QUIMICA COMPUTACIONAL 2010/2011
Bloco de Quimio-informatica
A. Organizacao e avaliacao

Neste bloco (Quimio-informatica, 1* metade do semestre) utilizamos a metodologia Team-Based Learning
(http://tblc.camp9.org/). Este é um método de aprendizagem activa em que sdo minimizados os tempos de “aula
tedrica” tradicional (em que os alunos ouvem passivamente a matéria antes de a ter estudado). Ao contrario,
neste método, antes de cada aula os alunos terdo que estudar a matéria que vai ser tratada na aula, a partir de
material disponibilizado previamente. O tempo de aula é utilizado para realizar actividades que ndo podem ser
feitas por cada aluno sozinho, como sejam esclarecer dividas com o professor ou com os colegas, realizar
tutoriais acompanhados, ou participar em actividades de aplicacdo que requerem colaboragdo em equipa.

Grande parte das actividades na aula sdo realizadas em equipa. Os alunos sdo divididos em equipas pelo docente
de modo a que as equipas sejam equilibradas e contenham diversidade maxima.

A primeira actividade a realizar em cada aula é um Teste para Garantir a Preparacdo individual (TGPi): é um
teste de escolha multipla, individual, sem consulta, que conta para a nota final e que pretende confirmar que o
aluno domina os contetidos principais do capitulo para poder realizar actividades de aplicacdo. Depois do TGPi
ter sido respondido e entregue ao Professor, o mesmo teste é realizado em equipa (TGPe) e a chave é conhecida
imediatamente. As equipas que ndao concordarem com a solucdo de alguma questdo devem elaborar um recurso
no momento. No final, o Professor resolve o teste para todos, discute dividas e faz uma “mini aula teérica” onde
reforca os pontos mais dificeis do capitulo.

Na 2° parte de cada aula, os alunos tém algum tempo para resolver tutoriais (problemas com resolugdo guiada)
no computador, individualmente ou em grupo de 2 pessoas consoante a disponibilidade de computadores.

Depois dos tutoriais, na mesma aula ou na aula seguinte, é dado um problema de aplicacdo exigente para ser
resolvido em equipa no tempo de aula.

Durante as aulas ndo é assegurado apoio na instalacdo de software em laptops privados, nem na utilizacdo de
sistemas operativos / programas diferentes dos instalados nos computadores da sala de aula (ver lista no
documento “Software”).

A avaliacdo tem em conta as actividades das aulas (avaliagdo continua, 60%) e a avaliacdo final (40%).
As actividades das aulas que contam para avaliacdo sdo

» Testes TGP individuais e de equipa

* Actividades de resolucao de problemas em equipa

* Mini-semindrio a apresentar na ultima aula do bloco

* Avaliacado pelos colegas da equipa (no final do bloco, dentro de cada equipa cada membro distribui
100 pontos pelos restantes membros de acordo com o contributo que considerou que cada um deu
para a obtencdo de bons resultados).

O mini-seminério é realizado em equipa, a sua apresentacao na ultima aula do bloco tem a duragdo de 20 min,
seguida de perguntas. Os mini-seminarios sdo apresentados obrigatoriamente através de video-conferéncia,
sendo fornecidos os meios necessarios. Os trabalhos para os mini-semindarios sdo atribuidos pelo docente a cada
equipa, podendo cada equipa escolher entre trés possibilidades: a) apresentacdo e discussdo de um artigo
cientifico envolvendo tépicos da disciplina; b) resolucdo de um problema; c) demonstracdo de um software de
Quimio-informatica.



A nota que cada aluno recebe das actividades das aulas é a média dos TGP individuais (50%) e dos resultados da
equipa (com pesos 25% para TGPs de equipa, 60% para problemas de aplicacdo e 15% para mini-semindario). A
nota da equipa que conta para cada membro é ajustada com a avaliagdo que os colegas fazem (nota da equipa x
soma de pontos dados pelos colegas /100).

Com base nas notas da resolucdo de TGPs de equipa, de problemas de aplicacdo e do mini-seminario é feita uma

ordenacdo (ranking) das equipas. No final do bloco, a equipa vencedora tem um bénus de 1 valor na sua nota e a
equipa perdedora tem um desconto de 0,5 valor na nota.

A avaliacdo final é feita por exame escrito na época de exames.

B. Resumo do Programa
1. Introducao a Quimio-informatica
2. Representacdo da estrutura molecular e reaccdes. Necessidade e estratégias para a representacao
de compostos quimicos. A notacdo linear SMILES. Os formatos MDL Molfile e Sdfile. Software para a
interconversdao de ficheiros e para a estandardizacdo de estruturas. Hashed fingerprints e hash codes.

Defini¢oes de similaridade entre moléculas. Representacdo de estruturas 3D. Representacdo de reac¢des
nos formatos SMILES e MDL Rdfile.

3. Descritores moleculares. Descritores constitucionais. Descritores de fragmentos. Descritores
topologicos. O indice de Wiener. Vectores de autocorrelacdo 2D. Descritores 3D. FungGes de
distribuicdo radial. Software para o célculo de descritores moleculares.

4. Introducao as relacées quantitativas estrutura-propriedade (QSPR) e estrutura-actividade
(QSAR). Seleccdao de conjuntos de treino, validacdo e previsdo. Seleccdo de descritores. Treino e
avaliacdo de modelos.

