
Ferramentas e bases de dados 
online para desenho de fármacos



• Portais: locais de acesso a recursos de vários tipos

• Ferramentas on-line: conversão de formatos, 
cálculo de propriedades moleculares, 
visualização, docking,…

• Bases de dados: contêm estruturas moleculares 
de macromoléculas e moléculas pequenas que 
podem ser pesquisadas de múltiplas formas

• Podem ser serviços de acesso livre, ou sites 
comerciais com custos de utilização



Vantagens da utilização dos serviços online

• Disponíveis em qualquer local

• Custos de manutenção reduzidos

• Custos de licenciamento reduzidos

• Integração de diferentes tipos de software

• Fácil monitorização da utilização

• Computação em cloud

• Compatibilidade com múltiplos platformas
informáticas (Win, Mac, Linux, Android, etc)

Tetko,I.V.(2008) The Open Applied Informatics J. 2:18-21



O portal Click2Drug

• http://www.click2drug.org

• O portal faz parte do Swiss Institute of
Bioinformatics

• Contem ~800 links divididos em categorias, 
incluindo diferentes tipos de software e bases 
de dados

• Cada link contem uma descrição resumida do 
serviço oferecido

• Está em permanente actualização



O portal Click2Drug



Portal Click2Drug



Portal Click2Drug



Virtual Computational Chemistry Laboratory -
VCCLAB



Virtual Computational Chemistry Laboratory -
VCCLAB



http://lilab.ecust.edu.cn/idrug/

iDrug: on-line Drug Design Workbench





Drug Design Workshop

http://www.drug-design-workshop.ch/

http://www.drug-design-workshop.ch/


iDrug-Target

http://www.jci-bioinfo.cn/iDrug-Target/

http://www.jci-bioinfo.cn/iDrug-Target/


Bases de dados e formatos de 
representação de moléculas



Bases de dados 

• Macromoléculas (Target):

– Estrutura (Protein Data Bank, PLD, TTD, ModBase)

– Sequência (Uniprot, Genebank, …)

• Moléculas pequenas:

– (PubChem, Drugbank, Cambridge Database, ZINC, ChEMBL, 
TCM, WOMBAT, ….)

Contêm muita informação além da estrutura/sequência
propriamente dita.



Formatos de representação

• Estrutura:
– PDB, MDL, SDF, MOL2, CIF, ASN.1, HIN,Trypos, 

Sybil, Gaussian, XYZ, CML, XML, SMILES …. 

• Sequência:
– Fasta, SWISSPROT, ASN.1, GCG, GenBank, PIR, 

Phylip,….

Ferramenta de conversão entre formatos:

OpenBabel (http://openbabel.org)



E-Babel: conversão de formatos online



OpenBabel



• É um formato de representação de sequências 
biológicas (DNA ou proteína)

• Consiste numa linha de cabeçalho, seguida de linhas 
contendo a sequência de aminoácidos ou 
nucleótidos representada em códigos de 1 letra

• Contem muito pouca informação para além da 
sequência

Formato FASTA



Sequência

Cabeçalho

>Q43495|108_SOLLC Protein 108 precursor - Solanum lycopersicum 
MASVKSSSSSSSSSFISLLLLILLVIVLQSQVIECQPQQSCTASLTGLNVCAPFLVPGSP 
TASTECCNAVQSINHDCMCNTMRIAAQIPAQCNLPPLSCSAN 

Formato FASTA

>gi|19151|emb|Z14088.1| L.esculentum mRNA for 108 protein
AACAATCATGGCATCTGTGAAGTCGTCGTCGTCGTCATCATCATCATCATTTATTTCCTTGTT
GTTGTTGATTTTGCTTGTGATTGTACTGCAAAGCCAAGTTATCGAGTGTCAACCTCAACAGT
CATGCACCGCGTCACTTACTGGCCTGAACGTCTGCGCCCCATTCCTGGTCCCAGGCTCACCTAC
TGCAAGTACGGAGTGTTGCAA TGCAGTACAGTCGATTAATCATGACTGTATGTGCAACACT
ATGCGCATTGCAGCTCAAATTCCAGCTCAG TGCAACCTCCCTCCACTCTCTTGTTCTGCAAAT
TGAGTTTGAGATCAGTGGCCAGCAAGTTTACATCTGC TACATGAGCAAATTAAATAATATC
GTAACAATAAATTAAAGTTGTCTTTTTTTTTTTTTGGTTATGCAAC AGACCAAGGGGGTCA
TGAGAAAAGAGTTTGTACTATCATATGATTATCAATAAAAAAAATTATGAG 



