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RESUMO 

  

 A piperina é o principal alcalóide da Piper nigrum Linn. usado como condimento 

e na medicina popular. Nós apresentamos um estudo de ancoramento molecular de 

suporte aos dados experimentais sobre o aumento na biodisponibilidade dos 

fármacos: propranolol, teofilina, fenitoína, nevirapina, rifampicina, nimesulida, 

pirazinamida, carbamazepina, e esparteína na presença de piperina. O complexo 

formado entre a piperina e CYP3A4 se mostrou o mais estável de todos, com a energia 

de ligação de -8,60 kcal / mol. Isto explica o mecanismo relacionado a interações 

descritas do tipo fármaco-erva, uma vez que a melhor ancoragem de piperina no sítio 

ativo do CYP3A4 pode impedir a interação da formação dos complexos droga-enzima, 

aumentando a biodisponibilidade dos fármacos considerados. 

Palavras-chave: Piperina, inibição enzimática, Docking Molecular, CYP3A4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 Piperine is the major alkaloid of Piper nigrum Linn., used as spice and in popular 

medicine. We present a molecular docking study supporting experimental data about 

the enhance in bioavailability of propranolol, theophylline, phenytoin, nevirapine, 

rifampicin, nimesulide, pyrazinamide, carbamazepine, and spartein in the presence of 

piperine. The complex formed with piperine and CYP3A4 was shown to be the most 

stable of all, with the binding energy of -8.60 kcal/mol. This explain the related 

mechanism of interaction drug-herb, since the better anchoring of piperine in the active 

site of CYP3A4 can hinder the drug-enzyme interaction, increasing the bioavailability 

of the considered drugs. 

Keywords: Piperine, Enzymatic Inhibition, Molecular Docking, CYP3A4.  
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1. Revisão da Literatura 

 

1.1. Metabolismo de Fármacos 

 Medicamentos são extremamente necessários para os tratamentos de 

enfermidades, mas ao passo que curam são também compostos estranhos ao 

organismo, sendo denominados de xenobióticos (do grego xenos significa estranho e 

biótico relacionado a vida). Um fármaco ideal é considerado aquele que atua de forma 

seletiva em seu alvo, no caso dos estruturalmente específicos, e que seja eliminado 

evitando assim possível acúmulo no organismo. Quanto mais tempo o fármaco 

permanece no organismo, maiores são os possíveis efeitos colaterais. Como uma via 

importante para a eliminação desses compostos exógenos, através de reações 

químicas, temos os processos que em conjunto são chamados metabolismo (TAXAK, 

BARATHAM, 2014). 

 O processo de metabolismo dos fármacos geralmente objetiva transformar uma 

espécie lipofílica em uma outra mais hidrofílica, através de reações catalisadas por 

sistemas enzimáticos (F) facilitando o processo de eliminação renal. Moléculas 

orgânicas lipofílicas sofrem um processo de reabsorção passiva a nível renal, voltando 

a circulação sistêmica ou acumulando-se nos adipócitos podendo levar a reações 

tóxicas (BRUNTON, et.al., 2011). As espécies formadas a partir das reações 

catalisadas por essas enzimas denominam-se metabólitos e podem ser divididos em 

dois grandes grupos: Metabólitos de fase 1 e metabólitos de fase 2. 
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Figura 1: Metabolismo normal dos fármacos. 

 

Fonte: Adaptado de: https://elcaminogmi.dnadirect.com 

 

 Os metabólitos de fase 1 são produtos de funcionalização, ou seja, ocorre a 

incorporação ou interconversão de grupos funcionais, geralmente dando origem 

espécies químicas mais polares, com o intuito de eliminar a molécula em questão, 

deixar pontos de ancoragem para as reações de fase 2, ou até mesmo ativar 

moléculas inativas como é o caso dos pró-fármacos. Os metabólitos de fase 2 são 

produtos de conjugação, havendo a formação de adutos orgânicos geralmente mais 

polares que o metabólito inicial e é a forma final de eliminação dos xenobióticos pela 

via renal. O principal local de transformação desses metabólitos é no fígado, embora 

outros tecidos como pulmões, trato digestivo e rins contribuem de maneira menos. 

(FOYE, 2008). 

