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São macromoléculas, geralmente protéicas, presentes

na membrana plasmática ou no interior das células

(citoplasma e núcleo);

� Em geral: proteínas;

� menos freqüentemente: ácidos nucléicos (DNA, RNA), � menos freqüentemente: ácidos nucléicos (DNA, RNA), 

partes de complexos lipoprotéicos (membranas);

� Ao interagirem com os fármacos (ou outros ligantes 

específicos, desencandeiam  alterações  biomolecula res,

que modificam a função celular ( eg. ativação ou inibição da 

transcrição gênica; divisão e diferenciação celulares;

Modulação de canais iônicos, entre outras)
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Estímulo Extracelular

RECEPTOR

Sinais Intracelulares

Alteração da Função Celular

Resposta Biológica/farmacológica



- Primária
- Secundária
- Terciária
- Quaternária
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• CÓDIGO DE CORES:

Laranja= aa com cadeias 
laterais hidrofóbicas

Verde= aa com cadeias 
laterais neutras

Rosa= aa com cadeias Rosa= aa com cadeias 
laterais ácidas

Azul= aa com cadeias 
laterais básicas



- Primária
- Secundária
- Terciária
- Quaternária
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Proteínas são cadeias polipeptídicas longas
(e.g. dipeptídeos, oligopeptídeos e polipeptídeos)



- Primária
- Secundária
- Terciária
- Quaternária
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alfas hélices
As interações intermoleculares entre os

A estrutura primária é somente a
sequência dos amino ácidos, que
compõem o polipeptídeo, sem se
preocupar com a orientação espacial
da molécula. Esta sequência,
conhecida como estrutura primária,
é que, de fato, determina a forma e a
função da proteína.

Interação helicoidal

folhas beta

As interações intermoleculares entre os
amino ácidos das proteínas fazem com que a
cadeia protéica assuma uma estrutura
secundária e, algumas vezes, uma estrutura
terciária. A estrutura secundária é uma função
dos ângulos formados pelas ligações
peptídicas que ligam os amino ácidos

Interação helicoidal

Interação paralela



" Turns " são o terceiro tipo das estruturas
secundárias clássicas, e são responsáveis pela
reversão da direção da cadeia polipeptídica.
Eles são localizados na superfície polar da
proteína, e contém resíduos com carga. Os
sítios de reconhecimento dos anticorpos, da
fosforilação, glicosilação e da hidroxilação são
encontrados, frequentemente, nos ou próximos
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encontrados, frequentemente, nos ou próximos
dos turns.



- Primária
- Secundária
- Terciária
- Quaternária
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ESTRUTURA TERCIÁRIA: JUNÇÃO
DAS ESTRUTURAS SECUNDÁRIAS
[É a conformação espacial da proteína, como
um todo, e não de determinados segmentos
particulares da cadeia protéica. A forma das
proteínas está relacionada com sua estrutura
terciária. Existem, por exemplo, proteínas
globulares (que tem forma esférica)].

ESTRUTURA QUATERNÁRIA: 2 OU MAIS CADEIAS 
POLIPEPTÍDICAS
[proteínas, tal como a hemoglobina, são compostas por mais de
uma unidade polipeptídica (cadeia protéica). A conformação
espacial destas cadeias, juntas, é que determina a estrutura
quaternária. Esta estrutura é mantida pelas mesmas forças que
determinam as estruturas secundárias e terciárias. A figura ao
lado mostra uma imumoglobulina que é, na verdade, um
tetrâmero, isto é, constituída por 4 cadeias protéicas
(polipeptídeos)]

www.qmc.ufsc.br/qmcweb/artigos/proteinas.html 
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•As proteínas podem ser classificadas em simples e conjugada s. As simples são
formadas apenas por aminoácidos enquanto que as conjugadas contêm outros
componentes, além dos aminoácidos, que são chamados de grupos prostéticos (gp). A
hemoglobina é um exemplo de proteína conjugada, pois possui ferro em sua
estrutura.
• As proteínas conjugadas podem ser classificadas ainda em: c romoproteínas
(quando o gp confere cor a proteína); glicoproteínas (quando o gp é um carboidrato);
lipoproteínas (quando o gp é um lipídio) e nucleoproteínas (quando o gp é um ácido
nucléico).