• Representação de sequências de proteína

• Sintaxe complexa com uma variedade de 
campos

• Contem muita informação além da sequência

Formato SWISSPROT



Formato SWISSPROT
ID   TRY1_HUMAN              Reviewed;         247 AA.
AC   P07477; A1A509; A6NJ71; B2R5I5; Q5NV57; Q7M4N3; Q7M4N4; Q92955;
AC   Q9HAN4; Q9HAN5; Q9HAN6; Q9HAN7;
DT   01-APR-1988, integrated into UniProtKB/Swiss-Prot.
DT   01-APR-1988, sequence version 1.
DT   18-SEP-2013, entry version 154.
DE   RecName: Full=Trypsin-1;
DE            EC=3.4.21.4;
DE   AltName: Full=Beta-trypsin;
DE   AltName: Full=Cationic trypsinogen;
DE   AltName: Full=Serine protease 1;
DE   AltName: Full=Trypsin I;
DE   Contains:
DE     RecName: Full=Alpha-trypsin chain 1;
DE   Contains:
DE     RecName: Full=Alpha-trypsin chain 2;
DE   Flags: Precursor;
GN   Name=PRSS1; Synonyms=TRP1, TRY1, TRYP1;
OS   Homo sapiens (Human).
OC   Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
OC   Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
OC   Catarrhini; Hominidae; Homo.
OX   NCBI_TaxID=9606;
RN   [1]
RP   NUCLEOTIDE SEQUENCE [MRNA].
RX   PubMed=3011602; DOI=10.1016/0378-1119(86)90111-3;
RA   Emi M., Nakamura Y., Ogawa M., Yamamoto T., Nishide T., Mori T.,
RA   Matsubara K.;
RT   "Cloning, characterization and nucleotide sequences of two cDNAs
RT   encoding human pancreatic trypsinogens.";
RL   Gene 41:305-310(1986).
RN   [2]
RP   NUCLEOTIDE SEQUENCE [GENOMIC DNA].

(continua)



Formato SWISSPROT
RX   PubMed=8650574; DOI=10.1126/science.272.5269.1755;
RA   Rowen L., Koop B.F., Hood L.;
RT   "The complete 685-kilobase DNA sequence of the human beta T cell
RT   receptor locus.";
RL   Science 272:1755-1762(1996).
RN   [3]
RP   NUCLEOTIDE SEQUENCE [LARGE SCALE MRNA].
RC   TISSUE=Prostate;
RX   PubMed=14702039; DOI=10.1038/ng1285;
RA   Ota T., Suzuki Y., Nishikawa T., Otsuki T., Sugiyama T., Irie R.,
RA   Wakamatsu A., Hayashi K., Sato H., Nagai K., Kimura K., Makita H.,
RA   Sekine M., Obayashi M., Nishi T., Shibahara T., Tanaka T., Ishii S.,
RA   Yamamoto J., Saito K., Kawai Y., Isono Y., Nakamura Y., Nagahari K.,

. . . . .

T   STRAND      183    187
FT   STRAND      192    194
FT   STRAND      203    206
FT   STRAND      209    216
FT   STRAND      218    222
FT   STRAND      227    231
FT   HELIX       232    235
FT   HELIX       236    245
SQ   SEQUENCE   247 AA;  26558 MW;  DD49A487B8062813 CRC64;

MNPLLILTFV AAALAAPFDD DDKIVGGYNC EENSVPYQVS LNSGYHFCGG 
SLINEQWVVS

AGHCYKSRIQ VRLGEHNIEV LEGNEQFINA AKIIRHPQYD RKTLNNDIML IKLSSRAVIN
ARVSTISLPT APPATGTKCL ISGWGNTASS GADYPDELQC LDAPVLSQAK CEASYPGKIT
SNMFCVGFLE GGKDSCQGDS GGPVVCNGQL QGVVSWGDGC AQKNKPGVYT 

KVYNYVKWIK
NTIAANS

//



UniProt, a referência universal para 
sequências de proteínas

• A fusão das bases de dados PIR, TrEMBL e Swiss-Prot numa 
única base de dados vem constituir uma referência definitiva para 
a pesquisa de sequências de proteína.

