagdo e amanipulagdo de mol éculas em um sistemade apre-
sentagdo gréfica

GRID — GRID é um programa para 0 mapeamento receptor/
ligante. O programa calcula as energias de interagdo entre sondas e
moléculas alvo em pontos de interacdo em uma grade 3D?%.

IN.T.: Nesta tradugdo. Originalmente definido como “ Constante Fragmentéria Hidrofébica’ (Hydrophobic Fragmental Constant).

N. T.: Também existe o diagrama de Craig 3D.

'N.T.: O célculo de tragjetdrias pode ser reaizado com métodos semi-empiricos, e mesmo com métodos ab initio (no caso de eventos com tempo de vida curto).
Em geral, estes calculos sdo referidos na literatura com termos especificos, como DRC (do inglés Dynamic Reaction Coordinate, Coordenada de Reacéo
Dindmica), “ Semiempirical Direct Dynamics’ (Dindmica Direta Semi-empirica) e “Ab Initio Direct Dynamics’ (Dinamica Direta Ab Initio).

"N.T.: Os termos de Carbo sfo termos de similaridade quimica.
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Hamiltoniano — O Hamiltoniano é uma fungéo matemética ope-
rador usada em célculos de orbitais moleculares'®.

Hidrofilia* " — Hidrofilia é a tendéncia de uma molécula em ser
solvatada por agua.

Hidrofobia* °© — Hidrofobia € a associagdo de grupamentos ou
moléculas apolares em um ambiente aquoso que se origina da ten-
déncia da agua excluir moléculas apolares* .

{ndice de Conectividade Molecular —Um indice de conectividae
molecular é um descritor numérico de topologia molecular?.

indice Topoldgico - Um indice topol 6gico € um valor numérico
associado a constitui¢do quimica para a correlagdo da estrutura qui-
mica com varias propriedades fisicas, reatividade quimica ou ativi-
dade bioldgica.

indice Topoldgico - A base numérica para os indices topol 6gicos é
fornecida (dependendo de como um gréfico molecular é converti-
do em um valor numérico) ou pela matriz de adjacéncias ou pela
matriz de distanciastopol gicas. Nesta lltima, adistanciatopol gica
entre dois vértices é o nimero de arestas no caminho mais curto
entre estes.

Lipofilia* — Lipofilia representa a afinidade de umamoléculaou
de um fragmento por um ambiente lipofilico. E comumente medida
por seu comportamento de distribui¢do em um sistemabifasico, sgja
liquido-liquido (por exemplo, coeficiente de particdo em 1-octanol/
agua) ou sdlido-liquido (retencdo em sistema de cromatografia li-
quida de alta eficiéncia com fase reversa (RP-HPLC, do inglés
reversed-phase high-performance liquid chromatography) ou de
cromatografia de camada delgada (TLC, do inglés thin-layer
chromatography)).

Mapeamento de Receptor* — Mapeamento de receptor € uma
técnica usada para descrever as caracteristicas geométricas ou ele-
trénicas de um sitio de ligagdo quando ndo estéo disponiveis dados
estruturais suficientes para este receptor ou enzima. Geralmente, a
cavidade do sitio ativo é definida comparando-se a sobreposi¢éo de
moléculas ativas com a de moléculas inativas.

Mecéanica Molecular — MecanicaMolecular é o calculo das geo-
metrias e energias conformacionais de moléculas usando uma com-
binagc&o de campos de forga empiricos®.

Mecénica molecular (sinbnimo de método de campo de forga) —
Método de calculo das caracteristicas geométricas e de energia de
entidades moleculares baseado em fungdes de potencial empiricos
(veja campo de forca), cuja forma é tomada da mecénica classica. O
método pressupde que asfungdes de potencial possam ser transferidas
dentro de um conjunto de moléculas semelhantes. Uma suposicéo é
feita sobre os comprimentos e angulos “naturais’ de ligagéo, cujos
desvios resultam em tensfo de ligagdo e tensdo angular, respectiva-
mente. Asforcas de Van der Waals e el etrostéticas repulsivas e atrati-
vas entre &omos ndo ligados também sdo levadas em conta.

Método do Atomo Unido — O método do &omo unido é umasim-
plificagdo usada por programas de mecénica molecular tais como
AMBER e CHARMM. A influéncia de grupos de &omos ou frag-
mentos moleculares é aproximada tratando-os como um Unico domo.

