PersPECTIVAS DA QuimicA COMPUTACIONAL

INTRODUCAO

Laboratérios e batas brancas. Des-
tiladores, tubos de ensaio, buretas e
provetas. Acidos, bases e sais. Fuma-
rolas, cores e odores. Sinteses e ana-
lises. Tintas, vernizes, detergentes e
plasticos. Alimentos e medicamentos.
Células biolégicas, virus e bactérias.
Eléctrodos, baterias e sensores. For-
mulas e modelos moleculares. Arte e
geometria. Atomos e moléculas em
movimento. Inddstrias quimica, agro-
quimica e farmacéutica. Cisodes e fu-
sGes nucleares. Estrelas, cometas e
planetas. Internet, semi-condutores e
computadores. Agatha Christie e Co-
nan Doyle.

Estas sédo realidades onde a Quimica
estd sempre presente. A sua vasta
area é de importancia crucial, desde a
escala atbmica a galactica, contribuin-
do para desvendar os mecanismos da
Natureza, e para a salde, bem-estar
e progresso do ecosistema.

Contudo, em alguns meios sociais
ainda surge, por vezes, a ideia de que
0s quimicos andam nos laboratérios
a misturar reagentes e a usar com-
putadores, em lucubragdes teodricas
e tentativas de descobrir o “elixir da
longa vida”, ou a inventar bombas e
outros produtos letais que levardo a
destruicdo da Humanidade. Esta ima-
gem alquimica, guerreira e poluente é
irreal. Urge rebaté-la, combatendo a
subjacente iliteracia cientifica.

Os cientistas sdo, em geral, ética e
profissionalmente responsaveis, em-
bora muitas vezes ultrapassados por
decisdes politicas irreflectidas ou am-
biciosas. Qualquer actividade cienti-
fico-tecnoldgica que busque a inova-
¢ao pode ter o “reverso da medalha”.
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Contudo, somente os cientistas e téc-
nicos, com 0s seus conhecimentos e
métodos, podem corrigir consequén-
cias menos positivas que eventual-
mente surjam. Investir em ciéncia e
tecnologia (e humanidades, sublinhe-
se), com critérios justificados e dando
efectivas oportunidades as geracgbes
mais novas, € o caminho para o pro-
gresso saudavel da Sociedade.

Neste artigo (uma contribuicdo para
as celebragdes do Ano Internacional
da Quimica, AIQ 2011), divulgam-se
aspectos essenciais da Quimica Com-
putacional, um ramo interdisciplinar da
Quimica que serve todas as suas es-
pecialidades, tecnologias e indUstrias
afins. Os alicerces foram langados
nos anos 50 do século passado, em
simultdneo com a implementacéo dos
primeiros computadores. Actualmen-
te, qualquer pessoa, curiosa e persis-
tente, pode aprendé-la, servindo-se
dum vulgar computador pessoal liga-
do & Internet. E, realmente, um desa-
fio. Até ha quem diga que a Quimica
Computacional € um incomensuravel
tronco pertencente aos séculos XXI e
vindouros, do qual alguns ramitos co-
megaram a cair no século XX.

OsgJecTivos, METODOS E PROGRAMAS

No que se segue, os leitores menos
familiarizados com estes temas pode-
rdo encontrar termos e técnicas que
desconhecem. Assim, recomenda-se
a consulta das referéncias [1-6]. S&o
fontes de material didactico, software
e técnicas de programacao que co-
brem grande parte dos topicos abor-
dados neste artigo. Adicionalmente,
nos enderecos dos grupos de investi-
gacao mencionados ao longo do texto,
encontram-se outras referéncias a as-
suntosdasrespectivasespecialidades.

A Quimica Computacional consta, em
Ultima instancia, do desenvolvimen-
to e utilizacdo de software dedicado
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a resolucdo de problemas quimicos,
bioquimicos, tecnoldgicos e indus-
triais. A sua vastiddo leva a que se
identifiquem algumas vertentes como
a Modelagdo Molecular (ou Simula-
¢do Molecular), Quimiometria, Qui-
mioinformatica e Bioinformatica que,
embora com notaveis intersecgdes,
sistematizam objectivos e métodos
especificos:

(I) Calculo de propriedades de mo-
léculas reais ou ainda néo sinteti-
zadas, e de sistemas moleculares
(s¢lidos, liquidos, gases, plasmas,
interfaces e organismos biolo-
gicos). A gama de propriedades
estende-se desde as estruturas
electronicas e conformagdes das
moléculas, até aos diferentes ti-
pos de energia, dinamica e reac-
tividade de sistemas moleculares.
Os fundamentos sao teorias e
modelos da mecanica classica e
guéantica, do electromagnetismo
e da termodinamica estatistica,
cujos métodos computacionais ti-
picos séo: ab initio e DFT, mecani-
ca e dinamica moleculares, Mon-
te Carlo, incluindo os de cinética
guimica, minimizagéo de energia,
analise conformacional e espec-
troscopica, integracdo e perturba-
¢do termodindmicas, tratamento
de erros e docking. Estes aspec-
tos séo usualmente associados a
designacdo Modelacdo Molecular
(ou Simulag&o Molecular).