• Uniprot contem as seguintes subsecções:

• UniProtKB: contem SwissProt e TrEMBL (translated EMBL)

• UniParc: contem sequências não-anotadas de várias fontes

• UniRef: contem sequências agrupadas por similaridade

http://uniprot.org









Enquanto a sequência de uma proteína ou ácido nucleico é caracterizada 
simplesmente pela base ou aminoácido que ocorre em cada posição, a 
descrição duma estrutura molecular implica a indicação da posição de cada 
átomo no espaço tridimensional, bem como a especificação das ligações 
química entre todos os átomos que constituem a molécula

A representação da estrutura é muito mais complexa 
que a sequência

...AVAGGATILVHNQDAGEPAIVLAFG...

Sequência Estrutura



milhões de sequências versus milhares de estruturas!

Em 1982: conhecidas 172 estruturas e 315 sequências … 

Hoje (Nov 2014): conhecidas 104,866 estruturas e 274,414,298

sequências!!

Conclusão: A determinação das sequências faz-se a um ritmo muito superior 
ao das estruturas (cada vez temos mais proteínas de sequência conhecida e 
estrutura desconhecida)!

Sequência versus estrutura
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Formatos de representação da estrutura

• A representação da estrutura molecular em bancos de dados passa 
pela descrição das coordenadas atómicas, do tipo de átomo, e das 
ligações químicas presentes.

• No caso das proteínas, a topologia de ligação dos 20 aminoácidos 
standard pode ser assumida a priori

• A topologia de outras moléculas, tais como grupos prostéticos, 
deverá ser especificada

• O formato “tradicional” de representação de estruturas de proteínas 
é o formato PDB (Protein Data Bank file format).

• Para moléculas pequenas usam-se muitos outros formatos, tais 
como: cif, asn.1, mol, mdl, mol2, sdf, hin, …, … 



Coordenadas

Ligações

Representação da Aspirina em 
formato MDL2

@<TRIPOS>MOLECULE
C9H8O4

21    21     1     0     0
SMALL
NO_CHARGES

@<TRIPOS>ATOM
1 C1          2.2393   -0.3791    0.2630 C.ar      1 <1>         0.0000
2 C2          0.8424    1.9231   -0.4249 C.ar      1 <1>         0.0000
3 C3          2.8709    0.8456    0.2722 C.ar      1 <1>         0.0000
4 C4          2.1751    1.9935   -0.0703 C.ar      1 <1>         0.0000
5 C5         -3.4838    0.4953   -0.0896 C.3       1 <1>         0.0000
6 C6          0.8910   -0.4647   -0.0939 C.ar      1 <1>         0.0000
7 C7          0.1908    0.6991   -0.4402 C.ar      1 <1>         0.0000
8 O1         -0.9633   -1.8425   -0.4185 O.2       1 <1>         0.0000
9 O2         -1.6531    0.8889    1.3406 O.2       1 <1>         0.0000
10 O3          0.8857   -2.8883    0.2267 O.3       1 <1>         0.0000
11 C8          0.2090   -1.7720   -0.1069 C.2       1 <1>         0.0000
12 C9         -2.0185    0.6853    0.2071 C.2       1 <1>         0.0000
13 O4         -1.1189    0.6285   -0.7886 O.3       1 <1>         0.0000
14 H1          0.3962   -3.7219    0.2035 H         1 <1>         0.0000
15 H2          2.7867   -1.2719    0.5268 H         1 <1>         0.0000
16 H3          0.3069    2.8224   -0.6911 H         1 <1>         0.0000
17 H4          3.9130    0.9108    0.5482 H         1 <1>         0.0000
18 H5          2.6781    2.9492   -0.0604 H         1 <1>         0.0000
19 H6         -3.7360   -0.5623   -0.0120 H         1 <1>         0.0000
20 H7         -4.0763    1.0637    0.6273 H         1 <1>         0.0000
21 H8         -3.6988    0.8471   -1.0986 H         1 <1>         0.0000

@<TRIPOS>BOND
1    6    7 ar
2    6    1 ar
3    6   11 1
4    7    2 ar
5    7   13 1
6    1    3 ar
7   11   10 1
8   11    8 2
9    2    4 ar
10   13   12 1
11   12    5 1
12   12    9 2
13    3    4 ar
14    1   15 1
15    2   16 1
16    3   17 1
17   10   14 1
18    4   18 1
19    5   19 1
20    5   20 1
21    5   21 1



O Protein Data Bank

• O Protein Data Bank (PDB) foi criado em 1971 por E.Meyer e W.Hamilton, do 
Brookhaven National Laboratory (USA), contendo no início 7 estruturas!