 

1.2. Sistema Microssomal-Citocromo P450 

 

 As vias de produção dos metabólitos do corpo humano são bastante 

complexas, sendo os maiores representantes as enzimas que constituem o sistema 

conhecido como citocromo P450, as quais são um conjunto de monooxigenases 

ligadas a membrana no retículo endoplasmático liso do fígado e outros tecidos extra-

hepáticos. O sistema microssomal P450 é constituído basicamente por dois 

componentes: Uma Heme proteína denominada P450 e uma flavoproteína NADPH-
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P450 redutase. A fração P450 serve de sítio de ligação para oxigênio ao passo que a 

redutase serve como transferidor de elétrons do NADPH para P450. Vale salientar 

que o fosfolipídio Fostatidilcolina, facilita o transporte de elétrons criando um ambiente 

carregado negativamente em um pH neutro. O mecanismo pelo qual tais enzimas 

geram espécies oxigenadas é por meio de uma complexa cadeia de transporte de 

elétrons. O composto de coordenação formado entre a protoporfirina e o enxofre da 

cisteína forma um complexo com o monóxido de carbono resultando em um complexo 

que absorve energia radiante no comprimento de onda de 450 nm, daí a denominação 

P450. Outras moléculas como o NADPH e oxigênio molecular são necessárias para 

geração dos compostos oxigenados catalisados por esse sistema (FOYE, 2008). 

 Vários fatores estão envolvidos na taxa de transformação de metabólitos pelas 

enzimas do citocromo, dentre eles podemos citar: estado nutricional, idade, raça, tipo 

de tecido etc. Como exemplos de reações catalisadas por esse sistema enzimático 

podemos citar as oxidações de alcanos e compostos aromáticos, epoxidação de 

alcenos e hidrocarbonetos halogenados, dealquilação de aminas secundárias e 

terciárias. A introdução de um grupamento hidroxila em uma espécie lipofílica, por 

exemplo, resulta em um ponto de ancoramento para formação de outros conjugados 

mais polares (ácido glicurônico, sulfato, aminoácidos e glutationa) também conhecidos 

como metabólitos de fase II (FOYE, 2008). 

 As hemeproteínas que denominam o grupo de enzimas do citocromo são 

compostas por quatro anéis pirrólicos unidos por ligações –CH= que resulta na 

formação de um complexo de coordenação com o ferro planar, que varia entre os 

estados oxidado (Fe2+) e reduzido (Fe3+) (JONES; POOLE, 1985). Tal grupamento 

prostético Heme pode variar em termos estruturais, dando origem aos grupos: a, b, c 

e d; os quais diferem apenas nos substituintes das cadeiras porfirínicas (Erro! Fonte 

e referência não encontrada.) (KÄPPELI, 1986). 

 Heme a: Têm uma cadeia lateral de formil na posição 3, e cadeias de ácido 

propiônico nas posições 13 e 17; 

 Heme b: A porfirina que o constitui é um proto-heme IX, tem substituintes vinilo 

nas posições 3 e 8; 

 Heme c: Apresenta ligações nas posições 3 e 8 com a cisteína da proteína, no 

lugar dos grupos vinilas do heme b; 
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 Heme d: Apresenta uma dihidro-porfirina. 

 

Figura 2: Grupamentos HEME do citocromo. 

 

 

 No que compreende o grupo b, encontramos o sistema do citocromo P450, o 

qual apresenta mais de 2700 isoformas identificadas. Tal variedade de entidades 

catalíticas gerou a necessidade de uma divisão em famílias, tendo como base o tipo 

de reação que promoviam a catálise, seus respectivos substratos e propriedades 

espectrais (COON et al., 1992). Dentro da classificação temos 74 famílias das quais 

14 são identificadas em mamíferos, as quais se subdividem em 26 subfamílias 

(SAKAKI; INOUYE, 2000).  