Método Sequiencial Smplex — O método sequiencial simplex é
um método de plangjamento experimental usado para a otimizagao
rapida de propriedades.

Métodos Semi-Empiricos — Métodos semi-empiricos sdo calcu-
los de orbital molecular que usam varios graus de aproximagdo e
gue usam apenas el étrons de valéncia.

Métodos mecanico-quéanticos semi-empiricos — Os métodos que
usam parmetros derivados de dados experimentais para simplifi-
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car os célculos computacionais. A simplificagdo pode ocorrer em
vérios nivels: simplificagdo do Hamiltoniano (por exemplo, como
no método de Hiickel estendido), avaliag@o aproximada de certas
integrais moleculares (veja, por exemplo, recobrimento diferencial
zero), simplificacdo dafuncdo de onda (por exemplo, o uso daapro-
ximagdo do elétron p como no método Pariser-Parr-Pople).

Minimizag&o de Energia — Minimizag&o de energia é um proce-
dimento matemético paralocalizar as conformagoes estaveis (mini-
mos de energia) de uma molécula, determinadas por célculos de
mecanica molecular ou mecanico-quanticos. (veja Mecanica
molecular, Calculos mecéanico-quanticos)

Minimos Quadrados Parciais (PLS, do inglés Partial Least
Squares) — A projecdo para estruturas latentes por minimos quadra-
dos parciais € um método robusto de regressdo multivariada genera-
lizada que usa projectes para resumir um grande nimero de varié
vei's potencialmente colineares.®

Modelagem Molecular — Modelagem molecular é ainvestigacao
das estruturas e das propriedades moleculares usando a quimica
computacional e as técnicas de visualizagdo gréfica visando forne-
cer uma representacdo tridimensional, sob um dado conjunto de cir-
cunstancias.

Modelo de Homologia — Um modelo de homologia € um mode-
lo de uma proteina, cuja estrutura tridimensional é desconhecida,
construido a partir de dados de coordenadas de raios-X de proteinas
semelhantes ou usando técnicas de alinhamento e argumentos de
homologia, por exemplo.

Orhitais Atdmicos (AO, do inglés Atomic Orbitals) — Orbitais
atémicos sdo funges matemati cas (por exemplo, fungdes Gaussianas
ou de Slater) usadas em cdél culos mecanico-quéanticos. Um conjunto
de orbitais atémicos descritos por uma determinada fungéo é o con-
junto de bases dos orbitais atdbmicos. (veja orbitais tipo Slater).

Orbital (Atémico ou Molecular) — Uma funcéo de onda que depen-
de explicitamente das coordenadas espaciais de apenas um elétron.

Orbitais do Tipo Gaussiana (GTO, do inglés Gaussian-Type
Orbital) — Orbitais do tipo Gaussiana sdo fun¢Ges matematicas usa
dasem cédculos ab initio. Eles substituiram os orbitais do tipo Slater
por causadamaior eficiénciacomputaciona resultante. (vejaorbitais
do tipo Sater)

Orbitais do Tipo Sater (STO, do inglés Sater-Type Orbital) —
Orbitais do tipo Slater sdo fungdes mateméticas que envolvem fun-
¢des exponenciais, usadas em cdl culos mecanico-quéanticosab initio.
Estas fungdes simulam a distribuicéo eletronica em &omos e foram
usadas em célculos ab initio, mas atual mente foram substituidas por
orbitais do tipo Gaussiana (veja orbitais do tipo Gaussiana)

Orbital atdbmico do tipo Slater (STO) —A fung&o exponencial sobre
um &tomo; sua dependénciaradial é dadapor Nr* exp(-Cr), onden
€ 0 nimero quéantico principal e é o expoente do orbital (constan-
te de blindagem) derivado de consideragBes empiricas. A depen-
déncia angular é geramente introduzida multiplicando-se a radial
por um harménico esférico Y, (6,9).

Parametro Estérico de Taft (Es) — O parametro estérico de Taft é
um parémetro de reagdo relativo que codifica o retardamento da ve-
locidade de reacdo devido ao tamanho de um grupo substituinte.

Parametros de Swain-Lupton (F e R) — Os parémetros de Swain-
Lupton (F e R) sdo descritores de campo el etronico e de ressonancia
derivados das constantes de Hammett?s.