• A gestão do PDB foi transferida em 1998 para os membros do RSCB (Research 
Collaboratory in Structural Bioinformatics) dos quais a Universidade de Rutgers é o site 
principal. O PDB (http://www.rcsb.org) é um banco de dados de acesso livre.

• Contendo inicialmente estruturas de proteínas, o PDB contem hoje em dia outros tipos 
de moléculas, tais como ácidos nucleicos, lípidos e polissacáridos.

• Número total de estruturas em 9/1/2022: 185610

Técnica 
experimental

Proteínas Ácidos 
nucleicos

Complexos 
Ac.Nuc,/Proteína

Outros Total

Cristalografia de 
raios X

151958 2387 7575 161 162081

NMR 11881 1391 274 37 13583

Microscopia 
electrónica

7477 61 2101 3 9642

Outras 102 3 3 4 109

Combinação 183 8 8 1 195

Total 171601 3850 9953 206 185610

Dados de 9/1/2022 em http://www.rcsb.org

http://www.pdb.org/
http://www.pdb.org/


O Protein Data Bank contem vários tipos de 
macromoléculas

Proteínas

Ácidos Nucleícos

Complexos Ácido
Nucleíco-Proteína

Outros



De onde provêm a informação estrutural ?

Combinação de vários tipos de conhecimento:

• Teoria da ligação química

• Geometria de moléculas pequenas

• Métodos experimentais para a determinação da estrutura:

❖ Cristalografia de raios X

❖ Ressonância Magnética Nuclear (NMR)

❖ Outros métodos (microscopia, difracção de neutrões, etc…)



Métodos experimentais

• Cristalografia de raios X: a molécula a estudar é purificada e cristalizada a 
partir de uma solução concentrada. Um feixe de raios X  é projectado através do 
cristal da molécula e o padrão de difracção obtido é usado para resolver a 

estrutura.

• Ressonância magnética Nuclear: a molécula purificada é colocada numa 
solução aquosa bastante concentrada. A acção de um campo magnético muito 
intense provoca o desdobramento dos níveis de energia do spin nuclear de 
alguns elementos (H, 13C, 15N), permitindo o estudo do seu ambiente químico e 
a determinação da estrutura da macromolécula. 

• Crio-microscopia electrónica: a amostra da molécula a estudar é congelada 
rapidamente a cerca de -180 oC e um feixe de electrões é usado para criar 
imagens de um enorme número de moleculas da amostra. A análise combinada 
destas imagens permite resolver a estrutura 3D da molécula. 





Estruturas  no Protein Data Bank



Formato da informação no Protein Data Bank

• A informação contida no Protein Databank inclui coordenadas atómicas, 
topologias de ligação (descrição das ligações químicas), nomes dos átomos e 
grupos químicos, e outros dados associados ao processo de determinação 
experimental da estruturas

• Presentemente a informação no PDB está disponível nos seguintes formatos:

• pdb file: O formato “flat file”, um tipo de ficheiro chamado “ficheiro 
PDB”. Estes ficheiros são os mais utilizados pelos softwares de 
manipulaçãoe visualização de estruturas e têm geralmente a extensão 
“.pdb”

• mmCIF: - um formato mais poderoso e estruturado que o ficheiro PDB, 
ainda não tendo sido largamente adoptado

• XML: - extended mark-up language, um formato muito geral de 
representação de informação, compatível com um vasto número de 
aplicações de software.



Formato do ficheiro PDB
HEADER    METAL BINDING PROTEIN                   21-AUG-03   1Q8H              

TITLE     CRYSTAL STRUCTURE OF PORCINE OSTEOCALCIN                              

COMPND    MOL_ID: 1;                                                            

COMPND   2 MOLECULE: OSTEOCALCIN;                                               

COMPND   3 CHAIN: A                                                             

SOURCE    MOL_ID: 1;                                                            

SOURCE   2 ORGANISM_SCIENTIFIC: SUS SCROFA;                                     