(Il) Andlise e tratamento da infor-
magdo quimica, proveniente de
experiéncias laboratoriais, moni-
torizacé@o instrumental/industrial e
simulagdes, em tempo-real ou ar-
mazenada em bases de dados (ti-
picamente com numeros de entra-
das da ordem de varios milhdes)
para, por exemplo: (a) previsao de
espectros (RMN, Infravermelho,
Massa, etc.) que complementam
a comprovacao de sinteses quimi-
cas; (b) determinagéo de relagdes
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de estrutura-actividade molecular
(QSAR); (c) planeamento e assis-
téncia de técnicas experimentais
automatizadas (como a quimica
combinatorial,  “high-throughput
screening” e “flowshops”) dirigidas
a sintese de varios produtos em
simultaneo, de interesse quimico,
agroquimico e farmacéutico; (d)
determinacdo de sequéncias ge-
néticas; (e) classificagdo automa-
tica de reacgbes quimicas e bio-
quimicas; (f) reconhecimento de
padrdes; (g) controlo de qualidade
e calibracéo instrumental.

A par de técnicas de modelacéo
molecular, usam-se métodos mais
especificos, como a analise de
componentes principais, optimiza-
¢do multivariada, redes neuronais
artificiais, algoritmos genéticos,
automatos celulares e “expert sys-
tems” que, por sua vez, sao também
utilizados em muitos problemas de
modelacdo molecular (minimiza-
¢do de energia, andlise conforma-
cional, estimativa de erros, regres-
sdo, ajustes nao-paramétricos,
concepcdo de novos materiais e
farmacos, etc.). Estes aspectos,
nas fronteiras entre a Quimica e
as Estatistica, Informatica e Inte-
ligéncia Artificial, associam-se aos
nomes Quimiometria ou Quimioin-
forméatica e Bioinformatica.

As exigéncias de célculo numérico e
simbolico, e de arquivo, edigdo e visu-
alizacdo de enormes quantidades de
informagdo quimica tornam o compu-
tador instrumento-chave em Quimica
Computacional. Contudo, tratando-se
duma maquina, tem de ser instruido. A
programacao surge, assim, como um
recurso imprescindivel, em linguagens
como o Fortran, C++, Java e Prolog.
Actualmente, existem varios pacotes
de software, académicos ou comer-
ciais, com visualizagdo molecular inte-
ractiva (Gaussian, Gromacs, Towhee,
Dock, Maddam, Spinus, ChemOffice,
etc.), que podem ser utilizados quase
como “caixas-pretas” e que servem
proficuamente as diversas vertentes
da Quimica Computacional. No entan-
to, os grupos de investigacéo tém fre-
quentemente de desenvolver os seus
préprios programas quando o tipo de
problemas nao esta contemplado nos
pacotes ou estes ndo apresentem a
fiabilidade requerida. A programacéo
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€ um desafio e um prazer intelectual
(experimente-se!) e, saliente-se, que
sdo quimicos, bioquimicos, fisicos e
bidlogos que mais contribuem para
esses softwares, cedidos muitas ve-
zes gratuitamente.

Ha que referir dois tipos essenciais de
programas computacionais conforme
os problemas a resolver. Por exemplo,
a computacao da estrutura electronica
duma molécula ou a dindmica mole-
cular dum liquido sé&o problemas em
geral bem definidos, quer nos dados
a introduzir, quer nos resultados ex-
pectaveis. Os respectivos programas
sdo do tipo convencional, isto é, um
conjunto de operagbes elementares
e sequenciais que processam dados
completos e precisos, conduzindo a
respostas Unicas. Baseiam-se forte-
mente em métodos matematico-nu-
méricos, mais ou menos sofisticados,
recorrendo ao cada vez maior poder
de célculo dos computadores.