 O mecanismo proposto para o ciclo catalítico (Erro! Fonte de referência não 

ncontrada.) de tal sistema inicialmente consiste na ligação reversível do Fe+3 a 

molécula do substrato, resultando em um complexo análogo ao complexo enzima 

substrato onde a ligação do substrato facilita a primeira transferência de elétrons (1). 
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O complexo então formado entre o substrato-Fe+3-P450 é reduzido à Fe+2-P450-RH 

por um elétron proveniente do NADPH e transferido pela flavoproteína (NADPH-P450 

redutase) (2). O complexo Fe+2-P450-Substrato já reduzido, prontamente se liga ao 

oxigênio molecular como um sexto ligante do ferro para formar o complexo Fe+2-P450-

Substrato-O2 (3). O Complexo então sofre rearranjo por ressonância como resultado 

da forte eletronegatividade do oxigênio dando origem ao complexo Fe+3-P450-

superóxido o qual sofre uma redução pelo segundo elétron da flavoproteína (ou 

possivelmente o citocromo b5) (4). Ocorre a clivagem da ligação O-O e a liberação de 

uma molécula de água (5). Retirada do átomo de hidrogênio do substrato e adição do 

grupo hidroxila (6). Liberação do produto resultante e reestabelecimento do ciclo 

catalítico (7). (SAKAKI; INOUYE, 2000). 

Figura 3: Ciclo catalítico do Citocromo P450. 

 

 

1.3. Inibição e Indução enzimática do citocromo. 

 As enzimas responsáveis pelos processos metabólicos geralmente podem 

sofrer regulação (indução ou inibição). Ambos os processos afetam o perfil 
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farmacocinético dos xenobióticos e às vezes podem levar a graves consequências. A 

administração de um fármaco ou uma substância específica por um tempo prolongado 

e dose dependente pode aumentar seu próprio metabolismo. Este efeito fisiológico 

que é responsável para a desintoxicação da maioria dos compostos é conhecido como 

a indução enzimática. 

 O aumento no metabolismo de fármacos ocorre por um aumento na transcrição 

gênica em resposta de um processo adaptativo do organismo logo após exposição 

prolongada a um agente indutor. Diante do tempo necessário para tal exposição, tais 

efeitos demoram a ser pronunciados, porém podendo durar de uma a três semanas. 

A indução enzimática vem sendo estudada extensivamente, porém com ênfase na 

toxicidade crônica, mutagênese, carcinogênese e interações medicamentosas. Como 

consequências temos um aumento na taxa de metabolismo, aumento no metabolismo 

de primeira passagem, e redução da biodisponibilidade, com maior formação de 

metabólitos (FOYE, 2008). Vale salientar que o xenobiótico não necessariamente irá 

induzir a expressão da mesma isoformas que o metaboliza. Um exemplo desse 

fenômeno ocorre com a fenitoína, a qual é metabolizada pela CYP2C9 e induz o 

CYP3A4. Entretanto pode ser um problema no tocante aos pró-fármacos, pois seu 

excessivo metabolismo gera suas espécies ativas com atividade farmacológica 

podendo levar a intoxicações. Alimentos também constituem uma possível fonte de 

indução enzimática. Recentemente foi descrito que brócolis, couve-flor, repolho e 

couve de Bruxelas tem a capacidade de induzir a expressão das isoformas de 

citocromos devido a presença de tiocianatos. (JUGE et al., 2007; VILLA-CRUZ et al., 

2009). 

 Por outro lado, a inibição destas enzimas do citocromo é normalmente referida 

na literatura para as interações de drogas e problemas clínicos. Devido ao caráter poli-

substrato dessas enzimas, algumas dessas interações geralmente ocorrem com 

frequência. Os inibidores do citocromo podem ser classificados em três categorias 

baseadas em seu mecanismo de ação: Inibidores reversíveis, complexação por 

metabólito intermediário e mecanismo de inativação de “suicida” (BARRY, 1990). Os 

inibidores reversíveis podem ser descritos como uma interação entre uma molécula 

dentro do anel protoporfirínico e/ou os resíduos da apoproteína. Este tipo de inibição 

tem um impacto importante no papel do metabolismo oxidativo e dos xenobióticos que 

seguem por esta via metabólica, porém seus efeitos cessam quando ocorre a 
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dissociação do ligante no sítio catalítico do citocromo (SHUGARTS, et al.,2010). 