•



RECONHECIMENTO MOLECULAR FÁRMACO-BIORRECEPTOR

Emil Fischer (1894): “MODELO CHAVEMODELO CHAVE--FECHADURAFECHADURA”



home.mira.net/~reynella/debate/spetner.htm 

aa

aa
aa
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aa aa
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www.psc.edu/science/2008/highlights/



Fármaco : Eficácia depende da estabilidade do complexo fárm aco-
biorreceptor e do número de sítios ocupados pelo me smo

[F] + [R]                    [FR]
K1

K-1

EFEITO
FARMACOLÓGICO

Afinidade= k 1/k-1

Kd= k-1/k1

Fármaco-Receptor (agonista/antagonista)
Fármaco-Enzima (ativação/inibição)
Fármaco-Canal iônico (modulação/ativação/bloqueio)



Fármaco : Eficácia depende da estabilidade do complexo fármaco-
biorreceptor e do número de sítios ocupados pelo mesmo.
Fármaco com baixa eficácia nunca produzem efeito máximo,
mesmo se todos os receptores estiverem ocupados.

[F] + [R]                    [FR]
K1

EFEITO
FARMACOLÓGICO

Atividade intrínseca ( aaaa) – capacidade de ativação do receptor

(0 a 1) [ Agonistas Totais (têm afinidade e produz efeito máximo; a= 1);

Agonistas Parciais (têm afinidade e não produz efeito máximo; a<1 e >0);
Agonistas Inversos; Antagonistas (têm afinidade e não produz nenhum; a=

0]

[F] + [R]                    [FR]
K-1

FARMACOLÓGICO

Afinidade= k1/k-1 Eficácia (ativ intrínseca)





BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

1) DIPOLOS E/OU ÍONS DE CARGAS OPOSTAS (lig iônica)

MAGNITUDE: DISTÂNCIA ENTRE AS  CARGAS

CONSTANTE DIELÉTRICA DO MEIO

eeee

FORÇAS ELETROSTÁTICAS

H20 (eeee = 80)

5-10 Kcal/mol



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORÇAS ELETROSTÁTICAS

FORMAÇÃO DE LIGAÇÕES  DE HIDROGÊNIO



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORÇAS ELETROSTÁTICAS

FORMAÇÃO DE LIGAÇÕES  DE HIDROGÊNIO

LIGAÇÕES DE HIDROGÊNIO
ENTRE SAQUINAVIR E O SÍTIO 

ATIVO DA HIV-1 PROTEASE



LIGAÇÕES  DE HIDROGÊNIO

BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

Figure: Structural water (301) Identified using HBPredicT for HIV-1 Protease (PDB code: 1d4l).



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORÇAS ELETROSTÁTICAS

LIGAÇÃO 
IÔNICA

LIGAÇÃO 
HIDROGÊNIO

~10 Kcal/mol

INTERAÇÃO DO FLURBIPROFENO COM O SÍTIO ATIVO 
(ARG 120)  DA PGHS (PROSTAGLANDINA 

ENDOPERÓXIDO SINTASE)



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORÇAS ELETROSTÁTICAS

R R

OR
O

O

-

RR

O
RR

O

R NH3
+

R

R
O

INTERAÇÕES ÍON-DIPOLO
INTERAÇÃO DIPOLO-DIPOLO

d-

d+

d+

d-

d+

d-

d+

d-

~ 1- 7 Kcal/mol



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS

1. FORÇAS DE DISPERSÃO (DE LONDON)

2. INTERAÇÕES DE VAN DER WALLS

MOLÉCULAS APOLARES                                  DIPOLOS INDUZIDOS

(Flutuação transiente 10-6s)

0,5 a 1,0 Kcal/mol



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS

1. FORÇAS DE DISPERSÃO (DE LONDON)

2. INTERAÇÕES DE VAN DER WALLS

MOLÉCULAS APOLARES                                  DIPOLOS INDUZIDOS

(Flutuação transiente 10-6s)

0,5 a 1,0 Kcal/mol



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS

INTERAÇÕES ENTRE CADEIAS OU SUB-UNIDADES HIDROFÓBIC AS

~ 1 Kcal/mol



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FORMAÇÃO DE INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS ENTRE PAF E SÍT IO 
LIPOFÍLICO DO RECEPTOR



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS

3. COMPLEXOS DE TRANSFERÊNCIA DE CARGA

GRUPO BOM DOADOR DE ELETRÓNS

ALCENOS, ALCINOS E AROMÁTICOS 
CONTENDO:

SUBSTITUITNES ELETRO-DOADORES OU 

GRUPO ACEPTOR  DE ELETRÓNS

ALCENOS, ALCINOS E AROMÁTICOS 
CONTENDO GRUPOS DEFICIENTES EM 

ELÉTRONS: 
SUBSTITUITNES ELETRO-DOADORES OU 

COM  PAR DE ELETRONS LIVRES 
SUBSTIUINTES ACEPTORES OU 

PRÓTONS FRACAMENTE ÁCIDOS

cloroquina
0,5 a 1,0 Kcal/mol



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGAÇÕES COVALENTES

FORMAÇÃO DE LIGAÇÃO SIGMA (ENVOLVENDO FÁRMACOS COM GRUPAMENTO DE 
CARÁTER ELETROFÍLICO E BIO-NUCLEÓFILO)