Contudo, existem outros problemas
quimicos que nao podem ser eficien-
temente resolvidos através daqueles
programas. O aspecto essencial ndo
€ mais poder computacional e sofis-
ticagcdo matemética, mas uma apro-
ximagéo diferente. Considere-se, por
exemplo, a determinacdo do ndimero
de isomeros da molécula CH_,O que
sdo alcoois, o planeamento de sinte-
ses quimicas com vista a novos me-
dicamentos e materiais, a estereoqui-
mica de proteinas e a determinagéo
das conformacgdes de energia minima
de outras moléculas complexas, as
sequéncias genéticas, a selecgdo de
parametros Optimos em analise ins-
trumental, o controlo automatico de
unidades industriais de larga escala,
a dispersdo de poluentes, e a anali-
se e tratamento de bases de dados
quimicas. Estes casos tipificam a de-
nominada explosdo combinatéria, ou
seja, o numero de hipéteses e deta-
Ihes é tdo grande que ndo é possivel
utilizar apenas programas convencio-
nais para obter respostas em tempo
util, mesmo utilizando a forga bruta
dum supercomputador e técnicas nu-
méricas sofisticadas. Por outro lado,
quer os dados, quer os resultados
destes casos possuem geralmente in-
certezas intrinsecas, implicando que
as operagbes adequadas para a sua
resolucdo ndo tenham uma sequéncia

bem definida (como nos algoritmos
convencionais) e a possibilidade de
vérias respostas com diferentes niveis
de confianga.

A abordagem destes problemas recor-
re a métodos de Inteligéncia Artificial,
0s quais tentam simular num compu-
tador o raciocinio inteligente, os me-
canismos genéticos, e a aquisicdo e
manipulagcdo do conhecimento. Uma
das aproximagdes-chave baseia-se
no facto do cérebro, constituido por
uma rede de neurdnios massivamen-
te paralela, ndo funcionar sequencial-
mente. Os neurénios tém, individual-
mente, um funcionamento semelhante
e porventura simples, mas dispostos
em arquitecturas paralelas possuem a
capacidade de processamento simul-
taneo e integrado, trocando entre eles
a informacao recebida do exterior ou
gerada internamente manifestando,
entre outros, dois aspectos essenciais
do raciocinio: “os saltos intuitivos” e a
capacidade de aprendizagem com a
experiéncia.

Quem faca palavras cruzadas reco-
nhecera os saltos intuitivos: certamen-
te ndo executa a procura exaustiva de
todas as palavras que conhece e que
possam caber no espaco indicado;
basta muitas vezes uma Unica letra
para ter o seu “salto”. Um algoritmo
convencional ndo teria outra alternati-
va sendo a da procura exaustiva. Por
outro lado, s6 se aumenta o desem-
penho da condugdo automoével (isto
é, sO se aprende) com a experiéncia
repetida e a memorizagdo. Um pro-
grama convencional ndo é capaz de
memorizar e aprender. Uma vez escri-
to fica imutavel até que o programador
o altere.

Os programas de inteligéncia artificial
(redes neuronais, algoritmos genéti-
cos, “expert systems”, etc.) reprodu-
zem num computador essas capa-
cidades com consideravel sucesso,
suportando a resolucao de problemas
de larga escala e complexidade.

Por exemplo, o nimero de molécu-
las que potencialmente podem actuar
como farmacos estima-se ser da or-
dem de 10%. Deste ndmero astrono-
mico de possibilidades, apenas uma
infima fraccdo sera eventualmente
sintetizada, e desta, somente um nu-
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mero ainda menor serd submetido a
“high throughput screening” para tes-
tes humanos. Qualquer procedimento
computacional concebido para esse
fim deve ser capaz de procurar atra-
vés do enorme namero de potenciais
farmacos sem efectivamente inspe-
cionar cada uma das estruturas mo-
leculares.

Esses programas tornam possivel,
também, a incorporagdo duma area
de crescente interesse quimico e
tecnologico: a légica difusa (“fuzzy
logic”). Esta légica mostra que, afinal,
as regras formais de raciocinio esta-
belecidas por Aristételes sdo dema-
siadamente rigidas, ndo permitindo
o tratamento adequado de inUmeros
problemas complexos. De facto, a
resposta a uma questédo pode néo ser
exactamente “sim” ou “nao”, mas “tal-
vez”; a cor dum objecto pode n&o ser
exactamente “preto” ou “branco”, mas
“cinzento”, existindo dentro deste uma
infinidade de tonalidades. Actualmen-
te, € vulgar encontrar processadores
“fuzzy” em maquinas de lavar roupa e
louga, automoveis e ar condicionado.
Estes processadores, contrariamente
aos digitais (de 0's e 1's), permitem
uma variagdo continua entre 0 e 1,
conduzindo a controlos suaves com
substanciais poupangas de energia e
agua.

Toricos REPRESENTATIVOS

Em grupos de investigag&o de univer-
sidades, institutos e empresas portu-
guesas desenvolve-se uma intensa e
frutuosa actividade nas diferentes ver-
tentes da Quimica Computacional. No
que se segue, seleccionaram-se apli-
cagdes desenvolvidas nalguns desses
grupos, representativas da importan-
cia deste ramo da Quimica. Sublinhe-
se, no entanto, que, neste artigo, ndo
se pretende fazer uma revisdo da ac-
tividade cientifica nacional nesta area,
mas apenas exemplificar uns quantos
aspectos computacionais da quimica
fundamental e aplicada, bioquimica,
agroquimica e medicina.

