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Recomanacions

Métodos computacionales de modelado molecular y disefio de farmacos, F. Gago, U.

Alcald, Madrid.

Altres recomanacions
Coneixements d ' informatica

Competéncies que es desenvolupen en I'assignatura

|

Establir relacions entre estructura molecular i activitat biologica

Identificar els determinants moleculars responsables de |'activitat de farmacs
Seleccionar la conformacio bioactiva de farmacs

Identificar el mode d'unid de farmacs als seus receptors

Predir les diferéncies d'afinitat entre farmacs




Objectius d'aprenentatge de I'assignatura

Referits a coneixements

Adquirir una visié global de les aplicacions de la modelitzacié molecular a I'estudi del
disseny de farmacs.

Dintre dels objectius especifics, es preten

1) aprofondir en les bases moleculars que regulen la relacié entre I'estructura i la funcié
de biomolecules,

2) coneixer els fonaments de les diverses técniques de modelitzacié molecular, i

3) identificar el tipus i qualitat de la informacié proporcionada per les técniques
modelitzacié molecular.

Blocs tematics de I'assignatura

1. Introducci6 a la modelitzacié molecular

1.1. Relacions estructura-activitat.
Aproximacié de Free-Wilson
Aproximacié de Hansch

Meétodes classics de disseny de farmacs

Prediccions ADME: compostos "drug-like"

1.2. Modelitzacié molecular. .
Sistemes de coordinades

Superficie d' energia potencial

Recursos grafics

Superficies

Hardware i software

Internet



S -

2. Exploracié conformacional de biomolécules

2.1. Mecanica molecular.

Camps de forga

Termes enllagants: enllag, angle i torsié

Termes no enllagants: electrostatic i van der Waals
Altres termes

Parametritzacié de camps de forca

Métodes de minimitzacié d' energia

2.2. Conformacio bioactiva de farmacs.
Métodes d' exploracié configuracional
Dinamica molecular

Métodes de Monte Carlo

2.3. Estructura i dinamica de proteines.
Preparaci6 del sistema de simulacié

Aplicacions

3. Disseny de Farmacs i Quimioinformatica

3.1. Disseny de farmacs basat en lligand.
Aproximacio de resposta lineal
Farmacofor i diana

Semblanga molecular: Index
Aproximacio6 de resposta multilineal
3D-QSAR:COMFA i COMSIA

PLS

Disseny de novo



Screening virtual

Aplicacions

3.2. Disseny de farmacs basat en el receptor.
Prediccié de llocs d' unié: Docking
Conformacio de lligand i receptor

Funcions de puntuacié

Screening virtual de llibreries

4. Tecniques avancgades en disseny de farmacs

4.1. Solvatacié de biomolécules.

Solvatacié

Métodes continus de representacié del solvent:termes electrostatics i no-
electrostatics

Métodes mixtes QM-MM

Aplicacions

4.2. Predicci6 d'afinitats d'unié lligand-receptor.
Calculs d' energia lliure

Pertorbacio d' energia lliure

Integracio termodinamica

Cicles termodinamics

Prediccio d' afinitats d' unio lligand-receptor

Metodologia i organitzacié general de I'assignatura

La metodologia docent pretén mantenir un equilibri entre els conceptes teorics i la seva
aplicacio practica al disseny de nous farmacs. Per tant, es persegueix un fort equilibri
entre les classes presencials i les practiques.

La classe presencial és I'eina principal per impartir els conceptes de I'assignatura,



identificant amb claredat la seva transcendéncia. Consisteixen en la presentacié oral del
professor d'un tema d'una duracié aproximada de 50 minuts. La discussié de conceptes i
questions sera promoguda pel professor i a instancia de qualsevol alumne.

Les classes practiques pretenen potenciar les habilitats de I'alumne en I'aplicaci6 de les
eines de modelitzacié molecular, a partir de treballs de recerca en disseny de farmacs. Es

realitzaran a I'aula d'informatica regularment al llarg del curs.

Avaluaci6 acreditativa dels aprenentatges de I'assignatura

Per a la primera convocatoria, es valorara fonamentalment el treball desenvolupat en els
exercicis de les classes practiques, amb una previsié d'una sessi6 practica per cada bloc
de l'assignatura.

Per a la segona convocatoria, consistira en un examen de questions curtes i/o tipus test
sobre els aspectes teorics de I'assignatura, complementat amb questions relatives a un

treball de recerca en disseny de farmacs.

Avaluacié anica

La data limit per acollir-se a I'avaluacié tnica, segons acord del Consell d'Estudis, és el
29 de febrer.

Tant en la primera com en la segona convocatoria, I'avaluacié consistira en un examen
de qliestions curtes i/o tipus test sobre els aspectes teorics de I'assignatura,

complementat amb questions relatives a un treball de recerca en disseny de farmacs.

Fonts d'informacio basiques de I'assignatura

Llibres

Leach AR. Molecular Modeling. Principles and Applications. 2ona edici6. Pearson: Essex; 2001.
Un llibre molt complet i que proporciona una visié acurada i practica de les diverses técniques de
modelitzacié molecular orientades al disseny de farmacs.

Quimica Teorica y Computacional. Andrés J, Bertran J (eds.) Ed. Universitat Jaume I: Castellé de la Plana; 2000.

Conté capitols que proporcionen una visio dels detalls metodologics de les técniques emprades en
modelitzacié molecular



