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RESUMO 

 transmissão de impulsos nervosos é feita por meio das sinapses, envolvendo 
neurotransmissores e receptores. Os receptores ionotrópicos glutamatérgicos (GluRs) 
são importantes canais iônicos do sistema nervoso central, encontrados em sinapses 

de excitação rápida, e estão relacionados a funções cerebrais importantes como aprendizado e 
memória. Além disso, os GluRs também estão associados com certas doenças neurológicas e 
psiquiátricas, como por exemplo: a doença de Alzheimer, o mal de Parkinson, a epilepsia, o 
acidente vascular cerebral, a esclerose lateral amiotrófica e a esquizofrenia. Neste trabalho, 
tiramos vantagem dos dados disponíveis na literatura da co-cristalização dos seguintes 
agonistas glutamato (C5H9NO4) e AMPA (C7H10N2O4), do agonista parcial cainato 
(C10H15NO4) e do antagonista DNQX (C8H2N4O6) com o receptor GluR2 com resolução de 
1,9 Å, 1,7 Å, 1,9 Å e 1,8 Å, respectivamente, para estudar a interação destes quatro ligantes 
com a GluR2 por meio de métodos computacionais ab initio. Os hidrogênios ausentes dos 
dados de difração de raios-X foram colocados através de um processo semi-clássico de 
minimização da energia total GluR2-ligante. A seguir, as simulações foram feitas usando a 
Teoria do Funcional da Densidade (DFT), tanto ao nível da aproximação da densidade local 
(LDA), como da aproximação do gradiente generalizado (GGA), para descrição dos efeitos de 
troca e correlação. A utilização do método de fragmentação molecular com capas conjugadas 
(MFCC) tornou possível analisar a interação dos ligantes com cada um dos resíduos próximos 
e pós-próximos do GluR2. Considerou-se também a relevância da blindagem dos resíduos 
pós-próximos que interagem com os ligantes, bem como se fez uma análise da energia de 
interação dos resíduos (próximos e pós-próximos) considerados com os átomos dos ligantes 
(resultados apresentados nos gráficos BIRD), sem e com mediação das moléculas de água 
existentes no sítio de ligação (o que permite se determinar ab initio a relevância da água na 
energética da interação ligante-GluR2). Obteve-se a energia total de interação GluR2-ligante 
em função da distância dos centroides dos ligantes aos resíduos, o que permitiu correlacioná-
la à intensidade de ativação e antagonismo dos neurotransmissores em questão. Demonstrou-
se que ela segue a ordem AMPA > glutamato > cainato > DNQX somente quando um raio do 
sítio de ligação suficientemente grande é considerado, o que explica dados experimentais 
publicados sobre a ativação e antagonismo do receptor glutamatérgico GluR2, sugerindo que 
os resíduos pós-próximos podem ser importantes para determinar o funcionamento do 
receptor. Para o glutamato, os resultados obtidos indicam que os resíduos atrativos mais 
relevantes são: Arg485, Lys730 (mediado pela água W39), Ser654, Leu650 mediado por 
W69, e Lys656 mediado por W22; os resíduos repulsivos mais relevantes para o glutamato 
são Glu402 (pós-próximo) mediado por W36, Glu657 e Asp651 (pós-próximos). Para o 
AMPA os resíduos atrativos mais relevantes são: Arg485, Thr655 mediado por W134, 
Lys730 mediado por W137, Lys656 mediado por W138, Lys449 e Arg684 (pós-próximos); os 
resíduos repulsivos mais relevantes para o AMPA são Glu402 mediado por W3, Asp651 
mediado por W96 e W139 (pós-próximo), e Glu657 (pós-próximo) mediado por W140. Para 
o cainato os resíduos atrativos mais relevantes são Arg485, Ser654, Thr655 e Arg684 (pós-
próximo); os resíduos repulsivos mais relevantes para o Cainato são Glu402, Glu657 mediado 
por W78 (pós-próximo) e Asp651. Para o DNQX os resíduos atrativos mais relevantes são 
Arg485, Glu705 e Tyr450 mediado por W26 e W137; o resíduo repulsivo mais relevante para 
o DNQX é Leu498. Uma plêiade de perspectivas relacionadas aos resultados obtidos reluz e 
dentre elas podemos destacar a possibilidade do desenvolvimento de agonistas e antagonistas 
glutamatérgicos com especificidades voltadas à diminuição de efeitos colaterais quando 
utilizados no tratamento de doenças relacionadas à neurotransmissão glutamatérgica. 
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ABSTRACT 

he transmission of nerve impulses occurs through the synapses, involving 
neurotransmitters and receptors. The ionotropic glutamate receptors GluRs are 
important ionic channels of the central nervous system, founded in rapid excitation 

synapses, and related to important cerebral functions like learning and memory. Besides this, 
GluRs are also associated with important neurological and psychiatric diseases like 
Alzheimer, Parkinson, epilepsy, cerebral ischemia, amyotrophic lateral sclerosis, and 
schizophrenia. In this work, we take advantage of the available data in the literature of co-
crystallization of the following full agonists glutamate (C5H9NO4) and AMPA (C7H10N2O4), 
the partial agonist kainate (C10H15NO4) and the antagonist DNQX (C8H2N4O6) with the 
GluR2 receptor with resolution of 1.9 Å, 1.7 Å, 1.9 Å and 1.8 Å, respectively to study the 
interaction of these four ligands with GluR2 by means of ab initio computational methods. 
The absent hydrogens in the GluR2-ligand X-ray diffraction data were inserted through a 
semi-classical total energy minimization process. Next, the simulations were performed 
within the scope of the Density Functional Theory (DFT), both in the local density 
approximation (LDA) as generalized gradient approximation (GGA) for the description of 
exchange-correlation effects. The use of the molecular fragmentation method with conjugated 
caps (MFCC) allowed to analyze the interaction between the ligands with each one close and 
next-closed GluR2 residues. It was also considered the relevance of the screening of the next-
closed residues with interact with the ligands, and it was performed an analysis of the 
interaction energy between the focused residues (close and next-closed) with the atoms of the 
ligands (results depicted in the BIRD panels), without and with the mediation of water 
molecules existing in the binding pocket (which allows to determine ab initio the relevance of 
water in the GluR2-ligands energetic). It was obtained the GluR2-ligand total energy 
interaction as a function of the distance between the ligand centroid and the residues, which 
allowed to correlate it to the activation strength and antagonism of the ligands focused. It was 
demonstrated that it follows the order AMPA > glutamate > kainite > DNQX only when a 
large enough binding pocket radius is taken into account, explaining the experimental data 
published on the activation and antagonism of the glutamatergic receptor GluR2 and 
suggesting the next-closed residues can be important to determine the receptor functioning. 
For the glutamate, the obtained results point that the most important attractive residues are 
Arg485, Lys730 (water W39 mediated), Ser654, Leu650 (water W69 mediated), and Lys656 
(water W22 mediated); the most important repulsive residues for the glutamate are Glu402 
(next-closed water W36 mediated), Glu657 and Asp651 (nex-closed). For AMPA, the most 
important attractive residues are Arg485, Thr655 (water W134 mediated), Lys730 (water 
W137 mediated), Lys656 (water W138 mediated), Lys449 and Arg684 (next-closed); the 
most important repulsive residues for AMPA are Glu402 (water W3 mediated), Asp651 
(next-closed, water W96 and W139 mediated), and Glu657 (next-closed, water W140 
mediated). For kainate the most important attractive residues are Arg485, Ser654, Thr655 and 
Arg684 (next-closed); the most important repulsive residues for kainite are Glu402, Glu657 
(next-closed, water W78 mediated) and Asp651. For DNQX, the most important attractive 
residues are Arg485, Glu705 and Tyr450 (water W26 and W137 mediated); the most 
important repulsive residue for DNQX is Leu498. A pleiade of perspectives related with the 
obtained results shines, among which one can highlight the possibility to develop 
glutamatergic agonists and antagonists with specificities related to decrease side effects when 
used in the treatment of maladies related with the glutamatergic neurotransmission. 
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Capítulo 1   3 

 transmissão sináptica excitatória no cérebro é feita principalmente pelos 

receptores ionotrópicos de glutamato (GluRs), que localizam-se, em sua maioria, 

na membrana pós-sináptica das células neuronais. Estes receptores são proteínas 

transmembranares que, quando ativadas, abrem um canal que permite a passagem de íons do 

meio extracelular para o intracelular. A neurotransmissão glutamatérgica está relacionada com 

a memória de curto prazo e o aprendizado. Além disso, os GluRs também estão associados 

com certas doenças neurológicas e psiquiátricas, como por exemplo: a doença de Alzheimer, 

o mal de Parkinson, a epilepsia, o acidente vascular cerebral, a esclerose lateral amiotrófica e 

a esquizofrenia (BRÄUNER-OSBORNE et al., 2000; TRAYNELIS et al., 2010). Esses 

receptores são vistos como alvos potenciais de fármacos e, como o nome deles sugere, o 

neurotransmissor que se acopla a estes receptores desencadeando uma resposta bioquímica, é 

o glutamato, mostrado na Figura 1.1 juntamente com os agonistas sintéticos ácido N-metil-D-

aspartico (NMDA), ácido 2-amino-3-(3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolil)propiónico (AMPA), 

ácido (2S,3S,4S)-3-(carboximetil)-4-prop-1-en-2-il-pirrolidina-2-carboxílico (cainato) e o 

antagonista 6,7-Dinitroquinoxalina-2,3-diona (DNQX). O mecanismo pelo qual a ligação 

receptor-glutamato conduz à abertura do canal iônico é um processo importante na 

neurobiologia molecular. Uma visão geral a respeito da medicina, bioquímica e da 

neurociência que envolve o presente trabalho é apresentada no Apêndice A. 

Os GluRs são classificados em três grupos, distinguidos funcional e farmaco-

logicamente com base na resposta aos agonistas sintéticos NMDA, AMPA e cainato. 

Agonista (ou agonista total) é um composto que produz a resposta máxima, quando 100% dos 

receptores estão ocupados. O agonista sintético é um composto que causa a mesma resposta 

de um agonista total ao receptor. Vale ressaltar que, para receptores de tipo AMPA, o cainato 

funciona como agonista parcial, ou seja, a resposta produzida é apenas uma fração da resposta 

do agonista total mesmo 100% dos receptores estando ocupados. As estruturas químicas dos 

agonistas sintéticos dos receptores de glutamato são apresentadas na Figura 1.1. Além dos 

agonistas existem os antagonistas dos receptores proteicos. Estes interagem com o receptor, 

todavia não produzindo resposta alguma. Um exemplo de antagonista para as GluRs (DNQX) 

também é apresentado na Figura 1.1. 

Os receptores ionotrópicos de glutamato são canais iônicos proteicos compostos por 

quatro subunidades, iguais ou não, que formam um tetrâmero, dímero de dímeros. Cada 

subunidade é composta pelos três domínios: o amino terminal DAT; o de interação do ligante 

DIL, que é composto por dois subdomínios, comumente chamados de S1 e S2; e o 
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transmembranar DTM que é formado pelos três segmentos intramembrana M1, M2 e M3 

(STAWSKI et al., 2010) – ver Fig. 1.2. 

 

Figura 1.1 – Ligantes das GluRs. Na linha superior: agonistas sintéticos que definem os três grupos de receptores 
ionotrópicos de glutamato. Na linha inferior: o agonista natural das GluRs, glutamato, e o antagonista DNQX. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 

 

O que se sabe do mecanismo de ativação desses receptores é que, após a ligação do 

agonista ao domínio de interação do ligante (DIL), o receptor é ativado para um estado que 

permite a condução de íons do meio extracelular para o intracelular, e a este processo segue-

se posteriormente a dessensibilização (TRAYNELIS et al., 2010). A dessensibilização ocorre 

quando o canal iônico fecha, mesmo quando o agonista permanece interagindo com o DIL da 

proteína. Uma ilustração de todo o processo pode ser visualizada na Figura 1.2, que no painel 

superior mostra a resposta eletrofisiológica do canal formado por receptor ionotrópico de 

glutamato (GluRs), inicialmente em repouso (sem corrente iônica). Em resposta à aplicação 

de glutamato em neurônios do hipocampo de rato embrionário, os GluRs de tipo não-NMDA 

abrem o canal iônicos causando o pico da corrente, e, em seguida, rapidamente se 

dessensibilizam para um nível de estado estacionário.  

As partes central e inferior da Figura 1.2 mostram a visão superior esquemática de 

canais no estado de repouso (abertos e dessensibilizados) e a vista lateral esquemática de duas 

das quatro subunidades GluRs que formam o canal, respectivamente. A ligação do glutamato 
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(Glu) desencadeia uma alteração conformacional, o fechamento da fenda S1S2, que é 

acoplado a uma alteração conformacional nos domínios transmembranais que abrem o canal 

iônico. Embora o agonista permaneça, a reorganização das subunidades fecha novamente o 

canal, mesmo os domínios S1S2 permanecendo na conformação de fenda fechada. 

 

Figura 1.2 – Modelo para ativação e dessensibilização de GluRs. Painel superior: fisiologia do canal formado por 
receptor ionotrópico de glutamato (GluRs). Em resposta à aplicação de glutamato em neurônios do hipocampo 
de rato embrionário, GluRs de tipo não-NMDA abrem e, em seguida, rapidamente se dessensibilizam para um 
nível de estado estacionário. Linha central: visão superior esquemática de canais nos estados de repouso, abertos 
e dessensibilizados. A ligação do glutamato (Glu) desencadeia uma alteração conformacional que abre o canal 
iônico (seta vermelha). Embora o agonista permaneça, uma provável mudança conformacional do interdomínio 
permite que o canal se feche novamente. Painel inferior: vista lateral esquemática de duas das quatro 
subunidades GluRs que formam o canal. O fechamento da fenda S1S2 é acoplado a uma alteração 
conformacional nos domínios transmembranais que abrem o canal iônico (setas, na figura central). A 
reorganização das subunidades (setas, figura do lado direito) fecha novamente o canal, embora os domínios S1S2 
permaneçam na conformação de fenda fechada. 
 

 
 
Fonte: Adaptada de Madden, 2002. 
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Os receptores do tipo AMPA possuem quatro tipos possíveis de subunidades (GluR1-

GluR4 ou GluA1-GluA4). Dentre essas subunidades, a GluR2 (ou GluA2 mais recentemente) 

vem sendo amplamente estudada. Sua sequência de resíduos, iniciando no domínio amino-

terminal e encerrando-se no domínio carboxi-terminal, pode ser observada na Figura 1.3. 

 

Figura 1.3 – Sequência de resíduos da subunidade GluR2. Os resíduos estão enumerados de acordo com 
Armstrong e Gouaux (2000). Em destaque “r”, a Arg485. 
 

 
 
Fonte: Adaptado de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/AAA41240.1 

 

Para se formar um canal iônico são necessárias quatro destas subunidades. A proteína 

então formada possui quatro sequências polipeptídicas que podem ser todas iguais 

(homotetramérica) ou diferentes (heterotetramérica), sendo que todas as subunidades devem 

pertencer à mesma família de receptores. Dessa forma, é possível construir um canal iônico 

(receptor) do tipo AMPA composto por quatro subunidades GluR2. Na Figura 1.4 tem-se um 

desenho esquemático do canal iônico do tipo AMPA composto por quatro subunidades GluR2 

ressaltadas pelas diferentes cores, azul, amarelo, verde e vermelho. É perceptível em cada 

subunidade o DAT, o DIL e DTM. 
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Figura 1.4 – Desenho esquemático ilustrando a estrutura do receptor GluR2 homotetramérico. Quatro 
subunidades coloridas de azul, verde, amarelo e vermelho, compostas pelos domínios DAT, DIL e DTM. Figura 
montada a partir do PDB identificado como 3KG2 com auxílio do programa Pymol. 
 

DAT

DIL

DTM

 

Fonte: Martins, 2012. 
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1.1 Estado da arte estrutural da interação GluR2-ligante 
 

A interação de agonistas com o DIL da GluR2 pode ser descrita como o mecanismo de 

uma "planta carnívora". No estado de repouso (estrutura apo, código do PDB 1FTO), o DIL 

está presente numa forma aberta (ARMSTRONG, GOUAUX, 2000), o que pode ser visto na 

Figura 1.2. Quando um agonista se liga ao DIL, uma mudança rotacional ocorre na 

conformação, resultando no fechamento dos domínios S1 e S2 ao redor de uma região de 

dobradiça central (ARMSTRONG, GOUAUX, 2000). A ligação do agonista ao DIL resulta 

na abertura do canal iônico (ativação do receptor).  

A interação ligante-GluR2 e sua correlação com a abertura do canal iônico é estudada a 

partir de três vertentes: estudos farmacológicos, estudos cristalográficos e estudos 

computacionais. As propriedades farmacológicas de grande interesse são: (a) a afinidade, que 

é a capacidade que um ligante tem de se ligar ao receptor; (b) a eficácia, propriedade 

intrínseca a um determinado ligante que determina que bom agonista ele é; e (c) a potência, 

uma expressão da atividade de um ligante em termos da concentração ou quantidade 

necessária para produzir um efeito definido (BRUNTON et al., 2007). Os estudos 

cristalográficos buscam uma explicação para como determinado ligante age sobre a proteína, 

e tentam explicar o que causa a abertura total, parcial ou não-abertura do canal iônico, 

dependendo do ligante. Na atualidade, os estudos cristalográficos são feitos paralelamente aos 

estudos farmacológicos. Já a terceira vertente, o estudo computacional, vem sendo feito a 

partir dos resultados cristalográficos e busca, da mesma forma que a cristalografia, entender o 

mecanismo de funcionamento da abertura do canal iônico. 

Em sua revisão, Pøhlsgaard et al. (2011) reuniram, em duas tabelas, várias informações 

obtidas a partir de estudos farmacológicos e cristalográficos, feitos por diversos autores, da 

proteína GluR2 e alguns de seus ligantes. Algumas dessas informações estão transcritas na 

Tabela 1.1 para diversos ligantes estudados. Dentre estes, tem-se agonistas totais, agonistas 

parciais e antagonistas. Um agonista parcial, mesmo quando ligado a todos os receptores, 

produz apenas fração da resposta máxima que é causada pelo agonista total. Trazendo os 

conceitos de agonismo e antagonismo para o caso de um canal iônico, o agonista causa 

abertura total do canal permitindo a passagem do maior fluxo iônico possível; o agonista 

parcial abre o canal, porém de forma menos eficiente; e o antagonista, embora interaja com a 

proteína, não abre o canal. 
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Tabela 1.1 – Dados estruturais e farmacológicos da interação da GluR2 com o ligante (agonista/antagonista). 
 
Ligante Afinidade 

(µM) ao DIL 
Afinidade (µM) 
à proteína 

Potência (µM) Eficácia 
relativa (%) 

Encerramento do 
domínio (graus) 

Distância  
linker-linker (Å) 

Códigos 
do PDB 

Agonistas        
ACPA 0,02 0,02 0,25 90 20,7-20,9 35,7 1M5E 
Glutamato 0,82 0,49 5,7 100 19,1-21,1 35,5 1FTJ 
Glutamato - - - - 18,4-21,0 35,4-35,6 2UXA 
Glutamato - - - - 19,2-21,3 35,3-35,6 3DP6 
Glutamato - - - - 22,4 - 2CMO 
Glutamato - - - - 22,7 - 3KGC 
Quisqualato 0,02 0,0009 1,2 93 20,4-21,3 36,2 1MM6 
Quisqualato - - - - 19,1-21,1 35,4-35,7 1MM7 
(S)-TDPA 0,32 0,27 20 - 19,1-20,2 35,2-35,4 3BFT 
(R)-TDPA 0,53 0,23 6,6 - 18,7-20,3 35,1-36,9 3BFU 

Análogos do 
AMPA  

   
   

AMPA 0,02 0,01 3,5 88 20,3-21,0 35,6-35,8 1FTM 
ATPA 3,5 2,1 49 82 21,0-21,1 36,1 1NNP 
ATPA - - - - 21,5 35,8 1NNK 
2-Bn-Tet-AMPA/ 

glutamato 1,6 
0,75 95 84 

20,8-21,5 35,6 2P2A 
Des-Me-AMPA 0,17 0,09 900 - 19,0-20,5 35,6-35,7 1MS7 
Des-Me-AMPA - - - - 18,8-20,6 34,8-36,6 1MQD 
2-Me-Tet-AMPA 0,01 0,03 0,92 100 20,1-21,9 35,7-36,2 1M5B 

Agonistas 
parciais  

   
   

4-AHCP 0,19 0,18 17,5 38 16,5 34,1 1WVJ 
Br-HIBO 0,5 0,65 22 70 17,2 34,5 1M5C 
CPW399 0,39 0,22 13,9 43 17,0 33,8 1SYH 
Cainato 14,5 9 130 21 13,1 33,0 1FW0 
Thio-ATPA 0,89 0,63 13 78 17,8 34,8 2AIX 

Análogos da 
Willardiina  

   
   

Bromo-
Willardiina 0,30 

0,10 0,84 50 
16,7 34,4 1MQH 

Bromo-
Willardiina - 

- - - 
18,5-19,8 35,1 1MY3 

Fluoro-Willardiina 0,02 0,03 0,19 72 16,5 34,7 1MQI 
Iodo-Willardiina 0,52 0,18 1,51 48 18,5-18,7 - 1MQG 
Iodo-Willardiina - - - - 18,2-18,8 34,7-34,8 1MY4 
Willardiina 4,76 0,90 6,34 71 17,9 35,2 1MQJ 

Antagonistas        
ATPO 12,2 16 - - 2,5-5,1 27,5-28,0 1N0T 
CNQX 0,68 0,24 - - 6,0-8,1 28,1-28,5 3B7D 
DNQX 1,00 0,09 - - 3,4-6,5 28,3 1FTL 
FQX - 7,6 - - 3,4-5,5 27,9-28,1 3BKI 
NS1209 0,39 0,03 - - -5,4 32,8 2CMO 
UBP277 135 23,8 - - -4,3-(-6,4) 27,2 3H03 
UBP282 292 10,3 - - -5,6-(-9,6) 21,9-24,4 3H06 
ZK200775 - 0,12 - - - 33,2 3KGC 

 

Fonte: Adaptada de Pøhlsgaard et al., 2011. 
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Na Tabela 1.1 tem-se a afinidade de cada ligante ao DIL e à proteína completa. A 

afinidade se baseia no equilíbrio de dissociação do complexo proteína-ligante, e é medida a 

partir da constante de dissociação Kd (constante de dissociação para os agonistas, chamada de 

K i quando refere-se a um inibidor, antagonista). Quanto menor o Kd de um ligante, maior é a 

sua afinidade. 

Outra propriedade farmacológica fornecida na Tabela 1.1 é a potência. No caso, a 

potência apresentada é definida como sendo o EC50, que indica a concentração de ligante 

necessária para induzir a metade da resposta máxima do receptor (PØHSGAARD et al., 

2011). Por fim, dentre as propriedades farmacológicas, tem-se a eficácia relativa que, para o 

sistema em questão, é determinada por estudos eletrofisiológicos. Nesses estudos, a corrente 

iônica máxima (Imáx) causada pela abertura do canal, quando o ligante está interagindo com o 

DIL, é medida por meio de microeletrodos. A seguir ela é comparada à Imáx causada pelo 

glutamato, agonista natural da proteína que é utilizado como referência de eficácia 100%, para 

se obter a eficácia relativa de cada ligante. Assim, a partir da eficácia relativa, é possível 

determinar se uma dada molécula é um agonista parcial ou total da proteína. A não-resposta 

eletrofisiológica, mesmo o ligante estando ligado ao DIL, indica que a molécula é um 

antagonista, ou seja, interage com a GluR2, porém não causa a abertura do canal iônico 

(FRANDSEN, et al., 2005; RANG, 2006).  

Outras informações apresentadas na Tabela 1.1 como o encerramento do domínio, a 

distância linker-linker e os códigos do PDB estão relacionadas aos estudos cristalográficos a 

partir dos quais é possível determinar a estrutura tridimensional da proteína e a posição dos 

ligantes. Inicialmente as investigações estruturais da GluR2 limitaram-se às construções 

individuais dos domínios extracelulares DIL (ARMSTRONG et al., 1998; BEICH-

FRANDSEN et al., 2008) e DAT (CLAYTON et al., 2009; JIN et al., 2009), que são 

hidrofílicos. No entanto, o receptor GluR2 homotetramérico completo já foi cristalizado em 

complexo com o antagonista ZK200775 e teve sua estrutura determinada com uma resolução 

de 3,6 Å (SOBOLEVSKY et al., 2009) – ver Figura 1.4. 

As várias estruturas do DIL da GluR2 interagindo com os diferentes ligantes levaram a 

uma melhor compreensão das mudanças conformacionais do DIL causadas pela interação 

com agonistas e antagonistas. Além disso, estas estruturas têm fornecido pistas para a relação 

entre as mudanças estruturais e a ativação dos canais e a dessensibilização. A partir desses 

resultados cristalográficos, pode-se observar o encerramento do domínio apresentado na 

Tabela 1.1, que é referente a quanto o DIL se fecha devido à presença do ligante. Para se 
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determinar esse encerramento, adota-se o estado apo (estado no qual a proteína não está 

interagindo com nenhum ligante, PDB 1FTO) como referência e calcula-se o fechamento do 

DIL na presença de cada ligante fazendo uso do programa DynDom (HAYWARD, 

BERENDSEN, 1998). Da mesma forma, essas estruturas tornam possível medir a distância 

linker-linker, distância entre os carbonos Cα, carbono ao qual estão ligados os grupos 

carboxílicos e amina do aminoácido, dos resíduos de isoleucina número 663 (Ile663) de cada 

subunidade que formam um dímero. 

Com o entendimento de todos os parâmetros obtidos por meio dos estudos 

farmacológicos e cristalográficos, a análise da Tabela 1.1 fica mais fácil. A reunião desses 

resultados experimentais feita por Pøhlsgaard et al. (2011) mostra uma excelente correlação 

entre o encerramento do domínio do DIL da GluR2 (induzido por agonistas e agonistas 

parciais), a distância linker-linker Ile633-Ile633, e a eficácia do ligante obtida a partir de 

experiências eletrofisiologia (HOGNER et al., 2002; JIN et al., 2003; FRANDSEN et al., 

2005), como é mostrado nos gráficos apresentados na Figura 1.5. Estes estudos 

proporcionaram uma forte evidência de que as alterações conformacionais devido ao grau de 

fechamento do domínio se propagam para os segmentos do canal, M1, M2 e M3 e levam à 

ativação do receptor. 

Observa-se que os agonistas parciais induzem um encerramento intermediário do DIL 

que varia de 13° a 19°, enquanto os agonistas totais levam ao fechamento máximo do domínio 

S1S2 que varia de valores superiores a 19° até 22° (Tab. 1.1 e Fig. 1.5). O cainato é o agonista 

parcial da GluR2 mais bem estudado (foi isolado pela primeira vez a partir da alga vermelha 

Digenea simplex) e ativa seletivamente os receptores do tipo cainato, induzindo 13 graus de 

encerramento do DIL da GluR2 – o menor observado entre os  agonistas parciais. Já os 

antagonistas FQX, CNQX, DNQX e ATPO conduzem a um pequeno encerramento do 

domínio S1S2 que varia de 2,5° a 8,1°, enquanto que os antagonistas (S)-NS1209, UBP277, 

UBP282 e ZK200775 causam uma hiperextensão de 4.3°-9.6° em comparação à estrutura apo 

(molécula A do PDB 1FTO). No entanto, tem sido demonstrado por dinâmica molecular que 

facilmente o DIL apo da GluR2 adota conformações de baixa energia, que são mais abertas do 

que a observada na estrutura do cristal (LAU, ROUX, 2007). Portanto, as conformações do 

estado apo podem ser limitadas pela rede cristalina e artificialmente fechadas, e assim surgem 

indagações sobre se as conformações mais abertas observadas com alguns dos antagonistas 

são verdadeiramente hiperestendidas ou podem ser mais representativas do estado aberto da 

GluR2 (PØHSGAARD et al., 2011).  
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Com relação à eficácia dos diversos tipos de ligantes, percebe-se que os agonistas 

possuem uma eficácia relativa ao glutamato de pelo menos 80%. Já para os agonistas parciais, 

aquele mais eficaz é a Fluor-Willardina, com eficácia de 72%. Os antagonistas inibem a 

abertura do canal, logo não há corrente iônica do meio extracelular para o meio intracelular, 

de modo que sua eficácia então pode ser considerada zero.  

 

Figura 1.5 – (a) Gráfico do encerramento do DIL da GluR2 versus a distância linker-linker (Ile633-Ile633) 
quando da interação com agonistas. (b) Gráfico da eficácia relativa versus a distância linker-linker (Ile633-
Ile633) quando da interação com agonistas. 1: Glutamato; 2: ACPA; 3: 4-AHCP; 4: AMPA; 5: ATPA;     6: 2-
Bn-Tet-AMPA; 7: Des-Me-AMPA; 8: 2-Me-Tet-AMPA; 9: Bromo-Willardiina; 10: Fluoro-Willardiina; 11: 
Iodo-Willardiina; 12: Willardiina; 13: Br-HIBO; 14: CPW399; 15: cainato; 16: quisqualato; 17: (S)-TDPA; 18: 
(R)-TDPA; 19: Tio-ATPA (ver Tab. 1.1). 
 

 
 
Fonte: Adaptada de Pøhlsgaard et al., 2011. 

 

Outra vertente que busca entender o processo de ativação, dessensibilização e inibição 

da GluR2 são os estudos computacionais feitos a partir dos dados cristalográficos. Desde a 
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publicação dos primeiros dados cristalográficos da GluR2 complexada com seus ligantes 

(ARMSTRONG, et al., 1998; ARMSTRONG, GOUAUX, 2000), um número considerável de 

estudos computacionais vêm sendo publicados empregando diferentes níveis de cálculo, 

compreendendo a dinâmica molecular (molecular dynamics - MD) e cálculos semiempíricos, 

chegando à estudos que empregam a teoria do funcional da densidade (Density Functional 

Theory - DFT). A seguir, será apresentado um resumo dos estudos computacionais já 

realizados envolvendo o sistema GluR2-ligante. 

 

1.2 Estudos computacionais do sistema GluR2-ligante 

 

Baseados nos dados cristalográficos obtidos por Armstrong et al. (1998), Kubo et al. 

(2001) realizaram um dos primeiros estudos computacionais da GluR2 com seus ligantes. 

Utilizando métodos semiempíricos e ab initio, eles mostraram que a interação do cainato com 

a GluR2 acontece por meio de 2 modos vibracionais locais com alta frequência. A interação 

foi formada entre a vibração de alongamento simétrica do grupo carboxílico do agonista e a 

vibração de flexão do grupo guanidina da Arg485 da GluR2. Com o estudo dos modos 

vibracionais do glutamato (no vácuo), e com a semelhança destes com os obtidos para o 

cainato, os autores concluíram que o glutamato interage com o receptor de forma semelhante 

ao cainato. Este fato não se repete para o antagonista CNQX (6-ciano7-nitroquinoxalina-2,3-

diona), também estudado. Dessa forma, os resultados de Kubo et al. (2001) sugerem que o 

modo como os agonistas interagem com a proteína diverge bastante da maneira como os 

antagonistas interagem. 

Dando continuidade ao estudo de Kubo et al. (2001), Odai et al. (2003) investigaram, 

também com métodos semiempíricos e ab initio, os possíveis arranjos estruturais para o 

glutamato, considerando-o em meio aquoso. As duas estruturas mais estáveis encontradas 

(tipo 1 e tipo 2), como mostra a Figura 1.6, possuem energias muito próximas tornando 

possível sua interconversão. Esse resultado foi baseado nos dados cristalográficos de 

Armstrong e Gouaux (2000), que apresenta o glutamato em uma estrutura intermediária aos 

tipos 1 e 2. 

Nos trabalhos subsequentes, os resultados mostraram que os ligantes glutamato, AMPA, 

NMDA, cainato, DNQX, CNQX (6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona) e APV (ácido          

2-amino-5-fosfonopentanoico) possuem potencial eletrostático negativo. Em contrapartida, no 

sítio de ligação da GluR2, principalmente próximo ao resíduo Arg485, o potencial 
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eletrostático é positivo, excetuando-se uma pequena região próxima ao resíduo Glu657 

(KUBO et al., 2003a). Dessa forma, sugeriu-se que a interação GluR2-ligante é regida por 

atrações eletrostáticas. Adicionando-se a essa análise, os estudos dos orbitais HOMO do 

glutamato (orbital molecular ocupado de mais alta energia) e LUMO (orbital molecular não 

ocupado de menor energia) e do sítio de ligação da GluR2 revelam que não há grande 

transferência de carga entre o DIL da proteína e o ligante (KUBO et al., 2003a; 2003b). Como 

complemento, por meio da análise de estudos mecânico-quânticos, Kubo et al. (2003b) 

sugeriram que a GluR2 pode ser um tipo de sistema oscilatório, que requer uma injeção de 

energia nos modos específicos de vibração de certos resíduos de aminoácidos da proteína, 

dentre os quais cita-se a Arg485, para que seja desencadeada a sua ativação. Essa energia, 

assim como indicam, seria fornecida pela colisão do agonista com esses resíduos. 