Numa publicacéo posterior sera apre-
sentada uma revisdo exaustiva dos
grupos de Quimica Computacional
em Portugal, resultante de um inqué-
rito realizado a nivel da Sociedade
Portuguesa de Quimica. Isso seria
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inadequado neste artigo consideran-
do o numero de grupos cuja activida-
de se estende do Minho ao Algarve,
Madeira e Acores. Assim, 0S grupos
ndo mencionados na selecgdo se-
guinte serdo certamente referidos na
revisdo, a qual esperamos que seja
também apresentada numa pagina
da Internet com vista a uma ligacédo
directa aos enderegos dos diferentes
grupos e permanente actualizacéo.

NaNocLusTERs E Liquipos I6NIcos

O cloreto de potassio (KCI) é um sal
(halogeneto alcalino) utilizado, por
exemplo, em fertilizantes liquidos,
processamento de alimentos e medi-
cina. Cristaliza numa geometria clbi-
ca e funde a 1043 K (770 °C). As suas
propriedades (como as de qualquer
substancia) sdo geralmente determi-
nadas com amostras que, por muito
pequenas, sob o ponto de vista ma-
croscopico, contém sempre nimeros
de ides (K* e CI) da ordem do nimero
de Avogadro (6,023x10%). Lord Kelvin
deu a nocdo da grandeza deste nu-
mero num modo apelativo: “Encha-se
um copo com agua cujas moléculas
foram marcadas. Deite-se essa agua
num dos oceanos e deixe-se as mo-
léculas espalharem-se por todos os
mares do mundo. Encha-se de novo
0 copo em qualquer dos mares. Nele
estardo cerca das 100 moléculas ini-
cialmente marcadas”.

Como se comportardo microagrega-
dos de KCI com numeros de ides ape-
nas da ordem das dezenas, centenas
ou milhares? Apresentardo também
transicbes e coexisténcia de fases?
E a que temperaturas? O cloreto de
potassio pode formar vidros quando
o liquido é arrefecido bruscamente. E
os microagregados? Serao as leis dos
grandes numeros aplicaveis a siste-
mas com um ndmero muito pequeno
de moléculas? Note-se que a origem
de qualquer material sdo microagre-
gados com dimensdes lineares da
ordem do nanometro (10° m), desig-
nados por nanoclusters. Estas ques-
tdées séo de importancia fundamental.
A propésito, Schrédinger, no famoso
classico “What is life?”, interroga-se
sobre as regularidades observadas
nas células bioldgicas, com fina re-
produtibilidade, e consequentes do
ADN que é constituido por um nime-

ro de moléculas muitissimo inferior ao
namero de Avogadro. De facto, sob o
ponto de vista estritamente macrofisi-
co, apenas de sistemas macroscopi-
cos deveriam emergir propriedades e
leis com flutuagbes desprezaveis.

Estes aspectos sdo particularmente
adequados para a simulagdo com-
putacional pelo método da dinamica
molecular. Sucintamente, um progra-
ma de dindmica molecular calcula as
posicdes e velocidades das particulas
em cada instante (ou seja as suas
trajectdrias) usando a lei de Newton
(forca = massa x aceleragdo). A par-
tir das trajectérias o computador pode
produzir filmes, e calcular proprieda-
des como a temperatura, pressao,
energias cinética e potencial, energias
livres, coeficientes de difusao, viscosi-
dade, condutividades térmica e eléctri-
ca, correlagdes espaciais e temporais,
e intensidades espectroscopicas.

Os resultados obtidos numa série de
simulagcbes sobre transicdes e co-
existéncia de fases, ilustradas por
filmes produzidos por Pedro Rodri-
gues, estdo disponiveis em [7]. As si-
mulagdes mostram que 0s nanoclus-
ters apresentam transicdes de fase
sélido-liquido cujos pontos de fuséo
aumentam com a dimensao dos clus-
ters, tendendo para o valor da tempe-
ratura de fusdo do macrosistema (os
clusters com 512 ides ja tém pontos
de fusdo de ~1000 K) e formam vi-
dros quando o liquido é arrefecido
bruscamente. A partir de ~1000 ides
sustém, também, coexisténcia de fa-
ses (figura 1). Nado serdo, realmente,
0s nanoclusters os “genes” dos ma-
cro materiais?

Figura 1 - Coexisténcia sélido-liquido num
nanocluster de KCl com 5832 ides
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A respeito de materiais, Rui Fartaria
[8], por exemplo, tem realizado simu-
lagdes sobre nano-compositos de po-
limeros argilosos, suspensdes coloi-
dais e cristais liquidos. Por outro lado,
no CICECO [9], simulam-se diferentes
materiais relacionados com investiga-
¢des principalmente orientadas para a
tecnologia.