SOURCE   3 ORGANISM_COMMON: PIG                                                 

KEYWDS    HELIX-TURN-HELIX-TURN-HELIX, PAPER-CLIP, HYDROXYAPATITE               

KEYWDS   2 CRYSTAL SURFACE BINDING PROTEIN, CALCIUM BINDING PROTEIN,            

KEYWDS   3 BONE GLA PROTEIN                                                     

EXPDTA    X-RAY DIFFRACTION                                                     

AUTHOR    Q.Q.HOANG,F.SICHERI,A.J.HOWARD,D.S.YANG                               

REVDAT   1   11-NOV-03 1Q8H    0                                                

JRNL        AUTH   Q.Q.HOANG,F.SICHERI,A.J.HOWARD,D.S.YANG                      

JRNL        TITL   BONE RECOGNITION MECHANISM OF PORCINE OSTEOCALCIN            

JRNL        TITL 2 FROM CRYSTAL STRUCTURE.                                      

JRNL        REF    NATURE                        V. 425   977 2003              

JRNL        REFN   ASTM NATUAS  UK ISSN 0028-0836                               

REMARK   1                                                                      

REMARK   2                                                                      

REMARK   2 RESOLUTION. 2.00 ANGSTROMS.                                          

REMARK   3                                                                      

REMARK   3 REFINEMENT.                                                          

REMARK   3   PROGRAM     : CNS 1.1                                              

REMARK   3   AUTHORS     : BRUNGER,ADAMS,CLORE,DELANO,GROS,GROSSE-              

                     .........

 

ATOM      1  N   PRO A  13      10.210  29.966  44.935  1.00 38.06           N  

ATOM      2  CA  PRO A  13       9.718  29.013  43.919  1.00 37.33           C  

ATOM      3  C   PRO A  13       9.566  29.662  42.541  1.00 37.52           C  

ATOM      4  O   PRO A  13       9.275  30.855  42.444  1.00 38.00           O  

ATOM      5  CB  PRO A  13       8.383  28.488  44.434  1.00 37.68           C  

ATOM      6  CG  PRO A  13       7.919  29.624  45.336  1.00 36.60           C  

ATOM      7  CD  PRO A  13       9.196  30.126  45.995  1.00 36.47           C  

ATOM      8  N   ASP A  14       9.777  28.879  41.483  1.00 36.83           N  

ATOM      9  CA  ASP A  14       9.671  29.384  40.116  1.00 36.13           C  

..........

MASTER      299    0    6    3    0    0    0    6  378    1   38    4          

END                                                                             
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Portal de acesso ao PDB

• Acesso ao repositório de estruturas do Protein
Databank

• Pesquisa por nomes, sequência, estruturas, 
ligandos, organismo, método experimental, 
etc… 

• Ferramentas integradas para visualização, 
comparação de estruturas, análise, etc… 













Visualização de estruturas moleculares

Sequência de 
proteína

Download do 
ficheiro .pdb

Visualização

Comparação com 
outras estruturas

Nome ou 
keyword

PyMOL, CN3D,JMol, etc...

SRS,Entrez, PDB

previsão de 
propriedades, 

análise do 
mecanismo, etc



Software para visualização molecular

Instaláveis:

• PyMOL: http://www.pymol.org

• ICM : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/CN3D/cn3d.shtml

• QuteMol: http://qutemol.sourceforge.net/

• SwissPDB viewer: http://www.expasy.org/spdbv/

On-line:

• nglviewr: http://nglviewer.org/

• ICMJS: http://www.molsoft.com

• Jmol/JSMol: http://jmol.sourceforge.net/

Aplicações de software que permitem a visualização de ficheiros de 
estrutura molecular (ficheiros PDB e outros formatos), permitindo a análise 
e cálculo de propriedades moleculares e a comparação de diferentes 
estruturas

http://www.pymol.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/CN3D/cn3d.shtml
http://qutemol.sourceforge.net/
http://www.expasy.org/spdbv/
http://nglviewer.org/
http://www.molsoft.com/
http://jmol.sourceforge.net/


Modos de representação de estruturas





• Bases de dados que contêm estruturas de milhares 
ou milhões de pequenas moléculas , na sua maioria 
orgânicas

• Ferramenta essencial para o screening virtual

• Contêm uma variedade de descritores e 
propriedades das moléculas, umas experimentais, 
outras calculadas.

Bases de dados de pequenas 
moléculas



• PubChem - http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

• DrugBank - http://www.drugbank.ca

• ChEMBL - https://www.ebi.ac.uk/chembl

• ZINC (purchasable compounds) - http://zinc.docking.org

• TCM (traditional chinese medicine) - http://tcm.cmu.edu.tw

• CSD (Cambridge Structural Database) -
http://webcsd.ccdc.cam.ac.uk

• ChemDB (database+tools) - http://www.chemdb.com 

• MOLE DB (molecular descriptors) -
http://michem.disat.unimib.it/mole_db 

Bases de dados de pequenas 
moléculas



• Conjunto de bases de dados mantido pelo National Institute
for Biotechnology Information (NCBI), parte da rede dos 
National Institutes of Health (NIH), nos EUA.