 

Figura 1.6 – As duas formas mais estáveis para o ácido glutâmico em meio aquoso. A estrutura geométrica e o 
momento de dipolo, ilustrado pela seta, para cada forma são vistos em duas direções diferentes. 
 

 
 
Fonte: Odai et al., 2003. 

 

Paralelamente aos estudos descritos anteriormente, simulações de dinâmica molecular 

com o DIL da proteína no estado apo, ligado ao cainato e ao glutamato, na ausência e na 

presença das moléculas de água encontradas nos arquivos PDB (MENDIETA et al., 2001; 

ARINAMINPATHY et al., 2002, 2006; LAU, ROUX, 2007) foram realizadas, dando início a 

duas vertentes de investigação do sistema GluR2. A primeira buscava entender o mecanismo 
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de ativação do receptor GluR2, e a segunda visava o entendimento dos processos de ligação 

do glutamato (e de outros ligantes) e o fechamento da fenda. 

Mendieta et al. (2001) focaram no mecanismo de ativação do canal iônico. Eles 

sugeriram que os movimentos de abertura/fechamento da articulação do domínio S1S2 são 

acoplados a alterações conformacionais na região de inserção dos segmentos transmem-

branais, o que causaria a abertura do canal iônico. Já Kubo et al. (2004), tendo a Arg485 

como a âncora do glutamato, investigaram a dinâmica em picossegundos do comportamento 

do DIL em resposta à excitação vibracional desse resíduo quando da ligação do glutamato. 

Como resultado obtiveram que a energia de excitação de vibração da Arg485 no sítio de 

ligação inicialmente fluiu para Lys730, e depois para a hélice J na interface da subunidade do 

domínio S1S2. A Figura 1.7 mostra em (a) a estrutura do DIL e ilustra em (b)-(f) o modelo de 

ativação do receptor segundo Kubo et al. (2004). 

Arinaminpathy et al. (2002) estudaram as alterações do domínio de ligação. Eles 

observaram que não só o grau de encerramento do domínio depende de interações com o 

ligante, mas também que a interação proteína-ligante influencia o movimento do domínio S2 

em relação ao S1. Para a GluR2, parece que a interação com agonista não só resulta em 

fechamento de domínio (como revelado cristalograficamente), mas também resulta numa 

diminuição na mobilidade de domínio (como revelado nas simulações) e que a redução da 

mobilidade é maior para um agonista total do que para um agonista parcial. As interações-

chave encontradas para o sistema ocorrem entre ambos os ligantes e os resíduos proteicos do 

subdomínio S1 (Arg485, Thr480, e Pro478), e os resíduos do subdomínio S2 (Ser654, 

Thr655, e Glu705), dentre as quais a mais relevante é a com Arg485. Outro dado importante 

obtido é que a ligação do glutamato ao DIL da proteína pode ser reforçada, para além da 

situação presente no cristal, por rotação da cadeia lateral da Thr480. Speranskiy e Kurnikova 

(2005) investigaram, por dinâmica molecular, a importância das moléculas de água e de 

alguns resíduos para a interação GluR2-glutamato, para a proteína natural (wild-type - WT) e 

sua mutante E705D (na qual o Glu705 é trocado por um aspartato). Com os cálculos de 

energia de interação proteína-ligante para situações em que certos resíduos, partes das 

moléculas, ou mesmo moléculas de água, não possuíam cargas parciais, foi possível analisar a 

relevância de cada estrutura na interação analisada. O que observaram foi a grande 

importância das cargas parciais presentes no ligante, nas moléculas de água e principalmente 

na Arg485. Na Tabela 1.2 estão os valores de energia de interação que Speranskiy e 
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Kurnikova (2005) obtiveram para cada caso em que retiraram as cargas parciais como descrito 

anteriormente. 

  

Figura 1.7 – Modelo da ativação do receptor de glutamato. (a) Estrutura do DIL da GluR2, na qual as letras A-K 
representam α-hélices e a1 e a2 são articulações. (b) Ligação do agonista. (c) Excitação vibracional da Arg485 
no sítio de ligação. (d) Transferência da energia vibracional para a hélice J. (e) Rotação da subunidade. (f) 
Abertura do canal. Em (b)-(d) a visão é paralela à superfície da membrana celular. Em (e) e (f) a visão é 
perpendicular à membrana. 
 

 
 
Fonte: Adaptada de Kubo et al., 2004. 

 

Embora aparentemente o Glu705 não seja tão importante para a interação direta da 

GluR2 com o ligante, pois a ausência de cargas parciais neste resíduo estabiliza levemente a 

interação proteína-ligante, ele desempenha um papel importante na formação e estabilização 

da conformação fechada. O Glu705 forma uma ponte salina com o resíduo Lys730 que 

assegura o seu papel essencial no processo de ligação do ligante, resultado que foi, em 

seguida, confirmado por Mamonova et al. (2008). 
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Posteriormente, foi possível observar novamente que a mobilidade do DIL é maior 

quando este está ligado ao cainato (agonista parcial) que ao glutamato, acrescentando-se o 

fato de que o glutamato exibe pouca alteração na sua orientação e conformação dentro do sítio 

de ligação durante as simulações de MD. Em contraste, o cainato parece possuir um pouco 

mais de liberdade, talvez devido à natureza mais aberta da fenda. Porém, todas as interações-

chave relatadas na estrutura cristalográfica foram mantidas durante toda a simulação. 

Simulações de dinâmica molecular também revelaram que as moléculas de água são capazes 

de penetrar no sítio de ligação e interagir com o ligante e com a proteína dentro e em torno 

dos subsítios, já descritos por Armstrong e Goux (2000) e mostrados na Figura 1.8, que 

ressalta os sítios (A, B, D, E, e F) nos quais as moléculas de água foram encontradas ao longo 

da duração das simulações (ARINAMINPATHY et al., 2006).  

 

Tabela 1.2 – Energia de ligação GluR2-glutamato experimental e calculada, em kcal/mol. *A energia 
experimental apresentada não foi encontrada no artigo que os autores sugerem como referência (DEMING et al., 
2003). 

 WT E705D 

Experimental GluR2 -8,62±0,28  
Calculada -12,98±3,91 -8,16±3,77 
Calculada sem cargas parciais em   

Grupo α-carboxil do ligante   -0,69  4,01 
Grupo γ-carboxil do ligante   -1,13  4,82 
Grupo α-amino do ligante   -6,93 -5,26 
Água W1-W5   -3,50 -1,98 
Arg485    0,09  5,80 
Glu705 (ou Asp705) -14,81 -9,09 
Ser654   -8,91 -1,51 
Thr655   -7,14 -1,72 

 
Fonte: Adaptada de Speranskiy e Kurnikova, 2005. 

 

Em contraste com interações proteína-ligante na simulação GluR2-glutamato (que são 

diretas), na simulação GluR2-cainato a maioria das interações são mediadas por água. De 

fato, moléculas de água frequentemente interrompem a interação direta do cainato com a 

Arg485. Assim, os autores concluíram que a mobilidade da água no interior do sítio de 

ligação pode ser correlacionada com o grau de encerramento do domínio e com o ligante 

presente, podendo inclusive ser um discriminador entre agonismo total e parcial 

(ARINAMINPATHY et al., 2006). As moléculas de água são ainda mais relevantes quando 

se trata do estado apo da proteína (LAU, ROUX, 2007). Outro estudo de MD mostra que, na 

ausência do ligante, o domínio S1S2 facilmente adota uma conformação ainda mais aberta do 
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que a observada nas estruturas cristalográficas da GluR2 no estado apo. Os autores sugerem 

que as moléculas de água presentes na fenda ajudam na estabilização do DIL em 

conformações mais abertas, ao formarem um cluster (camada) em torno do grupo guanidínio 

da Arg485 (LAU, ROUX, 2007). 

 

Figura 1.8 – O papel das moléculas de água no sítio de ligação: (a) na simulação de GluR2-glutamato (no tempo 
t = 10,1 ns) e (b) na simulação GluR2-cainato (no tempo t = 17,1 ns). As regiões A e B são cercadas por resíduos 
do subdomínio S1, e regiões D, E, e F são cercadas por resíduos do subdomínio S2. As regiões A, B, D, E, e F, 
na qual as moléculas de água foram encontradas ao longo da duração das simulações, estão marcadas. 
 

 
 
Fonte: Adaptada de Arinaminpathy et al., 2006. 

 

Estudos mais recentes buscaram entender o comportamento das moléculas de água no 

sítio de ligação. Vijayan et al. (2010) demonstraram que todas, com exceção de uma das 

moléculas de água no interior do sítio de ligação, podem ser trocadas com a solução na escala 

de tempo de nanosegundos. Suas simulações também revelaram um comportamento distinto 

das duas moléculas de água (presentes nos sítios D e E, determinados dessa forma por 

Arinaminpathy et al., 2006 – ver Figura 1.8). A água no sítio E parece ''preencher uma 

lacuna'' na parte inferior do sítio de ligação para melhorar a afinidade com o glutamato, 

enquanto que a água no sítio D pode ter um papel distinto na modulação da abertura de fenda 

no GluR2 (VIJAYAN et al., 2010). Na Tabela 1.3, estão as energias de interação encontradas 

(em kcal/mol) para o ligante, glutamato, com a proteína e as moléculas de água considerando 

(L-WStodasP) e desconsiderando a água no sítio E (L-WStodas-WEP), mostrando uma contribuição 

de -2,3 kcal/mol da água na posição E, que fica sendo considerada como parte integrante da 

proteína ou do ligante. 
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Com relação à interação GluR2-glutamato, Lau e Roux (2007) descrevem também uma 

sequência de acontecimentos, desde antes do ligante (no caso o glutamato) entrar no sítio de 

interação até o fechamento do DIL da GluR2. No estado 1, a fenda de ligação (S1S2) está 

aberta o suficiente para que o ligante glutamato acesse facilmente seus parceiros de ligação 

cristalograficamente observados em S1 (Pro478, Thr480 e Arg485), sendo a primeira 

interação com a Arg485, sem necessariamente interagir com resíduos do S2. O primeiro 

passo, então, é o deslocamento das moléculas de água agrupadas em torno da Arg485. 

Sequencialmente, o encerramento da fenda é impulsionado pela formação de ligações de 

hidrogênio adicionais entre o ligante e os resíduos de S2, enquanto o ligante permanece 

firmemente ligado a S1. Os autores caracterizaram a transição do estado 1 para o 2, 

aproximando-se da conformação do cristal, pela formação de ligações de hidrogênio entre o 

glutamato e os resíduos  S654 e Glu705. No cristal apo, as cadeias laterais de Glu705 e 

Lys730 interagem, e a ruptura dessa interação para formar a ligação de hidrogênio entre o 

ligante glutamato e Glu705 é compatível com a sugestão de um interruptor conformacional 

envolvendo Glu705 e Lys730 (ARMSTRONG, GOUAUX, 2000; ARMSTRONG et al., 

2003). Seguindo-se a esses acontecimentos, o estado passa de 2 para 3 com a formação de 

uma ligação de hidrogênio entre as cadeias laterais de E402 e T686, e finaliza chegando ao 

estado 4, com o domínio S1S2 totalmente fechado, por meio da mudança na ligação de 

hidrogênio do glutamato com a Ser654. 

 

Tabela 1.3 – Energias de interação, em kcal/mol, do ligante, glutamato, com a proteína e as águas. L; ligante 
(glutamato), WStodasP; todas as água e a proteína,  WStodas-WEP; todas as águas e a proteína com exceção da água 
(W) na posição E. 
 

Subunidade L-WStodasP L-WStodas-WEP Contribuição WE 

GluR2 -179,86 -177,55 -2,31 
 
Fonte: Adaptada de Vijayan et al., 2010. 

 

Ligações de hidrogênio intraproteicas também estão relacionadas à forma como a 

proteína interage com seus ligantes e à estabilização do domínio S1S2 em suas diferentes 

conformações durante a transição do estado aberto para o fechado (LAU, ROUX, 2007). 

Simulações de MD revelaram diferenças significativas no tempo-de-vida de ligações de 

hidrogênio interdomínios no estado apo-aberto e no estado fechado com e sem ligante entre os 

resíduos Gly451(S1)-Ser652(S2), Glu705(S2)-Tyr732(S1) e Glu402(S1)-Thr686(S2). A 

Tabela 1.4 mostra o tempo-de-vida das ligações de hidrogênio entre estes pares de resíduos 
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em cada situação estudada por Mamonova et al. (2008). Percebe-se, também, que a fenda 

pode assumir conformação fechada mesmo no estado apo, embora a conformação aberta de 

S1S2 seja termodinamicamente mais provável (MAMONOVA et al., 2008). Mais 

recentemente, Okada et al. (2012) reforçaram a importância das interações Glu402-Thr686 e 

Glu705-Tyr732, inferindo que a última tem papel crucial na transição do estado semi-aberto 

para o estado fechado. Eles especulam também que uma das funções dos resíduos Ser654, 

Thr655, Thr686 e Glu402 é fazer a conversão do DIL entre estes dois estados, e que a função 

do resíduo Tyr450 é guiar a regulação da orientação do glutamato após interação com seu anel 

de benzeno para induzir a interação atrativa cátion-π. 

 

Tabela 1.4 – Interações-chave entre os subdomínios S1 e S2 em simulações MD. aO tempo-de-vida é calculado 
como percentual do tempo total de simulação, quando dada ligação está presente. 
 

 Tempo-de-vida da ligação de hidrogênio (%) 

Ligação de 
hidrogênio 

Apo 
aberto 

Fechado 
Apo 
fechado 

G451-S652 – 81 71 

E705-Y732 44 100 80 

E402-T686 – 99 99 
 
Fonte: Adaptada de Mamonova et al., 2008. 

 

Além do entendimento de como ocorre a interação GluR2-ligante e como ela causa o 

encerramento do DIL, a outra questão que detém a atenção da comunidade científica, que está 

relacionada às interações intraproteicas, é como diferenciar agonistas parciais de agonistas 

totais. Postila et al. (2011), complementando os estudos de Arinaminpathy et al. (2002, 

2006), afirmam que agonistas parciais não impedem o encerramento total da fenda e sim 

desestabilizam a conformação fechada do DIL. Postila et al. (2011) justificam essa 

desestabilização do domínio fechado devido ao rompimento, causado pelo agonista parcial, da 

ligação de hidrogênio entre os resíduos Gly451 (subdomínio S1) e Ser652 (subdomínio S2), 

que eles não observaram para agonistas totais. Porém, as análises feitas por Okada et al. 

(2012) indicaram que a ligação de hidrogênio entre Gly451 e Ser652 não é crucial para formar 

o estado fechado do DIL, embora Mamonova et al. (2008) tenham salientado que esta ligação 

pode desempenhar um papel enrijecedor na estrutura do complexo, causando um fechamento 

maior da fenda. Dessa forma a observação da existência ou não da interação Gly451-Ser652 

pode não ser de confiança para determinar a forma de agonismo dos ligantes. 
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Outro estudo, referente a modos de interação (SAHAI, BIGGIN, 2011), revela que há 

diferenças na forma de interação não apenas entre agonistas totais e parciais, mas também 

entre agonistas totais. Contrariamente a todas as expectativas, os dois agonistas glutamato e 

AMPA, apresentam dois modos distintos de interação com a GluR2. Aparentemente as 

diferenças estão relacionadas com a posição das moléculas de água no interior do sitio de 

ligação. Porém, mais estudos são necessários para determinar o que causa tal diferença. Os 

autores ainda calcularam a energia de interação da proteína com estes  ligantes (glutamato, -

380,13 kcal/mol, e AMPA, -329,53 kcal/mol). 

Analisando a literatura, observa-se que muito há para se desvendar a respeito da forma 

de interação e ativação da GluR2. Com o avanço do poder computacional, torna-se possível a 

utilização de métodos de cálculo mais refinados. Assim, a finalidade desta dissertação é 

estudar ab initio a interação da GluR2 com quatro de seus ligantes: seus agonistas totais, 

glutamato e AMPA; seu agonista parcial, cainato e seu antagonista DNQX – ver Fig. 1.1. Os 

resultados, obtidos com base na bioquímica molecular quântica, permitem estabelecer entre 

relação entre a energia de interação destes ligantes com a GluR2 e a sua eficácia na ativação 

da mesma, além de um perfil detalhado de como estes ligantes interagem com os seus 

resíduos. Utilizando o método de fragmentação molecular com capas conjugadas (MFCC) e 

uma descrição com base da teoria do funcional da densidade (DFT) das interações 

moleculares no sítio de ligação, é possível analisar a interação dos ligantes com cada um dos 

resíduos próximos e pós-próximos da GluR2. 

Detalhes dos protocolos desenvolvidos de acordo com os métodos empregados são 

apresentados no Capítulo 2, que inicia descrevendo a cristalografia de Raios-X e suas 

limitações, essencial para a determinação da estrutura 3D da proteína que é utilizada como 

ponto de partida para o presente trabalho; é relevante destacar que os hidrogênios ausentes do 

PDB da GluR2 utilizado são colocados fazendo-se a minimização da energia total do sistema 

ligante-GluR2 de forma semi-clássica. Sequencialmente, é abordada a forma como foi tratado 

o estado de protonação dos ligantes estudados, pois sua estrutura no pH do meio é de extrema 

relevância para uma boa representação do sistema. Finalmente, descreve-se o método de 

fragmentação molecular MFCC utilizado para se descrever a interação dos ligantes com os 

resíduos próximos e pós-próximos da GluR2; considerações sobre a blindagem dos resíduos 

pós-próximos utilizada nos cálculos são também realizadas. O Capítulo 2 se encerra com a 

descrição de detalhes dos métodos computacionais empregados. 
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No Capítulo 3 os resultados obtidos são expostos e discutidos. Obtém-se a energia total 

de interação ligante-GluR2, determinando-se como ela varia de acordo com a distância dos 

resíduos próximos e pós-próximos aos centroides dos ligantes. Obtém-se que a intensidade de 

ativação e antagonismo segue a ordem AMPA > glutamato > cainato > DNQX (somente 

quando um raio do sítio de ligação suficientemente grande é considerado), o que explica 

dados experimentais publicados sobre a ativação e antagonismo do receptor glutamatérgico 

GluR2. Discute-se também a relevância da blindagem dos resíduos pós-próximos que 

interagem com os ligantes, bem como se faz uma análise da energia de interação dos resíduos 

(próximos e pós-próximos) considerados com os átomos dos ligantes (resultados apresentados 

nos gráficos BIRD), sem e com mediação das moléculas de água existentes no sítio de ligação 

(o que permite se determinar ab initio a relevância da água na energética da interação ligante-

GluR2). Obtém-se que para o glutamato os resíduos atrativos mais relevantes são Arg485, 

Lys730 (mediado pela água W39), Ser654, Leu650 mediado por W69, e Lys656 mediado por 

W22; os resíduos repulsivos mais relevantes para o glutamato são Glu402 (pós-próximo) 

mediado por W36, Glu657 e Asp651 (pós-próximos). Obtém-se que para o AMPA os 

resíduos atrativos mais relevantes são Arg485, Thr655 mediado por W134, Lys730 mediado 

por W137, Lys656 mediado por W138, Lys449 e Arg684 (pós-próximos); os resíduos 

repulsivos mais relevantes para o AMPA são Glu402 mediado por W3, Asp651 mediado por 

W96 e W139 (pós-próximo), e Glu657 (pós-próximo) mediado por W140. Obtém-se que para 

o cainato os resíduos atrativos mais relevantes são Arg485, Ser654, Thr655 e Arg684 (pós-

próximo); os resíduos repulsivos mais relevantes para o Cainato são Glu402, Glu657 mediado 

por W78 (pós-próximo) e Asp651. Obtém-se que para o DNQX os resíduos atrativos mais 

relevantes são Arg485, Glu705 e Tyr450 mediado por W26 e W137; o resíduo repulsivo mais 

relevante para o DNQX é Leu498. 

O Capítulo 4 encerra a presente dissertação, apresentando conclusões relativas aos 

resultados obtidos. Também indica as perspectivas para o desenvolvimento de futuras 

pesquisas relacionadas ao trabalho desenvolvido nesta dissertação. A principal meta realizada 

foi a realização da primeira descrição, baseada na química quântica, do mecanismo de 

ativação e antagonismo dos neurotransmissores glutamato, AMPA, cainato e DNQX no 

receptor GluR2. O principal resultado obtido foi se obter-se a energia total de interação 

ligante-GluR2 em função da distância dos centroides dos ligantes aos resíduos, o que permitiu 

correlacioná-la à intensidade de ativação e antagonismo dos neurotransmissores em questão. 

Demonstrou-se que ela segue a ordem AMPA>glutamato>cainato>DNQX somente quando 
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um raio do sítio de ligação suficientemente grande é considerado, o que explica: (i) dados 

experimentais publicados sobre a ativação e antagonismo do receptor glutamatérgico GluR2; 

(ii) que os resíduos pós-próximos podem ser importantes para determinar a funcionabilidade 

do receptor. Entre as perspectivas de pesquisas a serem desenvolvidas como frutos deste 

trabalho destacamos (a) considerar como a constante dielétrica inerente a GluR2 pode alterar 

o perfil da sua interação com os ligantes no sítio de ligação; (b) como o agonismo de um 

neurotransmissor glutamatérgico (por exemplo, o glutamato) varia quando ele se liga a 

receptores GluR diferentes; (c) como os monômeros GluR interagem entre si para a formação 

de homodímeros e heterodímeros, determinando como o sítio de ligação pode ser influenciado 

por isto e quais os principais resíduos envolvidos do ponto de vista energético. Em suma, uma 

plêiade de perspectivas relacionadas aos resultados obtidos reluzem, entre as quais podemos 

finalmente destacar a possibilidade do desenvolvimento de agonistas dopaminérgicos com 

especificidades voltadas à diminuição de efeitos colaterais quando utilizados no tratamento de 

doenças relacionadas à neurotransmissão glutamatérgica. 

O Apêndice A desta dissertação, Do Sistema de Órgãos do Corpo Humano aos 

Neurotransmissores, fornece uma base para situar o leitor no domínio da Neurobioquímica. 

Por sua vez, o Apêndice B, Fundamentos Teóricos, trás uma abordagem sucinta para o leitor 

que abrange desde os métodos clássicos até a DFT, capaz de lhe fornecer uma ideia dos 

fundamentos da física e química teórica que permeiam o trabalho realizado nesta dissertação. 

O Apêndice C desta dissertação, Resumos em Congressos e Artigos Publicados, trás os 

resumos dos trabalhos apresentados em congressos e o artigo submetido para publicação 

relacionado com o trabalho desenvolvido para a finalização desta dissertação. 
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 interação da GluR2 com seus ligantes vem sendo estudada por vários métodos. 

Como ponto de partida, foram utilizados os resultados obtidos a partir do método 

de difração de raios-X por Armstrong e Gouaux (2000) e foram realizados estudos 

computacionais empregando a técnica de fragmentação molecular com capas conjugadas 

proposta por Zhang e Zhang (2003). As técnicas computacionais adotadas foram baseadas na 

abordagem da Teoria do Funcional da Densidade e optou-se por trabalhar inicialmente com a 

aproximação de densidade local (LDA) elevando-se posteriormente o nível de cálculo ao se 

empregar a aproximação generalizada do gradiente com correção da dispersão (GGA+D). 

 

2.1 Inicialização: difração de raios-X da GluR2 e seus ligantes 

 

No desenvolvimento do presente trabalho foram utilizados, para os cálculos, as 

estruturas obtidas por difração de raio-X a partir dos estudos cristalográficos de Armstrong e 

Gouaux (2000). Os autores obtiveram as estruturas cristalinas do domínio de interação do 

ligante da subunidade protéica GluR2 no estado apo, na presença dos agonistas glutamato e 

AMPA, do agonista parcial cainato e do antagonista DNQX. 

A proteína teve sua construção reprojetada para a obtenção da estrutura do DIL, 

suprimindo a região amino-terminal e as partes intramembrana M1, M2 e M3. As sequências 

peptídicas conectadas a M1 e M2 foram reconectadas utilizando o dipeptídeo Gly-Thr. A 

Figura 2.1 (a) mostra um esboço da estrutura da GluR2 completa e ilustra o que foi feito para 

se obter apenas o DIL que é composto pelos subdomínios 1 e 2 (domínio 1, que em sua maior 

parte é constituído pelo segmento 1, S1, e domínio 2 que por sua vez é composto 

predominantemente pelo segmento 2, S2, como é ilustrado na Figura 2.1 (a)). 

Armstrong e Gouaux (2000) submeteram os cristais obtidos à técnica de difração de 

raios-X, na qual a incidência do feixe no cristal interage com os átomos presentes originando 

o fenômeno de difração que torna possível a localização da posição atômica. Os resultados da 

difração deram origem aos quatro arquivos depositados no Protein Data Bank (PDB) com os 

códigos 1FTJ, 1FTM, 1FW0 e 1FTL referentes, respectivamente, a proteína co-cristalizada 

com glutamato de resolução 1,9 Å, com AMPA de resolução 1,7 Å, com cainato de resolução 

1,9 Å, com DNQX de resolução 1,8 Å e no estado apo (sem a presença de nenhum ligante no 

sítio de interação) de resolução 2,0 Å. Os resultados da difração são resumidos na Tabela 2.1. 

 

 

A 
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Figura 2.1 – O domínio de interação do ligante. Em (a) tem-se a estrutura da GluR2 ressaltando o domínio de 
interação do ligante e como este foi tratado para se obter os dados cristalográficos, em (b) e (c) tem-se o 
encerramento relativo do DIL e respectivos eixos: (b) sobreposição dos dados cristalográficos obtidos para o DIL 
no estado apo e ligado ao cainato (KA); (c) sobreposição dos dados cristalográficos obtidos para o DIL no estado 
apo e ligado ao AMPA. As setam em (b) e (c) indicam o grau de encerramento do comínio (quanto mais 
horizontal, maior o encerramento). 

 

 
 
Fonte: Armstrong e Gouaux, 2000. 

 

Tabela 2.1 – Resumo da difração com alta resolução dos cristais da variante S1S2 em complexo com uma série 
de ligantes. 
 

 
 
Fonte: Adaptada de Armstrong e Gouaux, 2000. 

 

Os cristais obtidos para a proteína complexada com glutamato e complexada com 

AMPA continham três unidades do DIL da GluR2 nomeados A, B e C, dois dos quais (A e C) 
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formavam um dímero. Já para o DNQX a célula unitária possuía dois DIL (A e B) que 

formavam um dímero e para a proteína complexada com cainato só encontrava-se uma 

sequência proteica do DIL. E por fim, o cristal da proteína no estado apo possuía duas 

unidades do DIL (A e B). Os resultados do refinamento cristalográfico que os autores 

obtiveram (ARMSTRONG, GOUAUX, 2000) estão expostos na Tabela 2.2. Nela estão 

explicitados os números de átomos pertencentes às estruturas proteicas, o número de águas 

presentes em cada dado cristalográfico, o número de átomos pertencente aos ligantes, dentre 

outras informações pertinentes aos sistemas. 

 

Tabela 2.2 – Estatísticas de refinamento cristalográfico para todos os complexos. 
 

 
 
Fonte: adaptada de Armstrong e Gouaux, 2000. 

 

A partir das análises dos dados cristalográficos que obtiveram, Armstrong e Gouaux 

(2000) concluíram que a presença do ligante no sítio de ligação causa o encerramento do 

domínio S1S2. O que eles observaram é que os agonistas totais (glutamato e AMPA) causam 

um encerramento de cerca de 20º do DIL que é maior que o causado pelo agonista parcial 

cainato de 12º e que por sua vez fecha o domínio mais que o antagonista DNQX que causa 

um encerramento de apenas 2,5º. Esses índices de encerramento foram obtidos a partir da 

sobreposição dos dados cristalográficos e análise das posições dos átomos de Cα da sequência 

proteica tendo-se como referencia (encerramento zero) o estado apo. O Cα é o carbono central 

do aminoácido ao qual se ligam os quatro grupos: grupo amina (NH2), grupo carboxílico 

(COOH), hidrogênio e um substituinte característico de cada aminoácido. A sobreposição dos 

DIL no estado apo e ligado a cainato pode ser observada na Figura 2.1 (b) e a sobreposição 

dos DIL no estado apo e ligado a AMPA na Figura 2.1 (c). Por meio de suas análises, eles 
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consideraram a Arg485 como o resíduo mais importante para a interação GluR2-ligante. 

Outros resíduos indicados como importantes na interação da GluR2 com seus agonistas totais 

e parcial são:  Tyr450, Thr480, Ser652, Ser654, Thr655, Pro478 e Glu705. Já para o 

antagonista DNQX, os outros resíduos importantes são: Tyr450, Pro478, Thr480, Thr686, 

Tyr732. 

 

Figura 2.2 – Cadeia A do domínio de interação do ligante complexado com cada um dos ligantes. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 

 



  Métodos e Simulações Computacionais 

Capítulo 2   33 

Como em alguns casos havia mais de uma cadeia proteica por célula unitária de cristal 

nos arquivos PBD, como objeto de estudo foram escolhidas, de forma arbitrária, as cadeias A 

de cada cristal que são mostradas na Figura 2.2. As sequências proteicas escolhidas são 

compostas por um total de 258 resíduos de aminoácidos, com exceção da cadeia cristalizada 

com o DNQX que possui 257 resíduos. Elas abrangem desde o resíduo Lys393 da GluR2 

(para o sistema do DNQX ela tem início no resíduo Thr394) ao Lys506 (S1), sendo 

interrompido pelo dipeptídeo Gly-Thr, e continuando do resíduo Pro632 ao Cys773 (S2). 

A maioria dos cristais macromoleculares não oferecem resolução suficiente para  que a 

difração de raios-X possa detectar as posições dos átomos de hidrogênio.  Essa limitação 

deve-se à mobilidade desses átomos na cadeia proteica e por isso a maioria dos arquivos de 

coordenadas cristalográficas do arquivo PDB incluem apenas as posições para os átomos não-

hidrogenoides. Quando a cristalografia de proteínas é de alta resolução (1,2 Å ou menos) 

torna-se possivel atribuir, por difração de raios-X, algumas posições dos átomos de 

hidrogênios a partir do mapa de densidade de elétrons (CREIGHTON, 1993). 

 

2.2 Otimização da posição dos átomos de hidrogênio 

 

Como os arquivos cristalográficos não possuíam os átomos de hidrogênio, estes foram 

adicionados a cada um dos sistemas de interesse e tiveram sua posição otimizada com auxílio 

do modulo FORCITE (ALLEN, TILDESLEY, 1987) implementado no pacote de programas 

Materials Studio Modeling. O programa adota a abordagem da física clássica e o campo de 

força escolhido para tal fim foi o CVFF (Consistent Valence Force Fields), que, de acordo 

com a literatura (LIFSON et al., 1979; DAUBER-OSGUTHORPE et al., 1988) é 

parametrizado especificamente para sistemas com biomoléculas (ex. aminoácidos e proteínas) 

e moléculas orgânicas. 

O procedimento de otimização foi feito tendo como tolerâncias de convergência 2,0 x 

10-5 kcal/mol para a variação total de energia, 0,001 kcal Å-1 mol-1 para a força máxima por 

átomo e 1.0 x 10-5 Å para o deslocamento atômico máximo. Durante a otimização das 

posições dos átomos de hidrogênio todos os outros átomos do sistema foram mantidos fixos. 

Na Figura 2.3 pode-se observar a diferença da posição dos átomos de hidrogênio antes (em 

vermelho) e depois (em preto) da otimização da posição dos átomos de hidrogênio para cada 

um dos sistemas. 
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Figura 2.3 – Posição dos átomos de hidrogênio antes, em vermelho, e depois da otimização, em preto, para os 
quatro sistemas: (a) GluR2-glutamato, (b) GluR2-AMPA (-1), (c) GluR2-cainato e (d) GluR2-DNQX. 
 

   

   
 
Fonte: Martins, 2012. 
 

2.3 Estado de protonação dos ligantes 

 

Dentre os ligantes, três são aminoácidos e o quarto (DNQX) possui hidrogênios 

ionizáveis. Assim, todos apresentam diversos estados de protonação que dependem 

diretamente do pH do meio em que se encontram. Portanto, é necessário verificar se os 

estados de protonação sugeridos por Armstrong e Gouaux (2000) realmente condizem com o 

encontrado no pH do meio extracelular cerebral. 

Segundo Chesler (2003), estudos com microeletrodos, visando a determinação do pH 

extracelular do cerebro, indicaram que o fluido intersticial cerebral é ligeiramente mais ácido 

do que o sangue (pH do sangue é 7,4), com um pH aproximado de 7,3. Em certas regiões 

cerebrais, no entanto, o pH intersticial pode ser inferior, como, por exemplo, para o centro do 

cérebro, valores de pH de 7,1-7,2 têm sido relatados. Para fim de comparação, decidiu-se 

adotar o pH 7,3. 
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Então, para a verificação da possível estrutura de cada ligante no pH cerebral foi 

utilizado o software Marvin Sketch 5.3.2 que também possibilita analisar os diferentes pKa 

das moléculas.  Os pKa foram avaliados à temperatura corporal, 310 K, adotando uma 

precisão de duas casas decimais em um intervalo entre 0 e 14 e o solvente foi simulado por 

meio da constante  dielétrica da água. A distribuição da fração molar das formas de 

protonação dos ligantes em função do pH e suas respectivas estruturas observadas estão 

presentes nas Figuras 2.4 a 2.7. 