Parametros STERIMOL de \erloop — Os parametros STERIMOL
definidos por Verloop sdo um conjunto de parémetros de compri-
mento e de largura do substituinte®.

"N.T.: Alternativamente, efeito hidrofilico.
°N.T.: Alternativamente, efeito hidrofébico.
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PDB — O banco de dados de proteinas (PDB, do inglés Protein
Data Bank) mantido na Laboratério Nacional Brookhaven, Upton,
New York, que contém estruturas de raios-X de vérias centenas de
proteinas. (vgja Arquivo PDB)P

Planegjamento Baseado em Estrutura* — Planegjamento baseado
em estrutura € uma estratégia para novas entidades quimicas basea-
danaestrutura tridimensional (3D) de um alvo obtida de estudos de
raios-X ou de ressonancia magnética nuclear, ou de modelos de
homologia de proteinas.

Plangjamento de Farmacos — O plangjamento de farmacos in-
clui ndo apenas o planejamento do ligante, mas também a
farmacocinética e atoxidez, que estdo namaior parte das vezesalém
das possibilidades do planejamento auxiliado pela estrutura ou por
computador. Todavia, ferramentas quimiométricas apropriadas, que
incluem plangjamento experimental e estatistica multivariada, po-
dem ser valiosas no plangjamento e avaliagdo de experimentos e re-
sultados farmacocinéticos e toxicol égicos. O termo plangjamento de
farmacos € mais freqlientemente usado do que o termo correto “Pla-
nejamento de Ligantes’.

Planejamento de Farmacos Auxiliado por Computador (CADD*,
do inglés Computer-Assisted Drug Design) — O plangjamento de
farmacos auxiliado por computador envolve todas as técnicas com o
auxilio do computador usadas para descobrir, plangjar e otimizar
compostos biol ogicamente ativos com uso suposto defarmacos. (veja
Plangjamento de farmacos)

Plangjamento de Ligantes — E o plangamento de ligantes que
usa informagdes estruturais sobre o alvo ao qual os ligantes devem
se ligar, freqUentemente tentando maximizar a energia de interagéo.
(veja Estudos de ancoramento)

Plangjamento De Novo* — Plangjamento de novo € o planga-
mento de compostos bioativos pela constru¢do em incrementos de
um modelo de ligante dentro do sitio ativo do receptor ou enzima,
cuja estrutura é conhecida de dados de raios-X ou de ressonancia
magnética nuclear (RMN).

Plangjamento D-6timo — Plangiamento D-6timo € uma técnica
deplanegjamento experimental baseada na otimizacdo do determinante
calculado a partir damatriz de variéncia-covariancia dos descritores.
E usado para maximizar a eficiéncia do planejamento fatorial
fracionario (incompleto). (veja Plangjamento fatorial, Plangjamen-
to fatorial fracionario).

Planejamento Experimental —Plangjamento experimental €0 uso
de métodos mateméticos e estatisticos para selecionar o nimero mi-
nimo de experimentos ou de compostos para a varredura étima do
espaco de descritores ou varidves.

Planegjamento Fatorial (FD, do inglés Factorial Design) — Pla-
nejamento Fatorial € uma técnica de plangjamento experimenta na
qual cadavariavel (fator ou descritor) é investigada em niveis fixos.
No FD de dois niveis, cada variavel pode assumir dois valores, por
exemplo, lipofilias ata e baixa.

Plangjamento Fatorial Fracionario (FDD, do inglés Fractional
Factorial Design) — O plangjamento fatorial fracionario € umatécni-
ca de plangamento experimental que usa um fator de redugéo de
formaalimitar o nUmero de experimentos a um nimero mais baixo
do que o obtido pelo plangjamento fatorial.

Plangjamento Molecular — Planejamento molecular é a aplica-
¢80 de todas as técnicas que levam a descoberta de novas entidades
quimicas com propriedades especificas necessarias para a aplicacdo
pretendida.

Quim. Nova

Plangjamento Molecular Auxiliado por Computador (CAMD*,
do inglés Computer-Assisted Molecular Design) — O planegjamento
molecular auxiliado por computador € a investigacdo das estruturas
e propriedades moleculares usando a quimica computacional e téc-
nicas de visualizagdo gréfica.