• Três bases de dados centrais contendo substâncias, 
compostos químicos e ensaios de actividade para diferentes 
sistemas biológicos

• Contem moléculas com menos de 1000 átomos e menos de 
1000 ligações químicas

• 3 bases de dados interligadas: 
– Compound (111,050,847)

– Substance (277,194,318)

– Bioassay (1,391,562)

• Permite pesquisa por estrutura, similaridade, etc…

PubChem

21/11/2021



PubChem Data (21/11/2021)

https://pubchemdocs.ncbi.nlm.nih.gov/statistics
21/11/2021



• PubChem Substance: cada entrada nesta base de dados contem 
informação sobre uma amostra química de proveniência bem definida, 
que pode conter ou ou mais compostos.  Cada entrada possui referências 
cruzadas para bibliografia, ensaios biológicos, estruturas de compostos,  
proteínas, etc... A informação sobre substâncias é fornecida pelas 
organizações que contribuem para o PubChem

• PubChem Compound: base de estruturas químicas validadas e agrupadas 
por similaridade. Contem vários descritores e propriedades moleculares 
pré-calculados (eg: XlogP, MW) que podem ser usados para filtrar as 
pesquisas. Cada substância pode conter um ou mais compostos.

• PubChem Bioassay: ensaios de actividade biológicas relativos às entradas 
de PubChem Substance, contendo as descrições e resultados dos ensaios. 

Bases de dados







• Compound: nomes, sinónimos ou keywords. 

• Substance: nomes, sinónimos, keywords

• Bioassay: pesquisa de termos nas descrição do 
ensaio

• Entrez: pesquisar usando as ferramentas do NCBI

• Estrutura: pesquisar por similaridade de 
estrutura

• Ferramentas de análise: SAR maps, tabelas 
customizáveis, etc… 

Pesquisa









PubChem Compound











PubChem Substance







PubChem BioAssay



PubChem – Pesquisa por “Tag”

Lipiniski´s rule of 5





SMILES





ZINC database

• Base de dados de acesso livre

• Contem cerca de 230 milhões de compostos comercialmente disponíveis 
(purchasable compounds) com as respectivas estruturas 3D em formatos de fácil 
uso para docking e screening virtual

• Contem cerca de 740 milhões de compostos comercialmente disponíveis com 
estruturas 2D, que podem ser usados para pesquisar análogos. 

• Possui alguns sub-conjuntos especiais: 

• ZDD – compostos puros aprovados como fármacos pela FDA

• ZMD – metabolitos primários

• ZND – derivados de compostos naturais

• ZBC – compostos biogénicos

…..

….



ZINC database

http://zinc.docking.org/

http://zinc.docking.org/


ZINC tranches



ZINC substance search











Traditional Chinese Medicine (TCM)

• Contem substâncias derivadas de plantas, extractos animais e minerais

• Estruturas tri-dimensionais de compostos presentes nos extractos

• Estruturas disponíveis em formatos 2D e 3D, pré-minimizadas e prontas para usar 
em docking e screening virtual

• Acesso Livre





http://iscreen.cmu.edu.tw/intro.php



Cambridge Structural Database (CSD)

• Base de dados de estruturas experimentais de moléculas pequenas, mantida pelo 
Cambridge Crystallographic Data Center, UK

• Contem cerca de 700000 compostos orgânicos e organometálicos determinados 
por difracção de raios X e de neutrões em cristais individuais e pós.

• É um produto comercial, sem acesso livre. No entanto é possível obter estruturas 
através de pedidos individuais, desde que para fins não-comerciais.

• É vendida juntamente com o software necessário para a pesquisa, análise e 
visualização das estruturas (e também o software de docking GOLD)

• Não contém: 

• Polipéptidos e polissacáridos com mais de 24 unidades (ver PDB)

• Oligonucleótidos

• Compostos inorgânicos



CSD - Estatísticas
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CSD – Interface WEB



CSD – Pedido de estrutura



Drug Bank

• Base de dados bioinformática e cheminformática

• Version 5.1.4 (2019-07-02):

• 13441 compostos

• 2618 fármacos aprovados pela FDA

• 1340 fármacos biológicas (proteínas/péptidos)

• 130 nutraceutials

• 6335 fármacos em fase experimental

• 5157 proteínas (alvos/enzimas/transporters/carriers)

• Cada entrada (DrugCard) contém mais de 200  campos

• As entradas combinam informação sobre o fármaco (química, farmacológica e 
farmacêutica) com informação sobre o alvo (sequência, estrutura e via metabólica)







ChEMBL

• Base de dados mantida e curada manualmente pelo European
Bioinformatics Institute (EBI), parte do European Molecular Biology
Laboratory (EMBL).