LIGAÇÕES DE ELEVADA ENERGIA (50-150 Kcal/mol)

INIBIÇÃO ENZIMÁTICA IRREVERSÍVEL

OU 

INATIVAÇÃO DO SÍTIO RECEPTOR



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGAÇÕES COVALENTES

PEPTIDEOGLICANA- D-Ala-D-Ala-COOH BENZILPENICILINA

O
O

N

N

S
H HH

PEPTIDEOGLICANA- NH
R

RN

CH3

O CO2H

CH3

O

COOH

O
O

N

 CARBOXIPEPTIDASE-Ser-OH

H
RNO CO2H

COOH

N

S
H

H
O

NO
H

 CARBOXIPEPTIDASE-Ser-O

LIGAÇÃO COVALENTE C-O



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIGAÇÕES COVALENTES



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

SER70

INTERAÇÕES ENTRE A bbbb-LACTAMASE E A BENZILPENICILINA DEGRADADA
MECANISMO DE RESISTÊNCIA

GLN237

ASN132

Chen, C.C., Herzberg, O. (2001) Structures of the acyl-enzym e complexes of the Staphylococcus
aureus beta-lactamase mutant Glu166Asp:Asn170Gln with be nzylpenicillin and cephaloridine.
Biochemistry 40: 2351-2358



SULFAS (INIBIDOR REVERSÍVEL COMPETITIVO): INIBEM A ENZIMA 
BACTERIANA  RESPONSÁVEL PELA SÍNTESE DE ÁCIDO FÓLIC O



SULFAS (INIBIDOR REVERSÍVEL COMPETITIVO): INIBEM A ENZIMA 
BACTERIANA  RESPONSÁVEL PELA SÍNTESE DE ÁCIDO FÓLIC O



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR: 

INIBIÇÃO ALOSTÉRICA

INIBIDORES DA p38 MAPK: EXPLORAÇÃO DE INIBIDORES DA p38 MAPK: EXPLORAÇÃO DE 
UM SÍTIO ALOSTÉRICOUM SÍTIO ALOSTÉRICO
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• CÓDIGO DE CORES:

Laranja= aa com cadeias 
laterais hidrofóbicas

Verde= aa com cadeias 
laterais neutras

Rosa= aa com cadeias Rosa= aa com cadeias 
laterais ácidas

Azul= aa com cadeias 
laterais básicas



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

TIPOS DE FORÇAS ENVOLVIDAS NA INTERAÇÃO LIGANTETIPOS DE FORÇAS ENVOLVIDAS NA INTERAÇÃO LIGANTE--RE CEPTOR:RECEPTOR:

TIPO DE LIGAÇÃO       FORÇA DA LIGAÇÃO                               EXEMPLO
(Kcal/mol)

COVALENTE 50-150

IÔNICA 5-10 +
-IÔNICA

LIGAÇÃO
HIDROGÊNIO

2-5

H. Kubinyi, Ed. 3D QSAR in Drug Design. Theory, Methods and Applications, ESCOM, Science Publishers B.V., Leiden, 1993.

DIPOLO-DIPOLO 1

Van der Waals 0,5-1

Aromática
(Hidrofóbica)

1

-



MODELO CHAVE-FECHADURA
AUSÊNCIA DE PLASTICIDADEAUSÊNCIA DE PLASTICIDADE

home.mira.net/~reynella/debate/spetner.htm 

aa

aa
aa

aa
aa aa

aa

[F] + [R]                    [FR]
K1

K-1

EFEITO
FARMACOLÓGICO

Afinidade= k1/k-1 Eficácia (atividade intrínseca)



TEORIAS DE RECEPTORES

� TEORIA DO ENCAIXE INDUZIDO: A interação F-R = ajuste topográfico e 
eletrônico (geralmente reversível) entre o F e o R que desencadeia o 
estímulo e resulta no efeito biológico.

� TEORIA DA PERTURBAÇÃO MACROMOLECULAR : o F pode causar 
perturbação conformacional específica e/ou inespecí fica no R

� TEORIA DA AGREGAÇÃO -ATIVAÇÃO : equilíbrio dinâmico das formas 

VERLI, Hugo and BARREIRO, Eliezer J.. Um paradigma da química medicinal : a flexibilidade dos
ligantes e receptores . Quím. Nova [online]. 2005, vol.28, n.1, pp. 95-102. ISSN 0100-4042.