Alguns fármacos como a cimetidina, antifúngicos azólicos, fluorquinolonas e quinidina 

podem promover tal inibição. A complexação por metabolito intermediário pode ser 

definido como a formação de um complexo estável entre o grupo heme, contendo 

ferro, e alguns grupos funcionais que quando metabolizados geram metabólitos que 

posteriormente formam complexos estáveis com o citocromo. Um exemplo são as 

nitrosaminas, que podem ser formadas por oxidação de aminas. Já a inativação 

suicida provém da formação de ligações covalentes entre metabólito e citocromo 

necessitando que seja sintetizada uma nova proteína para restaurar a atividade 

funcional do ciclo. (FOYE, 2008) 

 

1.4. Produtos Naturais e Sintéticos como Biomoduladores 

 

  Por definição, um biomodulador é um agente capaz de aumentar ou 

diminuir a biodisponibilidade e eficácia de um medicamento ou outra substância 

bioativa, com o qual é coadministrado, ausente de qualquer atividade farmacológica 

na dose terapêutica usada. Este conceito foi primeiramente descrito por Bose em 

1929, onde observou-se que o uso das folhas de Vasaka (Adhatodavasica) 

concomitante com pimenta longa aumentava o efeito antiasmático da planta em 

questão (RANDHAWA, 2011). Nesse contexto dos produtos naturais, diversas plantas 

ou combinação de ervas são usadas para fins terapêuticos há muito tempo, onde 

podemos destacar o sistema terapêutico Ayurveda o qual data de mais de 7000 anos 

com criação na índia. Estas formulações fitoterápicas são muitas vezes utilizadas para 

aumentar a biodisponibilidade, distribuição nos tecidos, e a eficácia de drogas, 

especialmente com fraca biodisponibilidade oral e diminuindo os efeitos adversos no 

processo. 

 A piperina (Erro! Fonte de referência não encontrada.) é um produto natural 

resente em algumas formulações, sendo o alcaloide biomodulador mais antigo já 

isolado e purificado, presente na pimenta-preta (Piper nigrum Linn.) onde é 

comumente usada como especiaria e em vários sistemas tradicionais de medicina 

popular, incluindo Ayurveda (FERREIRA, 2012). Frutos secos de pimenta-longa (Piper 

longum), pimenta-preta (Piper nigrum) e rizomas secos de gengibre 
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(Zingiberofficinalis) são usados na Ayurveda com o nome de ‘’Trikatu’’ os quais são 

relatados em muitas preparações. Os mecanismos responsáveis pelas propriedades 

biomoduladoras da piperina são a inibição das enzimas do sistema microssomal do 

citocromo P450 e da glicoproteína de permeabilidade (P-gp) (ATAL, 1985). Foi 

observado na clínica que a piperina aumenta a área sob a curva (AUC) da fenitoína, 

propranolol, e teofilina em voluntários saudáveis, bem como as concentrações 

plasmáticas de rifampicina em pacientes com tuberculose pulmonar e muitas outras 

drogas (HU, 2005). Em novembro de 2009, uma formulação contendo piperina e 

Rifampicina foi desenvolvido pelo Instituto Indiano de Medicina Integrativa, e o 

resultado desta nova composição farmacêutica é uma diminuição da dose usual de 

rifampicina de 400 mg para 200 mg, mantendo a mesma eficácia (CHAWLA, 2010). 

Além disso, os componentes do gengibre presente e utilizados na Ayurveda são: 10-

gingerol, 8-gingerol e 6-gingerol (Erro! Fonte de referência não encontrada.), os 

uais demonstraram propriedades de inibição em várias isoformas de CYP, tais como 

CYP2C9, inibição moderada exercida sobre CYP2C19 e CYP3A4, e inibição fraco do 

CYP2D6 (LI, 2013). 

  

Figura 4: 10-gingerol (1), 8-gingerol (2), 6-gingerol (3) e Piperina (4) 

 

 Muitas ervas e produtos alimentícios que são atualmente enriquecidos com 

flavonoides naturais, têm se mostrado significativos em alterar a concentração de 

alguns fármacos em seres humanos. Os flavonoides são constituintes de alimentos 
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consumidos frequentemente, tais como vegetais, frutos, cereais ou bebidas derivadas 

de plantas, bem como componentes de formulações à base de plantas. Mais de 6.500 

flavonoides têm sido descobertos até agora. Além de seus efeitos antioxidantes bem 

conhecidos, flavonoides também têm grandes impactos sobre o metabolismo de 

drogas. Estes produtos naturais são reconhecidos por serem capazes de inibir as 

enzimas do citocromo P450 (WANG, 2014). Em 2007, Rajnarayana e colaboradores 

relataram um pré-tratamento de voluntários saudáveis com a diosmina, flavonoide 

glicosilado e sob a forma aglicona diosmetina (Erro! Fonte de referência não 

ncontrada.), onde se observou um aumento da área sob a curva (AUC) do diclofenaco 

(RAJNARAYANA, 2007). 