• Contem informação sobre a acção de compostos bioactivos em alvos 
farmacológicos (drug targets). A informação inclui Ki, Kd, IC50 e EC50.

• Entradas separadas para compostos e alvos.

• A versão mais recente (v. 29, 1/07/2021) contém 2,105,464 compostos, 
14,454 alvos e 18,635,916 ensaios de actividade derivados de 81,544 
publicações.

• Contém uma série de ferramentas para análise e filtragem da informação 
contida na base de dados  



Exemplo de pesquisa estrutural em ChEMBL
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Exemplo de pesquisa estrutural em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChemBL



Pesquisa de targets em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChEMBL



Pesquisa de targets em ChEMBL









SMILES

SMILES  - Simplified Input Molecular Entry Specification

Linguagem que permite a representação de  estruturas 
moleculares 2D na forma de uma sequência (“string”) de 
caracteres. 

O=C(Oc1ccccc1C(=O)O)C

Estrutura 2D SMILES

Tutorial SMILES: http://www.daylight.com/

D. Weininger (1988) J. Chem. Inf. Comput. Sci. 28:31







SMILES – Regras(1)

Os átomos são representados pelos seus nomes elementais: 

C B N O P S  Cl Br I H (compostos orgânicos)

- Outros elementos – [Si] [Fe] [Co]

- O hidrogénio é geralmente ignorado:  CH4  → C



SMILES – Regras(2)

Átomos e ligações:

CC as ligações simples não são representadas

C=C ligações duplas

C#C ligações triplas

c:c ligações entre carbonos aromáticos

(geralmente não se representam)

C@C qualquer tipo de ligação num anel

C~C qualquer tipo de ligação



SMILES – Regras(3)

As ramificações denotam-se com parêntesis:

(determinar primeiro a sequência mais longa de ligações)



SMILES – Regras(4)

Compostos cíclicos: 

- Encontrar cadeia mais longa

- “abrir” o anel para obter uma cadeia

- numerar carbonos no pontos de abertura



SMILES – Regras(5)

Compostos policíclicos: 

- Múltiplos pontos de quebra

Pode ocorrer fecho de mais do que um anel no mesmo átomo:

Números maiores que 9 são antecedidos por um ‘%’ : %11

cubano



SMILES – Regras(6)

Compostos ligados não-covalentemente são separados por um  “.”

Isótopos:



SMILES – Regras(7)

Configuração em torno de uma ligação dupla:

cis

trans

Indeterminada 



SMILES – Regras(8)

Quiralidade:

N[C@](C)(F)C(=O)O

@ - sequência anti-horária de substituintes
@@ - sequência horária de substituintes

N.B. – Ausência de conformidade com o sistema (r,s) de
representação absoluta da configuração



SMILES – Regras(9)

Hidrogénios explícitos:

H+ [H+] protão

H2 [H][H]

CO[H][OH2] ligação de hidrogénio



SMILES – Regras(9)

As reacções químicas são representadas usando símbolo “>” :

Reagentes > Agentes > Produtos 

C.O=O > O=[O+]-[O-]>  O=C=O.O combustão de metano na presença de ozono

CC(=[O:1])[OH:2].CC[OH:3] > [H+] > CC(=[O:1])[O:3]CC.[OH2:2]  esterificaçãoácidda do ácida 
acético e etanol 



SMILES – Software

O problema da geração de SMILES a partir de estruturas não é trivial, 
pois geralmente existe mais do que uma representação SMILES válida 
para uma dada estrutura. Exemplo:

etanol

CCO OCC C(O)C

representações válidas

Para resolver este problema foram criados algoritmos de canonização 
que permitem gerar um SMILES único para cada molécula – SMILES 
canónico. Existem diversos packages de software que permitem gerar 
estes SMILES canónicos:

• Daylight Chemical Information Systems

• OpenEye Scientific Software

• Chemical Computing Group

• Chemistry Development Kit  



SMARTS (1)