No contexto de sistemas i6nicos, os
liquidos i6nicos em particular, com
aplicagdes importantes no processa-
mento de celulose e combustiveis nu-
cleares, em baterias, na extrac¢do de
compostos vegetais com fins nutricio-
nais, cosméticos e farmacéuticos, e
em quimica verde, tém tido contribui-
¢bes computacionais de varios grupos
como ode Canongia Lopes[10],em co-
laborag&do com grupos experimentais.

ADSORCAO E SIMULACAO QUANTICA

Os alcanotidis sdo facilmente adsorvi-
dos por eléctrodos de ouro, através do
grupo tiol (-SH), dada a grande afini-
dade entre o enxofre e o ouro. Apds a
adsorcdo a partir de uma solugdo em
etanol, as moléculas automontam-se
sobre a superficie do ouro, constituin-
do monocamadas densas e estaveis
(figura 2a). O controlo electroquimico
deste processo permite a modificagao
guimica das caudas alquilicas com a
introducdo doutras moléculas, como
as do fulereno C., dando lugar ao
desenvolvimento de diferentes tipos
de sensores. Por outro lado, a elec-
tro-oxidagdo de compostos fendlicos
adsorvidos em eléctrodos de metais
nobres € uma das técnicas possiveis
para combater a poluig&o.
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O grupo de Fernando Fernandes [11]
tem realizado simulagdes computa-
cionais dos mecanismos envolvidos
nestes processos, em colaboracdo
com grupos experimentais de elec-
troquimica interfacial, utilizando uma
conjugacdo de métodos quanticos e
de Monte Carlo. Este método é, em
muitos aspectos, equivalente ao de
dindmica molecular, mas em vez de
calcular as trajectérias das particu-
las deterministicamente, segundo a
lei de Newton, faz uma amostragem
estocéastica (um processo estocastico
caracteriza uma evolugdo sujeita as
leis da probabilidade) das posicdes e/
ou das velocidades.

Estes problemas, e outros do dominio
da ciéncia dos materiais, interac¢des
moleculares e reactividade, tém tido
contribuicdes de mais grupos como o
de Ferreira Gomes [12].

Sublinhe-se que a mecanica quan-
tica esta sempre subjacente nos
métodos da quimica computacional,
embora muitas vezes de forma néo
explicta. Estruturas atémicas, mole-
culares e nucleares, espectroscopia,
campos de forgas aproximados para
dindmica molecular e Monte Carlo, e
superficies de energia potencial (figu-
ra 2b) para o estudo de interfaces e
reacgdes quimicas, por exemplo, tém
invariavelmente o suporte quantico.
Neste contexto, o grupo de Anténio
Varandas [13] tem feito desenvolvi-
mentos seminais da quimica quanti-
ca, e dos respectivos métodos com-
putacionais, com diversas aplicagdes,
em particular a quimica atmosférica.
Entre outros, os grupos de Benedito

Figura 2 - (a) Um passo na adsorcdo e automontagem sobre eléctrodos de ouro de moléculas
de decanotiol (a verde) dissolvidas em etanol; (b) superficie de energia potencial do etanol-ouro
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Cabral [14] e de Prates Ramalho [15],
também se tém dedicado a simulacéo
quantica de matéria condensada (s0li-
dos, fluidos e clusters).

Repes NEuroNAls E PREVISAO DE
Espectros b RMIN

A ressonancia magnética nuclear
(RMN) é uma técnica espectromé-
trica utilizada em todos os ramos da
guimica, na indlstria e em medicina.
Fundamenta-se no facto dos protées
e neutrbes dos nucleos atémicos te-
rem spins (grosseiramente, movimen-
tos de rotagdo) que originam campos
magnéticos intrinsecos, o0s quais
podem entrar em ressonancia com
campos magnéticos aplicados ex-
ternamente. Os nucleos dos atomos
duma molécula estdo rodeados de
electrdes que exercem um efeito de
blindagem aos campos externos apli-
cados. E este efeito que torna a RMN
util para a identificagdo de estruturas
moleculares, uma vez que a blinda-
gem depende da distribuicao electro-
nica em torno de cada nucleo, a qual
determina as varias ligacdes quimicas
das moléculas. Assim, as frequéncias
de ressonancia nucleares séo diferen-
tes conforme as vizinhangas dos nu-
cleos de uma dada molécula. Essas
diferencas designam-se por desvios
quimicos, relativamente a um padréo,
por exemplo, o tetrametilsilano (TMS).
A técnica contempla varios nucleos
como *H (protéo), **C, **N, °F e 3'P.