 
Figura 2.4 – Distribuição de microestados para o glutamato em função do pH e as estruturas observadas. 

 

 
 

Fonte: Martins, 2012. 
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Figura 2.5 – Distribuição de microestados para o AMPA em função do pH e as estruturas observadas. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
 
Figura 2.6 – Distribuição de microestados para o cainato em função do pH e as estruturas observadas. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Figura 2.7 – Distribuição de microestados para o DNQX em função do pH e as estruturas observadas. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 

 

Cinco estruturas são possíveis dentro da faixa de pH de 0 à 14 para o glutamato, como 

visto na Figura 2.4, e no pH do cérebro a estrutura que apresenta maior fração molar é a G4. 

Já para o AMPA, de acordo com a Figura 2.5 há sete estruturas possíveis, sendo a mais 

abundante no pH 7,3 a estrutura A4. O cainato, assim como o glutamato, apresenta cinco 

estruturas possíveis entre pH 0 e 14 (Fig. 2.6), com a estrutura K4 sendo a mais abundante 

para pH fisiológico. Finalizando, para o DNQX são possíveis três estruturas dentro da faixa 

de pH estudada (Fig. 2.7), sendo a estrutura a D1 mais abundante no pH 7,3. 

 

2.4 Dividir para conquistar: a fragmentação molecular com capas conjugadas 

 

As energias de interação dos ligantes com os resíduos da proteína foram calculadas 

empregando o esquema proposto por Zhang e Zhang (2003) de fragmentação molecular com 

capas conjugadas (MFCC). Essa estratégia visa reduzir o custo computacional tornando mais 

viável a utilização de métodos precisos como a DFT. O MFCC é uma abordagem muito útil 

para alcançar uma descrição precisa de sistemas biológicos por meio de cálculos quânticos 
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(GAO et al., 2004; CHEN et al., 2005; HE,  ZHANG, 2005). A escolha adequada de capas 

conjugadas é crucial para a melhor descrição do sistema biológico, pois possibilita o 

cumprimento dos requisitos de valência química e imita o meio eletrônico local da proteína 

original dos fragmentos com capas (WU et al., 2007). Para tanto, definiu-se as capas como 

sendo os resíduos de aminoácidos vizinhos, àquele de interesse, com a adição de hidrogênio 

para apassivar ligações pendentes. 

 

Figura 2.8 – Esquema que ilustra a montagem do MFCC. Sendo A o resíduo de aminoácido de interesse, C e C* 
as capas e L o ligante. E1, E2, E3 e E4 são as energias respectivas a cada sistema ilustrado. A energia de interação 
(EI) de A com L é obtida a partir da equação EI = E1 + E2 + E3 - E4. 
 

 
 
Fonte: Martins,2012. 
 

Nos cálculos do MFCC, a energia de interação entre cada um dos ligantes )( iL  e cada 

resíduo de aminoácido )( iR , )( ii RLE − , é dada de acordo com: 

 

)]()([)]()([)( ****
iiiiiiiiiiiiii CCECCLECRCECRCLERLE −−−−−=−                            (2.1) 

 

A capa )( *
ii CC  é obtida tomando-se o resíduo ligado covalentemente ao grupo amina 

(carboxila) de Ri com adição de átomos de hidrogênio, sempre que necessário apassivar 
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ligações pendentes. No lado direito da equação 2.1, o primeiro termo E1, )( *
iiii CRCLE − , é a 

energia total do sistema formado pelo ligante e pelo resíduo com as capas. O segundo termo 

E2, )( *
iii CRCE , dá a energia total do resíduo apenas com as capas, enquanto o terceiro termo 

E3, )( *
iii CCLE − , é a energia total do sistema formado pelo ligante e conjunto de capas 

hidrogenado. Finalmente, E4 - )( *
iiCCE  - é a energia total do sistema formado somente pelas 

capas hidrogenadas. Um desenho esquemático é apresentado na Figura 2.8 ilustrando a 

equação 2.1.  

 

2.5 Levando-se em conta moléculas de água 

 

A literatura ressalta bem a importância das moléculas de água. Portanto, àquelas 

presentes no sítio de ligação foram consideradas como parte integrante da proteína e tiveram 

sua importância levada em consideração nos cálculos realizados. Para tanto, cada molécula foi 

anexada, como parte integrante, ao resíduo mais próximo com o qual estivesse fazendo 

ligação de hidrogênio. Caso a molécula de água não estivesse realizando nenhuma ligação de 

hidrogênio, ela era anexada ao resíduo mais próximo.  

Assim, as moléculas de água podem aparecer nos cálculos de duas formas: ou anexadas 

ao resíduo de interesse, ou anexada a uma capa. As duas possibilidades estão ilustradas na 

Fig. 2.9 (a) e (b) respectivamente.  

 
Figura 2.9 – Ilustração de como foi considerada a relevância das moléculas de água. (a) a molécula de água faz 
parte do resíduo de interesse; (b) a molécula de água faz parte de uma das capas. 
 

 
 

Fonte: Martins, 2012. 
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Em ambos os casos apresentados na Fig. 2.9 mostra-se a molécula de água (wt) de 

numeração 69 (de acordo com o arquivo PDB). Ela foi considerada como integrante do 

resíduo Leu650. Em todos os cálculos em que este resíduo aparece a wt69 aparece com ele, 

sendo este resíduo o de interesse ou a capa. 

 

2.6 O sítio de ligação efetivo: variando-se a proximidade 

 

Inicialmente, foi considerado apenas o sítio de interação de 5,5 Å, sendo este 

selecionado e feito todo o tratamento descrito no tópico 2.2. Na determinação dos resíduos 

que pertencem ao raio de interação, considerou-se a distância do centroide de cada ligante ao 

resíduo. Todos os resíduos do sítio de ligação mencionados por Armstrong e Gouaus (2000), 

ilustrados na Figura 2.10, fazem parte do raio de 5,5 Å que foi escolhido. Porém, surgiu o 

questionamento se o raio escolhido era suficiente para descrever o sistema. Desta forma, foi 

selecionado um raio extrapolado de 20 Å e foi repetido o tratamento: adição os átomos de 

hidrogênio e otimização de suas posições com os parâmetros descritos anteriormente.  

Com a consideração do raio de 20 Å, percebeu-se que as cadeias proteicas em cada 

sistema apresentavam alguns resíduos com sua estrutura incompleta (alguns átomos dos 

resíduos não estavam presentes no PDB) e estes precisaram ser corrigidos manualmente. O 

sistema do glutamato possuía problemas nos resíduos: Asp456, Glu511, Arg661 e Arg684. 

No caso do AMPA os resíduos corrigidos foram: Asp456, Glu511, Lys663, Asp668, Arg684, 

Lys695, Lys761. Para o sistema do cainato foi necessário corrigir: Lys441, Asp454, Asp656, 

Lys471, Glu511, Glu514, Arg661, Lys663, Asp668, Arg675, Glu678, Ser680, Arg684, 

Lys695, Lys699, Lys738. E, finalizando, os resíduos corrigidos no sistema do DNQX foram: 

Lys410, Lys441, Asp454, Thr657, Lys658, Glu511, Glu657, Arg661, Arg675, Arg684, 

Lys716, Lys738. Os átomos que foram adicionados aos resíduos corrigidos tiveram suas 

posições otimizadas juntamente com os átomos de hidrogênio. 

O centroide dos ligantes (centro geométrico) foi usado, como padronização, para definir 

o centro do raio de interação proteína-ligante. Partindo do raio de 3 Å, este foi aumentado até 

se obter uma convergência dos valores de energia total que é calculada somando-se a energia 

de todos resíduos presentes no raio em questão. Dessa forma, mostrou-se necessário 

considerar resíduos a uma distância de 13 Å do centroide do ligante. Para o glutamato, 89 

resíduos fazem parte do raio de 13 Å, para o AMPA são 88 resíduos e para o cainato e DNQX 

são um total de 81 resíduos.   
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Figura 2.10 – Esquema do sítio de ligação do agonista. Para simplificar todos os resíduos, com excessão da 
Tyr450 e Glu705 foram colocados no plano do papel. 
 

 

Fonte: Armstrong e Gouaux, 2000. 

 

Como resultados, foram obtidas as energias totais de interação da proteína com cada 

ligante pertencente aos raios do intervalo de 3 a 13 Å, e a energia de interação de cada resíduo 

de aminoácido proteico com cada ligante. A energia total de interação proteína-ligante, para 

cada raio considerado, foi obtida somando-se a contribuição individual de cada resíduo e 

mostrada em um gráfico da energia versus raio de interação para cada funcional utilizado 

(Fig. 3.3). As energias de interação individuais dos resíduos são apresentadas nas Tabelas 3.3 

a 3.10, e algumas das mais importantes foram grafadas nos painéis BIRD (acrônimo dos 

termos em inglês para: sítio de ligação, energia de interação e domínio de resíduos) que são 

mostrados nas Figuras 3.6 a 3.9.  

Com a consideração de resíduos mais distantes do ligante surgiu a questão da blindagem 

causada a estes, por parte dos resíduos mais próximos. Viu-se a necessidade de considerá-la 

em todos os cálculos de interação resíduo-ligante para resíduos que sofriam tal interferência.  
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2.7 A blindagem da vizinhança pós-próxima 

 

No cálculo da energia de interação entre resíduo de aminoácido e ligante, é importante 

considerar o efeito da blindagem parcial causada pela presença de aminoácidos carregados 

nas vizinhanças do resíduo de interesse. A blindagem é utilizada para melhorar a precisão na 

estimativa da energia de interação quando há interações de longo alcance de resíduos mais 

distantes com o ligante, as quais estão presentes em sistemas com ligantes e aminoácidos na 

forma zwitteriônica.  

A blindagem faz-se necessária principalmente para reduzir os efeitos das interações de 

longo alcance, tais como fortes interações iônicas do ligante com os resíduos de aminoácidos 

carregados. Como o método MFCC leva em conta apenas as interações dos primeiros 

vizinhos do resíduo de interesse com o ligante, faz-se necessário a utilização da blindagem a 

fim de levar em conta o efeito na energia de interação causado pela "barreira" entre o resíduo 

de aminoácido e o ligante. Na blindagem de barreira, consideram-se os resíduos que estão 

bloqueando diretamente a interação do resíduo de interesse com o ligante.  

A Figura 2.11 ilustra, em dois diferentes ângulos de visão, como é feita a consideração 

da blindagem de barreira. Nela, as capas foram omitidas para possibilitar uma melhor 

visualização do resíduo de interesse, do resíduo que o está blindando e do ligante. De modo 

geral, a blindagem é feita, como pode ser observado para os exemplos do AMPA e do DNQX 

na Figura 2.11, considerando o resíduo (para o AMPA a Ser654 e para o DNQX a Tyr450) 

que está diretamente entre o resíduo de interesse (para o AMPA o Glu657 e para o DNQX o 

Asp447) e o ligante. Já em alguns casos, como mostrado para o glutamato e para o cainato, 

embora o resíduo (para o glutamato o Asp651 e para o cainato também o Asp651) não esteja 

diretamente entre o ligante e o resíduo de interesse (para o glutamato a Lys449 e para o 

cainato a Lys656), é necessário considerá-lo, pois o fato de ele ser um resíduo carregado 

causa uma modificação do meio, intervindo na interação do resíduo de interesse com o 

ligante.  

Além da blindagem de barreira, há outros tipos de blindagem aplicados para melhorar a 

precisão do cálculo da energia de interação entre o ligante e os resíduos de uma proteína. O 

grupo de simulações computacionais em sistemas biológicos (Labinitio) vem desenvolvendo 

diversos protocolos para aplicações de blindagem que torne os resultados mais precisos e mais 

próximos dos resultados experimentais. Um exemplo que necessita de tal intervenção, são 

proteínas que possuem íons co-cristalizados junto com o ligante. A presença do íon próximo 
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ao ligante causa grandes perturbações no cálculo da energia de interação, pois as interações de 

longo alcance dominam e acabam "escondendo" as ligações de hidrogênio e interações de 

caráter hidrofóbico, levando, assim, a uma descrição errada do sistema. Uma estratégia para 

resolver esse tipo de problema é considerar como uma blindagem, no cálculo da energia de 

interação, os aminoácidos carregados próximos do íon, pois dessa forma a interação entre o 

íon-ligante e resíduos que é coulombiana (1/r2) passa a ser a interação de um dipolo elétrico 

(1/r3). Outra blindagem que se mostrou eficiente para melhorar a descrição da interação 

proteína-ligante é constante dielétrica. A consideração de diferentes constantes dielétricas tem 

mostrado uma redução proporcional nos valores da energia de interação, aproximando os 

valores calculados daqueles esperados. 

 

Figura 2.11 – Exemplificação de como é feita a consideração da blindagem de barreira. As capas da blindagem e 
do resíduo de interesse foram omitidas para uma melhor visualização. 
 

 
 

Fonte: Martins, 2012. 

 

Devido às características do sistema estudado, escolheu-se trabalhar inicialmente com a 

blindagem de barreira, considerando a constante dielétrica do vácuo, zero. Na consideração da 

blindagem de barreira, são necessários pelo menos dois cálculos de MFCC, o que depende da 

quantidade de resíduos usados como blindagem. No primeiro o cálculo é realizado com o 

resíduo de interesse )( iR , suas capas ),( *
ii CC , o(s) resíduo(s) que está blindando )( iB , suas 

capas ),( *
ii KK  e o ligante )( iL  de acordo com: 
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)]()([)( ****
iiiiiiiiiiiiiiii KBKCRCEKBKCRCLEBRLE −−−−=−−  

     )]()([ ****
iiiiiiiii KKCCEKKCCLE −−−−− .                                            (2.2) 

 

As capas )( *
ii CC  e )( *

ii KK  são obtidas tomando-se os resíduos ligados 

covalentemente aos grupos amina (carboxila) de Ri e de iB , respectivamente, com adição de 

átomos de hidrogênio, sempre que necessário apassivar ligações pendentes. No lado direito da 

equação 2.7.1, o primeiro termo )( **
iiiiiii KBKCRCLE −−  é a energia total do sistema 

formado pelo ligante, pelo resíduo com as capas e pelo resíduo que está funcionando como 

blindagem e suas capas. O segundo termo, )( **
iiiiii KBKCRCE − , dá a energia total do 

resíduo com as capas e a blindagem e suas capas, enquanto o terceiro termo, 

)( **
iiiii KKCCLE −− , é a energia total do sistema formado pelo ligante e os conjuntos de 

capas hidrogenadas. Finalmente, )( **
iiii KKCCE −  é a energia total do sistema formado 

somente pelas capas hidrogenadas. Com a equação (2), obtém-se a interação entre o ligante, o 

resíduo e a blindagem. Como o interesse é apenas a interação entre ligante e resíduo, há a 

necessidade de se realizar o segundo cálculo que dá a energia de interação do ligante com a 

blindagem. Este segundo MFCC pode ser dado por um análogo da equação 2.1. Caso haja 

mais de um resíduo na blindagem, este segundo cálculo é realizado para cada um.  

 

2.8 Simulações computacionais no escopo da Teoria do Funcional da Densidade 

 

Todos os cálculos de energia deste trabalho foram feitos usando o modulo Dmol3 que 

adota a abordagem da Teoria do Funcional da Densidade (DFT), que encontra-se sintetizada 

no Apêndice B. A fim de fazer uma comparação, os estudos foram feitos tanto empregando a 

aproximação de densidade local (LDA) com parametrização de Perdew e Wang (1992), PWC, 

como funcional de troca-correlação, quanto a aproximação generalizada do gradiente com 

correção da dispersão (GGA+D) e parametrização de Perdew, Burke e Ernzerhof (1996) 

(PBE). 

É sabido que métodos DFT puros são incapazes de descrever com precisão sistemas nos 

quais ligações não-covalentes são importantes (VAN der WIJST et al., 2006; COOPER et al., 

2008; SILVESTRELLI, 2009). Alem disso, a LDA não se adéqua à descrição de ligação 

(ponte) de hidrogênio, porém pode ser utilizada no tratamento de sistemas que tratem, por 
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exemplo, a interação de ligante aromático com uma enzima (KEE et al., 2009), sistemas que 

envolvem grafite (ORTMANN et al., 2005; ORTMANN et al., 2006) etc, onde interações de 

van der Waals são relevantes. Já o método semi-empírico GGA+D leva em consideração, 

além das interações de van der Waals, as ligações de hidrogênio.  A correção semi-empírica, 

das forças de dispersão, implementada na GGA é dada pelo esquema de Tkatchenki e 

Scheffler (2009) (TS), que representa, até certo ponto, a variação relativa nos parâmetros de 

dispersão de átomos ligados de maneira diferente (uma descrição mais detalhada é encontrada 

no Apêndice B). Como alguns dos ligantes possuem uma região hidrofobica além da região 

hidrofílica, achou-se por bem utilizar ambos os funcionais LDA e GGA+D. 

Para a expansão dos orbitais eletrônicos de Kohn-Sham foi utilizado o conjunto de base 

Doble Numerical Plus Polarization (DNP) levando em consideração explicitamente todos os 

elétrons do sistema e com spin irrestrito. O conjunto de base DNP é muito preciso possuindo 

um erro de sobreposição de base (BSSE, sigla em inglês) irrelevante como afirma Delley em 

seus dois trabalhos (1990, 2000) e Inada e Orita (2008). O raio de corte do orbital foi de 3,7 Å 

e o limite de convergência do campo auto-consistente foi ajustado para uma variação de 

energia de até 10-6 Ha. 

Os cálculos para obtenção das isossuperfícies de potencial eletrostático de cada ligante, 

assim como de cada ligante com alguns dos principais resíduos atrativos e repulsivos, foram 

feitos utilizando apenas o funcional GGA+D PBE, pois este se mostrou mais adequado na 

descrição dos sistemas estudados. Nas superfícies de potencial é possível observar como os 

elétrons estão distribuídos no sistema estudado. As isossuperfícies de potencial foram 

construídas de forma que as regiões com densidade de carga mais negativa foram 

representadas em vermelho e a escalar de cor do arco-íris segue-se até as regiões em azul que 

possuem densidade de carga positiva. 

As energias obtidas por meio dos cálculos são referentes à soma das energias: de 

repulsão dos prótons, repulsão elétron-elétron, atração elétron-próton, que são explicadas 

pelas leis da eletricidade clássica, juntamente com as duas correções quânticas (energias de 

troca e correlação). Aplicando o MFCC, a energia encontrada é, então, apenas a energia de 

interação do resíduo de interesse com o ligante. 
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irando toda vantagem dos dados de raios-X do receptor ionotrófico gultamatérgico 

GluR2 co-cristalizado com os agonistas totais AMPA e glutamato, o agonista parcial 

cainato e o antagonista DNQX, descreve-se neste capítulo a ancoragem dos mesmos 

no sítio de ligação comum através de cálculos realizados no escopo da bioquímica quântica. O 

balanço atração/repulsão entre os principais resíduos da GluR2 que interagem com AMPA, 

glutamato, cainato e DNQX é quantificado, e a energia total de ligação para cada um é obtida 

com base na teoria do funcional da densidade (DFT). Obtém-se que a intensidade de ativação 

e antagonismo segue a ordem AMPA > glutamato > cainato > DNQX somente quando um 

raio do sítio de ligação suficientemente grande é considerado, o que explica dados 

experimentais publicados sobre a ativação e antagonismo do receptor glutamatérgico GluR2. 

 

3.1 Estrutura dos ligantes no pH fisiológico 

 

O estudo da estrutura dos ligantes na faixa de pH de 0 a 14 é visto como necessário para 

o desenvolvimento do trabalho, pois, dos ligantes em questão, três são aminoácidos e o quarto 

possui dois grupos lactama (amida cíclica) com hidrogênios ionizáveis, apresentando, assim, 

diferentes formas estruturais e estados de protonação em função do pH do meio. Deste modo, 

é necessário, para uma melhor representação do sistema estudado, confirmar, por meio de 

cálculos teóricos, se as estruturas dos ligantes apresentadas por Armstrong e Gouaux (2000) 

são realmente as mais abundantes no pH extracelular cerebral, que é igual a 7,3. Na Figura 3.1 

estão os compostos e suas estruturas de acordo com Armstrong e Gouaux (2000).  

Comparando a estrutura fornecida pela referência (Fig. 3.1) e a obtida por cálculo para o 

glutamato no pH 7,3, apresentada na Figura 3.2,  observa-se que o resultado é equivalente à 

estrutura sugerida pelos autores. Da mesma forma, ambos os resultados computacionais para 

cainato, K4, e DNQX, D1, (Fig. 3.2) confirmam as estruturas mencionadas pela referência. 

Já para o AMPA, no mesmo pH de 7,3, de acordo com o cálculo, a estrutura mais 

abundante seria a A4, enquanto Armstrong e Gouaux (2000) sugerem a estrutura A5 como 

visto nas Figura 2.5 e 3.1. Embora no pH de 7,3 a estrutura A5 também esteja presente, sua 

fração molar é muito pequena comparada à da estrutura A4, podendo ser desconsiderada. A 

divergência entre estas duas estruturas deve-se ao fato de o oxigênio ligado à cadeia cíclica 

estar protonado em A4 e desprotonado em A5 (Fig. 3.1 e 3.2).  

 

 

T
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Figura 3.1 – Estrutura química do glutamato, AMPA, cainato e DNQX. 
 

 
 
Fonte: Armstrong e Gouaux, 2000. 
 

Figura 3.2 – Estado de protonação dos ligantes obtidas pelo o Marvin Sketch 5.3.2 para o pH 7,3. 
 

Glutamato AMPA 

 

 
G4 A3 

Cainato DNQX 

 
 

K3 D1 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Observando a divergência entre a protonação sugerida e a obtida pelo programa Marvin 

Sketch 5.3.2, buscou-se na literatura os dados de pKa dos quatro ligantes, porém os únicos 

encontrados foram os do glutamato. Na Tabela 3.1 é apresentado os pKa obtidos pelo 

programa Marvin Sketch 5.3.2 para os 4 ligantes e os pka obtidos experimentalmente para o 

glutamato. Sem ter resultados experimentais para o AMPA, pode-se apenas especular seus 

valores reais tendo como referências os valores obtidos por via computacional.  

 

Tabela 3.1 – Valores de pKa para os ligantes obtidos experimentalmente apenas para o glutamato (*), e a partir 
do programa Marvin Sketch 5.3.2. (as letras gregas α e γ indicam a que carbono da estrutura os grupos 
carboxílicos estão ligados).  
 

 Glutamato* Glutamato AMPA Cainato DNQX 

pKa1 2,19 (CO2H) α 1,96 (CO2H) α 1,65 (CO2H) 1,83 (CO2H) α 9,56 (NH) 

pKa2 4,25 (CO2H) γ 4,27 (CO2H) γ 8,26 (NH2) 4,48 (CO2H) γ 12,01 (NH) 

pKa3 9,67 (NH2) 9,23 (NH2) 8,97 (OH) 11,21 (NH2) - 

 
Fonte: Martins, 2012; *Nelson, Cox, 2009. 

 

Devido aos ajustes que o programa Marvin Sketch 5.3.2 faz, percebe-se uma 

divergência razoável entre o valor experimental e o computacional para o pKa1 do glutamato. 

Essa divergência ocorre devido à complexidade da molécula e aos ajustes realizados pelo 

programa computacional. Da mesma forma, o AMPA é uma molécula complexa, pois 

apresenta tautomerismo, N-C=O···H3N
+ → N=C-O-H···H2N, ressonância N=C-O- ↔ N--C=O, 

efeito indutivo pelos grupos N-O do anel, além de existir em muitos estados conformacionais. 

Assim, possivelmente a estrutura A7 não tem população maior que a sugerida pelo programa 

Marvin Sketch 5.3.2. Isto significa que no artigo original de Armstrong e Gouaux (2000) se 

considerou o estado de protonação com menor população, o que pode acarretar problemas na 

interpretação da interação entre o AMPA e a GluR2.  

No entanto, a forma mais segura de determinar o estado de protonação das moléculas no 

pH de interesse é medir experimentalmente os pKa. Na ausência de tal medição, decidiu-se 

nesta dissertação se trabalhar apenas com o estado de protonação do AMPA que foi 

considerado por Armstrong e Gouaux (2000). Porém um estudo experimental do pKa de todos 

os ligantes deve ser realizado para confirmar as protonações no pH de interesse. Um estudo da 

interação entre o AMPA no estado de protonação que determinamos ser o mais provável 

(obtido teoricamente por simulação com oprograma Marvin Sketch 5.3.2) com a GluR2 será 
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realizado posteriormente no escopo do desenvolvimento das perspectivas da presente 

dissertação. 

 

3.2 Resíduos próximos e pós-próximos 

 

Para a análise da interação GluR2-ligante foi estudado tanto os resíduos próximos como 

os pós-próximos do sítio de ligação. Com base nos dados cristalográficos restritos, as 

interações fundamentais ocorrem entre os agonistas e os resíduos Arg485, Pro478, Thr480, 

Ser652, Ser654, Thr655 e Glu705 da proteína. E com relação ao antagonista DNQX, as 

interações importantes acontecem com os resíduos Arg485, Tyr450, Pro478, Thr480, Thr686 

e Tyr732 (ARMSTRONG, et al., 1998; ARMSTRONG, GOUAUX, 2000).  

 

Figura 3.3 – Ilustração do sítio de interação da GluR2 com os ligantes e alguns dos resíduos próximos e pós-
próximos. Em azul, estão os resíduos que pertencem ao raio de 6 Å e em vermelho, resíduos pertencentes ao raio 
de 10 Å. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Na Figura 3.3 são mostrados alguns resíduos próximos (raio de 6 Å em azul) e outros resíduos pós-

próximos (raio de 10 Å em vermelho) que se mostraram importantes para cada sistema. Em todos os 

sistemas resíduos próximos não-carregados são relevantes, porém apenas para o DNQX um resíduo 

pós-próximo não-carregado mostrou-se importante, enquanto que para os outros ligantes resíduos mais 

distantes só têm relevância se forem carregados positivamente ou negativamente. 

 

3.3 Energia de interação GluR2-ligante variando o raio 

 

Partindo do conhecimento prévio, supõe-se que para causar um maior encerramento do 

DIL o ligante deve interagir mais fortemente com os resíduos deste domínio causando seu 

encerramento. Desta forma, a interação do glutamato e do AMPA com a proteína deve ser 

superior à interação da proteína com o cainato que por sua vez deve ser superior à interação 

dela com o DNQX. O DIL possui 258 resíduos (para o sistema com DNQX são 257) e aplicar 

o MFCC para todos os resíduos teria um alto custo computacional. Assim, fez-se o estudo da 

energia variando-se o raio de interação até se observar a convergência dos valores.  

Os resultados são apresentados na Figura 3.4 que mostra a energia de interação total 

GluR2-ligante para os quatro ligantes estudados tanto com o funcional LDA como com o 

funcional GGA+D em função do raio de interação que varia de 3 Å a 13 Å. A energia de 

interação de cada raio é determinada somando-se a energia de interação resíduo-ligante, de 

cada resíduo presente no raio. Deve-se ressaltar que todos os resultados de energia de 

interação que serão apresentados consideram a blindagem de barreira. 

Analisando a Figura 3.4 buscou-se um raio de interação que representasse bem o 

sistema por meio da energia total de interação proteína-ligante.  O que se espera, fazendo um 

paralelo com a eficácia relativa de cada ligante em parênteses, é a seguinte sequência de 

energias (lembrando que quanto mais negativa é a energia de interação, maior é a interação de 

atração entre a proteína e o ligante): glutamato (100%) ≤ AMPA (88%) < cainato (21%) < 

DNQX (0%) (PØHSGAARD et al., 2011). A partir do raio de 4,5 Å a energia de interação 

GluR2-DNQX torna-se a menos negativa tanto para funcional LDA quanto com o GGA+D, 

ou seja sua interação a partir desse raio fica sendo a menor, corroborando com sua ação de 

antagonismo sobre a proteína. Por interagir mais brandamente com a proteína, o DNQX causa 

um encerramento menor do domínio S1S2. 
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Figura 3.4 – Gráfico da Energia x Raio de interação para os 4 ligantes para ambos os funcionais LDA e GGA. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Com relação aos três agonistas, espera-se, como dito previamente, que a interação dos 

agonistas totais glutamato e AMPA com a GluR2 seja maior que a interação do cainato, 

agonista parcial, com a proteína. Analisando a Figura 3.4, para o glutamato, utilizando ambos 

os funcionais, as energias de interação obtidas para os diferentes raios são inferiores à do 

cainato, corroborando com o esperado. Já para a interação GluR2-AMPA, avaliando os 

resultados obtidos com a LDA a energia de interação só fica mais negativa que para GluR2-

cainato nos raios de 7 e 7,5 Å, de 9,5 e 10 Å e de 12,5 e 13 Å. Para o GGA+D a interação da 

proteína com o AMPA é maior que com o cainato para o intervalo de 6,5 a 7,5 Å e para os 

raios de 9 a 13 Å. Assim conclui-se que uma melhor descrição do sistema, em geral, é feita 

pelo o funcional GGA+D, em particular, ao que se diz respeito às energias de interação da 

proteína com os três agonistas. 

Outra informação apresentada na Figura 3.4 é os resíduos mais relevantes para alguns 

raios de interação. Observando os resíduos apresentados, percebe-se que todos, com exceção 

da Thr655 que é relevante no raio de 5,5 Å para o cainato, são carregados quer positiva, quer 

negativamente. Outro aspecto perceptível é que, dependendo do ligante, o mesmo resíduo 

pode encontrar-se em um raio de interação diferente, pois este é determinado a partir do 

centroide do ligante. O principal resíduo para a interação proteína-ligante é a Arg485. Para os 

sistemas do glutamato e do cainato ela se encontra no raio de 5,5 Å e para os outros dois 

ligantes ela encontra-se no raio de 6 Å. Esse detalhe indica o porquê de a interação        

GluR2-cainato ser inicialmente mais forte que a interação GluR2-AMPA. 

Outros trabalhos da literatura também apresentaram valores para a energia de interação 

GluR2-glutamato e GluR2-AMPA. Speranskiy e Kurnikova (2005) em seu estudo de 

dinâmica molecular calcularam a energia de interação da GluR2 com o glutamato obtendo um 

valor de -12,98±3,91 kcal/mol e comparando com um valor experimental de -8,62±0,28 

kcal/mol (Tab. 1.2). Embora Speranskiy e Kurnikova (2005) afirmem ter retirado a 

informação do valor experimental do trabalho de Deming et al. (2003) não foi possível 

localizar tal informação no trabalho mencionado. Já em um estudo mais recente com 

mecânica quântica (VIJAYAN et al., 2010) a energia de interação obtida para GluR2-

glutamato foi de -179,86 kcal/mol. Em um terceiro trabalho a energia obtida para o mesmo 

sistema foi de -380,13 kcal/mol e a energia de interação GluR2-AMPA de -327,93 kcal/mol 

(SAHAI, BIGGIN, 2011).  
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Tabela 3.2 – Resíduos por raio de interação - Parte 1. 

 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 

 

 

 
 



 Resultados e Discussões: Explicando Ab Initio...  

Capítulo 3   59 

Tabela 3.3 – Resíduos por raio de interação - Parte 2. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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As energias de interação GluR2-ligante obtidas pelo MFCC com a abordagem da DFT e 

funcionais LDA PWC e GGA+D PBE (Fig. 3.4) estão em outra ordem de grandeza das 

obtidas por dinâmica molecular. Para o sistema GluR2-glutamato, considerando a partir do 

raio de 6,5 Å, quando há uma convergência dos valores para ambos funcionais, para LDA a 

energia de interação varia entre -400 kcal/mol e -350 kcal/mol. Já para o GGA, partindo do 

mesmo raio, a energia de interação GluR2- glutamato varia de -310 kcal/mol a -260 kcal/mol. 

Já para o sistema GluR2-AMPA, partindo do raio de 7 Å, quando os valores de energia de 

interação começam a convergir para ambos funcionais, para LDA tem-se energias de -380 

kcal/mol a -320 kcal/mol. Para os cálculos usando o GGA, a energia varia de -320 kcal/mol a 

-240 kcal/mol. Os valores se mostram razoáveis, se comparados aos obtidos por cálculos DFT 

para os mesmos sistemas GluR2-glutamato e GluR2-AMPA (SAHAI, BIGGIN, 2011). Porém 

não há como comparar a valores experimentais, pois ainda não há uma metodologia 

experimental capaz de medir a interação receptor-ligante. 

Outra informação interessante é que a energia de interação só passa a se estabilizar em 

raios superiores a 6,5 Å para o sistema GluR2-glutamato. Já para o sistema GluR2-AMPA a 

convergência começa a partir de 7 Å, para GluR2-cainato inicia a partir de 8 Å e para o 

sistema GluR2-DNQX a energia de interação se estabiliza a partir de 6 Å. Em todos os 

sistemas, observa-se uma variação na energia de interação brusca para raios superiores a 12 

Å. Essa variação brusca deve-se à interação dos ligantes com resíduos carregados presentes 

nesses raios. A tal distância, a interação dos ligantes, mesmo que com resíduos carregados, 

não deveria ser tão intensa e mesmo a blindagem de barreira não se mostrou eficiente em 

reduzir a interação. Dessa forma, sugere-se que o estudo com a constante dielétrica do meio 

deve ser feito, esperando que esta possa aproximar as energias de interação de valores mais 

reais. 