Figura 5: Flavonóides Diosmina (! e Diosmetina. 

 

  

  As interações do tipo erva-fármaco devem ser consideradas como fonte 

importante de alterações dos efeitos de medicamentos, visto que produtos vegetais 

são utilizados comumente como condimento na culinária ou na medicina popular. Um 

exemplo dessas interações é o caso com o suco de toranja (um híbrido, resultante do 

cruzamento do pomelo com a laranja), que acarreta em acentuadas interações erva–

fármaco principalmente devido à inibição do CYP3A4 intestinal, resultando no 

aumento da concentração plasmática de felodipina, nitrendipina, saquinavir, 

ciclosporina, terfenadina e outros compostos (BAILEY, 1998; KANE, 2000). A 
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explicação para este fenômeno se baseia principalmente na inibição de ambas as 

enzimas CYP e proteína P-gp pelos compostos polifenólicos, como representante 

principal a naringina (Erro! Fonte de referência não encontrada.) no trato 

astrointestinal. A quercetina e genisteína (Erro! Fonte de referência não 

encontrada.) são responsáveis pelo aumento na biodisponibilidade de diltiazem, 

paclitaxel, digoxina, doxorubicina, tamoxifeno pelo mesmo mecanismo (RANDHAWA, 

2011). O resultado desta melhor afinidade com o sítio catalítico do CYP450 é que os 

fármacos/xenobióticos em geral são metabolizados em menor quantidade pelo caráter 

competitivo que ocorre, mantendo concentrações plasmáticas relativamente mais 

altas dos compostos não metabolizados. Um fator preocupante é que fármacos que 

possuem baixa biodisponibilidade podem ter suas concentrações plasmáticas bem 

mais elevadas que os valores usuais com uso concomitante desses produtos. 

   

Figura 6: Bioflavonoides Quercetina (1), Genisteina (2), e Naringina (3). 

 

 

 Do mesmo modo que os produtos naturais, alguns compostos sintéticos, mais 

especificamente fármacos, são capazes de aumentar a biodisponibilidade de alguns 

compostos. O exemplo mais comum de produtos sintéticos que foram descobertos 
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como inibidores potentes de CYP são os antimicóticos azólicos (Erro! Fonte de 

eferência não encontrada.). Esta classe de drogas é geralmente utilizada para o 

tratamento de infecções fúngicas primárias e também como tratamento profilático ou 

de suporte de pacientes imunossuprimidos. Uma grande variedade de interações 

medicamentosas do tipo fármaco-fármaco foi relatada na literatura, e o principal 

mecanismo envolvido é a inibição do CYP3A4 pelo imidazóis, triazóis e tiazóis (Erro! 

onte de referência não encontrada.) (DVORAK, 2011). 

  

Figura 7: Triazola Cetoconazol (1), tiazola fluconazol (2) e imidazol abafungina (3). 

 

  

 Outra classe de compostos potentes inibidores de CYP são os inibidores de 

protease (Erro! Fonte de referência não encontrada.). Suas propriedades inibitórias 

as vias usuais de metabolismo vieram como fruto de um efeito adverso. Porém, a partir 

do caso do ritonavir se observou uma oportunidade única: melhorar a 

biodisponibilidade de outros fármacos que possuíam elevado metabolismo de primeira 

passagem bem como baixa biodisponibilidade (JAYAKANTHAN, et al., 2010). Vários 
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estudos foram relacionados nas doses terapêuticas sub de ritonavir, a fim de aumentar 

a biodisponibilidade de alguns medicamentos que são extensivamente metabolizados 

por enzimas CYP que levam a uma fraca biodisponibilidade. O principal problema 

dessa abordagem é a possibilidade de resistência cruzada utilizando pequenas doses 

de Ritonavir e também os efeitos colaterais que são distúrbios lipídicos e como indutor 

de enzimas que metabolizam drogas (LIU, et al., 2013). Nesse sentido recentes 

esforços têm sido feitos para desenvolver vários inibidores de CYP baseados na 

estrutura do núcleo do ritonavir (Figura 8), mas mantendo o efeito inibidor de CYP 

(XU, et al., 2013). Recentemente a estratégia adotada foi planejar inibidores 

provenientes da remoção do grupo hidroxila chave, o qual confere a atividade anti 

protease.  