Quando se sintetiza uma molécula
nova é necessario comprova-lo. Sera
entdo da maior importancia prever
antecipadamente o seu espectro, por
exemplo de RMN, e depois compara-
lo com o obtido experimentalmente.
Tal é possivel com programas de
redes neuronais. Esses programas
aprendem com exemplos de espec-
tros de diferentes tipos de moléculas
conhecidas. Uma vez ensinados, po-
dem prever, com grande fiabilidade,
os espectros de moléculas novas. Por
exemplo, o programa SPINUS, desen-
volvido no grupo de Aires de Sousa
[16] para espectros de RMN de pro-
tdo e disponivel em [17]. Tudo o que
o utilizador tem de fazer é desenhar a
molécula que pretende com a interfa-
ce grafica incluida e, depois, com um
simples cligue obtem o espectro em
termos de desvios quimicos (figura 3).
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Figura 3 - Interface do programa SPINUS com as estruturas de uma molécula (2D e 3D) e espectro de
RMN de protdo (com detalhes de estrutura fina)

Cada sinal do espectro corresponde a
um atomo de hidrogénio do compos-
to com vizinhancas diferentes. Além
dos desvios quimicos, sdo também
calculados os acoplamentos spin-spin
de nlcleos adjacentes, responsaveis
pela estrutura fina dos espectros.

Uma outra aplicacdo é a elucidacao
estrutural, ou seja, a dedugéo da es-
trutura de um composto novo a partir
de dados espectroscopicos experi-
mentais. Varios programas com este
objectivo incorporam previsbes de
espectros, como as do SPINUS, para
filtrar entre as diferentes estruturas-
candidato possiveis.

O grupo referido tem desenvolvido,
também, outras aplicagbes dos méto-
dos de inteligéncia artificial, entre elas,
a distribuicdo geografica de amostras
petroliferas, classificagdo de reacgdes
enzimaticas a escala gendmica e, par-
ticularmente Diogo Latino [18], ajustes
ndo paramétricos de superficies de
energia potencial intermolecular.

DiNAmicA DE PROTEINAS, DENDRIME-
ROS E LirIDoS

Avisualizacdo molecular é um recurso
indispensavel, em particularparamolé-
culas cruciais nas estruturas celulares
e processos bioldgicos. Complementa
os célculos, detecta pormenores que
poderiam ficar escondidos e suge-
re novas experiéncias. Por exemplo:
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A lisozima é uma proteina enzimatica
(existe na clara dos ovos de galinha,
leite humano, saliva, etc.), fazendo
parte do sistema imunitario natural.
Sendo uma forma natural de protec-
¢do a bactérias como a Salmonella,
E.coli e Pseudomonas, a sua deficién-
cia na alimentacdo, em especial dos
recém-nascidos, tem sido associada a
bronco-pneumonias e diarreias.

As interacgdes entre os grupos fun-
cionais do fosfolipido cardiolipina
(CL) resultam em conformagdes mo-
leculares que se sugerem ser deter-
minantes para o bom funcionamento
da membrana interna do mitocondrio,
estando a deficiéncia de CL associa-
da ao sindrome de Barth.

Os dendrimeros sdo moléculas po-
liméricas cuja arquitectura é carac-
terizada por ramos sucessivos, por
vezes aproximadamente esféricos,
que lhes conferem as designagdes de
dendrimeros de 12, 22, 32,... geragdes.
Existem diferentes familias de den-
drimeros que embora com a mesma
arquitectura se distinguem, essencial-
mente, pelos tipos de monémeros (as
unidades basicas dum polimero).

Tém semelhangas com as proteinas,
na medida em que sdo moléculas po-
liméricas e, no caso dos dendrimeros
peptidicos (uma familia que tem tido
um crescente desenvolvimento desde
2005), os respectivos monémeros sédo

aminoacidos, tal como nas proteinas.
Relativamente a estas, é de destacar
a sua grande flexibilidade molecular.

As aplicagdes dos dendrimeros sao
variadas e promissoras, como em bio-
quimica, nanomedicina e industria. A
arquitectura e propriedades quimicas
destas moléculas torna-as particular-
mente adequadas para, por exemplo,
encapsularem (figura 4) farmacos e
genes, transportando-os, respecti-
vamente, para tecidos cancerosos e
ADN de células biolégicas. Para além
da delicada estratégia da técnica, ela
possibilita a atenuacgéo dos efeitos de
citotoxicidade desses tratamentos.

Figura 4 - Esboco de uma “caixa” dentritica de
32 geragdo encapsulando duas moléculas
Filmes, obtidos pelo método da dina-
mica molecular, sobre a lisozima, a
cardiolipina (em situagdes diferentes)
e de um dendrimero peptidico (onde
se observa a sua grande flexibilidade
molecular relativamente as proteinas),
produzidos pelo grupo de Miguel Ma-
chuqueiro, estéo disponiveis em [19].
Qutros grupos, como os de Claudio
Soares [20] e de Anténio Baptista
[21], tém contribuido também para a
modelac@o e dindmica de proteinas,

dendrimeros e aspectos afins.