As Tabelas 3.2 e 3.3 mostram os resíduos considerados para cada sistema e a que raio 

de interação eles pertencem indo desde 3 Å até 13 Å. Relembrando que o raio de interação a 

que cada resíduo pertence é determinado de acordo com a distância do resíduo ao centroide do 

ligante. Os resíduos com cor azul possuem carga positiva, os em vermelho possuem carga 

negativa e aqueles em negrito são os mais relevantes para a interação da proteína com o 

ligante em questão. Os triângulos sinalizam os resíduos aos quais se anexaram moléculas de 

água, que são determinadas na legenda abaixo das Tabelas. 
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3.4 Relevância da blindagem de resíduos pós-próximos  

 

Os estudos iniciais do trabalho foram feitos com o funcional LDA PWC, e mostraram 

energias de interação muito relevantes para resíduos carregados, mesmo que distantes do 

ligante. Assim, percebeu-se a necessidade de considerar uma blindagem por parte dos 

resíduos mais próximos. As energias de interação para alguns resíduos carregados que foram 

blindados podem ser observadas na Tabela 3.4 para os dois casos: com e sem a blindagem. 

Analisando os resultados mostrados na Tabela 3.4 percebe que a blindagem, em alguns 

casos, reduz bastante a interação do resíduo com o ligante, seja essa interação atrativa (-) ou 

repulsiva (+), chegando a reduzir 52% a interação do glutamato com a Arg684, 72% a 

interação do cainato com o Asp728 e 99% a interação do DNQX com o Asp728. Para o 

sistema com o AMPA não se obteve blindagens tão efetivas quanto àquelas obtidas para os 

outros três sistemas, blindagem máxima de 17% obtida para a interação com o Glu710. 

 

Tabela 3.4 – Energia de interação resíduo-ligante (kcal/mol) obtida com o funcional LDA PWC para os casos 
com e sem blindagem. 
 

Resídu
o 

Glutamato AMPA Cainato DNQX 

Sem blind Com blind Sem blind Com blind Sem blind Com blind Sem blind Com blind 

K449 -40,95 -25,21 -40,50 -35,50 -41,27 -26,42 1,73 1,35 

K656 -57,23 -31,34 -48,63 -43,52 -61,79 -29,84 15,34 6,97 

E657 40,85 36,16 37,19 31,13 38,32 48,00 -5,17 -5,73 

R684 -37,06 -17,89 -38,38 -37,89 -38,91 -30,93 0,12 0,24 

E688 27,10 16,75 27,32 30,04 30,55 29,87 -22,73 -14,16 

E710 25,01 21,33 26,24 21,75 24,53 25,70 -13,06 5,12 

D728 35,75 23,56 34,29 32,55 36,60 10,40 -15,34 0,16 

K730 -53,15 -39,06 -45,96 -42,19 -56,13 -24,84 1,73 4,78 

 
Fonte: Martins, 2012. 
 

3.5 Energia de interação resíduo-ligante GGA+D  
 

Inicialmente cada sistema GluR2-ligante foi ponderado particularmente e comparado 

com resultados presentes na literatura para uma melhor análise das interações resíduo-ligante. 

Posteriormente, fez-se uma análise geral dos sistemas buscando informações acerca do sítio 

de interação como um todo ou a respeito da relevância de um resíduo específico. Para auxiliar 

o entendimento da discussão dos resultados, na Figura 3.5 estão (a) as estruturas planares dos 

ligantes e (b) sua estrutura espacial com o centroide e a superfície de potencial eletrostático. 
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Figura 3.5 – Ligantes. Em (a) estruturas planares dos ligantes divididas em 3 sub-regiões: regiões i e iii são 
hidrofílicas e região ii é hidrofóbica. Em (b) superfícies de potencial eletrostático e o centroide dos ligantes. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Os dados obtidos para alguns dos principais resíduos presentes no raio de 10 Å são 

apresentados nos painéis BIRD (acrônimo dos termos em inglês para: sítio de ligação, energia 

de interação e domínio de resíduos) nas Figuras 3.6 a 3.9. Esses painéis mostram claramente: 

(i) a energia de interação (em kcal / mol) de cada ligante com cada resíduo no sítio de ligação, 

retratado usando barras horizontais, a partir do qual se pode avaliar quantitativamente a 

relevância de cada resíduo no sítio de ligação, quer atraindo ou repelindo o ligante; (ii) alguns 

dos resíduos mais importantes que contribuem para a ligação, que são mostrados na coluna de 

resíduos no lado esquerdo; (iii) a região (i, ii e iii) dos ligantes, mais próxima de cada resíduo; 

(iv) o raio a que cada resíduo pertence, o qual é determinado a partir do centroide de cada 

ligante; (v) a distancia do ligante ao resíduo, considerando os átomos mais próximos de 

ambos; (vi) se há ou não moléculas de água anexadas ao resíduo em questão e caso haja, quais 

são.  

 

3.5.1 Análise da interação GluR2-glutamato 

 

Armstrong e Gouaux (2000) co-cristalizaram a GluR2 com glutamato. Com a análise de 

seus dados cristalográficos eles afirmam que a Arg485 é a principal ancora para o grupo 

i(C1)COO(-) do ligante e o grupo NH da cadeia principal da Thr480 e da Ser654 fornecem 

ligações de hidrogênio adicionais. Os resultados apresentados na Figura 3.6 revelam que a 

interação do glutamato com a Arg485, -85,86 kcal/mol, é a mais importante interação atrativa 

deste sistema, consolidando, por meio de base quântica, a análise dos autores a respeito deste 

resíduo. Um resultado igualmente positivo foi o obtido para a interação do glutamato com a 

Ser654, -25,47 kcal/mol, que se mostra entre os principais resíduos atrativos. Em contra 

partida, a interação do grupo NH da Thr480 com o i(C1)COO(-) não se destaca tanto, 

apresentado uma energia de interação de -14,51 kcal/mol. 

Armstrong e Gouaux (2000) também ressaltam os resíduos Glu705, Pro478, Thr655.  

Os resultados alcançados mostram dentre as interações atrativas mais fortes a Lys730 via 

ii(C2)CH intermediada pela água W94 com energia -38,81 kcal/mol; Lys656 via i(C5)COO(-) 

por intermédio da água W22 com energia -30,20 kcal/mol; Thr655 via i(C5)COO(-) com 

energia -27,60 kcal/mol. Também foram obtidas interações repulsivas fortes tais como 

Glu402 via ii(C4)CH2 por intermédio da água W36 com energia 36,12 kcal/mol; Glu657 via 

i(C5)COO(-) com energia 35,96 kcal/mol; Asp651 via i(C5)COO(-) com energia 35,85 

kcal/mol. De acordo com o painel BIRD para o glutamato (Fig. 3.6) e as Tabelas 3.5 e 3.6 
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com todas as energias de interação do glutamato com cada resíduo no raio de 13 Å, nossos 

resultados: (i) confirmam a Thr655 como um dos resíduos mais relevantes na interação 

iGluR2-glutamato; (ii) sugerem que os resíduos Glu705 e Pro478 não são relevantes na 

interação com o ligante contrapondo o que Armstrong e Gouaux (2000) inferiram em seu 

trabalho. 

 

Figura 3.6 – Painel BIRD com alguns dos principais resíduos para a interação GluR2-glutamato. 
 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.5 – Parte 1: energias de interação resíduo-GLU para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Arg485 i(C1)COO(-) -85.86 (-95.77) 1.786 

Lys730 (wt94) i(C2)CH; iii(C5)COO(-) -38.81 (-39.06) 3.210; 3.526 

Lys656 (wt22) iii(C5)COO(-) -30.20 (-31.34) 2.190 

Arg660 i(C1)COO(-); iii(C5)COO (-) -28.70 (-29.59) 9.532; 9.278 

Thr655 iii(C5)COO(-) -27.60 (-34.94) 1.747 

Ser654 i(C1)COO(-); i(C2)CH -25.47 (-34,76) 1.857; 1.901 

Lys449 ii(C3)CH2 -25.04 (-25.21) 6.849 

Gly653 i(C1)COO(-); ii(C3)CH2; iii(C5)COO(-) -23.86 (-26.95) 2.637; 2.780; 2.698 

Leu650 (wt69) iii(C5)COO(-) -22.78 (-33.16) 1.979 

Arg684 ii(C3)CH2 -17.57 (-17.89) 8.182 

Thr480 i(C1)COO(-); i(C2)NH3(+) -14.51 (-22.86) 1.925; 2.180 

Leu479 i(C1)COO(-) -14.38 (-18.59) 2.587 

Tyr450 ii(C3)CH2 -12,85 (-23.52) 2.632 

Thr686 (wt92) ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) -11.50 (-13.68) 2.778; 2.966 

Arg453 (wt31) i(C1)COO(-) -7.41 (-8.27) 8.449 

Met463 i(C1)COO(-); i(C2)NH3(+) -7.08 (-5.89) 5.509; 5.443 

Trp767 i(C2)NH3(+) -6.88 (-3.16) 9.270 

Pro478 i(C2)NH3(+) -6.83 (-10.90) 1.905 

Ser729 i(C2)NH3(+) -5.98 (-5.87) 10.866 

Leu704 iii(C5)COO(-) -5.53 (-4.83) 3.383 

Met496 i(C2)NH3(+) -4.61 (-2.68) 8.305 

Cys425 i(C2)NH3(+) -4.51 (-2.93) 9.322 

Met503 ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) -4.32 (-2.27) 10.114; 10.019 

Leu727 iii(C5)COO(-) -4.01 (-3.89) 9.507 

Met708 i(C2)NH3(+); ii(C4)CH2 -3.82 (-2.75) 3.518; 3.393 

Ser652 ii(C3)CH2 -3.47 (-3.57) 4.044 

Phe495 i(C2)NH3(+) -3.14 (-2.90) 7.449 

Glu705 (wt90) i(C2)NH3(+); iii(C5)COO(-) -3.09 (-21.49) 1.703; 1,872 

Tyr711 ii(C4)CH2 -2.91 (-3.49) 10.425 

Tyr732 i(C2)NH3(+) -2.88 (-6.27) 2.466 

Phe658 iii(C5)COO(-) -2.73 (-2.80) 7.478 

Leu401 (wt51,wt79) ii(C4)CH2 -2.60 (-2.90) 6.858 

Ile500 iii(C5)COO(-) -2.00 (-2.12) 5.077 

Gly465 i(C1)COO(-) -1.88 (-2.38) 10.162 

Ala687 (wt75) ii(C4)CH2 -1.86 (-1.87) 7.479 

Thr649 iii(C5)COO(-) -1.82 (-1.66) 6.055 

Ser403 (wt5) ii(C4)CH2 -1.81 (-1.52) 7.219 

Gly462 i(C1)COO(-) -1.58 (-1.87) 8.215 

Ser501 iii(C5)COO(-) -1.44 (-1.68) 7.025 

Ile712 ii(C4)CH2 -1.36 (-1.06) 10.421 

Leu498 i(C2)NH3(+) -1.32 (-1.26) 4.745 

Ile400 ii(C3)CH2 -1.30 (-1.58) 5.104 

Ala735 i(C1)COO(-) -1.07 (-1.56) 8.654 

Leu483 i(C1)COO(-) -1.05 (-0.93) 10.492 

Gly689 ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) -0.94 (-0.92) 7.681; 7.521 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.6 – Parte 2: energias de interação resíduo-GLU para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Ser706 ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) -0.94 (-0.66) 9.126; 9.086 

Ile481 (wt14) i(C1)COO(-); i(C2)NH3(+) -0.93 (-1.75) 6.066; 6.045 

Ala452 i(C1)COO(-) -0.90 (-0.70) 6.786 

Trp460 i(C1)COO(-) -0.84 (-0.83) 8.102 

Ala475 i(C1)COO(-) -0.82 (-0.85) 8.806 

Tyr702 ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) -0.79 (-0.44) 5.000; 4.991 

Ile476 i(C2)NH3(+) -0.70 (-0.49) 9.550 

Gly448 (wt48,wt64) ii(C3)CH2 -0.64 (-0.92) 6.054 

Asn709 ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) -0.58 (-0.54) 8.037; 8.277 

Tyr405 i(C2)NH3(+); ii(C4)CH2 -0.56 (-0.29) 6.918; 6.782 

Gly499 iii(C5)COO(-) -0.49 (-0.71) 7.977 

Phe491 i(C1)COO(-) -0.46 (-0.56) 6.322 

Ala477 i(C2)NH3(+) -0.40 (-0.37) 6.027 

Val445 ii(C3)CH2 -0.38 (-0.50) 8.832 

Gly733 i(C2)NH3(+) -0.33 (-0.14) 6.668 

Ser497 i(C2)NH3(+) -0.07 (0,13) 9.811 

Thr398 i(C1)COO(-) -0.04 (0.02) 10.650 

    

Gly648 iii(C5)COO(-) 0.13 (0.13) 8.226 

Phe682 iii(C5)COO(-) 0.17 (0.25) 8.659 

Val690 ii(C4)CH2; iii(C5)COO(-) 0.19 (0.20) 9.895; 9.729 

Ile489 i(C1)COO(-) 0.25 (0.31) 8.127 

Asn461 i(C1)COO(-) 0.27 (0.10) 8.801 

Thr399 i(C2)NH3(+) 0.64 (0.50) 9.713 

Val406 i(C2)NH3(+) 0.89 (0.83) 10.544 

Pro494 i(C2)NH3(+) 0.89 (0.54) 10.415 

Thr685 ii(C4)CH2 0.91 (0.75) 6.587 

Val464 i(C1)COO(-) 1.06 (1.23) 6.339 

Gly451 (wt38) i(C1)COO(-) 1.29 (1.33) 5.449 

Thr707 i(C2)NH3(+) 1.31 (0.98) 5.547 

Val484 i(C1)COO(-) 1.41 (1.41) 8.661 

Gly731 i(C2)NH3(+) 1.66 (1.66) 6.194 

Pro404 i(C2)NH3(+); ii(C4)CH2 1.83 (1.87) 9.911; 9.877 

Thr482 i(C1)COO(-) 1.85 (2.03) 5.485 

Phe659 iii(C5)COO(-) 1.99 (2.05) 7.981 

Leu703 iii(C5)COO(-) 2.42 (2.74) 5.004 

Ile734 i(C1)COO(-) 2.42 (1.56) 10.172 

Val683 ii(C4)CH2 6.39 (6.02) 7.472 

Asp447 i(C1)COO(-) 12.24 (2.00) 11.269 

Glu688 ii(C4)CH2 15.51 (16.75) 9.561 

Glu710 (wt15) ii(C4)CH2 20.79 (21.33) 10.568 

Asp728 (wt34) i(C2)CH 23.99 (23.56) 8.978 

Asp651 iii(C5)COO(-) 35.85 (36.03) 6.871 

Glu657 iii(C5)COO(-) 35.96 (36.16) 5.857 

Glu402 (wt36) ii(C4)CH2 36.12 (36.30) 4.483 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Speranskiy e Kurnikova (2005) usaram dinâmica molecular, e calcularam a interação 

GluR2-glutamato para diferentes situações nas quais a carga parcial de determinado alvo de 

interesse era retirada. Dessa forma, foi possível analisar a relevância de diferentes partes do 

sistema de estudo. A Tabela 1.2 mostra os resultados obtidos pelos autores e indica que a 

retirada das cargas parciais das moléculas de água presentes no sítio de interação, da Arg485, 

da Ser654 ou da Thr655 causa a desestabilização da interação do glutamato com a proteína. 

Esses resultados corroboram com os obtidos no presente trabalho que mostra a Arg485 como 

o principal resíduo, e apresenta a Ser654 e a Thr655 como os resíduos não-carregados mais 

importantes para a interação GluR2-glutamato. 

 
3.5.2 Análise da interação GluR2-AMPA 

 

Por ser um agonista total, semelhantemente ao glutamato, o AMPA possui um perfil de 

interação parecido com o observado para o glutamato. Armstrong e Gouaux (2000) citam que 

as interações fundamentais entre os grupos i(C1)COO(-) e i(C2)NH3(+) e Arg485, Glu705, 

Thr480, Ser654 e Pro478 são conservadas. Assim como para o glutamato, o resíduo de maior 

importância na interação proteína-AMPA é a Arg485 com uma energia de -78,90 kcal/mol. 

Dentre as outras interações tidas como fundamentais apenas a com a Ser654 encontra-se entre 

as 10 interações atrativas mais importantes, com energia de -18,77 kcal/mol. Um resíduo que 

também se destaca como importante no sistema GluR2-AMPA é a Thr655 que interage com o 

AMPA via i(C1)COO(-) e iii(C6)O(-) e por intermédio da água W134 com energia -21,82 

kcal/mol (Fig. 3.7). 

Assim como obtido para o glutamato os resultados mostram dentre as interações 

atrativas mais fortes a Lys656 via i(C6)O(-) por intermédio da água W138 com energia           

-44,72 kcal/mol; Lys730 via i(C2)CH e i(C2)NH3(+) intermediada pela água W137 com 

energia -41,09 kcal/mol. Também foram obtidas interações repulsivas fortes para as 

interações com Asp651 via ii(C3)CH2 por intermédio da águas W96 e W139 com energia 

38,35 kcal/mol; Glu402 via ii(C5)CH3 com energia 37,84 kcal/mol; Glu657 via i(C1)COO(-) 

por intermédio da água W140 com energia 32,23 kcal/mol, dentre outras que podem ser 

observadas nas Tabelas 3.7 e 3.8. 
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Figura 3.7 – Painel BIRD com alguns dos principais resíduos para a interação GluR2-AMPA. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.7 – Parte 1: energias de interação resíduo-AMPA para todos os resíduos no raio de 13 Å. 

 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Arg485 i(C1)COO(-) -78.90 (-87.45) 1.811 

Lys656 (wt138) iii(C6)O(-) -44.72 (-43.52) 3.524 

Lys730 (w137) i(C2)CH; i(C2)NH3(+) -41.09 (-42.19) 3.266; 4.691 

Arg660 (wt125) i(C1)COO(-) -39.98 (-42.06) 8.096 

Arg684 ii(C3)CH2 -38.03 (-37.89) 7.977 

Lys449 i(C1)COO(-); ii(C3)CH2 -36.97 (-35.40) 7.038; 7.165 

Lys763 (wt61) ii(C5)CH3 -27.53 (-29.97) 9.374 

Thr655 (wt134) i(C1)COO(-); iii(C6)O(-) -21.82 (-43.62) 1.929; 1.529 

Ser654 i(C1)COO(-); i(C2)CH -18.77 (-25.55) 1.925; 2.190 

Tyr450 i(C1)COO(-); ii(C3)CH2; ii(C5)CH3 -17.36 (-26.58) 3.105; 2.829; 2.946 

Gly653 i(C1)COO(-) -17.36 (-18.71) 2.729 

Thr480 i(C1)COO(-); i(C2)NH3(+) -15.84 (-23.78) 1.970; 2.109 

Leu479 i(C2)NH3(+) -12.92 (-17.39) 3.206 

Leu704 iii(C6)N -12.07 (-13.39) 2.691 

Pro478 i(C2)NH3(+) -11.82 (-16.83) 1.900 

Met708 ii(C5)CH3; iii(C5)O -10.72 (-12.35) 2.504; 2.786 

Phe658 (wt103) i(C1)COO(-) -10.00 (-8.67) 7.124 

Leu650 (wt135) ii(C3)CH2; iii(C6)O(-) -8.54 (-13.67) 2.262; 2.865 

Met463 i(C1)COO(-); i(C2)NH3(+) -6.84 (-3.26) 5.642; 5.641 

Met496 i(C2)NH3(+); ii(C5)CH3 -5.50 (-3.28) 8.017; 7.979 

Leu727 iii(C6)O(-); iii(C6)N -5.32 (-5.59) 10.037; 10.205 

Tyr732 i(C2)NH3(+); ii(C5)CH3 -5.04 (-10.24) 2.342; 2.535 

Ile500 iii(C6)O(-) -4.87 (-4.99) 5.306 

Cys425 ii(C5)CH3 -4.87 (-2.26) 8.926 

Phe495 i(C2)NH3(+) -4.68 (-3.75) 7.531 

Tyr711 ii(C5)CH3 -4.39 (-4.45) 7.991 

Met503 iii(C5)O -4.37 (-2.08) 8.090 

Gly462 (wt48) i(C1)COO(-) -3.10 (-1.65) 8.262 

Asn726 ii(C5)CH3; iii(C5)O -3.08 (-3.49) 11.107; 10.911 

Thr649 iii(C6)O(-) .-2.78 (-2.60) 5.118 

Ser652 i(C1)COO(-) -2.40 (-1.88) 4.643 

Tyr424 ii(C5)CH3 -2.30 (-2.62) 9.782 

Ser501 iii(C6)N -2.22 (-2.49) 6.433 

Thr686 (wt31) ii(C5)CH3 -2.17 (-2.27) 3.461 

Leu498 i(C2)NH3(+) -2.16 (-1.07) 4.572 

Val690 iii(C5)O; iii(C6)N -2.16 (-1.91) 8.148; 8.270 

Ala475 i(C1)COO(-) -1.96 (-1.56) 9.091 

Asn461 (wt114) i(C1)COO(-) -1.68 (-0.16) 8.854 

Asn709 iii(C5)O -1.58 (-1.67) 5.970 

Ile400 ii(C3)CH2; ii(C5)CH3 -1.48 (-0.14) 5.369; 5.486 

Gly689 iii(C6)N -1.47 (-1.52) 8.378 

Pro404 ii(C5)CH3 -1.25 (-1.10) 6.809 

Trp767 ii(C5)CH3 -1.24 (-1.12) 6.736 

Ala735 i(C1)COO(-) -1.23 (-1.07) 8.822 

Phe682 iii(C6)O(-) -1.19 (-1.35) 9.720 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.8 – Parte 2: energias de interação resíduo-AMPA para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Gly648 iii(C6)O(-) -0.88 (-0.73) 8.426 

Val464 i(C1)COO(-) -0.84 (0.50) 6.429 

Tyr405 ii(C5)CH3 -0.81 (-0.74) 4.074 

Gly733 i(C2)NH3(+) -0.69 (-0.31) 6.659 

Ile481 (wt11,wt105) i(C2)NH3(+) -0.64 (-1.23) 5.776 

Ser729 (wt20) i(C2)NH3(+) -0,55 (-1.03) 10.821 

Gly448 (wt43,wt58) ii(C3)CH2 -0.54 (1.17) 5.995 

Leu401 (wt46,wt73) ii(C5)CH3 -0.47 (1.16) 7.208 

Ser706 iii(C5)O; iii(C6)N -0.46 (-0.41) 6.265; 6.512 

Val445 ii(C3)CH2 -0.19 (1.49) 9.092 

Ile712 ii(C5)CH3 -0.12 (-1.62) 8.218 

Thr707 ii(C5)CH3 -0.10 (0.74) 3.877 

    

Thr399 i(C2)NH3(+); ii(C5)CH3 0.07 (-0.99) 10.060; 9.902 

Gly499 iii(C6)N 0.17 (-0.09) 7.329 

Ala477 (wt100) i(C2)NH3(+) 0.27 (0.34) 6.071 

Phe659 iii(C6)O(-) 0.29 (0.12) 7.574 

Ser497 i(C2)NH3(+) 0.43 (0.47) 9.582 

Thr685 iii(C5)O; iii(C6)O(-); iii(C6)N 0.47 (0.64) 8.091; 8.019; 8.063 

Ser403 ii(C5)CH3 0.61 (0.67) 6.441 

Ile476 i(C2)NH3(+) 0.67 (0.76) 9.526 

Ala687 (wt68) ii(C5)CH3 0.68 (1.51) 6.449 

Ile489 i(C1)COO(-) 0.98 (1.20) 8.303 

Ile502 iii(C6)N 1.02 (1.29) 9.443 

Gly731 i(C2)NH3(+) 1.08 (1.40) 6.115 

Ala452 i(C1)COO(-) 1.16 (1.33) 6.737 

Gly451 i(C1)COO(-) 1.34 (1.45) 5.096 

Val406 ii(C5)CH3 1.38 (2.13) 8.580 

Pro494 i(C2)NH3(+) 1.63 (1.59) 9.817 

Val683 iii(C6)N 1.78 (2.03) 8.100 

Leu703 iii(C6)O(-); iii(C6)N 2.14 (2.29) 5.219; 5.114 

Ile734 i(C1)COO(-); i(C2)NH3(+) 2.86 (3.00) 10.349; 10.331 

Phe491 i(C1)COO(-) 3.98 (4.11) 6.505 

Thr482 (wt88) i(C1)COO(-) 4.23 (5.14) 5.422 

Trp460 (wt33) i(C1)COO(-) 4.75 (4.67) 6.301 

Val484 (wt102,wt365) i(C1)COO(-) 5.37 (6.07) 7.632 

Tyr702 (wt136) iii(C6)N 7.77 (6.08) 2.981 

Glu705 iii(C6)N 7.78 (-7.75) 3.037 

Glu710 (wt12) ii(C5)CH3; iii(C5)O 9.20 (21.75) 8.803; 8.555 

Glu688 ii(C5)CH3; iii(C5)O 31.09 (30.04) 9.771; 10.054 

Asp728 (wt29) i(C2)CH 32.03 (32.55) 8.764 

Glu657 (wt140) i(C1)COO(-) 32.23 (31.13) 6.138 

Glu402 (wt3) ii(C5)CH3 37.84 (38.05) 3.044 

Asp651 (wt96,wt139) ii(C3)CH2 38.35 (38.64) 4.966 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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3.5.3 Análise da interação GluR2-cainato 

 

Armstrong et al. (1998) co-cristalizaram cainato com iGluR2. A partir da análise dos 

dados cristalográficos, eles afirmam que o grupo carboxílico i(C1)COO(-) forma interações 

essenciais com o grupo guanidium da Arg485 e o grupo NH da cadeia principal de Thr480. O 

estudo realizado mostra que a interação do grupo carboxílico i(C1)COO(-) com o resíduo 

Arg485 é a mais forte das interações atrativas no sistema cainato-iGluR2, com energia -65,55 

kcal/mol, o que fornece uma sólida base quântica para consolidar a análise de Armstrong et 

al. (1998) em relação ao papel da Arg485 no sistema GluR2- cainato. Por outro lado, em 

contraste com o sugerido por Armstrong et al. (1998), com base na análise de seus dados 

cristalográficos, não foi obtida como uma das mais relevantes a interação de i(C1)COO(-) do 

cainato com o grupo NH da cadeia principal da Thr480. 

Na ligação do cainato com a GluR2, Armstrong et al. (1998) destacam ainda os resíduos 

Ser654, Thr655, Ser652, Tyr450, Glu705 e Pro478. Os resultados do presente estudo indicam 

que as outras interações atrativas mais fortes obtidas foram Ser654 via i(C1)COO(-) e 

iii(C7)COO(-) com energia -40,95 kcal/mol; Arg684 via ii(C8)CH3 com energia                     

-30,49 kcal/mol; Thr655 com iii(C7)COO(-) com energia -26,09 kcal/mol. Interações 

repulsivas fortes também foram obtidas, as quais são Glu657 via iii(C7)COO(-) intermediado 

pela água W78 com energia 48,06 kcal/mol; Asp651 via ii(C3)CH, iii(C7)COO(-) com 

energia 32,89 kcal/mol; Glu402 via ii(C8)CH2 com energia 32,56 kcal/mol. De acordo com o 

painel BIRD (Fig. 3.8) para o cainato e as Tabelas 3.9 e 3.10 com todas as energias de 

interação do cainato associadas a cada resíduo, os resultados: (i) corroboram a indicação dos 

resíduos Ser654, Thr655 e Tyr450 como estando entre os mais importantes para a ligação 

cainato-iGluR2; (ii) indicam que os resíduos Ser652, Glu705, Pro478 e Thr480 destacados 

como relevantes por Armstrong et al. (1998) são bem menos importantes que vários outros 

resíduos como os resíduos atrativos Arg684, Lys656 intermediado pela água W2, Gly653, 

Lys730 intermediado pelas águas W12 e W27, Lys449, e os resíduos repulsivos Glu657, 

Asp651 intermediado pela água W78, e Glu402. 

O estudo realizado por Arinaminpathy, Sansom e Biggin (2002) revela que a interação 

da proteína com o agonista não só resulta no fechamento do domínio de ligação como 

observado nos estudos cristalográficos (ARMSTRONG, GOUAUX, 2000) como resulta na 

diminuição da mobilidade do domínio. Em outro estudo de dinâmica molecular da GluR2 

com os ligantes glutamato e cainato (ARINAMINPATHY, et al., 2006), o complexo GluR2-



 Resultados e Discussões: Explicando Ab Initio...  

Capítulo 3   72 

glutamato mostrou-se extremamente estável e o domínio de ligação S1S2 tende a ficar 

fechado impossibilitando a entrada de moléculas de água. Já para o complexo GluR2-cainato 

a proteína mostrou uma grande flexibilidade permitindo a entrada de moléculas de água com 

maior frequência no sítio de ligação. 

 

Figura 3.8 – Painel BIRD com alguns dos principais resíduos para a interação GluR2-cainato. 
 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.9 – Parte 1: energias de interação resíduo-CAI para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Arg485 i(C1)COO(-) -65.55 (-72.70) 2.018 

Ser654 i(C1)COO(-); iii(C7)COO(-) -40.95 (-53.52) 1.642; 2.476 

Arg684 ii(C8)CH3 -30.49 (-30.93) 5.501 

Arg660 i(C1)COO(-); iii(C7)COO(-) -27.78 (-27.28) 11.281; 10.169 

Lys656 (wt2) iii(C7)COO(-) -29.81 (-26.84) 1.908 

Lys730 (wt12, wt27) ii(C2)CH; iii(C7)COO(-) -26.13 (-24.84) 3.281; 3.514 

Thr655 iii(C7)COO(-) -26.09 (-33.97) 1.656 

Lys449 ii(C8)CH3 -24.37 (-26.42) 5.129 

Gly653 ii(C3)CH; iii(C7)COO(-) -24.23 (-27.01) 2.851; 2.608 

Tyr450 ii(C5)CH2; ii(C8)CH3; ii(C8)CH2 -14.03 (-29.43) 2.635; 2.486; 2.683 

Cys425 ii(C5)CH2 -11.20 (-4.08) 8.912 

Leu479 i(C2)NH2(+) -10.99 (-11.15) 2.893 

Leu650 ii(C8)CH3 -9.24 (-16.17) 2.213 

Met463 ii(C5)CH2 -8.45 (-5.09) 5.499 

Thr480 i(C1)COO(-) -8.01 (-15.45) 2.058 

Met708 ii(C5)CH2; ii(C8)CH2 -6.84 (-14.48) 2.082; 2.267 

Met496 i(C2)NH2(+) -6.25 (-3.09) 8.387 

Met503 iii(C7)COO(-) -6.14 (-2.97) 10.234 

Leu704 iii(C7)COO(-) -4.75 (-5.30) 3.556 

Pro478 i(C2)NH2(+) -4.74 (-8.78) 2.132 

Tyr711 ii(C8)CH2 -4.20 (-4.49) 9.655 

Ile500 iii(C7)COO(-) -3.92 (-4.32) 5.106 

Asn709 ii(C6)CH2 -3.86 (-3.26) 7.945 

Ser652 ii(C8)CH3 -3.73 (-3.05) 3.775 

Phe495 i(C2)NH2(+) -3.68 (-3.23) 7.908 

Ile481 i(C1)COO(-) -3.34 (-3.21) 6.092 

Tyr702 (wt45) ii(C6)CH2; iii(C7)COO(-) -2.87 (-4.20) 3.565; 3.647 

Leu498 i(C2)NH2(+) -2.87 (-2.30) 5.045 

Val690 ii(C8)CH2 -2.77 (-2.44) 9.300 

Tyr732 i(C2)NH2(+) -2.53 (-7.37) 2.149 

Leu703 (wt31) iii(C7)COO(-) -2.44 (-4.65) 2.282 

Ala687 ii(C8)CH2 -2.36 (-2.10) 6.677 

Ile400 ii(C8)CH3 -2.02 (-1.71) 5.077 

Ile712 ii(C8)CH2 -1.87 (-1.59) 9.432 

Ser501 iii(C7)COO(-) -1.60 (-1.79) 6.928 

Gly462 ii(C8)CH3 -1.53 (-1.33) 8.431 

Trp460 i(C1)COO(-) -1.38 (-1.30) 8.508 

Thr686 ii(C8)CH2 -1.34 (-1.62) 3.492 

Ser706 iii(C7)COO(-) -1.30 (-1.46) 7.500 

Trp767 ii(C5)CH2 -1.23 (-0.83) 8.444 

Ser403 ii(C8)CH2 -1.21 (-1.69) 7.167 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.10 – Parte 2: energias de interação resíduo-CAI para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Tyr405 ii(C8)CH2 -1.18 (-1.40) 5.108 

Phe658 iii(C7)COO(-) -1.15 (-0.79) 6.799 

Ala452 i(C1)COO(-) -1,02 (-1.28) 6.993 

Ala735 i(C1)COO(-) -1.00 (-2.96) 9.451 

Gly499 iii(C7)COO(-) -0.93 (-0.62) 7.867 

Val464 i(C1)COO(-) -0.88 (-0.90) 7.022 

Gly448 ii(C8)CH3 -0.79 (-0.84) 5.994 

Gly451 (wt4) i(C1)COO(-) -0.66 (-0.44) 4.685 

Thr649 iii(C7)COO(-) -0.64 (-0.53) 5.386 

Val445 (wt68) ii(C5)CH2 -0.64 (-0.59) 9.124 

Gly733 i(C1)COO(-); i(C2)NH2(+) -0.59 (-2.06) 7.129; 6.959 

Thr482 (wt13) i(C1)COO(-) -0.54 (-0.61) 4.208 

Thr399 ii(C5)CH2 -0.32 (-0.33) 9.337 

Phe491 i(C1)COO(-) -0.21 (-1.65) 6.330 

Ala477 ii(C5)CH2 -0.19 (-0.09) 5.572 

Phe682 iii(C7)COO(-) -0.06 (-0.21) 8.703 

Ala475 (wt1) i(C1)COO(-); i(C2)NH2(+) -0,04 (-0.24) 8.218; 8.104 

    

Gly689 ii(C8)CH3 0.10 (-0.09) 9.012 

Pro404 ii(C8)CH2 0.22 (0.34) 5.108 

Asn461 ii(C8)CH3 0.57 (0.61) 9.009 

Gly731 i(C2)NH2(+) 0.59 (0.77) 7.059 

Ser497 i(C2)NH2(+) 0.82 (0.78) 10.092 

Val406 ii(C8)CH2 0.90 (0.99) 8.943 

Phe659 iii(C7)COO(-) 0.94 (1,10) 7.702 

Gly648 iii(C7)COO(-) 1.14 (1.11) 8.578 

Thr707 i(C2)NH2(+); ii(C5)CH2 1,16 (1.38) 5.504; 5.594 

Thr685 ii(C8)CH3 1.20 (1.60) 4.644 

Ile489 i(C1)COO(-) 1.41 (-0.60) 9.447 

Leu401 ii(C8)CH2 1.64 (0.64) 6.665 

Val683 ii(C6)CH2; iii(C7)COO(-); ii(C8)CH3 1.65 (1.49) 8.258; 8.134; 8.024 

Ile476 ii(C5)CH2 3.87 (3.48) 9.288 

Glu705 (wt52) i(C2)CH; i(C2)NH2(+); iii(C7)COO(-) 5.15 (-14.28) 2.349; 2.260; 1.592 

Val484 (wt56) i(C1)COO(-) 6.92 (7.02) 6.424 

Asp728 ii(C2)CH; iii(C7)COO(-) 11.21 (10.40) 9.311; 9.294 

Asp447 ii(C8)CH3 20.87 (23.13) 9.240 

Glu710 i(C2)NH2(+), ii(C5)CH2 26.26 (25.70) 11.710; 10.665 

Glu688 ii(C8)CH2; ii(C8)CH3 29.74 (29.87) 8.445; 8.592 

Glu402 ii(C8)CH2 32.56 (30.74) 2.873 

Asp651 ii(C8)CH3 32.89 (32.88) 7.009 

Glu657 (wt78) iii(C7)COO(-) 48.06 (48.00) 5.740 

 
Fonte: Martins, 2012. 
 