SMARTS (SMILES Arbitrary Target Specification):

generalização de SMILES que permite a representação de padrões 
moleculares. Os padrões são representados dentro de “[]”

Exemplo:

[F,Cl,Br,I] átomo que pode ser um F, Cl, Br ou I 

Átomos:

c carbono aromático

a átomo aromático (C, N, O, S, …)

A átomo alifático (não-aromático)

* qualquer átomo (ou nenhum)

[#16] elemento nº 16 (qualquer tipo de enxofre)

[rn] átomo num anel de n membros

[SX2] enxofre com 2 substituintes               mas não

[Fe] átomo de ferro (carga arbitrária)

ou



SMARTS (2)

Operadores lógicos:

A,B A ou B

A&B A e B

A;B A e B

!A não A

exemplos:

[F, Cl, Br, I] F ou Cl ou Br ou I

[!C;R] átomo aromático e não-alifático num anel

[CH2] carbono alifático com 2 hidrogénios (metileno)

[c,n&H1] carbono aromático ou NH aromático

[c,n;H1] azoto ou carbono aromático e exactamente um 
hidrogénio

[#7;r5] qualquer azoto num anel de 5 membros 



SMARTS (3)

Configuração de substituintes: 

ou

[CaaO] [CaaaO] [Caa(O)aN] [Ca(aO)aaN]

O ambiente químico de um átomo pode ser especificado da seguinte forma:

C[$(aaO);$(aaaN)]



SMARTS (3)

Configuração de substituintes: 

[s,o]1cccc1 tiofenos e furanos

[CX4][NH2] aminas alifáticas primárias

[C1OC1] epóxidos

C(=O)[OH,O-,O-.+] ácido carbónico, carboxilato ou catião

C(=O)[NH1] ligação peptídica

*=*[OH] ácidos e enóis

F.F.F.F.F um total de 5 átomos de fluor as 



SMIRKS

• Especificação de reacções

• Superset de SMILES

• Subset de SMARTS

• Possui mecanismos que não existem nas outra duas linguagens



JSME Molecular Edito & SMILES reader/generator

• Leitura de SMILES, SMARTS, SMIRKS, MOL, SDF

• Geração de SMILES canónicos

• Geração de InChI e InChKey

• Pesquisa de moléculas on-line através da InChKey

https://jsme-editor.github.io/dist/JSME_test.html



InChI Representation

InChI – IUPAC International Chemical Identifier
Developed by IUPAC and NIST 2000-2005  (pronounced “In Key”)

InChI is a text-based identifier for chemical substances, designed to 
offer a standard way to provide molecular information

The InChl Identifier describes molecules in terms of different layers 
of information:
• Main Layer

• Chemical Formula
• Atom connections
• Hydrogen Atoms

• Charge Layer
• Stereochemical Layer
• Isotopic Layer
• Fixed-H Layer
• Reconnected layer

InChI=1S/C9H8O4/c1-6(10)13-8-5-3-2-4-7(8)9(11)12/h2-5H,1H3,(H,11,12)

Chemical 
Formula

Connectivity Hydrogen Atoms1-version number
S-standardized InChI



InChI and InChIKey

InChI’s are too long and complex to reliably work as search 
keywords in database/internet searaches.

InChIKey – Compressed form of the InChI, using a hashing 
algorithm (sha-256) to produce an quasi-unique alphabetic string 
with shorter length.

Different InChI’s can produce the same InChiKey, but that’s an 
extremely rare event.

InChI=1S/C9H8O4/c1-6(10)13-8-5-3-2-4-7(8)9(11)12/h2-5H,1H3,(H,11,12)

sha-256

BSYNRYMUTXBXSQ-UHFFFAOYSA-N

Connectivity Other layers
Protonation state

Version

Standard /Non-standard

InChIKey



InChI and InChIKey

InChI’s are too long and complex to reliably work as search 
keywords in database/internet searaches.

InChIKey – Compressed form of the InChI, using a hashing 
algorithm (sha-256) to produce an quasi-unique alphabetic string 
with shorter length.

Different InChI’s can produce the same InChiKey, but that’s an 
extremely rare event.

InChI=1S/C9H8O4/c1-6(10)13-8-5-3-2-4-7(8)9(11)12/h2-5H,1H3,(H,11,12)

sha-256

BSYNRYMUTXBXSQ-UHFFFAOYSA-N

Connectivity Other layers
Protonation state

Version

Standard /Non-standard

InChIKey



Exercícios
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