AcTiviDADE ENzIMATICA E CONCEPCAO
DE FARMACOS

As enzimas sdo proteinas que cata-
lizam reacgbes quimicas. A maioria
dos processos biolégicos necessita
de enzimas cuja actividade é afectada
por outras moléculas, as quais podem
actuar como inibidores ou activado-
res. Muitos farmacos e venenos séo
inibidores enzimaticos.

Os mecanismos reaccionais, ou seja,
o0 modo como as ligagdes quimicas
das moléculas se quebram e formam,
dependem directamente da estrutura
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electronica das moléculas. Um passo
determinante de qualquer reaccao é a
formagédo do chamado complexo ac-
tivado, isto €, um agregado entre as
moléculas dos reagentes com confor-
macdes e orientagbes relativas ade-
quadas para que se obtenham os pro-
dutos. Os métodos computacionais
quéanticos e de docking molecular séo
0S primeiros passos para o esclareci-
mento de mecanismos enzimaticos,
como os envolvidos na concepcéo de
farmacos.

Porexemplo, ovirus HIV-1da SIDAtem
uma actividade enzimatica de extrema
complexidade. Produz trés enzimas: a
integrase que comanda a integracdo
do seu material genético nas célulasin-
fectadas, a transcriptase reversa, que
converte o ARN viral de cadeia sim-
ples em ADN de cadeia dupla, pronto
para ser integrado no ADN humano,
e a protease que activa a destruicdo
de proteinas sintetizadas nas células.
A concepgéo de inibidores (figura 5)
que combatam esta doenca tem tido
contribui¢cdes do grupo de Maria Jo&do
Ramos, das quais alguns aspectos,
ilustrados com filmes, estdo disponi-
veis em [22].

Figura 5 - Um passo da associagdo de uma
molécula com interesse terapéutico a protease
do HIV-1

w/MRL « Razdo entre o valor da quantidade medida & o lirite mebchino de residno;

U= Incarteza relativa expandida;
R« Recupesagio miédia do analito,

Outros aspectos computacionais no
contexto da Biogquimica, e da Quimi-
ca Medicinal e Farmacéutica, também
tém sido desenvolvidos por outros
grupos, por exemplo, os de Nuno Mi-
caelo [23], Vitor Félix [24], Daniel dos
Santos [25] e Nuno Palma [26, 27].

METROLOGIA E QUIMIOMETRIA

Usando computadores e outros instru-
mentos, ou mesmo uma simples folha
de papel e lapis, os investigadores e
técnicos determinam valores para di-
ferentes propriedades de sistemas e
processos. Ou seja, realizam sempre
medi¢Oes, cujas fiabilidade, correcta
apresentagcao e comparagdes, sé po-
dem garantir-se através da definicdo
internacional de sistemas de unidades,
da avaliacdo de incertezas e erros, e
da calibrag&o dos instrumentos utiliza-
dos. Poroutro lado, a saude, seguran-
¢a publica e ambiente, exigem normas
estritas que regulem as calibragbes
instrumentais, formulagéo de produtos
e processos industriais. O incumpri-
mento dessas normas na calibracdo
dos altimetros de avibes e na formu-
lacdo de farmacos ou pesticidas, por
exemplo, é desastroso como, infeliz-
mente, e por vezes, se tem verificado.

Estes problemas, de qualquer campo
da ciéncia e tecnologia, séo do domi-
nio da metrologia (n&o confundir com
meteorologia) que utiliza, em particu-
lar, métodos computacionais da qui-
miometria.

A descrigdo e a quantificagdo das es-
pécies quimicas envolvidas em equili-
brios quimicos mudltiplos e a modela-
¢do do desempenho metroldgico de
medigdes quimicas capazes de iden-
tificar a origem de divergéncias inter-

laboratoriais, na avaliagéo da confor-
midade dos alimentos em matrizes
complexas (figura 6) com a legislagéo,
sdo exemplos de situagdes com forte
impacto socio-econémico que benefi-
ciam de ferramentas computacionais
desenvolvidas ou aplicadas para o
efeito. Alguns grupos, como o de Filo-
mena Camdes [28], tém-se dedicado
a problemas destes dominios.

No &mbito da metrologia de calibracdo
instrumental, em particular, um outro
grupo € o de Nieto de Castro [29].

CoMENTARIOS FiNals

Um texto de divulgagéo deve evitar, o
mais possivel, tecnicalidades manten-
do, no entanto, o rigor cientifico. Além
de uma digressédo através dos objec-
tivos, métodos e tipos de programas
da Quimica Computacional, seleccio-
namos exemplos resumidos da activi-
dade que se desenvolve em Portugal,
representativos de algumas vertentes
especificas.