Figura 8: Ritonavir (1) e modificações chave para inibição do CYP (2). 

 

 

1.5. “Docking” molecular 

 Interações moleculares incluindo proteína-proteína, enzima- substrato, 

proteína-ácidos nucléicos, e fármacos-ácidos nucleicos desempenham papel 

essencial em diversos processos biológicos, tais como: transdução de sinal, 

transporte, regulação celular, controle da expressão gênica, inibição enzimática, 

reconhecimento antígeno anticorpo e até formação de multidomínios proteicos. Tais 

interações geralmente levam a formação de complexos de estabilização os quais são 
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essenciais para desenvolver suas respostas biológicas (HERNANDÉZ-SANTOYO, et 

al., 2006). A estrutura terciária de tais proteínas é necessária para compreensão do 

processo de interação, podendo ser determinada através de técnicas de ressonância 

magnética nuclear e cristalografia de raios-x.  

 Nesse sentido o “docking molecular”, também chamado de atracagem 

molecular, é um procedimento computacional bastante utilizado atualmente, o qual 

visa estabelecer as características de interação entre um ligante (micromolécula) e 

um alvo biológico (biomacromolécula) (Erro! Fonte de referência não encontrada.) 

KITCHEN, 2004; GOHLKE, 2002). O processo de atracagem envolve basicamente 

duas etapas: a predição de conformações e orientações de ligantes nos sítios de 

ligação dos biorreceptores, bem como a atribuição de valores de energia de interação 

dos complexos, baseados no cálculo de potenciais clássicos, também chamadas de 

escores (MENG, et al., 2004). 

Figura 9: Docking molecular. 

 

 

 O grau de afinidade de um ligante em relação ao sítio ativo da 

biomacromolécula é formalmente estimada pela energia livre de ligação de Gibbs 

(ΔGL). Na cadeia de pesquisa e desenvolvimento de fármacos as indústrias 

farmacêuticas realizam triagem de milhares de moléculas em um determinado alvo, e 

consequentemente avaliação do grau de interação entre cada molécula e seu receptor 

alvo. Dessa forma para se determinar com precisão um valor de energia de ligação, a 

demanda computacional seria altíssima para as estações de trabalho. Por essa razão 

se faz necessário o desenvolvimento de novos métodos de avaliação mais rápidos, 

que, incluído nos algoritmos de “docking”, fossem capazes de ordenar com boa 

eficiência um conjunto de inibidores de acordo com sua afinidade. (KITCHEN, 2004). 

A grande limitação da técnica de “docking” talvez seja não esgotar as todas as 
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nuances das interações do meio biológico. Tais limitações podem estar relacionadas 

à falta de flexibilidade da proteína, como muitas vezes é considerada, e o tratamento 

bastante aproximado da solvatação. Além disso alguns autores consideram as 

funções de energia empregadas de natureza simplista. Estes problemas tem sido alvo 

de melhoramentos nos algoritmos de docking e do uso de abordagens mais refinadas 

e computacionalmente custosas como a dinâmica molecular (GANI, 2007; KITCHEN 

et al., 2004; TERAMOTO & FUKUNISHI, 2007).  

 Em geral, boa parte dos programas de docking utilizam como aproximação 

fundamental em seus cálculos o modelo de chave flexível e fechadura rígida (semi-

flexível) (YURIEVA; AGOSTINO; RAMSLAND, 2001). Isto é, os graus de liberdade do 

alvo molecular não são considerados quando se minimiza a função-escore. 

Entretanto, sabe-se que a interação entre duas moléculas é um processo que afeta 

ambas as moléculas (YURIEVA; AGOSTINO; RAMSLAND, 2001) e que 

desconsiderar isto nas aproximações faz com que as conformações geradas pelo 

docking não tenham o peso que realmente deveriam ter na otimização das interações. 