 

Arinaminpathy et al. (2006), sugerem, a partir dos resultados que obtiveram, que a 

presença do solvente e sua facilidade de entrar no sítio de ligação quando este está ocupado 

por cainato interferem na interação do ligante com os resíduos Arg485 e Pro478, fato que não 
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ocorre quando a proteína está ligada ao glutamato. Correlacionando estes resultados 

(ARINAMINPATHY, et al., 2006) com os resultados obtidos pelo estudo com os funcionais 

LDA e GGA+D pode-se inferir que a interrupção da interação do cainato com a Arg485 deve 

causar uma redução, que não foi computada pelos cálculos, na energia de interação da 

proteína com o cainato visto que a Arg485 é o principal resíduo na interação GluR2-cainato. 

Esse pode ser um dos fatores que causam a abertura apenas parcial do canal iônico quando da 

presença do cainato, sugerindo que o fato de o cainato ser um agonista parcial da GluR2 pode 

não estar relacionado, apenas, à intensidade da energia de interação estática obtida a partir dos 

cálculos realizados. 

 

3.5.4 Análise da interação GluR2-DNQX 

 

A GluR2 também foi co-cristalizada com o 6,7-nitro-2,3-quinoxalidiona, DNQX 

(ARMSTRONG, GOUAUX, 2000). Segundo a análise dos autores, os dois grupos carbonil, 

i(C1)CO e i(C2)CO, substituem o grupo α-carboxil, i(C1)COO(-), presente nos agonistas, 

formando as ligações de hidrogênio com a Arg485 e interagindo com o grupo NH da Thr480. 

Armstrong e Gouaux (2000) adicionam também, o fato de o nitrogênio da amida i(C2)NH do 

DNQX formar uma ligação de hidrogênio com o grupo carbonil da cadeia principal da 

Pro478. Os resultados obtidos com o presente trabalho, mostram que, assim como nos 

sistemas com os agonistas, a interação com a Arg485 é uma das mais fortes dentre as 

interações do sistema GluR2-DNQX, com energia de -20,17 kcal/mol, equiparando-se para 

esse sistema, apenas com a interação com o resíduo Glu705 com energia de -20,04 kcal/mol. 

Com esse resultado, observa-se o fato interessante de que, embora para os agonistas a 

interação com o Glu705 não seja relevante, ela o é para o sistema com o antagonista estudado. 

Em relação à Thr480, mais uma vez os resultados obtidos vão de encontro à análise feita por 

Armstrong e Gouaux (2000), mostrando que este resíduo não é de grande importância para a 

interação proteína-ligante. Já o resultado para a interação do DNQX com a Pro478, energia de 

-14,51 kcal/mol, corrobora com a indicação da sua relevância feita pelos autores. As 

principais energias de interação podem ser vistas no Painel BIRD apresentado na Figura 3.9, e 

todas as energias de interação entre a GluR2 e o DNQX calculadas para o raio de até 13 Å 

podem ser vistas nas Tabelas 3.11 e 3.12. 
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Figura 3.9 – Painel BIRD com alguns dos principais resíduos para a interação GluR2-DNQX. 
 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.11 – Parte 1: energias de interação resíduo-DNQX para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Arg485 i(C1)O; i(C2)O -20.17 (-28.84) 1.979; 1.981 

Glu705 ii(C7); ii(C8); iii(C8)N(+)OO(-) -20.04 (-27.09) 2.744; 2.904; 2.982 

Pro478 i(C2)NH; ii(C6)CH -14.51 (-21.03) 1.737; 2.351 

Asp651 ii(C5)CH -14.8 (-14.22) 9.539 

Glu688 iii(C7)N(+)OO(-) -13.04 (-14.16) 8.670 

Leu479 i(C2)O; i(C2)NH -11.38 (-13.78) 2.702; 2.657 

Tyr450 (wt26,wt137) i(C2)CO; i(C2)NH; ii(C4); ii(C6)CH -10.02 (-25.80) 3.429; 3.352; 3.539; 3.441 

Met708 iii(C7)N(+)OO(-); iii(C8)N(+)OO(-) -8.90 (-11.94) 2.862; 2.523 

Ser497 (wt68)  iii(C8)N(+)OO(-) -8.43 (-8.04) 8.922 

Asp447 i(C1)O -6.09 (-6.15) 11.459 

Ile712 iii(C7)N(+)OO(-) -5.59 (-4.75) 6.968 

Glu657 i(C1)O -5.58 (-5.73) 8.605 

Glu402 (wt133,wt173) iii(C8)N(+)OO(-) -5.13 (-7.97) 2.397 

Leu704 iii(C7)N(+)OO(-) -4.25 (-4.47) 3.887 

Cys425 iii(C8)N(+)OO(-) -4.13 (-1.07) 9.199 

Met496 iii(C8)N(+)OO(-) -3.97 (-2.16) 7.483 

Met463 i(C2)O; i(C2)NH -3.20 (-1.00) 5.663; 5.486 

Met503 iii(C7)N(+)OO(-) -3.05 (-0.74) 8.099 

Ser654 (wt147,wt162) i(C1)O -2.85 (-3.63) 2.491 

Val683 iii(C7)N(+)OO(-) -2.73 (-2.88) 8.318 

Tyr711 iii(C8)N(+)OO(-) -2.45 (-1.82) 6.930 

Thr686 (wt47) iii(C7)N(+)OO(-) -2.27 (-4.79) 2.692 

Phe491 i(C2)O -2.04 (-2.27) 6.134 

Gly689 i(C1)O -1.56 (-1.35) 8.309 

Thr480 i(C2)O; i(C2)NH -1.54 (-7.69) 1.972; 2.860 

Tyr405 (wt123) iii(C8)N(+)OO(-) -1.47 (-4.47) 2.771 

Ala687 iii(C7)N(+)OO(-) -1.42 (-1.28) 6.848 

Val690 iii(C7)N(+)OO(-) -1.28 (-1.74) 7.086 

Gly448 (wt54,wt172) ii(C5)CH -1.05 (-0.94) 6.475 

Ile400 i(C2)NH -0.94 (-0.47) 5.670 

Val484 (wt156,wt185) i(C1)O -0.88 (-1.15) 7.353 

Tyr424 iii(C8)N(+)OO(-) -0.80 (0.10) 9.298 

Phe658 i(C1)O; i(C1)NH -0.74 (-0.96) 10.713; 10.529 

Ser652 i(C1)NH -0.51 (-0.61) 6.556 

Ile481 i(C2)O -0.48 (-0.62) 6.084 

Gly451 (wt39,wt180) i(C1)O -0.43 (-0.28) 4.604 

Ala475 (wt85) i(C2)NH -0,42 (-0.46) 7.743 

Gly653 i(C1)NH -0.41 (-0.46) 5.328 

Ala735 i(C2)O -0.40 (-0.38) 8.677 

Ser706 iii(C8)N(+)OO(-) -0.39 (-0.72) 6.770 

Leu703 (wt17) iii(C7)N(+)OO(-) -0.37 (-0.42) 5.159 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Tabela 3.12 – Parte 2: energias de interação resíduo-DNQX para todos os resíduos no raio de 13 Å. 
 

RESIDUO GROUPO ATÔMICO GGA (LDA)  DISTÂNCIA  

Val464 i(C2)O -0.35 (0.19) 6.576 

Tyr702 iii(C7)N(+)OO(-) -0.34 (-0.24) 5.546 

Trp767 iii(C8)N(+)OO(-) -0.32 (-0.65) 5.651 

Gly733 i(C2)NH -0.25 (-0.29) 6.680 

Val445 i(C2)O; i(C2)NH -0.21 (-0.22) 9.461; 9.439 

Ile489 i(C2)O -0.21 (-0.35) 8.343 

Ile476 i(C2)NH -0,19 (-0.24) 9.289 

Asn461 i(C1)O -0.16 (0.10) 8.605 

Thr685 (wt110) iii(C7)N(+)OO(-) -0.08 (-0.04) 7.077 

Thr399 ii(C6)CH -0.02 (0.02) 9.947 

    

Thr649 i(C1)NH 0.02 (0.15) 9.426 

Ala452 i(C1)O 0.04 (0.00) 6.194 

Arg684 (wt90) ii(C5)CH 0.12 (0.24) 6.815 

Thr482 (wt3) i(C1)O 0.13 (0.11) 4.799 

Gly731 i(C2)O 0.17 (-0.05) 7.204 

Thr655 (wt164) ii(C5)CH 0.18 (-0.42) 3.002 

Tyr732 iii(C8)N(+)OO(-) 0.28 (-5.91) 2.646 

Thr707 iii(C8)N(+)OO(-) 0.40 (0.74) 3.274 

Ser403 (wt46,wt130,wt152) iii(C8)N(+)OO(-) 0.40 (0.72) 4.423 

Asn709 iii(C8)N(+)OO(-) 0.41 (0.41) 6.151 

Ala477 i(C2)NH; ii(C6)CH 0.43 (0.45) 6.062; 6.225 

Gly462 i(C1)O; i(C2)O 0.51 (0.87) 8.514; 8.480 

Phe495 ii(C6)CH 0.62 (1.59) 7.085 

Asp728 i(C1)NH; ii(C3) 0.62 (0.16) 11.177; 11.368 

Trp460 i(C1)O; i(C2)O 1.14 (3.44) 8.301; 8.592 

Leu650 ii(C5)CH 1.17 (1.29) 4.053 

Lys449 i(C2)CO 1.34 (1.35) 7.339 

Leu401 (wt125) iii(C8)N(+)OO(-) 1.38 (1.91) 6.942 

Val406 (wt75) iii(C8)N(+)OO(-) 1.49 (4.05) 7.982 

Ile734 i(C2)NH 1.49 (1.63) 10.081 

Pro404 iii(C8)N(+)OO(-) 1.54 (1.28) 6.066 

Ile500 ii(C5)CH 1.98 (1.92) 8.689 

Gly499 iii(C8)N(+)OO(-) 2.11 (2.17) 8.489 

Lys763 (wt76) iii(C8)N(+)OO(-) 2.57 (2.46) 8.711 

Ser501 iii(C7)N(+)OO(-); iii(C8)N(+)OO(-) 2.69 (2.97) 9.046; 9.087 

Lys730 i(C1)NH 4.39 (4.78) 6.419 

Glu710 (wt118) iii(C8)N(+)OO(-) 4.74 (5.12) 8.047 

Ser729 i(C2)NH 6.44 (6.45) 12.192 

Lys656 (wt161) i(C1)NH 7.00 (6.97) 6.499 

Leu498 iii(C8)N(+)OO(-) 7.85 (7.68) 4.925 

 
Fonte: Martins, 2012. 
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Figura 3.10 – Ilustração da distancia dos ligantes a alguns dos resíduos relevantes para sua interação com a 
GluR2. 

 
 
Fonte: Martins, 2012. 
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Além dos resíduos citados anteriormente Armstrong e Gouaux (2000) ressaltam que o 

DNQX, quando no sítio de interação, fica empilhado diretamente sob a Tyr450, maximizando 

a interação entre os orbitais π da Tyr450 e do ligante. A interação entre a Tyr450 e o DNQX é 

predominantemente de van der Walls e está entre as principais interações do ligante com a 

proteína, tendo energia de -10,02 kcal/mol. Armstrong e Gouaux (2000) também ressaltaram a 

interação do ligante via o grupo 8-nitro, iii(C8)N(+)OO(-), com a Tyr732 como pode ser visto 

na Figura 3.10, porém a energia de interação obtida, 0,28 kcal/mol, está próxima de zero o 

que sugere que este resíduo não é importante. Da mesma forma, a interação entre a Thr686 e o 

ligante via o grupo 7-nitro, iii(C7)N(+)OO(-), é muito pequena, tendo uma energia de 

interação de -2,27 kcal/mol.  

 

3.5.5 Comparação entre os sistemas 

 

De modo geral as interações entre os resíduos proteicos e os agonistas totais ou parciais 

são bem semelhantes. Os resíduos não-carregados relevantes estão no máximo, no raio de 6,5 

Å, com exceção do resíduo Cys425 para o sistema GluR2-cainato que tem uma energia de 

interação de -11,20 kcal/mol (GGA) mesmo estando no raio de 12 Å e a uma distancia do 

ligante de 8,912 Å (ver Tabelas 3.3 e 3.9). As interações mais relevantes entre os agonistas e 

os resíduos ocorrem com resíduos carregados, seja positiva ou negativamente.  

Já para o sistema GluR2-DNQX as interações importantes com resíduos carregados ou 

não, limitam-se àqueles presentes no raio de 6,5 Å. Porém, para este sistema, os resíduos 

Glu688 e Asp651, mesmo integrando os raios de 12 Å e 12,5 Å e estando a distancias de 

8,670 Å e 9,539 Å do ligante (ver Tabela 3.11), respectivamente, interagem fortemente com o 

ligante. Assim, observa-se que resíduos carregados, mesmo muito distantes do ligante, 

interagem fortemente para todos os sistemas. Outro aspecto que diverge a forma de interação 

do antagonista, DNQX, dos agonistas, é que para os agonistas as interações com resíduos 

carregados positivamente são atrativas e com resíduos com carga negativa são repulsivas. 

Para o DNQX algumas das principais interações atrativas ocorrem com resíduos carregados 

negativamente. 
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3.5.6 Análise da interação Glu705-ligante 

 

Um resíduo que levanta muita controvérsia é o Glu705 que foi identificado, no estudo 

realizado por Armstrong e Gouaux (2000), como um componente essencial para o sítio de 

interação com o ligante. Analisando as energias de interação desse resíduo com os dois 

agonistas, glutamato e AMPA, e com o agonista parcial, cainato, obtidas com o funcional 

GGA+D (-3.09 kcal/mol, 7.78 kcal/mol e 5,15 kcal/mol, respectivamente), percebe-se que são 

relativamente baixas. Esses resultados indicam que o Glu705 não é tão importante na 

interação direta com os agonistas, corroborando com o resultado de Speranskiy e Kurnikova 

(2005) no qual a remoção da carga negativa do resíduo em questão não causa grande alteração 

na energia de interação da proteína com o ligante, apenas estabilizando levemente a interação. 

Analisando os resultados obtidos, fica perceptível que, mesmo o E705 estando bem próximo 

dos ligantes e possuindo carga negativa, ele não causa grande repulsão dos ligantes que 

também possuem carga negativa (observar Tabelas 3.5, 3.8 e 3.10), enquanto que resíduos 

mais distantes, nas mesmas condições causam um efeito repulsivo considerável. 
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s resultados apresentados nesta dissertação mostram-se promissores, confirmando 

dados experimentais e acrescentando novas informações a respeito da interação 

GluR2-ligante. A relevância de vários resíduos proteicos foi confirmada, enquanto 

que contestada para outros resíduos. Esse trabalho é apenas o primeiro passo no estudo da 

sinapse glutamatérgica e suas conclusões são apresentadas a seguir juntamente com as 

perspectivas de novos estudos.  

 

4.1 Conclusões 

 

O presente trabalho reforça o papel de simulações computacionais no nível quântico 

como uma valiosa ferramenta para entender como ocorre a interação GluR2-ligante, a 

diferenciar, por meio dos valores de energia de interação, agonistas de antagonistas e auxiliar 

no desenvolvimento de novos medicamentos visando o sistema estudado. A metodologia 

apresentada permitiu um estudo detalhado, no nível da teoria do funcional da densidade 

(DFT), da interação da GluR2 com ligantes de interesse escolhidos variando-se a distância 

dos mesmos ao centroide do ligante. Os procedimentos desenvolvidos permitiram, inclusive, 

determinar a relevância de cada resíduo de aminoácido para a interação do glutamato, 

agonistas (no caso, AMPA e cainato) e antagonistas (no caso, o DNQX) com GluR2. Com o 

estudo realizado, também foi possível calcular a interação dos ligantes com GluR2, e 

quantificar as ligações mais fortes e mais fracas.  

A análise da energia de interação dos ligantes complexados com a GluR2, aqui 

apresentada, tem uma boa correlação com estudos farmacológicos, cristalográficos e 

computacionais realizados previamente, sendo o funcional GGA+D melhor que o LDA. Os 

resultados apontam para uma interação da GluR2 com os agonistas glutamato e AMPA 

superior a com o agonista parcial cainato que é superior à interação com o antagonista 

DNQX.  

A energia total associada à interação ligante-GluR2 é demonstrada se correlacionar com 

o grau de agonismo e antagonismo (o que explica resultados experimentais) somente quando 

uma distância suficiente grande aos centroides é considerada. Isto significa que o sítio de 

ligação dos ligantes a GluR2 não pode ser caracterizado como sendo determinado pelos 

vizinhos mais próximos (distantes < 4 Å dos ligantes), mas que resíduos pós-próximos 

(aqueles localizados mais distantes do que os resíduos próximos) podem contribuir de forma 

bastante efetiva para a energia total de interação, principalmente quando são carregados. A 

O
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metodologia desenvolvida permite se estudar in silico o efeito de mutações em GuR2 no seu 

agonismo e antagonismo, assim como o design de derivativos do AMPA, cainato e DNQX 

com características específicas desejadas ( a serem comprovadas farmacológica, bioquímica e 

clínica). 

 Considerando o raio de 10 Å e de acordo com os cálculos realizados adotando-se o 

funcional GGA+D, o AMPA interage mais fortemente com a GluR2 tendo uma energia de 

interação de aproximadamente -290 kcal/mol, enquanto que o glutamato tem uma energia de 

interação de cerca de -270 kcal/mol, já o cainato interage com a proteína com energia de 

aproximadamente -240 kcal/mol e o antagonista DNQX interage com energia de -90 kcal/mol. 

Esse resultado mostra uma diferença considerável na interação da GluR2 com agonistas e 

antagonistas. 

A principal vantagem da metodologia proposta aqui é a possibilidade de avaliar quais os 

resíduos de aminoácidos contribuem mais intensamente para a estabilização do complexo 

GluR2-ligante, e verificar as divergências que ocorrem entre os na forma de interação com 

agonistas e antagonistas, que pode ser muito útil para fins de concepção de medicamentos. 

Para os agonistas do receptor estudado, os resíduos que se mostraram importantes em todos os 

casos foram a Arg485, Gly653, Ser654 e Thr655. Dentre estes, a Arg485 é o mais importante, 

corroborando com estudos anteriores. A novidade é a aparição da Gly653 como resíduo 

importante para a interação GluR2-agonista, embora este não faça ligação de hidrogênio com 

os agonistas. Já outros resíduos, embora interajam direto com os agonistas por ligações de 

hidrogênio, não tiveram energias de interação tão relevantes, como a Pro478, a Ser652, o 

Glu705 e a Thr480. Este último resíduo mostrou-se relevante apenas para interações com o 

AMPA. De modo geral, para os agonistas, os outros resíduos relevantes são pós-próximos e 

possuem carga. 

A forma de interação do antagonista DNQX mostrou-se bem diferente da dos agonistas. 

Em sua maioria os resíduos relevantes não possuem carga, porém as interações mais 

importantes ocorrem com a Arg485 e com o Glu705. Todos os outros resíduos relevantes 

pertencentes até o raio de 6 Å são não carregados e apenas dois, Tyr450 e Pro478, confirmam 

as análises feitas pela literatura (ARMSTRONG, GOUAUX, 2000). Outros resíduos tidos 

como importantes são Leu479, Leu498 e Met708. Esse primeiro passo, revela um panorama 

da forma como a GluR2 interagem com agonistas e antagonistas e pode ajudar no desenho de 

novos compostos que interajam com essa proteína. 
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4.2 Perspectivas 

 

Esta dissertação é apenas um primeiro passo no estudo do sistema glutamatérgico que 

gerou novas perspectivas e possibilidades de estudos a serem desenvolvidos. Sabe-se que o 

estado de protonação interfere diretamente na forma como os compostos interagem e para 

uma boa representação do sistema faz-se necessário saber a protonação do composto de 

interesse nas condições desejadas. Assim, m dos aspectos que será investigado posteriormente 

é a obtenção, experimental, dos pKa para os compostos AMPA, cainato e DNQX e realizar o 

estudo com MFCC para o AMPA no estado de protonação sugerido pelo programa Marvin 

Sketch 5.3.2 para o pH igual a 7,3.  

Assim como a protonação, a constante dielétrica do meio interfere consideravelmente na 

interação entre substancias. Os resultados apresentados foram obtidos considerando-se a 

constante dielétrica igual a zero, ou seja, a constante dielétrica do vácuo. Para aproximar o 

estudo da realidade do sistema deve-se considerar a constante dielétrica no interior do sítio de 

ligação da GluR2. Em seu trabalho Guest et al. (2011) mostraram o comportamento da 

constante dielétrica em um sistema proteico e seus resultados são apresentados na Figura 4.1.  

Analisando os gráficos apresentados na Figura 4.1, fica perceptível que na superfície 

proteica os valores da constante dielétrica aproximam-se dos valores para a água e no interior 

da proteína cai drasticamente. Dessa forma, pretende-se repetir os cálculos com MFCC 

considerando vários valores de constante dielétrica, buscando o valor que mais se aproxima 

da realidade do sitio de interação da GluR2. 

Outra questão a ser considerada é a correção, por meio de cálculos quânticos, das 

posições das moléculas de água presentes no sítio de interação. Trabalhos anteriormente 

citados (ARINAMINPATHY et al., 2006 ;VIJAYAN et al., 2010) mostram que apenas uma 

das moléculas de água presente no sítio de interação não sofre grande variação na sua posição 

durante dinâmica molecular. Deste modo, é interessante investigar posições mais estáveis para 

as águas do sítio de ligação, o que pode melhorar a interação proteína ligante.   

A abordagem do MFCC também pode ser aplicada no estudo da interação da GluR2 

com outros agonistas, agonistas parciais e antagonistas para buscar uma melhor definição da 

forma de interação com a GluR2. O que ajudaria a determinar um perfil mais detalhado para a 

forma como cada tipo de ligante interage com a proteína. Para tanto, pode-se aproveitar da 

diversidade de dados cristalográficos do DIL da GluR2 co-cristalizado com diversos de seus 

agonistas e antagonistas que são apresentados nas Tabelas 4.1 e 4.2. Do mesmo modo, o 
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estudo pode ser expandido para os diferentes tipos de receptores ionotrópicos de glutamato 

(receptores de NMDA, AMPA e cainato) com dados cristalográficos já disponíveis (ver 

Tabelas 4.1 a 4.3), possibilitando uma comparação entre eles e sua forma de interação com o 

glutamato.  

Sabe-se que os receptores de glutamato estão relacionados a várias desordens do SNC, 

portanto há o interesse de estudar a interação destes receptores, não só com agonistas e 

antagonistas, como também com seus moduladores alostéricos (Tab. 4.1 a 4.3). O modulador 

alostérico é um ligante que causa o aumento ou diminuição a ação de um agonista ou 

antagonista primários ligando-se a um sítio diferente do receptor proteico. Entender os efeitos 

de moduladores alostéricos sobre a atividade dos receptores surge como mais uma perspectiva 

de trabalho. Indo pelo mesmo caminho, o estudo de antipsicóticos é outra possibilidade, visto 

que receptores NMDA estão relacionados à esquizofrenia, desordem tratada com este tipo de 

fármaco. 

 

Figura 4.1 – Variação da constante dielétrica em sistema proteico. A função dieléctrica da adenilato-quinase 
(1AKY) variando espacialmente em (A), (B) e (C). (A) A constante dieléctrica escalar efetiva num plano 
horizontal através do centro geométrico da proteína. (B) Contornos dieléctricos em torno da estrutura 1AKY, 
mostrando as superfícies de ε = 5, 25, 70 e 80. Regiões dentro dos glóbulos azuis têm constantes dieléctricas 
maior do que a da água. (C) Representação da constante dielétrica anisotrópica ε. Em (D) o efeito do raio da 
cavidade da esfera, α, sobre a função dieléctrica calculada. Plots são tomados em uma linha através do centro 
geométrico da ubiquitina (1UBQ), para α = 2, 4, 6 e 8 Å. 
 

 
 
Fonte: Guest et al., 2011. 
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Tabela 4.1 – Estruturas de raio-X do GluR-DIL e seus ligantes - Parte 1. Na coluna Funcional da Tabela, “apo” é 
a proteína no estado apo, “a” significa agonista, “ant” é antagonista e “mod” é modulado alostérico. 
 

 
 
Fonte: Stawski et al., 2010. 
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Tabela 4.2 – Estruturas de raios-X do GluR-DIL e seus ligantes - Parte 2. Na coluna Funcional da Tabela, “apo” 
é a proteína no estado apo, “a” significa agonista, “ant” é antagonista e “mod” é modulado alostérico. 
 

 
 
Fonte: Stawski et al., 2010. 
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Tabela 4.3 – Estruturas de raios-X do GluR-DIL e seus ligantes - Parte 3. Na coluna Funcional da Tabela, “apo” 
é a proteína no estado apo, “a” significa agonista, “ant” é antagonista e “mod” é modulado alostérico. 
 

 
 
Fonte: Stawski et al., 2010. 

 

Paralelamente, entender a construção da proteína pode elucidar o seu mecanismo de 

ativação e dessensibilização. Possuindo a proteína uma estrutura quaternária, surge o interesse 

em estudar a interação entre os monômeros que formam os dímeros e entre os dímeros que 

formam o tetrâmero. A Figura 4.2 mostra os diversos pontos de interação entre os monômeros 

que formam a proteína e os dímeros do DIL da GluR2, ligados a diferentes ligantes, são 

mostrados na Figura 4.3. 

 

Figura 4.2 – Estrutura e organização dos domínios dos receptores de glutamato. As elipses pretas em (b) 
mostram os pontos de interação entre DAT das subunidades e (c), e entre os DIL.  

 

 
 

Fonte: Sobolevsky et al., 2009. 
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Figura 4.3 – Dímero do DIL da GluR2 nos estados Apo, ligado a glutamato, ligado a AMPA e ligado à DNQX. 
Em destaque a interface entre os monômeros que interagem para a formação do dímero. 

     

     
Fonte: Martins, 2012. Figuras montadas a partir dos dados cristalográficos obtidos por Armstrong e Gouaux 
(2000) e auxílio do programa Pymol. 
 

Mais uma ideia é expandir o estudo com MFCC a outras proteínas envolvidas na 

sinapse glutamatérgica, tais como transportadores de glutamato, vesículas transportadoras e 

enzimas responsáveis pelo equilíbrio glutamina-glutamato. Para isso, aproveita-se de todas as 

vantagens da estrutura dessas proteínas que já foram cristalizadas e estão disponíveis no 

Protein Data Bank. Na Figura 4.4 tem-se a ilustração da enzima Glutamina Sintetase (CfGS) 

e da proteína transportadora de glutamato (GltPh7H) que é responsável pelo transporte do 

glutamato do meio extracelular para o meio intracelular, ambas com dados cristalográficos 

disponíveis no banco de dados. 

 

 

 

 

 

 



 Conclusões e Perspectivas 

Capítulo 4   93 

Figura 4.4 – A representação em cartoon de outras proteínas que atuam na sinapse glutamatérgica.  A estrutura 
da Glutamina Sintetase (CfGS) é apresentada em (a) e (b). Em (a) é mostrado o pentâmero da CfGS e em (b), o 
decâmero da CfGS em outro angulo. E em (c) e (d) é apresentada, em dois ângulos de visão distintos, a estrutura 
do transportador de glutamato GltPh7H. 
 

 
 

Fonte: Yernool et al., 2004 e Krajewski et al., 2008.  
 

Percebe-se que esta dissertação, além dos resultados obtidos, levantou a novas 

perspectivas de trabalhos que já estão em processo de realização. Em longo prazo, esta 

dissertação constitui o primeiro passo em diração a simulação computacional da sinapse 

nervosa.  
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corpo humano, que é constituído por um sistema de órgãos, consiste na fase adulta 

de cerca de 100 trilhões de células (a unidade básica da vida), organizadas e 

adaptadas biologicamente para realizar as mais diversas funções. Em termo de 

átomos, ele é formado de 38,8 kg (25,5%) de oxigênio, 10,9 kg (9,5%) de carbono, 6,0 kg 

(63%) de hidrogênio, 1,9 kg (1,4%) de nitrogênio, 1,2 kg (0,3%) de cálcio, 0,6 kg (0,2%) de 

fósforo, 0,2 kg (0,06%) de potássio e outros elementos traços. Estes átomos dão origem a uma 

miríade de moléculas (açúcares, aminoácidos, DNA, vitaminas, etc), de forma que o conteúdo 

celular é uma sopa aquosa temperada com pequenas/grandes moléculas e íons de vários tipos. 

As três mais abundantes macromoléculas biológicas – proteínas, ácidos nucleicos e 

polissacarídeos – são todos polímeros compostos por pequenas moléculas orgânicas idênticas 

ou ligeiramente diferentes (monômeros) que se acoplam através de ligações covalentes 

múltiplas e interagem entre si através de ligações não-covalentes, cujas energias relativas 

estão apresentadas na Figura A1 deste Apêndicea. A vida das células depende de milhares de 

interações e reações que estão concatenadas uma com a outra no tempo e espaço sob a 

influência de instruções genéticas e do meio-ambiente. 

 

Figura A1 – Energias relativas das ligações covalentes e das interações não-covalentes. 
 

 
 

Fonte: Lodish et al., 2004 
 

 

                                                           

a O Apêndice A constitui um apanhado de textos das referências com o intuito de proporcionar ao leitor não 
especialista uma visão geral da temática da dissertação no contexto mais amplo da Neurociência. 

O
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A1. Aminoácidos e Proteínas 

 

Os blocos monoméricos de construção das proteínas são os aminoácidos (vinte são mais 

frequentes, mas existem alguns outros presentes nos seres vivos), todos eles sendo 

estruturalmente constituídos de um carbono central α (Cα) ligado a quatro diferentes grupos 

químicos: um grupo amino (NH2), um grupo carboxílico (COOH), um átomo de hidrogênio, e 

o que é denominado de cadeia lateral, ou grupo R, como pode ser visto na Figura A2. A 

ligação peptídica entre dois aminoácidos, reação entre o grupo carboxílico e o grupo amina 

com liberação de uma molécula de água, é que dá origem às proteínas. O estado de cargas de 

um aminoácido está associado às propriedades químicas dos mesmos, sendo que no vácuo 

eles são neutros, enquanto em meio aquoso são zwteriônicos, isto é, ficam com COO(-) e 

NH3(+). No meio biológico, o estado de protonação dos grupos de átomos dos aminoácidos e 

de moléculas de interesse farmacológico depende do pH do meio. 