Neste contexto, cabe-nos destacar os
prémios Alberto Romé&o Dias e Vicen-
te Seabra atribuidos, pela Sociedade
Portuguesa de Quimica em 2011 e
2010, respectivamente a Maria José
Calhorda [30] da Universidade de
Lisboa e a José Richard Gomes [31]
da Universidade de Aveiro, em cujos
grupos de investigagdo a Quimica
Computacional desempenha um pa-
pel fundamental.

A divulgagéo cientifica € um dever
civico, especialmente dos cientistas.
Creio que é uma das vias para esti-
mular as geragdes mais novas, com-
bater a iliteracia cientifica e informar
0S meios sociais dos sucessos (e
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Figura 6 — Modelo da compatibilidade de medicdes de residuos de pesticidas em alimentos considerando diferentes convengdes
de apresentacdo dos resultados e estimativas da incerteza da medicdo
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também dos insucessos, sublinhe-se)
do constante esforco da Ciéncia em
contribuir para o progresso e bem-
estar das sociedades. Por muito sigilo
que haja numa investigacéo, existem
sempre maneiras de divulgar certos
aspectos gerais e técnicas utilizadas,
estas por vezes bem conhecidas,
mantendo “o grau Util de ignorancia”
de outrem.

Termino recordando o que disse no
inicio. Qualquer pessoa, curiosa e
persistente, pode aprender Quimica
Computacional servindo-se dum vul-
gar computador ligado a Internet. E,
ndo é exagero afirmar, nem sempre &
necessario ser-se especialista numa
determinada area para produzir ex-
celentes ideias cientificas. Basta ler
um pouco de Historia da Ciéncia para
o confirmar. Aqui fica o desafio, caro
leitor.

NOTA: Este artigo também esta disponi-
vel em versao html, no site da Sociedade
Portuguesa de Quimica (http://www.spq.pt/
publicacoes) onde os leitores poderao ace-
der directamente as referéncias e filmes
mencionados.
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ENCONTRAR 0 MERCURIO ATRAVES DA FLUORESCENCIA

Com o intuito de identificar solos e dguas
contaminadas, sobretudo em paises
com economias emergentes onde a
contaminagdo por mercurio oriunda da
producdo de energia por combustdo de
carvdo é uma preocupagdo crescente,
investigadores da Universidade de Utah,
Estados Unidos, desenvolveram um
método expedito, econémico e que nao
requer tratamento extensivo da amostra
para determinar este metal téxico.
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O método tem como base a ligagdo
especifica entre o mercdrio e a timina,
base nitrogenada presente emnucledtidos
que constituem a cadeia de ADN. A timina
é derivatizada com um fluordéforo e, por
ligagdo ao mercurio, ha desactivagdo da
fluorescéncia. O método desenvolvido
permite a detec¢do de mercurio até 0,2
partes por bilido, valor correspondente a
um décimo do limite considerado como
seguro em dguas para consumo humano.

Mais detalhes podem ser consultados
em http://www.techventures.utah.edu/
news/?p=804.

(adaptado de http://www.
chemweb.com/content/alchemist/
alchemist_20111014.html)

Marcela Segundo
(msegundo@ff.up.pt)

Faculdade de Farmacia da Universidade
do Porto
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The Department of Chemistry and Biochemistry
of FCUL in collaboration with the Universitat Ro-
vira | Virgili (URIV), Tarragona, Spain, promote a
workshop on the potential applications of lonic
Liquids and their mixtures with other solvents
and nanomaterials. It will feature motivation and
plenary talks from internationally recognized
academic and industrial experts in the field.

Workshop topics

lonic liquids as heat transfer fluids, commercial
applications of lonic liquids, Nano and lonano-
fluids as advanced coolants, as absorption refrig-
eration and heat pump systems and much more.

Venue
Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, Campo Grande, 1749-016 Lisbon, Portugal

Organizing Committee
Carlos Nieto de Castro (DQB-FCUL, Portugal), Alberto Coronas (CREVER, URIV, Spain),
S M Sohel Murshed (CCMM-FCUL, Portugal), Daniel Salavera (CREVER, URIV, Spain),
Luis Paulo Rebelo (ITQB, UNL, Portugal), Maria J. V. Lourengo (DQB- FCUL, Portugal),
Joan Carles Bruno (CREVER, URIV, Spain), Fernando J. V. Santos (DQB-FCUL, Portugal)

Information www.dgb.fc.ul.pt/wils2012

This workshop is an event of the NARILAR European Project-New Working Fluids based on
Natural Refrigerants and lonic Liquids for Absorption Refrigeration
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