 A flexibilidade é incluída apenas nos algoritmos mais sofisticados, dos quais o 

maior exemplo é o Rosetta (DAVIES et al, 2009; DAVIS; BAKER, 2009;). Isso porque 

a adição da flexibilidade do alvo molecular ao cálculo aumenta exponencialmente o 

tempo de cálculo e torna o docking impraticável (YURIEVA; AGOSTINO; RAMSLAND, 

2001). Dessa forma, o procedimento mais usual aplicado no processo de docking é 

manter relativa flexibilidade do ligante e rigidez do alvo molecular. Ainda, como 

alternativa, alguns programas permitem manter alguns resíduos de aminoácidos no 

sítio de ligação flexíveis, como é o caso do programa Autodock. Independente da 

abordagem, um aspecto importante é a avaliação do tratamento de um ligante nativo 

ao complexo enzimático, originalmente obtido, e cálculo do erro de superposição 

(RMS). Esta técnica é conhecida como “re-docking”. (Esquema 1). 
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Esquema 1: Esquema geral do processo de docking molecular. 

 

  

 O software Autodock 4.2 (MORRIS et.al., 2010) utiliza um campo de força semi-

empírico, parametrizado, para cálculo da energia livre utilizando um grande número 

de complexos macromolécula-inibidor (Figura 10). 
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Figura 10:  Esquema do processo das conformações do Autodock 4.2. 

 

Fonte: Adaptado do manual do Autodock. 

 

 O campo de força avalia ligação em dois passos. O ligante e a proteína 

começam em conformações não ligadas e a energia intramolecular é estimada para a 

transição dos estados ligados e não ligados. Em seguida, avalia a energia 

intermolecular do ligante e da proteína em suas conformações ligadas (MORRIS, 

2010). O campo de força inclui seis pares de avaliações (V) e uma estimativa da 

entropia conformacional perdida durante o processo de ligação (ΔSconf), em que L se 

refere ao "ligante" e P refere-se à "proteína" no processo de docking entre ligante e 

biomacromolécula de acordo com a Equação 1. 

  

𝛥𝐺 = (𝑉𝐿𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜
𝐿−𝐿 − 𝑉𝑁ã𝑜 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜

𝐿−𝐿 ) + (𝑉𝐿𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜
𝑃−𝑃 − 𝑉𝑁ã𝑜 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜

𝑃−𝑃 ) + (𝑉𝐿𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜
𝑃−𝐿 − 𝑉𝑁ã𝑜 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜

𝑃−𝐿 + 𝛥𝑆𝐶𝑜𝑛𝑓)              

(EQ. 1) 

 Cada um dos termos energéticos dos pares inclui avaliações de dispersão / 

repulsão, ligação de hidrogênio, eletrostática e dessolvatação conforme descrito na 

Equação 2. 
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(EQ. 2) 

 

 Para busca das confirmações no processo de atracagem molecular, existem 

diversos algoritmos descritos. O método foi implementado na química computacional 

em meados dos anos 70, e utiliza os conceitos da genética: seleção natural e 

evolução. No decorrer do procedimento de “docking” molecular, o receptor é mantido 

rígido/flexível e a translação, orientação e conformação dos ligantes são explorados. 

Cada conformação do ligante no sítio ativo corresponde a um “cromossomo” o que se 

traduz em seu genótipo. Já a maneira como os átomos se distribuem no espaço, mais 

precisamente, a organização molecular do ligante é seu “fenótipo”. A seleção natural 

do processo pode ser descrita como a aptidão do ligante baseado em uma pontuação 

(escore) gerada pelo algoritmo do Autodock. A partir disso, os indivíduos mais aptos 

da geração atual são selecionados formando uma nova população por “cruzamento”. 

O processo de “crossover” há a troca de características genotípicas que se traduzem 

em geometria das conformações, por exemplo o ângulo. Em contrapartida a mutação 

ocorre uma alteração de um parâmetro geométrico por um fator aleatório, dessa forma 

evitando que o algoritmo convirja para os mínimos locais (Esquema 2) (ARMELLIN, 

2010). 
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Esquema 2: Esquema geral do algoritmo genético. 

 

Fonte: Adaptado de (ARMELIN, 2010) 

 Atualmente o docking molecular pode ser visto como uma ferramenta 

extremamente útil na predição teórica conformacional de ligantes em determinados 

sítios ativos. Cada vez mais se avança no processo de descoberta de novos 

algoritmos de busca e pontuação, o que demonstra o quanto a técnica está em 

desenvolvimento contínuo. No contexto do metabolismo, o docking molecular pode 

ser utilizado por indústrias e centros de pesquisa como uma ferramenta extremamente 

valiosa para predição de tais afinidades e aprimorar o processo da cadeia de 

desenvolvimento de fármacos. 
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