As proteínas, que são as moléculas de trabalho das células, transportam o programa de 

atividades codificado pelos genes. Este programa requer o esforço coordenado de muitos tipos 

de proteínas, que inicialmente evoluíram desde moléculas rudimentares que facilitaram um 

número limitado de reações químicas. Gradualmente muitas destas proteínas primitivas 

evoluíram dando origem a uma ampla gama de enzimas capazes de catalisar um incrivelmente 

grande número de reações químicas intracelulares e extracelulares, com uma velocidade e 

especificidade a qual é impossível de se obter em um tubo de ensaio. Com a passagem do 

tempo, outras proteínas adquiriram habilidades especializadas, podendo ser agrupadas em 

classes funcionais abrangentes: proteínas estruturais, que fornecem a rigidez estrutural para a 

célula; proteínas de transporte, que controlam o fluxo de materiais através das membranas 

celulares; proteínas regulatórias, que agem como sensores e chaves para controlar a atividade 

proteica e a função genética; proteínas de sinalização, incluindo receptores na superfície das 

células e outras proteínas, que transmitem sinais externos para o interior das células; e 

proteínas motoras, que causam movimento. 

Embora construídas pela polimerização de cerca de somente vinte aminoácidos em 

cadeias lineares (um peptídeo tem em geral 20-30 aminoácidos, e polipeptídeos duas ordens 

de grandeza mais, 4000 resíduos), as proteínas desempenham um incrível número de tarefas. 

A montagem de uma proteína é um processo complexo denominado de translação, que é 

ditado pela atuação de RNA mensageiros no ribossomo, com tríades de bases nucleicas 

(códons) traduzindo-se em aminoácidos. O tamanho de uma proteína ou polipeptídeo é 
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descrito através de sua massa em dalton (o dalton é uma unidade atômica de massa) ou de seu 

peso molecular (MW), que é um número adimensional. Uma proteína arranja-se (dobra-se) 

em uma forma única, que é estabilizada por ligações não-covalentes (ligações de hidrogênio, 

interações iônica, forças de Van Der Waals,  e  empacotamento hidrofóbico)  entre regiões  da 

sequência linear de aminoácidos.  

 

Figura A2 – Vinte tipos de aminoácidos, suas cadeias e pesos moleculares (MW). 
 

 
 

 Fonte: Lodish et al., 2004. 
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O arranjo espacial de uma proteína, i.e., sua forma em três dimensões é a chave para a 

compreensão de sua função. Somente quando uma proteína está na sua estrutura 

tridimensional correta (ou conformação) é capaz de funcionar eficientemente. De acordo com 

o princípio estrutura-atividade, a função que uma proteína desempenha é determinada por sua 

estrutura. Em geral, uma proteína adota uma simples conformação, seu estado nativo, que 

para a vasta maioria delas é aquele de configuração (dobramento) mais estável. 

A estrutura proteica pode ser observada de quatro distintas formas. A estrutura primária 

de uma  proteína é simplesmente o arranjo  linear (ou sequência)  dos  aminoácidos  (resíduos) 

que a compõem. O segundo nível na 

hierarquia da estrutura de uma proteína, 

que é a sua estrutura secundária, consiste 

dos vários arranjos espaciais que resultam 

do dobramento de partes localizadas de 

uma cadeia polipeptídica, os principais 

sendo a alfa-hélice, a fita beta, e a volta em 

forma de U. Em média, 60% de uma cadeia 

polipeptídica existe como  α-hélices e  

fitas-β, o restante sendo enrolamentos 

randômicos e voltas. A estrutura terciária 

de uma proteína é formada por motivos, 

que constituem combinações particulares 

de estruturas secundárias (em alguns casos 

os motivos podem ser associados a uma 

função específica).  A estrutura quaternária 

é a estrutura tridimensional de uma 

proteína com multi-subunidades e como as 

subunidades se encaixam. Normalmente é 

encontrada em proteínas maiores que cerca 

de 15.000 MW (PURVES et al., 2010).  

Uma exemplificação das quatro estruturas 

proteicas é mostrada na Figura A3. 

Figura A3 – Estrutura primária, secundária, terciária e 
quaternária de uma proteína. 
 

 
 
Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_structure 

Uma informação chave na compreensão de como as proteínas operam, é que sua função 

decorre da sua estrutura tridimensional, e que a estrutura tridimensional é especificada pela 
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sequência de aminoácidos. A Biologia Estrutural é o campo científico que utiliza técnicas 

como a cristalografia de raios-X, a espectroscopia de resonância magnética nuclear (NMR) e 

a interferometria de polarização dual para determinar a estrutura das proteínas. As estruturas 

proteicas determinadas são depositadas em várias bases de dados, sendo a principal delas o 

Protein Data Bank (PDB), <http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do>, que possui dados em 

3D de proteínas e ácidos nucleicos enviados por biólogos e bioquímicos de todo o mundo, 

sendo portanto de domínio público e de uso livre. Assim, os dados de alta resolução para os 

neurotransmissores glutamato (1FTJ), AMPA (1FTM), cainato (1FW0) e DNQX (1FTL) co-

cristalizados com o receptor GluR2 foram utilizados para a inicialização dos cálculos de 

bioquímica quântica (ARMSTRONG e GOUAUX, 2000). 

 

A2. Os Órgãos do Corpo Humano 

 

A Terra abriga alguns bilhões de seres humanos. Cada pessoa é um ser único, diferente 

de todos os outros seres em muitos aspectos, como é o caso da aparência externa. Mas o corpo 

humano é formado basicamente pelas mesmas estruturas e somos todos influenciados pelo 

ambiente em que vivemos. O funcionamento do corpo humano ocorre através de um sistema 

de órgãos (ver Figuras A4 e A5), que são: 

 

► o tegumentar, que protege o corpo humano contra agentes externos, reveste todos os 

órgãos vivos e constitui barreira de proteção contra a entrada de vírus no ser vivo. Engloba a 

pele, pelos, unhas e glândulas, sendo composto por camadas como derme e epiderme (parte 

mais externa); 

► o respiratório, que é o conjunto de órgãos responsáveis pelas trocas gasosas do organismo 

humano com o meio ambiente, ou seja a hematose pulmonar, possibilitando a respiração 

celular; 

► o digestivo fornece ao corpo a maneira de processar os alimentos e transformar os 

nutrientes em energia. O sistema digestivo consiste da cavidade bucal, esôfago, estômago, 

pequeno intestino e grande intestino, terminando no colon e no ânus. Estas partes juntas 

formam o canal alimentar ou trato digestivo; 
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► o urinário, que é conjunto de órgãos envolvidos com a formação, depósito e eliminação da 

urina. É formado por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra; 

► o reprodutivo (ou genital) trabalha com a finalidade de reprodução. Os principais órgãos 

do sistema reprodutivo humano incluem o pênis, a vulva e as gônadas produtoras dos gametas 

(testículos e ovários), bem como uma série de órgãos internos;  

► o muscular e esquelético, que consiste dos ossos e músculos a eles ligados; 

► o endócrino, formado pelo conjunto de glândulas que apresentam como atividade 

característica a produção de secreções denominadas hormônios; 

► o linfático, que é uma rede complexa de órgãos linfóides, linfonodos, ductos linfáticos, 

tecidos linfáticos, capilares linfáticos e vasos linfáticos que produzem e transportam o fluido 

linfático (linfa) dos tecidos para o sistema circulatório. O sistema linfático é um importante 

componente do sistema imunológico, pois colabora com glóbulos brancos para proteção 

contra bactérias e vírus invasores; 

► o imunológico, que compreende todos os mecanismos pelos quais um organismo 

multicelular se defende de invasores externos, como bactérias, vírus, protozoários, fungos. 

Existem dois tipos de mecanismos de defesa: os inatos ou não específicos, como a proteção da 

pele, a acidez gástrica, as células fagocitárias ou a secreção de lágrimas; e o sistema 

imunitário adaptativo, que compreende a ação seletiva dos linfócitos e a produção de 

anticorpos específicos; 

► o cardiovascular, que compreende o coração (cuja principal função é fazer circular o 

sangue), as veias, as artérias e os capilares; o digestivo, que possibilita o processamento da 

alimentação e a transformação dos nutrientes em energia; 

► o nervoso, finalmente, que monitora e coordena a atividade dos músculos, e a 

movimentação dos órgãos, constrói e finaliza estímulos dos sentidos e inicia as ações de um 

ser humano. Os neurônios e os nervos são integrantes do sistema nervoso, e desempenham 

papéis importantes na coordenação motora. Todas as partes do sistema sensorial de um animal 

são feitas de tecido nervoso e seus estímulos são dependentes do meio. 
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Figura A4 – Sistemas tegumentar , respiratório, digestivo, urinário, e reprodutivo. 
 

Sistema Tegumentar Sistema Respiratótio 

 
 

 

Sistema Digestivo Sistema Urinário 

  

Sistema Reprodutivo Feminino Sistema Reprodutivo Masculino 

 

 
Fonte: http://academic.kellogg.edu/herbrandsonc/bio201_mckinley/bio201s.htm. 
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Figura A5 – Sistemas muscular e esquelético, endócrino, linfático, imunológico, cardiovascular, e nervoso.  
 

Sistema Muscular Sistema Esquelético 

  

Sistema Endócrino Sistema Linfático e Imunológico 

  

Sistema Cardiovascular Sistema Nervoso 

  
  

Fonte: Sites Academic; CVTSA; Clipart. 
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A3. O Sistema Nervoso 

 

O sistema nervoso é um conjunto de órgãos que contém uma rede funcional de células 

especializadas denominadas de neurônios, que coordenam as ações e transmitem sinais 

elétricos em longas distâncias entre diferentes partes do corpo humano. Associados aos 

neurônios, estão as células gliais (denominadas a partir do termo grego para cola), células não 

neuronais fornecedoras de suporte e nutrição, manutenção da homeostase, formadoras da 

mielina, e participantes da transmissão de sinal no sistema nervoso. No cérebro humano, 

estima-se que o número total de células da glia é aproximadamente igual ao número de 

neurônios, embora a proporção possa variar em diferentes áreas do cérebro. 

O sistema nervoso de um ser humano é dividido em sistema nervoso central (SNC) e 

sistema nervoso periférico (SNP). O SNC consiste do encéfalo (constituído por cérebro, 

cerebelo, tálamo, hipotálamo e bulbo) e da medula espinhal, que estão envolvidos por três 

membranas de tecido conjuntivo - as meninges. O SNP consiste de todos os outros neurônios 

que não estão no SNC, sendo constituído de neurônios sensoriais, agregados de neurônios 

denominados de gânglios, e nervos que os conectam entre si e ao sistema nervoso central. O 

sistema nervoso periférico é dividido em sistema nervoso somático e sistema nervoso 

autônomo. 

O sistema nervoso somático é o responsável pela coordenação dos movimentos do 

corpo e também por receber estímulos externos. Este é o sistema que regula as atividades que 

estão sob controle consciente. O sistema nervoso autônomo é dividido em sistema nervoso 

simpático, sistema nervoso parassimpático e sistema nervoso entérico. O sistema nervoso 

simpático responde ao perigo iminente ou stress, e é responsável pelo incremento do 

batimento cardíaco e da pressão arterial, entre outras mudanças fisiológicas, juntamente com a 

sensação de excitação que se sente devido ao incremento de adrenalina no sistema. O sistema 

nervoso parassimpático, por outro lado, torna-se evidente quando a pessoa está descansando e 

sente-se relaxada, e é responsável por coisas tais como a contrição pupilar, a redução dos 

batimentos cardíacos, a dilatação dos vasos sanguíneos e a estimulação dos sistemas digestivo 

e geniturinário. O papel do sistema nervoso entérico é gerenciar todos os aspectos da digestão, 

do esôfago ao estômago, intestino delgado e cólon. 

A Neurociência é o estudo do sistema nervoso. Ela envolve uma vasta gama de questões 

acerca de como se desenvolve e se organiza o sistema nervoso no homem e nos animais, e de 

como ele funciona para gerar um comportamento. Estas questões podem ser exploradas 
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utilizando-se ferramentas da genética, da biologia celular e molecular, da anatomia e da 

fisiologia de sistemas, da biologia comportamental e da psicologia. A diversidade de 

neurônios e células gliais de suporte agrupa-se em conjuntos chamados de circuitos neurais, e 

estes são os componentes primários de sistemas neurais que processam tipos específicos de 

informação. Esses sistemas realizam uma de três funções gerais: os sistemas sensoriais 

representam as informações sobre o estado do organismo e do ambiente; os sistemas motores 

organizam e geram ações; e os sistemas associativos conectam ambos os componentes 

sensorial e motor, propiciando a base das funções encefálicas “superiores”, como percepção, 

atenção, cognição, emoções, linguagem, pensamento racional, bem como estabelece a base 

dos processos neurais complexos centrais à compreensão dos seres humanos, seu 

comportamento, sua história e talvez seu futuro. 

Uma vasta gama de métodos fisiológicos agora se encontram disponíveis para se avaliar 

a atividade elétrica (e metabólica) dos circuitos neuronais. Duas abordagens têm sido 

particularmente úteis para definir como os sistemas neurais representam uma informação. O 

método mais utilizado é o registro eletrofisiológico, com microeletrodos sendo introduzidos 

em uma única célula. Através do registro da atividade de potenciais de ação, ele fornece uma 

análise célula a célula da organização de mapas topográficos, o que permite se vislumbrar 

para qual tipo de estímulo um neurônio está especializado. A segunda grande área, onde 

notáveis avanços técnicos têm sido realizados, consiste no imageamento funcional do 

encéfalo em humanos (e, em menor extensão, em animais). Nas duas últimas décadas, as 

técnicas de imageamento funcional do encéfalo têm revolucionado a compreensão dos 

sistemas neurais, bem como a capacidade para diagnosticar e descrever anormalidades 

funcionais. 

Segundo Ramachandran e Blakeslee (2004), a famosa expressão “Que você viva em 

tempos interessantes” agora tem um significado especial para aqueles que estudam o sistema 

nervoso (o cérebro principalmente) e o comportamento humano. Por um lado, apesar de 200 

anos de pesquisa, as perguntas mais fundamentais sobre a mente humana – Como 

reconhecemos rostos? Por que choramos? Por que rimos? Por que sonhamos? Por que 

gostamos de música e arte? – continuam sem resposta, assim como a questão realmente 

grande: O que é consciência, percepção? Por outro lado, o advento de novas abordagens 

experimentais e técnicas de mapeamento e tratamento de imagem vai seguramente 

transformar nosso entendimento do cérebro humano. Há algo distintamente singular acerca de 

um primata neóteno de pele lisa que evoluiu para uma espécie que pode olhar por cima do 
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ombro e fazer perguntas sobre suas origens. E, mais singular ainda, o cérebro pode não só 

descobrir como outros cérebros funcionam, mas também fazer perguntas essenciais sobre sua 

própria existência: Quem sou eu? O que acontece depois da morte? Minha mente nasceu 

exclusivamente dos neurônios em meu cérebro? Se é assim, que espaço existe para o livre-

arbítrio? É a peculiar qualidade recorrente destas perguntas – à medida que o cérebro luta para 

entender a si próprio – que torna a neurociência fascinante. 

 

A4. O Cérebro 

 

O cérebro é o centro do sistema nervoso em todos os vertebrados e em muitos animais 

invertebrados. Ele é localizado na cabeça, usualmente próximo de órgãos sensoriais primários 

como os do sentido da visão, audição, equilíbrio, sabor e odor. O cérebro de um vertebrado é 

o seu órgão mais complexo. O cérebro humano pesa em média 1.500 gramas no sexo 

masculino, um pouco menos no sexo feminino (essa regra se aplica a todas as espécies de 

macacos, tendo a ver com a diferença de tamanho pelo fato da espécie feminina ser menor e 

menos musculosa do que seu parceiro sexual). 

 

Figura A6 – (a) Cérebro de um chimpanzé; (b) As áreas do cérebro humano e as principais atividades 
desempenhadas pelas mesmas. 

(a) (b) 

  
Fonte: Wikipédia, 2012a. 

 

Em um humano típico, avalia-se que o córtex cerebral (a parte maior) contém 15-33 

bilhões de neurônios (e aproximadamente o mesmo número de células gliais), cada um 

conectado a sinapses através de vários milhares de outros neurônios. Estes neurônios se 
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comunicam uns com os outros por intermédio de longas fibras protoplasmáticas denominadas 

de axônios, os quais conduzem trens de sinais pulsado, chamados potenciais de ação, a partes 

distantes do cérebro visando células específicas como alvo. 

 

A4.1 Anatomia do Cérebro 

 

O cérebro consiste, em termos gerais, no tronco cerebral e nos hemisférios cerebrais. O 

tronco cerebral apresenta uma região mais distal relativamente ao cérebro (bulbo raquidiano), 

uma região média (mesencéfalo) e uma região de transição para os hemisférios cerebrais, 

designada diencéfalo. O bulbo raquidiano está na continuidade da medula espinhal. Possui 

redes de neurônios que constituem centros de controle de funções vitais como a respiração e a 

pressão sanguínea. O cerebelo é uma estrutura que está fisicamente associada ao bulbo 

raquidiano e que desempenha um papel crucial no controle e coordenação dos movimentos. O 

mesencéfalo contém grupos de neurônios que se projetam para os hemisférios cerebrais e 

usam mensageiros químicos distintos. Pensa-se que estes grupos podem modular a atividade 

de neurônios em centros superiores do cérebro, regulando funções como o sono, a atenção ou 

o prazer. 

O diencéfalo divide-se em duas áreas bastante distintas, designadas tálamo e 

hipotálamo: o tálamo transmite impulsos provenientes de todos os sistemas sensoriais para o 

córtex cerebral, que por sua vez reenvia mensagens de volta ao tálamo. Este processamento 

bidirecional de informação no cérebro é um pouco intrigante. O hipotálamo controla funções 

como comer e beber, e também a liberação de hormônios envolvidos na regulagem sexual. Os 

hemisférios cerebrais são constituídos por núcleos centrais, os gânglios da base, e uma 

camada fina e extensa de neurônios que formam a matéria cinzenta do córtex cerebral. Os 

gânglios da base desempenham um papel central na iniciação e controle dos movimentos. 

Condensado no pequeno espaço ocupado pelo crânio, o córtex cerebral é bastante irregular, 

com grande número de dobras e sulcos, contribuindo assim para aumentar a superfície da 

matéria cinzenta, e também o número de neurônios no córtex. O tecido cortical constitui, 

assim, a área cerebral mais desenvolvida nos humanos – cerca de quatro vezes mais do que 

em gorilas. Divide-se num grande número de áreas distintas, cada qual com camadas e 

ligações características. As principais funções de muitas destas áreas são bem conhecidas – 

incluindo a função visual, auditiva e olfativa, sensorial primária que recebe informação vinda 

da pele (somatossensorial), e também áreas motoras primárias. 
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Figura A7 – Parte superior: cérebro dividido em quatro seções: o lobo occipital, o lobo temporal, o lobo parietal, 
e o lobo frontal. Funções como visão, audição e fala estão distribuídas em regiões selecionadas, e algumas 
regiões são associadas a mais do que uma função. Parte inferior: regiões do cérebro (onde se destaca o 
prosencéfalo), que possui estruturas que desempenham funções intelectuais importantes como pensamento, 
planejamento e solução de problemas. O hipocampo está envolvido com a memória. 
 

 
 
Fonte: adaptado da internet. 

 

As vias provenientes de receptores sensoriais com destino ao córtex e as vias do córtex 

para os músculos cruzam, no seu trajeto, de um lado para o outro do corpo. Por isso os 

movimentos do lado direito do corpo são controlados pelo lado esquerdo do córtex. Do 
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mesmo modo, o lado esquerdo do corpo envia sinais sensoriais para o hemisfério direito de 

modo que, por exemplo, sons no ouvido esquerdo são enviados ao córtex direito. Apesar 

disto, os dois lados do cérebro não funcionam isoladamente – os lados esquerdo e direito do 

cérebro estão ligados entre si por um conjunto espesso de fibras designado corpo caloso. 

O córtex cerebral é indispensável para ações voluntárias, linguagem e funções 

superiores como o pensamento e a memória. Muitas destas funções são desempenhadas pelos 

dois lados do cérebro, no entanto outras são predominantemente lateralizadas num hemisfério 

cerebral. Áreas envolvidas no processamento de algumas funções superiores, como as da fala 

(que se encontra lateralizado no hemisfério esquerdo da maioria das pessoas), têm sido 

identificadas. No entanto, ainda há muito para aprender, em particular sobre aspectos 

fascinantes como os que envolvem a consciência. Assim, o estudo das funções do córtex 

cerebral constitui uma das áreas de investigação mais excitantes e ativas em neurociências. 

 

A4.2 As Doenças do Cérebro e do Sistema Nervoso 

 

As mais de 1.000 desordens do cérebro e do sistema nervoso são responsáveis por mais 

hospitalizações do que qualquer outro grupo de doenças, incluindo as do coração e câncer. As 

doenças neurológicas afetam mais de 50 milhões de americanos anualmente, gerando custos 

que excedem 400 bilhões USD. Além disto, as desordens mentais, excluindo os problemas 

com drogas e álcool, afetam 44 milhões de adultos por ano, gerando custos da ordem de 148 

bilhões USD. Desde a Década do Cérebro, que terminou em 2000, a neurociência fez 

significativas descobertas nestas áreas. A Tabela A1 apresenta dados em relação ao número 

de casos e custos anuais envolvidos em uma seleção de algumas desordens do cérebro e do 

sistema nervoso em americanos. 

O cérebro possui a habilidade de modificar as conexões nervosas para lidar melhor com 

novas circunstâncias. Esta plasticidade é uma propriedade intrínseca do cérebro humano e 

representa uma invenção da evolução para capacitar o sistema nervoso para escapar das 

restrições de seu próprio genoma e assim adaptar-se a pressões ambientais, mudanças 

fisiológicas e experiências. A plasticidade é o mecanismo de desenvolvimento e aprendizado, 

tanto quanto é a causa de patologias. Um dos desafios atuais da neurociência é descobrir a 

base molecular da plasticidade, revelando como a aprendizagem e a memória ocorrem, e 

como o seu declínio poderia ser revertido. O desafio que se enfrenta é aprender o suficiente 
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sobre os mecanismos da plasticidade para que se possa modular e alcançar o melhor resultado 

comportamental possível em uma dada situação. 

 

Tabela A1 – Número de casos e custos anuais de uma seleção de algumas desordens do cérebro e do sistema 
nervoso em americanos. 

 

CONDIÇÃO TOTAL DE CASOS CUSTO POR ANO (USD) 

Desordens do Sono 70 milhões 100 bilhões 

Perda de Audição 32 milhões 2.5 bilhões 

Desordens Depressivas 20.9 milhões 70 bilhões 

Injúrias Traumáticas do Cérebro 5.3 milhões 60 bilhões 

Derrame cerebral 5.2 milhões 51 bilhões 

Doença de Alzheimer 5 milhões 148 bilhões 

Esquizofrenia 2 milhões 32.5 bilhões 

Doença de Parkinson 1 milhão 5.6 bilhões 

Esclerose Múltipla 400.000 10.6 bilhões 

Injúrias da Medula Espinhal 250.000 10 bilhões 

Doença de Huntington 30.000 2 bilhões 

 
Fonte: Society for Neuroscience, 2012. 

 

A5. Os Neurônios 

 

Um neurônio (também conhecido como célula nervosa) é uma célula excitável 

eletricamente que processa e transmite informações por sinalização elétrica e química. A 

sinalização química ocorre através das sinapses, conexões especializadas com outras células. 

Os neurônios, que se conectam entre si para formar as redes neurais, são os componentes 

centrais do sistema nervoso, existindo vários tipos especializados: os neurônios sensoriais 

respondem ao tato, som, luz e numerosos outros estímulos que afetam as células dos órgãos 

sensoriais que então enviam sinais para a espinha dorsal e o cérebro; os neurônios motores 

recebem sinais do cérebro e da espinha dorsal, causam contrações musculares, e afetam 

glândulas; os interneurônios conectam neurônios a outros neurônios na mesma região do 

cérebro ou da espinha dorsal. 

Células neuronais são claramente diferenciadas por serem especializadas em 

comunicação intracelular. Este atributo é evidente em sua morfologia geral, na organização 

específica de seus componentes de membrana para a sinalização elétrica e nas complexidades 

funcional e estrutural dos contatos sinápticos entre neurônios. O mais óbvio sinal morfológico 
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de especialização para comunicação através de sinais elétricos é a intensa ramificação destas 

células. O aspecto mais saliente dessa ramificação por células nervosas típicas é a elaboração 

da arborização dos dendritos que emergem do corpo celular neuronal na forma de ramos 

dendríticos. Dendritos são o alvo primário de sinais de entrada sinápticos oriundos de outros 

neurônios, diferenciando-se por seu alto conteúdo de ribossomos, bem como de proteínas 

específicas do citoesqueleto. 

O espectro de geometrias neuronais inclui desde uma pequena minoria de células que 

não possuem dendritos até neurônios com ramos dendríticos que rivalizam com a 

complexidade de uma árvore madura de verdade – ver Fig. A8. O número de entradas que um 

neurônio recebe depende da complexidade de sua arborização dendrítica; células nervosas que 

não possuem dendritos são inervadas por poucas, senão por uma única célula, enquanto 

neurônios com ramos dendríticos muito elaborados podem ser inervados por um número 

muito maior de neurônios. O número de entradas para um único neurônio reflete o grau de 

convergência, enquanto o número de alvos por um dado neurônio representa sua divergência. 

Os contatos sinápticos sobre dendritos (e, de modo menos frequente, sobre corpos 

celulares neuronais) consistem em uma elaboração especial do aparelho secretório encontrado 

na maioria das células epiteliais polarizadas. Em geral, o terminal pré-sináptico está 

imediatamente adjacente à especialização pós-sináptica da célula-alvo. Na maioria das 

sinapses, não há continuidade física entre esses elementos pré e pós-sinápticos. Igualmente, os 

componentes pré e pós-sinápticos comunicam-se pela secreção de moléculas a partir do 

terminal pré-sináptico, que se ligam a receptores na especialização pós-sináptica. Estas 

moléculas devem atravessar um intervalo de espaço extracelular entre os elementos pré e pós-

sinápticos, chamado de fenda sináptica (ou simplesmente sinapse). A fenda sináptica, 

entretanto, não é somente um espaço vazio a ser atravessado; ela é o sítio de proteínas 

extracelulares que influenciam a difusão, ligação e degradação das moléculas secretadas pelo 

terminal pré-sináptico. 

Uma característica notável das sinapses é seu pequeno tamanho, apresentando uma 

superfície de contato de 0.5 µm a 2 µm. Em contrapartida, sua abundância é extrema: por 

exemplo, 1 mm3 de substância cinzenta do córtex contém 50 mil neurônios, ensejando cada 

um o nascimento de ordem de 6 mil sinapses. Ou seja, um total de 300 milhões de sinapses 

das quais se estima que 84% sejam do tipo 1 (que entra em contato com neurônios e vasos 

sanguíneos) e 16% do tipo 2 (que entra em contato apenas com neurônios). Um cálculo 

comparável para o conjunto do córtex humano resulta em 10 bilhões de células e 60.000 
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bilhões de sinapses. Esses bilhões de contatos permitem a organização de bilhões de 

microcircuitos dentro do espaço confinado do cérebro. De fato, o número de entradas 

sinápticas recebidas por cada célula do sistema nervoso humano varia de cerca de 1 a cerca de 

100.000. Esse limite reflete o propósito fundamental das células nervosas, que é integrar 

informação de outros neurônios. O número de contatos sinápticos de diferentes neurônios pré-

sinápticos sobre qualquer célula em particular é, portanto, um importante determinante da 

função neuronal. 

 

Figura A8 – Exemplos da rica variedade morfológica das células nervosas encontradas no sistema nervoso 
humano. Os desenhos são as células nervosas verdadeiras coradas pela impregnação de sais de prata (a tão 
conhecida técnica de Golgi, método usado nos clássicos estudos de Golgi e Cajal). Asteriscos indicam que o 
axônio vai muito além do que o mostrado. Note que algumas células, como a célula bipolar da retina, têm um 
axônio muito curto e que outras, como a célula amácrina da retina, não têm axônio. Os desenhos não estão todos 
na mesma escala.  
 

 
Fonte: Purves, 2010. 
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A informação conduzida pelas sinapses sobre os dendritos neuronais é integrada e “lida” 

na origem do axônio, a porção da célula nervosa especializada em transmitir sinais elétricos - 

ver Fig. A9 (B). O axônio é uma única extensão a partir do corpo celular do neurônio, que 

pode se estender desde poucas centenas de micrômetros até muito além, dependendo do tipo 

de neurônio e do tamanho da espécie. Além disso, o axônio possui um citoesqueleto distinto 

cujos elementos são decisivos para sua integridade. Muitas células nervosas do encéfalo 

humano possuem axônios com não mais do que poucos milímetros de comprimento, e alguns 

sequer possuem axônios. 

Axônios relativamente curtos, no encéfalo, são uma característica de neurônios de 

circuito local, ou interneurônios. Os axônios de neurônios de projeção, entretanto, estendem-

se para alvos distantes. Por exemplo, os axônios que vão da medula espinhal humana até os 

pés podem ter cerca de 1 m de comprimento. O evento que transporta sinais por tamanhas 

distâncias é uma onda de atividade elétrica autorregenerativa chamada de potencial de ação, 

que se propaga do ponto de iniciação no corpo celular (o cone de implantação) até o terminal 

axonal, onde acontecem os terminais sinápticos. As células-alvo dos neurônios – sítios onde 

os axônios terminam, e as sinapses são feitas – incluem outras células nervosas do encéfalo, 

da medula espinhal e dos gânglios neurovegetativos, bem como células musculares e de 

glândulas por todo o corpo. 

Os processos químicos e elétricos por meio dos quais a informação codificada por 

potenciais de ação é passada adiante dos contatos sinápticos para a célula seguinte constituem 

a chamada transmissão sináptica. Terminais pré-sinápticos (também denominadas 

terminações sinápticas, terminais axônicos ou botões terminais – ver Fig. A9 (C) – e suas 

especializações pós-sinápticas são geralmente sinapses químicas, o tipo de sinapse mais 

abundante no sistema nervoso). Outro tipo, a sinapse elétrica (facilitada pelas junções 

comunicantes já mencionadas), é muito mais raro. 

As organelas secretórias no terminal pré-sináptico das sinapses químicas são as 

vesículas sinápticas, estruturas esféricas que contém moléculas de neurotransmissores. O 

posicionamento das vesículas sinápticas na membrana pré-sináptica e sua fusão, que inicia a 

liberação de neurotransmissor, são regulados por um grupo de proteínas localizadas dentro ou 

associadas às vesículas. Os neurotransmissores liberados pelas vesículas sinápticas modificam 

as propriedades elétricas da célula-alvo por meio da ligação com receptores de 

neurotransmissores, localizados principalmente na especialização pós-sináptica. 
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Figura A9 – Principais características de neurônios em microscopia óptica e microscopia eletrônica. (A) 
Diagrama de células nervosas e suas partes componentes. (B) Segmento inicial do axônio (azul) entrando na 
bainha de mielina (bronze). (C) Botões terminais (azul) carregados com vesículas sinápticas (cabeças de setas) 
formando sinapses (setas) com um dendrito (púrpura). (D) Seção transversal de axônios (azul) embainhados 
pelos processos dos oligodendrócitos (dourado). (E) Dendritos apicais (púrpura) de células piramidais corticais. 
(F) Corpos de células nervosas (púrpura) ocupados por grandes núcleos redondos. (G) Porção de um axônio 
mielinizado (azul) ilustrando os intervalos entre segmentos adjacentes de mielina (dourado) referidos como 
nodos de Ranvier (setas) (Purves, 2010). 
 

 
 

Fonte: Purves, 2010. 
 

A intrincada e coordenada atividade de neurotransmissores, receptores, elementos do 

citoesqueleto e moléculas de transdução de sinais são a base da comunicação das células 

nervosas entre si e com as células efetoras em músculos e glândulas. 
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A6. A Transmissão Sináptica 

 

A palavra sinapse deriva do grego sendo a união de "syn" (juntas) e "haptein" (prender) 

formado “synaptein”. Esta palavra é bem empregada ao denominar uma junção entre duas 

células ou, mais especificamente, dois neurônios. Estima-se que haja entre 100-500 trilhões de 

sinapses nervosas no cérebro. Elas dividem-se em sinapses elétricas e químicas 

(DRACHMAN, 2005).  As elétricas ocorrem em neurônios que possuem as membranas muito 

próximas, a uma distância de aproximadamente 3,5 nm (KANDEL et al., 2000). Devido a esta 

proximidade, os canais iônicos cruzam ambas as membranas permitindo a difusão de íons nos 

dois sentidos. Assim sendo, não há necessidade da atuação de neurotransmissores. 