Potenciais de Interacdo Molecular (MIP, do inglés Molecular
Interaction Potential) — Potenciais de interacdo molecular (MIP) séo
propriedades de campo que surgem da interagdo de uma sonda (por
exemplo, metila, préton ou &gua) com uma molécula. Estas proprie-
dades sdo calculadas no espago ao redor da molécula.

Potenciais Eletrostéticos Mol eculares (M EP, do inglés Mol ecular
Electrostatic Potential) — Potenciais €l etrostéticos moleculares (MEP)
sdo propriedades el etrostéticas de uma mol écula baseadas na densi-
dade de carga cal culada diretamente da fungdo de ondamolecular. O
potencial eletrostatico (escalar com dimensdes de energia) é calcula-
do em um ponto nas vizinhangas de umamolécula. A derivada espa-
cia éaforcaelétrica (vetorial) que atuaem uma carga unitaria posi-
tiva naquele ponto causada pelos nicleos e el étrons da molécula®.

Potenciais Lipofilicos Moleculares (MLP, do inglés Molecular
Lipophilic Potential) — Potenciais lipofilicos moleculares (MLP) sdo
propriedades na superficie de Van der Waals ou na superficie
molecular acessivel ao solvente ou em qualquer outro ponto no es-
paco (por exemplo, na grade 3D para estudos CoMFA) calculadas a
partir de contribuicbes de lipofilia atbmicas. Pode ser usado para
calculos de log P, CoMFA e em estudos de ancoramento®.

Propriedades Principais — Propriedades principais séo escalas
de valores de substituintes ou de aminoécidos derivados da andlise
dos componentes principais de uma grande matriz de variaves
descritoras de estrutura, Uteis no planejamento em série e andlise de
dados.

QSAR-3D (do inglés Three-Dimensional Quantitative Structure-
Activity Relationships, RelagBes Quantitativas entre Estrutura
Tridimensional eAtividade)* — RelagOes quantitativas entre estrutu-
ratridimensiona e atividade (QSAR-3D) envolvem aandlise dare-
lag8o quantitativaentre aatividade biol 6gicade um conjunto de subs-
tancias e suas propriedades tridimensionais por meio de métodos de
correlacdo estatistica.

Quimica Computacional* — Quimica computaciona é umadis-
ciplina que usa métodos mateméti cos para o calculo de propriedades
moleculares e paraa simulagéo do comportamento molecular. Tam-
bém inclui, por exemplo, o plangjamento de sinteses, a pesquisa de
bancos de dados e a manipulacdo de bibliotecas combinatoriai s34

Quimica em Computador — Quimica em computador é
freqlientemente usado como equival ente de quimica computacional;
pode também se referir ao uso de computadores no planegjamento de
sinteses®,

Quimiometria — Quimiometria € a aplicacdo da estatistica na
andlise de dados quimicos (de quimica organica, analitica ou medi-
cina) e no plangjamento de experimentos e simulagdes em quimica.

Receptor* — Um receptor € uma proteina ou um complexo de
proteinas localizado no interior ou na superficie de uma célula, que
reconhece especificamente e interage com um composto? que atua
como um mensageiro molecular (neurotransmissor, hormdnio,
farmaco, etc). Em um sentido mais amplo, o termo receptor é
freqlientemente usado como sindnimo para qual quer sitio especifico
de ligacdo de farmacos (em oposi¢do a ndo especifico, como aliga-
¢80 as proteinas do plasma), também incluindo &cidos nucléicos,
tais como o DNA.

PN.T.: O PDB é atualmente mantido pelo RCSB (Research Collaboratory for Sructural Bioinformatics) e pode ser acessado no site www.rcsh.org e no sitio

espelho www.pdb.ufmg.br.
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Reconhecimento de Padrdes® — Reconhecimento de padrdes é a
identificac&o de padrfes em grandes conjuntos de dados, usando uma
metodol ogiamateméti ca apropriada. Exempl os sdo aandlise de com-
ponentes principais (PCA), SIMCA, minimos quadrados parciais
(PLS) eredes neurais artificias (ANN)53637,

Redes Neurais — (veja Redes Neurais Artificiais)

Redes Neurais Artificiais — Redes neurais artificiais (ANN, do
inglés artificial neural network) sdo algoritmos que simulam o fun-
cionamento dos neurdnios humanos e podem ser usadas em proble-
mas de reconhecimento de padrdes, para estabelecer, por exemplo,
relagdes quantitativas estrutura-atividade.