� TEORIA DA AGREGAÇÃO -ATIVAÇÃO : equilíbrio dinâmico das formas 
ativa e inativa do R. Agonistas deslocam o equilíbr io para o estado ativo



ENCAIXE INDUZIDO

Em 1958, Daniel Koshland sugeriu uma modificação ao modelo de chave-
fechadura: uma vez que as enzimas exibem estruturas flexíveis, o sítio activo
altera a sua forma de maneira continuada através de interacções com o
substrato, enquanto esse mesmo substrato vai interagindo com a enzima.
As cadeias laterais dos aminoácidos que formam o sítio activo sofrem um
reorientação de maneira a que as suas posições potenciem a acção catalítica da
enzima.

Koshland D. E. (1958). "Application of a Theory of Enzyme Specificity to Pr otein Synthesis ". Proc. Natl. Acad. Sci. 44 (2): 98–104. 



ENCAIXE INDUZIDO

VERLI, Hugo and BARREIRO, Eliezer J.. Um paradigma da química medicinal : a flexibilidade dos ligantes e
receptores . Quím. Nova [online]. 2005, vol.28, n.1, pp. 95-102. ISSN 0100-4042.



ENCAIXE INDUZIDO

Hirustasina �  peptídeo inibidor de serino-proteinases, obtido da sanguessuga 
Hirudo medicinalis (ALVO: enzima Kalikreína)

VERLI, Hugo and BARREIRO, Eliezer J.. Um paradigma da química medicinal : a flexibilidade dos ligantes e
receptores . Quím. Nova [online]. 2005, vol.28, n.1, pp. 95-102. ISSN 0100-4042.



PROPRIEDADE 

MOLECULAR

INTERAÇÃO CORRESPONDENTE COM O 

BIORRECEPTOR

LIPOFILICIDADE INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS

POLARIZABILIDADE INTERAÇÕES DE Van der Waals

ASSOCIAÇÃO ENTRE PROPRIEDADES ASSOCIAÇÃO ENTRE PROPRIEDADES 
MOLECULARES E POTENCIAIS INTERAÇÕES MOLECULARES E POTENCIAIS INTERAÇÕES 

COM O BIORRECEPTORCOM O BIORRECEPTOR

POLARIZABILIDADE INTERAÇÕES DE Van der Waals

DENSIDADE 

ELETRÔNICA

LIGAÇÕES IÔNICAS

LIGAÇÃO HIDROGÊNIO

INTERAÇÕES DIPOLO-DIPOLO

TRANSFERÊNCIA DE CAGA

TOPOLOGIA
IMPEDIMENTO ESTÉRICO

AJUSTE GEOMÉTRICO



Interações iônicas
Interações íon-dipolo
Interações dipolo-dipolo, etc

Phe381

Trp387

Tyr385

Leu384

Ser530 F

O

OH

BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

Exemplo: Sulindaco e COX-1
(interação iônica;

Interação por ligação hidrogênio 
e hidrofóbica)

Arg120
Tyr355

Glu524

Val349

Ser530

Ile523

Ser353

Leu359

Ala527

Leu531

Val116

CH3

SCH3

O



Fig. 1 Representation of one specific
substrate of the HIV-1 protease (PR),
situated between PR-RT in the pol
polyprotein (Journal of the Chemicalpolyprotein (Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions 1
DOI: 10.1039/b101584m)



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

FATORES CONFORMACIONAIS X LIGAÇÃO COM O BIORRECEPTO R

CONFÔRMERO ANTI-PERIPLANAR : receptores muscarínicos

CONFÔRMERO SINCLINAL : receptores nicotínicos

O

C

H

H

OMe

H

H

Me

N

Me

Me
AcetilcolinaCONFORMAÇÕES BIOATIVAS

DIFERENTES!!!!!!!!!!
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BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:
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BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:



IMPORTÂNCIA DA CONFIGURAÇÃO RELATIVA: ISÔMEROS cis e trans

BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

estradiol



IMPORTÂNCIA DA 
CONFIGURAÇÃO ABSOLUTA

BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

LIMA, Vera Lucia Eifler. Os fármacos e a quiralidade : uma breve
abordagem . Quím. Nova [online]. 1997, vol.20, n.6, pp. 657-663

http://2.bp.blogspot.com/_AAzqBrzyb2k/ShYO7r5HQPI/AAAA
AAAAAFU/kCfRox9zANw/s1600-h/manos3.jpg



BASE MOLECULAR PARA FORMAÇÃO DO 
COMPLEXO LIGANTE-RECEPTOR:

(R)-Flurbiprofeno (S)-Flurbiprofeno