Nas sinapses químicas, por outro lado, as células pré e pós-sinápticas estão a uma 

distancia de 20 a 50 nm (HORMUZDI et al., 2004). Para que haja uma comunicação entre os 

neurônios, o pré-sináptico, estimulado pela onda de despolarização, abre os canais de Ca2+. O 

aumento na concentração deste íon funciona como sinal para que as vesículas liberem os 

neurotransmissores na fenda sináptica, que, por sua vez, se ligarão aos neuroreceptores da 

célula pós-sináptica, causando a abertura do canal iônico e dando continuidade à transmissão 

nervosa. 

No equilíbrio, a membrana plasmática neuronal possui um potencial intramembrana que 

fica dentro do intervalo de -90 a -40 mV (PURVES et al., 2010), nomeado como potencial de 

repouso da membrana.  Este potencial deve-se à diferença de concentração iônica dos meios 

extra e intracelulares, que é estabelecida por meio de proteínas denominadas transportadores 

ativos como, por exemplo, a bomba Na+/K+. A Tabela A2 lista a concentração iônica dos 

meios intra e extracelular (BEAR et al., 2007).  

 

Tabela A2 – Concentração aproximada dos íons dentro e fora da membrana neuronal. 
 

Íon [  ]extracelular (mM) [  ] intracelular  (mM) 
Proporção 

fora : dentro 
Eion (a 37oC) 

K+ 5 100          1 : 20 -80 mV 
Na+ 150 15        10 : 1 62 mV 
Ca2+ 2 0,0002  10000 : 1              123 mV 
Cl- 150 13     11,5 : 1 -65 mV 

 
Fonte: Bear, 2007. 
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Os potenciais de cada íon, descritos na Tabela A2, são aqueles alcançados, à 

temperatura corporal e para a membrana seletivamente permeável a cada um deles. Na 

realidade, a permeabilidade iônica é determinada pela abertura de canais iônicos específicos. 

Para uma melhor descrição desse equilíbrio eletroquímico da membrana, David 

Goldman (PURVES et al., 2010) desenvolveu uma equação para sistemas mais complexos 

como células e meio extracelular a partir da equação de Nernst e  que está apresentada a 

seguir:  

                                         
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]−++

−++

−++

−++

++
++

=
ClPNaPKP

ClPNaPKP
V

ClNaK

ClNaKlog58 ,                                 (A1) 

 

sendo V a voltagem através da membrana e P a permeabilidade da membrana a cada íon 

específico. 

A compreensão da equação de Goldman facilita o entendimento de como os neurônios 

geram potenciais de repouso e de ação na medida em que demonstra como ocorre a difusão de 

íons pela membrana. Segundo a equação, a difusão não depende apenas das diferenças de 

concentração iônica intra e extracelular, mas também da permeabilidade de cada íon que é 

variável com o tempo. 

O neurônio sai do repouso quando principia o processo da transmissão de informação. 

Esta se inicia quando os dendritos de um neurônio são excitados ou por um estimulo externo, 

como por exemplo, luz, moléculas de odor, temperatura, etc.; ou por neurotransmissores 

advindos de uma célula pré-sináptica, ocasionando uma despolarização local da membrana 

celular que causa a abertura de canais iônicos ativados por potencial. Sequencialmente, a 

despolarização da membrana continua ocorrendo como uma reação em cadeia até que chegue 

à sinapse nervosa (local de comunicação entre duas células nervosas ou uma célula nervosa e 

um miócito), onde a despolarização faz com que neurotransmissores sejam liberados na fenda 

sináptica. Este processo seqüencial de despolarização da bicamada lipídica é denominado 

potencial de ação. Logo após a despolarização, a abertura de canais de potássio restabelece a 

polarização da membrana jogando íons potássio para o meio extracelular, permitindo, assim, 

que um novo impulso nervoso possa ocorrer. A liberação de neurotransmissores na fenda 

sináptica dá continuidade à transmissão do impulso nervoso no próximo neurônio. A Figura 

A10 ilustra a propagação do potencial de ação ao longo do axônio: a despolarização local da 

membrana causada pela entrada de íons Na+ na célula, seguida pela repolarização ocasionada 

pela saída de íons K+. 
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Figura A10 – Desenho esquemático mostrando a transmissão do impulso nervoso ao longo do axônio. 
 

 

 

 
Fonte: http://www.passeiweb.com/na_ponta_ lingua/sala_de_aula/biologia/biologia_animal/sistemas_humanos_ 

sistema_nervoso/sist_nervoso_impulso_nervoso acessado em 10/06/11 
 

As proteínas que funcionam como portões, permitindo a entrada e saída de íons do meio 

intracelular para o extracelular, são denominadas de canais iônicos. Estas, ilustradas na Figura 

A11, podem ser ativadas: por voltagem, como os responsáveis pela transmissão do impulso 

nervoso ao longo axônio; por deslocamento mecânico; por alterações na temperatura; ou por 

ligantes.  
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Figura A11 – Tipos de canais iônicos com “portões”. 
 

 

 
Fonte: Alberts et al., 1994. 

 

Os canais iônicos ativados por potencial são seletivamente permeáveis a cada um dos 

íons fisiológicos permitindo a passagem de apenas um tipo de íon. Já canais ativados por 

ligante não são necessariamente específicos o que pode permitir o transito de mais de um tipo 

de íons. Estes últimos são, normalmente, encontrados em sinapses nervosas que podem ser 

denominadas de acordo com o tipo de ligante que ativa seus canais. 

 

A7. Os Neurotransmissores e seus Receptores 

 

O neurotransmissor é uma substância química liberada pelos neurônios que permite a 

transmissão de informação a outras células (FERREIRA, 2010). Para que um agente químico 

seja considerado um neurotransmissor, este deve seguir alguns critérios, estabelecidos por 

neurocientistas: a molécula deve ser sintetizada e armazenada no neurônio pré-sináptico; após 

estimulo ela deve ser liberada pelo axônio deste neurônio e, quando aplicada 

experimentalmente, deve produzir uma resposta semelhante àquela ocasionada pela liberação 

do neurotransmissor pelo neurônio pré-sináptico.  

Os neurotransmissores liberados na fenda sináptica podem se enquadrar em três 

categorias químicas: aminoácidos, aminas e peptídeos. Dentre os transmissores mais 
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importantes categorizados como aminas estão a dopamina, a serotonina e a acetilcolina, sendo 

esta última uma das mediadoras da transmissão sináptica rápida em todas as junções 

neuromusculares. As sinapses lentas de todo o SNC podem ser mediadas por qualquer uma 

das classes mencionadas anteriormente. Diversos tipos de neurotransmissores, algumas de 

suas fórmulas moleculares, o modus operandi de alguns deles e a sua atuação em casos 

clínicos são apresentados na Fig. A12, Fig. A13, Fig. A14 e Fig. A15 respectivamente. 

Por outro lado, as sinapses rápidas no SNC são mediadas por aminoácidos, os quais são: 

o ácido gama-aminobutirico (GABA), a glicina e o glutamato. Este último é utilizado em 

aproximadamente 90% dos neurônios excitatórios cerebrais como seu neurotransmissor e, 

consequentemente, mais da metade das sinapses de todo o cérebro são do tipo glutamatérgicas 

(SIEGEL, 2006; PURVES et al., 2010.). 

Cada neurotransmissor possui um grupo de receptores específicos aos quais ele se liga. 

Os neurorreceptores de glutamato (GluRs) estão relacionados a importantes funções neuronais 

como, por exemplo: a modulação da plasticidade sináptica (NAKAGAWA, 2010), que é uma 

propriedade cerebral diretamente relacionada à memória e à aprendizagem (DEBANNE et al., 

2003). Estes receptores estão divididos em dois tipos: metabotrópicos (mGluR) e ionotrópicos 

(iGluRs). Os iGluRs são canais iônicos ativados por ligante e dividem-se em três famílias de 

acordo com sua afinidade a três toxinas naturais não encontradas no cérebro: N-metil-D-

aspartato (NMDA), cainato e ácido α-amino-3-hidroxy-5-metil-4-isoxazolpropiônico 

(AMPA). Na Fig. A16 está esquematizada uma sinapse glutamatérgica na qual se pode 

observar a presença dos diversos tipos de receptores glutamatérgicos dentre outras proteínas 

importantes para a sinapse. 

Devido à ação do NMDA, cainato e AMPA assemelharem-se à do glutamato para cada 

tipo de receptor, eles são definidos como agonistas sintéticos. De acordo com os conceitos da 

farmacologia, compostos que se ligam a receptores fisiológicos e imitam os efeitos de 

regulação de compostos endógenos responsáveis pela sinalização são denominados agonistas. 

Existem também, os antagonistas, que se ligam aos mesmos receptores, porém não causam o 

efeito regulador e bloqueiam a ligação do agonista endógeno. Os agentes que são apenas 

parcialmente eficazes como os agonistas, não importando sua concentração, denominam-se de 

agonistas parciais e aqueles que estabilizam o receptor em sua conformação inativa são 

denominados agonistas inversos (BRUNTON et al., 2008). Um fato interessante é que o 

cainato possui atividade tanto quando ligado a receptores cainato quanto a receptores AMPA, 
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mostrando-se no primeiro caso como agonista total e no segundo como agonista parcial 

(DINGLEDINE et al., 1999). 

 

Figura A12 – Diversos tipos de neurotransmissores.  
 

 
 

Fonte: adaptado da internet. 
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Figura A13 – Fórmulas moleculares de alguns neurotransmissores. 
 

 
 
Fonte: adaptado da internet. 
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Figura A14 – Esquema do modus operandi dos tipos de neurotransmissores. 
 

 
 
Fonte: adaptado da internet. 

 
Figura A15 – A atuação de neurotransmissores em casos clínicos. 

 

 
 
Fonte: adaptado da internet. 
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Quanto à localização dos iGluRs, estudos de diferentes linhas mostram uma 

predominância na presença pós-sináptica de receptores NMDA e AMPA que são co-expressos 

na maioria das sinapses excitatórias, porém, em alguns terminais, apenas receptores NMDA 

estão presentes e nestes casos, eles exigem uma despolarização da membrana para que ocorra 

a ativação. Já com relação aos receptores cainato, estudos mostram sua maior localização em 

terminais pré-sinápticos (BRÄUNER-OSBORNE et al., 2000). O esquema de uma sinapse 

glutamatérgica é mostrado na Figura A16, onde se pode observar os vários tipos de receptores 

de glutamato e sua respectiva localização na sinapse, seja na célula pré ou pós-sináptica ou 

seja em células gliais. Uma ocorrência intrigante a respeito dos receptores NMDA foi 

revelada por estudos biofísicos. O caso único em que ocorre a co-ativação das subunidades 

NR1 e NR2, simultaneamente por glutamato e glicina respectivamente (MAYER, 2006). 

 

Figura A16 – Desenho esquemático de uma fenda sináptica glutamatérgica: moléculas de glutamato difundem-se 
pela fenda sináptica onde algumas se ligarão aos diferentes receptores de glutamato. 
 

 
 
Fonte: adaptado de Oliveira, Pereira, 2009. 
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Esses receptores são proteínas de membrana que, cruzando-a, formam um canal. 

Ressalta-se que toda proteína é um sequenciamento de aminoácidos unidos por ligações 

peptídicas, e estes resíduos de aminoácidos são enumerados partindo do N-terminal até o C-

terminal. Similaridades na sequência envolvendo todas as subunidades conhecidas sugerem 

uma semelhança nas suas arquiteturas. As subunidades iGluRs  são estruturas modulares que 

possuem quatro domínios semi-independentes: domínio amino-terminal (DAT) que se 

encontra no meio extracelular; domínio de interação do ligante (DIL), também extracelular; 

domínio transmembranar (DTM) e o domínio carboxi-terminal intracelular (DCT) 

(TRAYNELIS et al., 2010).  

Cada GluR é composto por quatro subunidades iguais ou não, pertencentes à mesma 

família. Seis subunidades conhecidas pertencem à família dos receptores do tipo NMDA 

(NR1, NR2A-D e NR3A), para AMPA, foram caracterizadas quatro subunidades (GluR1-4) e 

receptores cainato podem ser construídos por cinco tipos de subunidades (GluR5-7, KA1 e 

KA2). Existem, ainda, duas subunidades que não compõem os receptores dos tipos NMDA, 

AMPA e cainato, por isso são denominadas órfãs δ1 e δ2 (MAYER, 2005; MAYER, 2006). 

Um estudo realizado, evidenciou que esses receptores são formados por um dímero de 

dímeros e, recentemente, a determinação de uma estrutura cristalográfica da estrutura de um 

receptor AMPA homo-tetramérico completo com o DAT, DIL e DTM, depositado no banco 

de dados com PDB de nome 3KG2 (SOBOLEVSKY  et al., 2009), comprovou os resultados 

anteriores revelando uma simetria C2 para os domínios extracelulares DAT e DIL e uma 

simetria C4 para DTM (STAWSKI  et al., 2010), como ilustra a Figura A17. 
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Figura A17 – Estrutura e organização dos domínios dos receptores de glutamato. 
 

 
 
Fonte: Sobolevsky et al., 2009. 
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química teórica baseia-se na aplicação da física e da matemática na explicação e 

predição de fenômenos químicos e propriedades físicas e químicas dos sistemas de 

interesse, enquanto que a química computacional é a aplicação desses modelos 

físicos e matemáticos por meio de softwares para obtenção de dados a respeito de um sistema. 

Deve-se ressaltar que existe certa sinergia entre o desenvolvimento das teorias, modelos e 

softwares que as usam e o desenvolvimento dos hardwares. A grande evolução dos 

computadores nas ultimas décadas, foi acompanhada pelo crescimento e desenvolvimento de 

programas de cálculo aplicáveis a sistemas químicos e às teorias por eles empregadas. 

Os modelos implementados nos programas computacionais seguem formalismos que se 

diferenciam quanto ao seu rigor teórico e influenciam, diretamente, no custo computacional. 

Quanto maior o rigor, maior o custo computacional. Dentre as principais abordagens da 

química computacional pode-se citar: métodos clássicos, semi-empíricos, ab initio, e métodos 

de Hamiltoniano efetivo (ressaltando-se o DFT). 

 

B1. Dinâmica Molecular Clássica 

 

A implementação de simulações numéricas de sistemas físicos usando mecânica 

quântica, necessária para o estudo de sistemas atômicos e moleculares, exige usualmente 

um alto preço computacional, sendo viável apenas para sistemas com no máximo alguns 

milhares de átomos (na abordagem semi-empírica).  Para estruturas maiores, métodos 

clássicos que não exigem o cálculo de funções de onda eletrônicas são adotados. A 

dinâmica molecular clássica (Classical Molecular Dynamics - CMD) é um método de 

aproximação onde são levadas em conta tão somente as coordenadas nucleares, e onde as 

interações entre os átomos são representadas por campos de força, que definem uma 

energia potencial para cada configuração do sistema em estudo. 

Os campos de força são compostos por termos harmônicos para representar ligações 

covalentes, e termos de Van der Waals, Coulomb e Morse para ligações não-covalentes. A 

parametrização desses termos é feita de modo a ajustar-se a dados experimentais e/ou teóricos 

obtidos a partir de simulações de primeiros princípios.  Quando sistemas com até milhões de 

átomos precisam ser descritos sem a necessidade de detalhamento da estrutura eletrônica 

ou quando se deseja fazer uma simulação dinâmica de longa duração, a dinâmica molecular 

clássica é de grande utilidade. 

Neste formalismo, modelar uma molécula de proteína formada por centenas ou milhares 

A
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de átomos é perfeitamente possível. Elementos estatísticos e termodinâmicos podem ser 

inseridos facilmente na metodologia, como a definição de temperatura e pressão. As 

propriedades macroscópicas do sistema em estudo podem ser obtidas a partir da análise do 

movimento das partículas e, consequentemente, da evolução temporal das configurações 

microscópicas. Partículas interagentes, dadas as condições iniciais, movimentam-se sob a 

ação dos campos de força já mencionados. Conhecendo posições e velocidades de todas as 

partículas em um dado instante to, pode-se computar a força resultante sobre cada 

partícula, devido às interações com as demais e então determinar posições e velocidades em 

um instante posterior, to  + δt, por meio das equações newtonianas de movimento. As 

novas posições são utilizadas para o cálculo de novas forças e daí posições e velocidades 

em to + 2δt. Este procedimento é repetido sucessivamente, reproduzindo a trajetória do 

sistema. 

A quantidade de partículas suportadas nas simulações de dinâmica molecular depende 

principalmente da capacidade computacional disponível, mas deve, sobretudo, ser 

representativa do sistema macroscópico real. O tempo total de simulação depende dos 

processos dinâmicos investigados, sendo possível observar diferentes velocidades de 

convergência para diferentes propriedades de interesse. 

A seguir, é descrita a obtenção da equação que governa o método de dinâmica 

molecular quântica para um sistema formado por muitos núcleos e elétrons, sendo esta 

originada da equação de Schrödinger dependente do tempo, 

 

( ) ( ) ( ) ( )txX
t

itxXtxXVtxX
m

,,,,,,,,
2

2
2

rr
h

rrrrrrh Ψ
∂
∂=Ψ+Ψ∇−                     (B.1) 

 

que fornece as probabilidades de encontrar a partícula em qualquer posição no espaço no 

instante t. ( )txX ,,
rr

ψ  é a função de onda, que contém toda a informação sobre o estado 

quântico do sistema e depende das coordenadas espaciais e de spin dos núcleos ( )X
r

 e dos 

elétrons ( )x
r

, e do tempo t.  

Quando os potenciais não são explicitamente dependentes do tempo, a equação de 

Schrödinger pode ser separada em uma parte espacial e outra parte dependente do tempo. 

Assim, a função de onda é escrita como: 
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( ) ( ) ( )tfxXtxX
rrrr

,,, ψ=Ψ                                              (B.2) 

 

e a parte independente do tempo da equação de Schrödinger toma a forma: 

 

( ) ( ) ( ) ( )xXExXxXVxX
m

rrrrrrrrh
,,,,²

2

² ψψψ ++∇−                              (B.3) 

 

em que E é  a autoenergia do autoestado ( )xX
rr

,ψ . 

Para um sistema formado por elétrons e núcleos, a equação de Schrödinger 

independente do tempo pode ser escrita de forma compacta: 

 

( ) ( )XXExX
rrrr

,, ψψ =Η                                               (B.4) 

 

sendo H o operador Hamiltoniano não relativístico. 

Grande parte do custo computacional de um cálculo de dinâmica quântica decorre da 

determinação ou aproximação de ( )xX
rr

,ψ . A função de onda dos elétrons pode ser 

desacoplada da função de onda dos núcleos, de acordo com a aproximação de Born-

Oppenheimer. Os erros associados a esta aproximação são geralmente muito pequenos. 

Na aproximação Born-Oppenheimer a função de onda do sistema é separada em sua 

parte nuclear e sua parte eletrônica. A função de onda dos elétrons é calculada para uma 

configuração fixa de coordenadas nucleares. Os núcleos, por sua vez, movem-se pela ação da 

força resultante das interações internucleares e das interações eletrônicas.  Assim, é possível 

simplificar o problema dos graus de liberdade eletrônicos eliminando termos exclusivamente 

nucleares, definindo um Hamiltoniano puramente eletrônico e outro nuclear, 

 

( ) ( ) ( )RrRRre ,, φφ Ε=Η                                             (B.5) 

 

( ) ( ) ( )RrRRrn ,, ΦΕ=ΦΗ                                             (B.6) 

 

eΗ  é o Hamiltoniano eletrônico obtido considerando que os núcleos estão imóveis nas 

posições definidas pelo vetor R, e r é o conjunto de coordenadas espaciais eletrônicas (os 

spins tanto dos núcleos como dos elétrons podem ser provisoriamente ignorados). nΗ  é o 
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Hamiltoniano nuclear e ϕ(r, R)  e Φ(r, R) são as funções de onda eletrônica e nuclear, 

respectivamente. E(R) é uma autoenergia do sistema, definida a partir das posições 

nucleares. Pode-se representar geometricamente E(R) por uma hipersuperfície no espaço de 

coordenadas R, denominada de hipersuperfície de energia potencial. 

A eq. B.5, aliada as restrições do princípio de exclusão de Pauli (a anti-simetria da 

função de onda eletrônica) permite calcular uma superfície de energia potencial gerada pela 

presença dos elétrons para cada posição dos núcleos.  Esta energia potencial e a repulsão 

eletrostática entre os núcleos compõem a energia potencial total do sistema.  A resolução 

desta equação exige o uso de ferramentas de cálculos de primeiros princípios (ab initio), 

característico dos métodos de dinâmica molecular quântica. 

A eq. B.6 trata explicitamente a componente associada à energia cinética dos núcleos 

bem como a repulsão entre os núcleos. A interação entre elétrons, e entre núcleos e elétrons, 

pode ser obtida da superfície de energia potencial dos elétrons, eq. B.5.  O potencial gerado 

pelos elétrons e a repulsão nuclear são constantes nesta equação, o que permite o cálculo 

das forças que agem sobre cada núcleo. As superfícies de energia potencial podem também 

ser usadas para encontrar as trajetórias dos núcleos em intervalos de tempo pequenos, nos 

quais as posições dos núcleos variam pouco. 

Para a dinâmica molecular clássica considera-se uma aproximação na qual a superfície 

de energia potencial E(R) é ajustada através de um campo de força V(R), ficando assim a eq. 

B.6 escrita na forma newtoniana: 

 

( )
²

²
.

dt

Rd
MRV =∇−                                                  (B.7) 

 

onde M é uma matriz com a informação sobre as massas nucleares e 
²

²

dt

Rd
 é a aceleração 

nuclear. O propósito da MD é justamente solucionar a eq. B.7 para um dado sistema. 

Um campo de força típico possui o aspecto geral dado pela seguinte equação: 
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Os primeiros quatro termos são somáticos que refletem a energia necessária para: (i) 

alterar comprimentos de ligação (b); (ii) deformar os ângulos de ligação (θ) em relação aos 

seus valores de referência; (iii) girar os ângulos de torção (ϕ) deslocando átomos em torno do 

eixo de ligação que determina esses ângulos; (iv) deslocar átomos para fora do plano 

formado por suas ligações químicas com seus vizinhos (χ). Os cinco termos seguintes são 

termos cruzados de interação entre quatro tipos de coordenadas internas. Finalmente, o termo 

final descreve as interações não-ligantes como uma soma de termos de atração e repulsão de 

Lennard-Jones e termos de interação Coulombiana, os quais dependem da distância Rij   

entre pares de núcleos. 

 

B2. Métodos Semi-empíricos 

 

Métodos semi-empíricos foram extremamente importantes no inicio da química 

computacional devido às limitações impostas pelos hardwares, são ainda muito utilizados 

atualmente. Estes métodos são uma combinação de mecânica quântica (métodos ab initio, ou 

seja, Hartree-Fock), parâmetros empíricos e restrições matemáticas dramáticas. Essas 

restrições nem sempre são bem fundamentadas teoricamente, porem são compensadas por 

parâmetros ajustáveis que aparecem no formalismo do método. Esses métodos, devido à 

simplificação da metodologia mais complexa Hartree-Fock, são computacionalmente mais 

baratos e hoje são empregados a sistemas com centenas ou milhares de átomos dando 

resultados melhores que os obtidos por mecânica molecular. 

Porém, algumas deficiências são encontradas nesses métodos, oriundas das limitações 

inerentes ao problema de otimização de parâmetros e das aproximações incorporadas no 

formalismo da metodologia. De modo geral, métodos semi-empíricos têm a tendência de 

apresentar alguns erros pouco sistêmicos, em contrapartida aos erros sistemáticos e 

previsíveis que tendem a aparecer partindo de métodos ab initio. Com um custo 

computacional relativamente baixo, há um grande estímulo relacionado ao desenvolvimento 

de novos métodos e formalismos semi-empíricos que representem mais corretamente as 

propriedades moleculares, preservando, simultaneamente o baixo custo computacional 

(LASCHUK, 2005). 

Numa abordagem visando combinar termodinâmica, cinética química, mecânica 

quântica e a teoria da ligação de elétrons de valência, Michael Polanyi e Henry Eyring 

(1931), introduzem pela primeira vez a metodologia “semi-empírica” em química teórica. A 
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abordagem de Eyring e Polanyi mesclava teoria com resultados experimentais (daí o nome 

“semi-empírico”) para construir as hipersuperfícies de energia potencial para sistemas 

moleculares, mostrando que é possível obter conhecimento sobre os mecanismos de reações 

adiabáticas e a dinâmica de reações químicas, inclusive a descrição de estados de transição e 

de complexos ativados. Esta aproximação despertou controvérsias com os defensores do uso 

de cálculos ab initio, os quais julgavam ser o método semi-empírico um “feliz cancelamento 

de erros”, por não levar em conta “termos de importância considerável”. Esta postura dos “ab 

initios” frente aos “semi-empíricos” foi acirrada ainda mais quando James e Coolidge (1933) 

(COOLIDGE, JAMES, 1934) publicaram um cálculo ab initio onde obtiveram a energia de 

ligação da molécula de H2 com 98% de exatidão, cálculo este que demorou um ano para ser 

realisado. De forma ponderada, Hirschfelder, defendia o método semi-empírico, 

identificando ter este um caráter ad hoc.  Este caráter ad hoc envolve um risco, uma vez que 

pode ser perfeitamente possível forçar uma concordância entre um modelo semi-empírico e 

experimento, mesmo que o modelo seja baseado em uma teoria errada. Hirschfelder (1941) 

apresentou o cálculo de pelo menos cem energias de ativação para várias reações utilizando o 

método semi-empírico, mostrando que apenas em alguns casos os valores não concordavam 

com o experimento. 

O método semi-empírico propiciou uma ferramenta de trabalho útil para obter 

intuições sobre como os processos físicos e químicos ocorrem, e para motivar o surgimento 

de novas técnicas e experimentos para estudar a combinação temporária de átomos no 

chamado estado de transição. Viabilizou a construção de mapas visuais de superfícies de 

energia potencial e a linguagem dos poços de potencial e barreira de ativação. Em contraste 

com o sucesso dos métodos semi-empíricos, cálculos de primeiros princípios de dinâmica 

quântica permanecem computacionalmente proibitivos, praticamente impossíveis de serem 

realizados para muitas reações químicas de interesse prático. 

Uma das principais vantagens inerentes ao método semi-empírico é a possibilidade do 

tratamento de trabalhos publicados descrevendo orbitais moleculares, energias totais, 

mecanismos de reações enzimáticas, propriedades espectroscópicas de proteínas, estruturas de 

proteínas, entre outras (NAKAJIMA et al., 2003; NIKITINA et al., 2004; TITMUSS et al., 

2002). O desenvolvimento de métodos semi-empíricos, cada vez mais exatos para o 

tratamento de biomoléculas e sistemas condensados, vem adquirindo um novo e vigoroso 

impulso motivador. 

A exatidão e o poder preditivo de métodos semi-empíricos são determinados 
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principalmente por três fatores: (1) os dados de propriedades que compõem o conjunto de 

referência, (2) a qualidade da sua parametrização e (3) o conjunto de aproximações que são 

usadas. Se os erros associados a estes três fatores são eliminados, tem-se então um método 

com alto poder preditivo. 

Dessa forma, estes três fatores constituem etapas importantes na elaboração de um 

método semi-empírico de alta qualidade. A parametrização consiste em uma otimização não 

linear de uma função resposta, Fresp, parametricamente definida num espaço de centenas de 

dimensões que é calculada a partir dos desvios dos resultados previstos, qcalc, com os de 

referência, qref, geralmente experimentais.  

 

( )∑ −=
i

i
ref
i

calc
iresp wqqF 22

                                        (B.9) 

 

Para a parametrização ser bem sucedida, um grande conjunto de dados é necessário. 

Tanto uma ampla faixa de moléculas quanto propriedades obtidas com precisão são 

essenciais.  E em relação à qualidade do método, o esperado é encontrar um mínimo global 

aceitável na hipersuperfície de parâmetros que faça sentido químico, e esta superfície pode 

atingir dezenas de dimensões. 

Dentre as aproximações semi-empíricas mais usadas, podem ser citadas: CNDO (em 

inglês Complet Neglect of Differential Overlap, usa parametrização ab initio), ZINDO/S 

(Zerner-Intermediate Neglect of Differential Overlap/Spectroscopy, parametrização para 

obtenção do espectro de excitação óptica), reparametrização do INDO (Intermediate Neglect 

of Differential Overlap, parametrização ab initio), NDDO (Neglect of Diatomic Differential 

Overlap, parametrização ab initio), que são métodos baseados na aproximação ZDO (Zero 

Differential Overlap Approximation), AM1 (Austin Method One, parametrização 

experimental) e PM3 (Parametric Method 3, parametrização experimental). 

 

B3. Métodos ab initio  

 

Métodos ab initio (do latin “desde o começo”) buscam resolver diretamente a equação 

de onda desenvolvida por Schrödinger sem uso de nenhum dado experimental, excetuando-se 

algumas constantes da física. Na prática, excluindo-se os átomos de hidrogênio e hélio, essa 
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equação é insolúvel para todos os sistemas. Assim, algumas restrições matemáticas são 

aplicadas para se obter a solução do problema. 

 

B.3.1 O Hamiltoniano geral 

 

Sistemas em nível atômico e molecular são regidos pelos princípios e leis da mecânica 

quântica, tendo a equação de Schrödinger como a fundamental. Como sistemas com mais 

elétrons que átomos hidrogenóides ou o átomo de hélio não apresentam solução analítica 

exata, métodos aproximados e soluções numéricas são as saídas inevitáveis para resolver os 

problemas mais complexos, e o fazem, em geral, de maneira satisfatória. 

Dado o Hamiltoniano para sistemas multieletrônicos, a equação de Schrödinger não-

relativística dependente do tempo será: 

 

{ }( ) { }( )trH
t

tr
i i

i ;ˆ; r
r

h Ψ=
∂

Ψ∂
                                           (B.10) 

 

onde, de forma a simplificar a notação, define-se que as coordenadas de spin da i-ésima 

partícula estão inseridas no conjunto de coordenadas denotada por { }( ) =Ψ tri ;
r

 

( )trrr N ;,...,, 21

rrrΨ . Um Hamiltoniano adequado para sistemas multieletrônicos e multinucleares 

pode ser escrito no sistema de unidades atômicas, em que 14
0

==== ε
πemeh , da seguinte 

forma: 
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onde usamos as letras minúsculas para variáveis relativas aos elétrons e as maiúsculas, para os 

núcleos atômicos. De forma a buscar correlações eletrônicas descritas satisfatoriamente, as 

interações coulombianas elétron-elétron são os termos de muitos corpos em que reside boa 

parte das aproximações hoje utilizadas. Para um sistema atômico, podemos separar esse 

hamiltoniano em duas partes: uma, levando em consideração a parte eletrônica e a outra, a 



 Fundamentos Teóricos 

Apêndice B   139 

nuclear. Se levarmos em conta que a massa do núcleo é muito maior que a do elétron, então o 

único termo suficientemente pequeno da Eq. B.11 para MI → 1, e que pode ser considerado 

como uma perturbação, é o termo de energia cinética. Assim: 

 

Nele VHH ˆˆˆ +=                                                      (B.12) 

onde, 

eNeeele VVTH ˆˆˆˆ ++=                                                   (B.13) 

 

A interpretação física dessa aproximação, conhecida como Aproximação de Born-

Oppenheimer, é de que ao menor movimento nuclear, os elétrons instantaneamente se 

rearranjam de forma a recuperar a estrutura eletrônica para a nova configuração nuclear. Por 

outro lado, as variações sentidas pelos núcleos devido o movimento eletrônico podem ser 

negligenciadas, de modo que podemos considerar os núcleos “fixos” e desacoplar o 

movimento eletrônico do nuclear. Dessa forma, resolve-se a equação de Schrödinger para o 

hamiltoniano eletrônico, dada uma configuração nuclear, e se obtém um potencial efetivo, que 

seria utilizado no cálculo do movimento nuclear, de maneira iterativa. 

Em geral, sistemas quânticos ordinários se apresentam em estados estacionários, de 

forma que a função de onda pode ser separada em duas partes, uma dependente das 

coordenadas; e a outra, do tempo: 

 

{ }( ) { }( ) ( )tEi

ii ertr h
rr −=Ψ φ;  

 

De acordo com o princípio variacional, a energia do sistema é um mínimo variacional 

para a classe de funções φ  escolhida, assim [ ]φEE = , que é o limite superior para a energia 

exata. Assim, para qualquer estado dinâmico, onde E0 é a energia do estado fundamental 

teremos: 

 

[ ] 0EE ≥φ                                                                      (B.14) 

 

em que a energia do sistema será dada pelo valor esperado do Hamiltoniano, 
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[ ]
ΨΨ
ΨΨ

=≡
H

HE ˆφ                                                         (B.15) 

 

e que o princípio variacional leva à equação de autovalor, que é a equação de Schrödinger 

independente do tempo dada na notação de Dirac 

 

Ψ=Ψ EĤ                                                                   (B.16) 

 

Dada a impossibilidade de se resolver analiticamente e de forma exata sistemas 

multieletrônicos, e.g. moleculares, recorre-se constantemente a aproximações. A primeira 

aproximação geralmente usada para resolver a equação de Schrödinger baseia-se na ideia de 

que a densidade eletrônica espacial dos átomos é muito baixa, ou seja, o raio atômico é 

compreendido em sua maior parte por regiões sem ocupação eletrônica, de forma que esse 

fato é utilizado para justificar a aproximação e considerar as partículas independentemente. 