Refratividade Molar (RM) — A refratividade molar é o volume
molar corrigido pelo indice de refragéo. Esta representa o tamanho e
a polarizabilidade de um fragmento ou de uma molécula.

Relagdes Quantitativas Estrutura-Atividade (QSAR*, do inglés
Quantitative Sructure-Activity Relationships) — Relagdes quantita-
tivas estrutura-atividade (QSAR) sdo model os matematicos que re-
lacionam aestruturaquimi cae aatividade farmacol égicade um modo
quantitativo para uma série de compostos. Os métodos que podem
ser usados em QSAR incluem vérias técnicas de regressdo e de reco-
nhecimento de padrdes.

QSAR é freqiientemente considerada como equivalente a
quimiometria ou & andlise estatistica multivariada de dados. As ve-
zes é usada em um sentido mais limitado, como equivalente aandlise
de Hansch. QSAR é um subconjunto do termo mais geral SPC.

SMCA — O método SIMCA (do inglés SMple Classification
Analysis, Andlise por Classificagdo Simples, ou Soft Independent
Modeling of Class Analogy, Modelagem Independente Suave de
Analogiade Classes) é umatécnica de reconhecimento de padrfes e
de classificagéio®.

SMILES — SMILES (do inglés Smplified Molecular Input Line
Entry System, Sistema de Entrada de Linha de Dados Moleculares
Simplificado) € uma notagdo em cadeia usada para descrever a natu-
reza e a topologia de estruturas molecul ares.

Superficie Acessivel ao Solvente — A superficie acessivel ao
solvente € descrita como a superficie tracada por forapor umamolé-
cula sonda, como por exemplo agua, rolando sobre a superficie de
Van der Waals de uma molécula. Ha dois tipos: a) a superficie for-
mada pelos pontos do centro de uma sonda esférica rolada ao redor
damoléculano contato de Van der Waals e b) a superficie de contato
(ou superficie de Connolly/Richards). (veja superficie de Connolly)

Superficie de Connolly — Superficie de Connolly é a envoltéria
tracada pelo ponto de contato de uma determinada sonda (uma esfe-
ra, por exemplo) e uma molécula de interesse, onde elas se tocam
uma vez, acrescida da superficie de Van der Waals da sonda onde
elas se tocam duas vezes ou mais (a superficie reentrante). E usada
paravisualizar a superficie molecular.

Técnica de Monte Carlo—A técnicade Monte Carlo € um proce-
dimento de smulagdo que consiste em amostrar aeatoriamente o
espaco conformacional de uma molécula

Témpera Smulada—Témperasimuladaéum procedimento usado
em simulagdes de dinémica molecular, no qual o sistema é deixado
alcangar o equilibrio a dtas temperaturas e, entdo, resfriado lenta-
mente para remover energia cinética e para permitir que trajetérias
locais se gjustem em conformagdes locais de energia minima.

Termos de Energia Nao-ligados — Termos de energia ndo-ligados
sfo fungdes de energia potencial que descrevem interages de Van der
Wadls, eletrostéticas e de ligagdo hidrogénio em um campo de forga
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Topologia Molecular — Topologia molecular € a descrigdo do
modo pelo qual os domos estdo ligados em uma molécula. (veja
Indice topol 6gico)

Valores CLOGP — Valores CLOGP sdo coeficientes de particéo
1-octanol/agua calculados, freqlientemente usados em estudos de
correlacdo estrutura-propriedade ou de relagdo quantitativa estrutu-
ra-atividade (SPC/QSAR, do inglés Sructure-Property Correlation
e Quantitative Sructure-Activity Relationship)®. (veja correlacdes
estrutura-propriedade (SPC) e relagdo quantitativa estrutura-ativi-
dade (QSAR))

Variavel Indicadora — Uma variavel indicadora é um descritor
que pode assumir apenas dois valores que indicam a presenca (= 1)
ou a auséncia (= 0) de uma dada condicZo. E fregiientemente usada
paraindicar a auséncia ou a presencga de um substituinte ou de uma
subestrutura. De forma mais abrangente, € uma varidvel que pode
codificar tudo que um investigador escolhe.
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