Essa aproximação prevê que a função de onda do sistema de N elétrons pode ser descrita 

como um produto de N funções de um elétron, construídas de forma que o princípio de 

exclusão de Pauli seja satisfeito, o que ocorre pela construção de uma função de onda 

totalmente anti-simétrica nas coordenadas eletrônicas Nrrr
rrr

,...,, 21 , devido ao spin. Essas 

aproximações podem ser classificadas, basicamente, em não-interagentes (Hartree) e Hartree-

Fock, que se diferenciam pelo fato de a segunda levar em consideração explicitamente termos 

da interação coulombiana elétron-elétron na energia, enquanto que o primeiro faz a correção a 

partir de um potencial efetivo. 

 

B.3.3 Hartree-Fock 

 

Na aproximação de Hartree-Fock, a função de onda anti-simétrica é escrita como um 

determinante formado por funções de estado de uma partícula, e.g. orbital molecular e spin 

(chamada aqui de spin-orbital molecular), que minimiza a energia total para o hamiltoniano 

(Eq. B.11), usando o método variacional. A principal consideração feita para o método de 

Hartree-Fock restrito se deve ao fato de que o número de elétrons é par e a camada orbital 

molecular é “fechada”. Nos casos em que não há interação spin-órbita, o determinante função 

de onda Φ pode ser escrito como o determinante de Slater: 
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em que ( )jji r σφ ,  são funções dos orbitais dependente de spin, onde cada partícula é um 

produto da função da posição  ( )ji rσψ  e da função da variável de spin ( )ji σξ . 
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Dado o operador anti-simetrizador Â, a função de onda Φ pode ser escrita como: 
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onde o índice inferior se refere ao estado eletrônico e o superior à partícula em questão. P̂  é o 

operador permutação e ( ) P
P

ελ 1−= , com Pε  o número de permutações de P̂ . A energia do 

sistema é dada por: 

 

[ ]Φ≡ΦΦ== ∫ EdrHHE *ˆ  

 

onde o operador hamiltoniano é dado pela Eq. B.13. A equação acima resulta em: 
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onde hi é a parte do hamiltoniano eletrônico relativo à energia cinética e à interação elétron-

núcleo. Os termos Jij e Kij são termos de muitos corpos relacionados com a interação elétron-

elétron e são dados por: 
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em que µφi  representa a função de spin-orbital molecular para o estado eletrônico i do elétron 

µ. A Eq. B.22 representa a interação coulombiana entre as densidades 
2

iφ  e 
2

jφ , enquanto 

que o termo Kij não possui análogo clássico, e é conhecido como energia de troca, devido ao 

desacordo entre os estados eletrônicos da mesma partícula, ou seja, temos o produto µµφφ **
ji . 

Podemos definir um operador de Coulomb, iĴ , e um operador de Troca, iK̂ , dados por: 
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onde 

∫= µυµµµ ϑφφ dJJ ijiij
ˆ*

 

 

∫= µυµµµ ϑφφ dKK ijiij
ˆ*  

 

Se definirmos o operador de interação eletrônica total Ĝ  e o operador de Fock F̂  por: 

 

GhF ˆˆˆ +=  
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teremos que a equação a ser resolvida passa a ser: 

 

∑=
j

jijiF εφφˆ                                                                  (B.26) 

ou em notação matricial: 

 

εφφ =F̂                                                                       (B.27) 

 

Nota-se que a equação acima deve ser resolvida de maneira auto-consistente, uma vez 

que o operador de Fock definido em termos dos operadores de Coulomb e de Troca (Eqs. 

B.22 e B.23) depende da própria função de onda que se está buscando saber. A Eq. B.27, 

também mostra que o problema de N elétrons se transformou em N problemas de um elétron. 

Embora tenha sido descrito apenas para o método de Hartree-Fock restrito, pode-se ter uma 

ideia de como o método se desenvolve para os casos não-restritos, que é uma generalização 

do primeiro. A principal consideração feita no caso restrito, foi devido ao fato de o número de 

elétrons ser par e a camada orbital molecular ser “fechada”, assim a permutação de linhas ou 

colunas no determinante de Slater considerado (Eq. B.19) gera o mesmo resultado. No caso 

não-restrito deve-se buscar uma formulação em que a classe de funções de onda Φ é formada 

por monodeterminantes sem que haja qualquer relação entre as partes espaciais dos spin-

orbitais e as funções de spin α e β, de forma que permutações nas linhas ou colunas desses 

determinantes levem a diferentes resultados. O principal problema das aproximações do tipo 

Hartree-Fock é devido à consideração inicial de que os elétrons são não-interagentes dada 

pela independância das funções de estado spin-orbitais de cada elemento. Dessa forma, em 

princípio, a energia de Hartree-Fock (EHF) diferencia-se da energia exata (Eexata), pela 

ausência da correlação eletrônica (Ecorr), assim: 

 

Eexata = EHF + Ecorr 
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B4. Teoria do Funcional da Densidade 

 

A teoria do funcional da densidade (Density Functional Theory - DFT) é o método 

mais amplamente utilizado para o estudo da estrutura eletrônica de sólidos e moléculas. 

Muitos problemas abordados usando métodos ab initio pós-Hartree-Fock podem ser 

resolvidos utilizando-se DFT com custo computacional menor e muitas vezes com acurácia 

similar. De fato, sistemas com até centenas de átomos podem ser estudados e comparados 

com dados experimentais a um custo computacional que, algumas vezes, corresponde a uma 

fração daquele obtido utilizando-se métodos tradicionais de incorporação da correlação 

eletrônica como, por exemplo, teoria de perturbação e coupled cluster. O desenvolvimento de 

funcionais de troca e correlação mais precisos e de algoritmos eficientes de integração 

numérica impulsionam mais ainda a adoção de simulações DFT. 

O uso da densidade eletrônica, ρ(r), como variável básica na descrição de um sistema 

eletrônico remonta ao início do século XX, quando Drude (1900) aplicou a teoria dos gases 

a um metal,  considerando este como um gás homogêneo de elétrons, para desenvolver a sua 

teoria sob condução térmica e elétrica.  Desde então, vários modelos (Drude, Drude-

Sommerfeld, Thomas-Fermi, Thomas-Fermi-Dirac) foram propostos e aperfeiçoados. O 

modelo de Thomas-Fermi utiliza-se de argumentos estatísticos para aproximar a distribuição 

de um gás de elétrons e desenvolver o funcional da energia do sistema usando a densidade 

eletrônica. Esse modelo foi, em seguida, aperfeiçoado para incluir a energia de troca para um 

gás de elétrons desenvolvida por Dirac. O funcional da energia (E) de Thomas-Fermi-Dirac 

(TFD) é dado por: 

 

                                     [ ] ( ) ( ) ( )drrvrdrrCE FTPF ∫∫ += ρρρ 3

5

 

( ) ( ) ( )∫∫∫ −
−

+ drrCdrdr
rr

rr
x 4

3

21
21

21

2

1 ρρρ
                        (B.28) 

onde: 

( )3

2
23

10

3 π=FC    e   
3

1

3

4

3







=
πxC  

 

e os quatro termos da direita, correspondem, à energia cinética, ao potencial externo, ao 

potencial de Coulomb e ̀a energia de troca, respectivamente. ρ e r , são a densidade 
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eletrônica e as coordenadas espaciais, nesta ordem. 

A publicação de dois teoremas por Hohenberg e Kohn (1964), consolidou o uso da 

densidade eletrônica, ρ(r), como variável básica e lançou os fundamentos da teoria do 

funcional da densidade moderna (DFT). A partir do formalismo de Hohenberg e Kohn, 

conceitos importantes na descrição química, tais como: potencial químico, maciez e dureza 

química, além dos princípios dos ácidos e bases duros e macios, de Pearson, e o da 

equalização da eletronegatividade, de Sanderson, podem ser calculados, em princípio, de 

modo exato. Kohn e Sham (1965) propuseram uma forma de aproximar o funcional energia 

eletrônica, o método KS, que permitiu a implementação prática de cálculos DFT. 

O desenvolvimento da metodologia computacional para fazer cálculos no formalismo 

da teoria do funcional da densidade leva a equações matemáticas semelhantes às equações 

Hartree-Fock-Roothan. Porém, apesar da semelhança, os resultados de caçulos DFT 

incorporam a correlação eletrônica em certa medida (por conta da inexatidão dos funcionais). 

 

B.4.1 Análise dos Teoremas 

 

B.4.1.1 Teoremas de Hohemberg e Kohn 

 

O Hamiltoniano de um sistema eletrônico molecular, com M núcleos e N elétrons, na 

aproximação de Born-Oppenheimer e desprezando-se os efeitos relativísticos, é dado, em 

unidades atômicas, por: 

 

∑∑ ∑∑ ∑∑∑
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1ˆ 2              (B.29) 

T̂                   Û                       eV̂                     repR̂  

 

Em que i e j representam elétrons; A e B, representam os núcleos atômicos; r i e RA, as 

coordenadas, do elétron i e do núcleo A, respectivamente; e ZA o número atômico do átomo 

A. Na mesma equação T̂  é o operador da energia cinética; eV̂ , o operador de repulsão elétron-

elétron, que inclui a repulsão Couloumbiana e todos os termos não-clássicos (troca e 

correlação). Û  é o potencial externo relacionado, normalmente devido às cargas dos núcleos, 

ZA:  
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( )∑∑ ∑=
−

−
M

A

N

i

N

i
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A r
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Z
U υˆ                                          (B.30) 

 

A densidade eletrônica é dada por: 

 

( ) ( ) ( )∫ ∫ ΨΨ= NNN drdrdrrrrrrrr ...,...,,*,...,,... 212121ρ                    (B.31) 

 

onde ( )Nrrr ,...,, 21Ψ  é o estado fundamental do sistema. A energia total do sistema é dada, 

então, por 

 

( ) ( )∫ ΨΨ=ΨΨ= BONNBON HdrdrdrrrrHrrrE ˆ...,...,,ˆ*,...,, 2121210           (B.32) 

 

O potencial externo pode ser separado em um funcional trivial da densidade eletrônica 

e nesse caso, a energia total do estado fundamental eletrônico é escrita da seguinte forma: 

 

( ) ( )∫+Ψ+Ψ= drrrVTE e υρˆˆ
0                                      (B.33) 

 

O Hamiltoniano do sistema de muitos elétrons é definido pelo número de elétrons, N, 

e pelo potencial externo no qual os elétrons se movem. 

 

Teorema B.1 - O potencial externo υ(r) é um funcional único de ρ(r) a menos de uma 

constante aditiva.  

 

Em outras palavras, demonstra que a densidade eletrônica de um sistema determina o 

potencial externo e o número de elétrons, N, e, consequentemente, o Hamiltoniano do 

sistema. Na Figura B1 está representada a interdependência das variáveis básicas do primeiro 

teorema HK: 
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Figura B1 – Interdependência das variáveis básicas DFT. 
 

 
 

Fonte: Martins, 2012. 

 

Como a energia do sistema é calculada mediante a resolução da equação de 

Schödinger, Ψ=Ψ EH BO
ˆ , a energia de um sistema eletrônico é determinada pela 

densidade eletrônica ρ(r), ou seja, 

 

[ ]ρυEE =                                                        (B.34) 

 

O índice υ é colocado para explicitar a dependência no potencial externo υ(r). 

 

Teorema B.2 - A energia do estado fundamental E0[ρ] é mínima para a densidade ρ(r) exata. 

 

Ou seja, o segundo teorema HK estabelece que, havendo qualquer aproximação da 

densidade eletrônica, ( )rρ~ , de modo que ( ) 0~ ≥rρ  e ( ) Ndrr =∫ ρ~ , a energia total no 

estado fundamental será sempre maior ou igual à energia exata do sistema, ou seja, 

 

00 EEE =≥ ρρ                                             (B.35) 

 

Pode-se, então, definir um funcional universal: 

 

Ψ+ΤΨ= eVF ˆˆρ                                            (B.36) 

 

pois Τ̂  e eV̂  são comuns a todos os sistemas eletrônicos. É preciso observar que ( )rρ~  
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define seu próprio ( )rυ~  e, consequentemente, o Hamiltoniano H
~

 e ( )Nrrr ,...,,
~

21Ψ . 

Pode-se usar uma função ( )Nrrr ,...,,
~

21Ψ  para aproximar o estado fundamental para o 

sistema submetido ao potencial externo ( )rυ . De acordo com o princípio variacional, 

temos:  

 

[ ] [ ] ( ) ( ) [ ] [ ] ( ) ( ) .~~~
0 drrrFEdrrrFEE ∫∫ +=≤+== υρρρυρρρ υυ               (B.37) 

 

Os teoremas acima apresentados constituem o arcabouço fundamental para a DFT, uma 

vez que eles estabelecem: primeiro, a energia é um funcional da densidade, cujo mínimo de 

energia do estado fundamental é dado quando a densidade ρ(r) equivale à exata; segundo, o 

potencial externo υ(r) é funcional único da densidade eletrônica ρ(r), ou seja, o potencial 

externo em questão determina a densidade. Assim, para um sistema multi-atômico, a solução 

eletrônica – de acordo com a aproximação de Born-Oppenheimer – será dada considerando 

um potencial “externo” gerado pela configuração nuclear. Portanto, se unirmos os dois 

teoremas, temos que, dada a relação única entre esse potencial “externo” e a densidade ρ(r) 

que deve ser a densidade exata, consequentemente, encontraremos a energia mínima do 

sistema. Ou seja, a densidade eletrônica para um dado arranjo nuclear que gera um mínimo de 

energia será a densidade exata. O grande problema da DFT consiste justamente no fato de que 

não se sabe como construir ab initio a dependência do funcional da energia com a densidade 

exata, portanto recorreremos a métodos aproximados a saber os mais importantes: 

Aproximação Local da Densidade (LDA, do inglês Local Density Approximation); e 

Aproximação do Gradiente Generalizado (GGA, do inglês Generalized Gradient 

Approximation). 

Para resolver o problema de encontrar a densidade para o sistema de muitos elétrons 

interagentes, Kohn e Sham (1965) demonstraram que existe uma equivalência entre as 

densidades eletrônicas do sistema real e de um sistema modelo de elétrons não-interagentes 

submetidos ao potencial efetivo, υef. 
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B.4.1.2 Equações de Kohn-Sham 

 

A densidade eletrônica do estado fundamental satisfaz o princípio estacionário, tal 

como requerido pelo princípio variacional, dado pela Eq. B.37. 

 

[ ] ( )[ ]}{ 0=−− ∫ NdrrE ρµρδ υ                                (B.38) 

 

O multiplicador de Lagrange, µ, é o potencial químico eletrônico que quantifica a 

tendência dos elétrons de escaparem do sistema em equilíbrio. 

Kohn e Sham reescreveram a equação da energia total, tornando explícita a repulsão 

elétron-elétron de Coulomb e definindo uma nova função universal G[ρ]:  

 

[ ] ( ) ( ) ( ) ( )drrrdrdr
rr

rr
GE υρρρρυ ∫∫∫ +

−
+= 21

21

21

2

1
                        (B.39) 

em que 

 

[ ] [ ] [ ]ρρρ xcs ETG +=                                               (B.40) 

 

Ts[ρ] é o funcional de energia cinética de um sistema de elétrons que não interagem, 

mas que tem a mesma densidade eletrônica do sistema de elétrons interagentes.  Exc[ρ] 

inclui não só o termo de interação elétron-elétron não-clássica (troca e correlação) mas 

também a parte residual da energia cinética, T[ρ] - Ts[ρ], em que T[ρ] é a energia cinética 

exata para o sistema de elétrons que interagem. 

De acordo com Kohn e Sham, o sistema de referência de elétrons não-interagentes 

possui um hamiltoniano com potencial local efetivo υef(r): 

 

( )rH ef
KS υ+∇−= 2

2

1
                                            (B.41) 

 

Para achar a função de onda KSΨ do estado fundamental do sistema de referência de 

elétrons não-interagentes, descrito pelo Hamiltoniano acima, deve-se utilizar uma 

aproximação parecida com a do método Harteee-Fock. A função de onda KSΨ  é escrita 
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como um produto anti-simétrico de N funções de onda de um elétron, ( ),ii rΨ  de acordo com 

o determinante de Slater: 
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Portanto os orbitais Kohn-Sham (KS), ΨK S, são obtidos a partir da equação de 

Schrödinger de um elétron: 

 

KS
ii
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iet ψεψυ =




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
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1
                                     (B.43) 

 

A conexão entre esse sistema hipotético e o sistema real pode ser estabelecida 

escolhendo-se o potencial efetivo, de forma que a densidade eletrônica resultante seja igual à 

densidade eletrônica do estado fundamental: 

 

( ) ( ) ( )rrr
N

i

KS
is 0

2

2 ρψρ == ∑                                     (B.44) 

 

A energia cinética é calculada mediante um procedimento autoconsistente: 

 

[ ] ∑ ∇−=
N

i

KS
ii

KS
isT ψψρ 2

2

1
                                      (B.45) 

 

O potencial efetivo é obtido minimizando-se a expressão da energia, com a restrição de 

que as funções de um elétron sejam ortogonais, ou seja, ij
KS
j

KS
i δψψ = : 

 

( ) ( ) ( ) ( )rdr
rr

r
rr xcef υρυυ +

−
+= ∫ 1

1

1 ,                                    (B.46) 

em que 
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[ ]
( )r

Exc
xc δρ

ρδυ =                                                       (B.47) 

 

é o potencial de troca e correlação. As Eqs. B.43, B.46 e B.47 definem o esquema de Kohn-

Sham autoconsistente (KS-SCF, Kohn Saham - Self Consistent Field). Como o potencial 

efetivo, υef(r), depende da densidade eletrônica, ρ(r), as equações de Kohn-Sham são resolvidas 

por meio de um procedimento autoconsistente. 

 

B.4.2 Funcionais de troca e correlação 

 

B.4.2.1 Aproximaçãoo da Densidade Local 
 

A base da LDA está em considerar a energia de troca e correlação Exc para um sistema 

de densidade ( )r
rρ  como sendo a energia de troca e correlação para um gás de elétrons 

uniforme com a mesma densidade, que é conhecida de forma precisa. Ela ainda supõe que a 

densidade ( )r
rρ  varia suavemente nas proximidades de r

r
, ou seja, a energia de troca e 

correlação de um elétron em um dado ponto depende da densidade eletrônica nesse ponto, em 

vez de depender da densidade eletrônica em todos os pontos do espaço. Dessa forma, a 

energia de troca e correlação será escrita como: 

 

( )[ ] ( ) ( )[ ] rdrrrE h
xcxc

3rrr ρερρ ∫=                                       (B.48) 

e o potencial υxc: 

( )[ ] ( ) ( ) ( )[ ]( )rr
rd

d
r h

xcxc

rr
r

r ρερ
ρ

ρυ =                                    (B.49) 

 

Uma das sugestões para o cálculo da Exc, é separar os termos de troca (que para o caso 

do gás homogêneo pode ser obtido facilmente) e de correlação, e assim teremos: 

 

( )[ ] ( )[ ] ( ) ( )[ ] ( )[ ]{ } rdrrrrErE cx
LDA
xcxc

3
∫ +=≈ rrrrr ρερερρρ                   (B.50) 

 

Uma extensão da LDA para casos não restritos ou para sistemas de camadas abertas (ou 

seja, sistemas em que a configuração eletrônica apresenta elétrons não-emparelhados)  leva `a 
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Aproximação da Densidade de Spin Local (LSDA, do inglês Local Spin-Density 

Approximation). Para incluir esse efeito, consideraremos a função do spin ξ(σ), que pode ser 

escrita como de forma semelhante à Eq. B.11. Assim, a Eq. B.48 fica: 

 

( ) ( )[ ] ( ) ( ) ( )[ ] rdrrrrrE xc
LSDA
xc

3,, ∫= rrrrr
βαβα ρρερρρ                            (B.51) 

 

em que uma correção análoga a Eq. B.50 pode ser feita. Ainda, pode-se usar a distribuição de 

densidade de spin para descrever onde elétrons α(↑) e β(↓) estão localizados em um dado 

sistema, ou seja, calcular a diferença ρα( r
r

) − ρβ( r
r

). Assim, em um sistema em que todos os 

elétrons estão emparelhados, a densidade de spin é zero em todos os pontos no espaço, 

enquanto que qualquer sistema que contenha elétrons desemparelhados irá mostrar regiões de 

densidade de spin não nulas. A integral da densidade de spin em todo o espaço 

 

[ ] rd 3
∫ − βα ρρ                                                     (B.52) 

 

fornece o número total de elétrons desemparelhados (por exemplo, zero para o estado 

singleto, um para o dubleto, dois para o tripleto, a assim por diante). 

 

B.4.2.2 Aproximação do Gradiente Generalizado 
 

Em sistemas que apresentam na densidade eletrônica ρ(r) heterogeneidades 

significativas, métodos baseados na aproximação local da densidade (LDA e LSDA) não 

oferecem a precisão desejada (como ocorre para a maior parte das aplicações na química e na 

biologia), levando a erros de forma não sistemática, por exemplo, no comprimentos e nas 

energias de ligação. Um avanço, no sentido de resolver essas pendências que a LDA deixa, 

consiste em introduzir a dependência com o gradiente da densidade ρ( r
r

) na expressão do 

funcional dado pela Eq. B.48. Para um sistema de camada aberta, esse funcional pode ser 

genericamente escrito da seguinte forma: 

 

[ ] [ ] rdfEGGA
xc

3,,,, ∫ ∇∇= βαβαβα ρρρρρρ                                (B.53) 
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Também no formalismo da GGA, o funcional GGA
xcE  é geralmente dividido em duas 

partes, uma contendo os termos do funcional de troca GGA
xE  e a outra, do funcional de 

correlação GGA
cE . No artigo de Filippi et. al. (1994) é feita uma comparação entre funcionais 

de densidade exatos e aproximados para um modelo que pode ser resolvido exatamente, 

usando alguns dos funcionais mais utilizados. 

Existem também os chamados funcionais híbridos, que são formados a partir de uma 

mistura de uma fração do termo de troca de Hartree-Fock no funcional de troca da DFT, a 

partir de dados experimentais para sistemas moleculares conhecidos, contendo parâmetros 

ajustáveis. O uso desses funcionais faz com que alguns autores questionem a DFT como 

sendo uma teoria de primeiros princípios ou ab initio. Para referência, podemos citar alguns 

dos funcionais mais conhecidos: 

 

► PBE - baseado nos trabalhos de Perdew, Burke e Erzenhof (1996; 1997); 

► BLYP - combinação do termo de troca desenvolvido por Becke (1986) com o de 

correlação, por Lee-Yang-Parr (1988); 

► BP86 - combinação do termo de troca de Becke (1986) e o de correlação dado por Perdew 

(1986); 

► B3LYP - termo de troca exato desenvolvido por Becke (1993); 

► PW91 - aproximação do gradiente generalizado desenvolvido por Perdew-Wang (1992). 

 

Embora o uso da GGA melhore consideravelmente a descrição de ligações 

(principalmente ligações de hidrogênio) quando comparado com a LDA sem que haja um 

aumento proibitivo do custo computacional, a descrição de ligações fracas (e.g. interações de 

van der Waals) permanece problemática. 

 

B.4.3 Conjuntos de base  

 

Anteriormente, mostrou-se que os métodos aproximativos para solução do problema de 

um sistema multieletrônico e multinuclear levam a equações que são resolvidas de forma 

autoconsistente, Eqs. B.26, B.27, B.43. Uma lacuna, entretanto, ficou aberta até aqui, pois o 
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processo autoconsistente reside também no fato de que os operadores (no caso do Hartree-

Fock) e dos funcionais (no caso da DFT) apresentam dependência com a função de onda, de 

forma que para se construir esses operadores e funcionais, e para encontrar a função de onda, 

é necessário conhecê-la de antemão. A autoconsistência também serve, então, para se otimizar 

a função de onda na medida em que se minimiza a energia, ou a densidade, no caso da DFT. 

Em geral, supõe-se que a função de onda para um dado sistema apresenta alguma 

simetria que possa facilitar os cálculos, de acordo com a simetria do próprio sistema. É 

desejável, principalmente, que se possa escolher a função de onda com parâmetros que sejam 

ajustáveis durante a autoconsistência. De acordo com cada metodologia, existem, por 

exemplo para a DFT, duas formas de se estimar a função de onda: (i) Orbitais Numéricos, em 

que se calcula previamente as funções de onda para os orbitais atômicos e os utiliza para 

construir os orbitais moleculares, e.g. construção da densidade a partir dos orbitais na Eq. 

B.44; (ii) Conjuntos de Bases, em que as funções de onda ψi( r
r

) (ou os orbitais de Kohn-

Sham) são expandidas em um conjunto de base ϕij( r
r

), 

 

( ) ( )rcr
j

ijji

rr
∑= φψ                                                    (B.54) 

 

A expansão acima deve ser, em princípio, realizada até o infinito, contudo ela é sempre 

truncada, de forma que apenas um conjunto limitado de funções de base é usado. Uma das 

funções mais utilizadas em expansões desse tipo são funções gaussianas, de forma que a 

expansão mostrada na Eq. B.54 será dada por: 

 

( ) 2ra

j
ji

jecr −
∑=rψ                                                  (B.55) 

 

A precisão do cálculo dada pela expansão para um determinado conjunto de base, e.g. a 

base gaussiana (Eq. B.55) depende do número de funções que são usadas para representar 

cada momentum angular atômico, e do “espalhamento” da função gaussiana, dado pelo valor 

do expoente α (valores grandes/pequenos de α resultam em funções compactas/difusas). 

Várias notações são utilizadas para especificar um conjunto particular funções atômicas 

gaussianas, tais como o conjunto de base de valência dividida de Pople (e.g., 3−21G, 6−31G 

ou 6−311++G(2d; 2p)) ou os conjuntos de base N-zeta valência polarizada consistente-

correlacionada de Dunning (N = duplo, triplo, etc., e.g., cc-pVDZ, cc-pVTZ) dentre outros. 
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Outra forma de se determinar os orbitais de KS, está no conjunto de base obtido com a 

expansão em ondas planas (OP) para sistemas periódicos (cristais), 

 

( ) RGi
G

G
i eGr

rrr ⋅∑
Ω

=
max

2
1

1ψ                                               (B.56) 

 

onde Ω é o volume da célula e G é o momentum de ondas. Conjuntos de bases de OP são 

denotados por um valor de energia Ecut relacionado com o máximo valor de G da expansão 

B.56. 

Uma terceira possibilidade é usar orbitais numéricos para as funções de base, assim 

cada função corresponde a um orbital atômico. As funções de base χµ são apresentadas 

numericamente como valores em um malha esférica-polar atômica centrada, em vez de 

funções analíticas (ou seja, orbitais Gaussian). A parte angular de cada função é o harmônico 

esférico apropriado Ylm(θ,φ). A porção radial F(r) é obtida resolvendo-se as equações DFT 

atómicas numericamente. O uso dos orbitais atómicos esféricos DFT exatos tem várias 

vantagens. Por um lado, a molécula pode ser dissociado exactamente aos seus átomos 

constituintes (dentro do contexto DFT). Por causa da qualidade destes orbitais, efeitos de 

sobreposição de base são minimizadas(Delley, 1990), e é possível obter uma descrição 

excelente, mesmo para ligações fracas. 

 

B.4.4 Correção de dispersão para DFT 

 

Forças não covalentes, como ligações de hidrogênio e interações de van der Waals 

(vdW), são cruciais para a formação, estabilidade e função de moléculas e materiais. 

Atualmente, as interações vdW onipresentes só podem ser contabilizados corretamente por 

funções de onda quânticas de alto nível ou pelo método de Monte Carlo Quântico (Quantum 

Monte Carlo - QMC). Em contraste, as interações de longo alcance (por exemplo, para 

moléculas separadas) estão ausentes de todos os populares termos de troca e correlação (XC) 

de funcionais DFT (LDA e GGA), bem como da aproximação Hartree-Fock (HF). 

Existe uma variedade de soluções semiempíricas hibridas que introduzem correções de 

dispersões de pares atômicos amortecidos da forma C6R
-6 no formalismo DFT. Os esquemas 

mais conhecidos foram apresentadas por Grimme (2006), Jurecka et al. (2007), Ortmann et al. 

(2006), e mais recentemente por Tkatchenko e Scheffler (2009). Estas abordagens 
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semiempíricas proporcionam a melhor combinação entre o custo da avaliação dos primeiros 

princípios dos termos de dispersão e à necessidade de melhorar as interações não-covalentes 

na descrição da DFT padrão. A última necessidade é ilustrada de forma conclusiva pelos 

resultados da determinação da estrutura e predição polimorfa para um número de cristais 

moleculares oferecidos como um teste cego para a comunidade (DAY et al., 2009). Uma 

ampla revisão dos resultados mostrou que a combinação semiempírica da abordagem DFT 

com correções de pares proporciona uma melhoria dramática sobre os métodos DFT puros ou 

métodos de campo de força puros, ambos em termos da descrição da estrutura e ordenação de 

polimorfos por suas energias (ASMADI et al., 2009). 

Todos estes esquemas foram testados para avaliar o papel das interações de dispersão de 

longo alcance na adsorção do prototípico molecular azobenzeno nas superfícies de cobre, 

prata e ouro (MCNELLIS et al., 2009). Os resultados mostram que, enquanto  que a correção 

de dispersão introduz uma alteração apreciável tanto na estrutura e energética do complexo 

adsorvido, há também uma separação significativa entre as diferentes formas de correção de 

dispersão. 

 

B.4.4.1 Esquemas de correção de dispersão semiempírica 

 

Na abordagem da correção de dispersão semiempírica, a contribuição da dispersão que 

falta para a interação interatômica é aproximada por um potencial isotrópico simples. A longo 

alcance, este potencial é dado pelo termo 6
,6

−
ijij RC , onde  C6,ij é uma especificidade do 

material, chamada de coeficiente de dispersão entre o par atômico i e j a uma distância de Rij. 

A pequenas distâncias, a expressão de longo alcance é comparada com o potencial da 

DFT multiplicada por uma função de amortecimento f( 0
ijR ,Rij), o que reduz a contribuição 

adicional de dispersão para zero, sujeito a um corte definido por uma combinação 0ijR   

adequadamente calculada do raio vdW do par atômico. A dispersão corrigida do funcional  de 

troca e correlação é então formada pela simples adição da correção do potencial para o 

funcional DFT de troca e correlação comum. Como os coeficientes C6,ij são aditivos, a energia 

total da dispersão corrigida Etot pode, então, ser escrita como:  

 

( )∑∑
= >

−+=
N

i

N

ij
ijijijijRiDFTtot RCRRSfsEE

1

6
,6

0, ,                              (B.56) 
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sendo EDFT a energia DFT total padrão e a soma passa por todos os N átomos do sistema. 

Em sistemas existentes, 0ijR  heteronuclear e os coeficientes C6,ij  são aproximados a 

partir de parâmetros homonucleares determinados semiempiricamente. Diferenças entre 

funcionais DFT de troca e correlação na descrição de interações de dispersão de curto à médio 

alcance são levados em consideração por uma modificação adequada do potencial através da 

correção dos parâmetros s6 ou SR. 

Este esquema é computacionalmente simples de implementar, a questão principal 

(frequentemente o caso com descrições semiempíricas) é a necessidade de um conjunto de 

parâmetros transferíveis. Essa questão de transferência é extremamente importante - este 

esquema, tal como apresentado, ignora a variação substancial entre as propriedades entre 

“átomos” efetivos da mesma espécie na molécula, por exemplo, a influência de estados de 

hibridação em polarizabilidade efetiva é desprezada. Isto pode ser particularmente grave para 

a superfície metálica, onde o abaixamento da constante dielétrica efetiva devido ao rastreio 

deve ser refletido por coeficientes de dispersão de átomos reduzidos em camadas mais 

profundas no substrato. 

O estado da arte em metodos de correções semiempíricas é representado pelo esquema 

de Tkatchenko-Scheffler (TS) (2009). A correção TS explora a relação entre polarizabilidade 

e volume, e, assim, é responsável, em certa medida pela variação relativa em coeficientes de 

dispersão de átomos ligados de forma diferente. Isto é conseguido por valores de ponderação 

tomados a partir de banco de dados de primeiros princípios de alta qualidade com volumes 

atômicos derivados do particionamento de Hirshfeld da densidade eletrônica auto-consistente. 

O esquema de TS usa a mesma função de amortecimento empregada no esquema de Grimme 

(2006), mas seguindo Jurecka et al. (2007) em vez escalar o raio vdW combinado por um 

fator dependente XC-funcional SR ≠ 1 (S6 ≡ 1), corrigindo assim onde a influência XC-

funcional é mais forte e deixando assintóticos intacto. 
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Figura B2 – Elementos com cobertura para o esquema de correcção de dispersão TS. Os elementos de cor verde 
estão disponíveis. 
 

 
 
Fonte: Tutorial do software Material Studio 5.5 da Accelrys. 
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