5. Métodos para analise de dados. Regressdes multilineares. Arvores de decisio. Redes neuronais de
back-propagation. Redes neuronais de Kohonen. Redes neuronais de counterpropagation.
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D. Definicao de Quimio-informatica

A Quimio-informatica é uma érea cientifica que utiliza metodologias informaticas para resolver problemas de
Quimica frequentemente associados a utilizacdo de informacdo sobre estruturas moleculares. Apesar de ter um
nome recente, a Quimio-informatica tem uma histéria de mais de 40 anos, criou revistas cientificas proprias bem



estabelecidas, produziu livros de referéncia, foi incorporada em variados programas curriculares e teve um
enorme impacto industrial nomeadamente na industria farmacéutica ao nivel dos processos de descoberta de
novos farmacos. Também hoje o acesso de todos os quimicos a vastissimas fontes de informacdo envolvendo
estruturas moleculares é suportado por infra-estruturas quimio-informaticas frequentemente imperceptiveis.

Apesar de para alguns autores a Quimio-informatica englobar a aplicacdo de calculos tedricos de mecéanica
quantica, na pratica esta ultima tem permanecido sob a designacdo de “Quimica Computacional”, “Quimica
Teodrica” ou mesmo “Modelacdo Molecular”. Exemplos de aplicages tipicas da Quimio-informatica sao a gestao
de bases de dados quimicas, andlise de grandes conjuntos de dados experimentais associados a estruturas
moleculares, utilizacdo de métodos estatisticos e de aprendizagem automatica para a previsdo de actividades
biolégicas ou outras propriedades observaveis (QSAR/QSPR), aplicacdo de métodos de inteligéncia artificial
para elucidagdo estrutural, ou a visualizagdo de estruturas e informacdo quimica.

E. Objectivos Globais do Bloco

A frequéncia cadeira devera contribuir para que o aluno:

= Compreenda a necessidade de utilizar métodos informaticos para processar grandes volumes de
informacao quimica.

= Compreenda a vantagem de transformar uma estrutura quimica numa linguagem para a representacao e
processamento por um computador.

= Aprenda as principais estratégias para a representacdo computacional de estruturas moleculares e
reacgOes quimicas.

= Aprenda a representar aspectos especificos da estrutura molecular por descritores moleculares.
= Adquira competéncias para a utilizacao de técnicas de aprendizagem automatica.

= Adquira competéncias para a aplicacao da metodologia QSAR/QSPR - rela¢des quantitativas estrutura-
actividade e estrutura-propriedade.

= Reconheca a versatilidade das metodologias computacionais estudadas e aprenda a reduzir problemas
concretos a formatos tratdveis pelas mesmas.

= Reconheca as limitacdes dos métodos aprendidos e a necessidade de novos desenvolvimentos.

= Consolide conceitos fundamentais de Quimica (como estereoquimica ou influéncia de aspectos
estruturais nas propriedades fisicas dum composto).

= Reflicta sobre as possibilidades e limitacdes da construcdo de modelos preditivos em Quimica.

= Desenvolva competéncias para aceder a literatura de Quimio-informatica e para aprender
autonomamente novos topicos nesta area.

= Desenvolva capacidades de multidisciplinaridade (por exemplo em estudos de QSAR).

= Desenvolva competéncias transferiveis no dominio das tecnologias de informacgao.

F. Objectivos Especificos do Bloco

Representacdo da estrutura molecular
* Aprender as regras fundamentais da notagdo linear SMILES

*  Ser capaz de codificar uma estrutura molecular simples (<10 atomos, hidrogénios excluidos) em
SMILES

* Ser capaz de desenhar a férmula de estrutura de uma molécula simples (<10 d&tomos, hidrogénios



excluidos) a partir da representacdo SMILES
* Reconhecer a necessidade de representacdes canonicas de estruturas moleculares
* Interpretar estruturas de Markush
*  Aprender a construir as matrizes de adjacéncias, ligacOes e distancias dada uma estrutura molecular
* Aprender a interpretar tabelas de conectividade
* Aprender a interpretar os formatos MDL Molfile e SDfile
*  Aprender a utilizar software para a interconversao de ficheiros e para a estandardizacao de estruturas
* Aprender a representar estruturas moleculares por hashed fingerprints

* Aprender a utilizar software para a geracao rapida de modelos moleculares 3D e seu arquivo em
formatos moleculares MDL Molfile e PDB

Analise de diversidade molecular

* Reconhecer a utilidade de andlises de diversidade molecular no planeamento de experiéncias
laboratoriais de screening

* Aprender a calcular distancias entre moléculas através do coeficiente euclidiano e coeficiente de
Tanimoto com base em hashed fingerprints

Representacao de reaccoes quimicas
*  Aprender a interpretar e utilizar representacdes SMILES de reaccoes quimicas

*  Aprender a interpretar ficheiros no formato MDL RDfile, incluindo a especificacdo do centro reaccional
e mapeamento atomo-a-atomo

Descritores moleculares
*  Compreender o que sao descritores moleculares

* Distinguir entre diferentes tipos de descritores moleculares, nomeadamente descritores constitucionais,
descritores de fragmentos, descritores topoldgicos e descritores 3D

* Aprender a definicdo de alguns descritores representativos como o indice de Wiener, vectores de
autocorrelacdo 2D e funcdes de distribuicao radial 3D

*  Aprender a usar software para o calculo de descritores moleculares

Introducao as relacdes quantitativas estrutura-propriedade e estrutura-actividade (QSPR e QSAR)
* Aprender o que sdo relagdes quantitativas estrutura-propriedade e estrutura-actividade (QSPR e QSAR)
* Compreender os varios passos para o estabelecimento de QSPR e QSAR

* Aprender a seleccionar descritores para um modelo QSPR/QSAR

Métodos para analise de dados
*  Aprender a utilizar regressdes multilineares para QSPR/QSAR
* Familiarizar-se com os aspectos fundamentais do algoritmo e com a estrutura de arvores de decisdo

* Compreender o funcionamento de redes neuronais de back-propagation, Kohonen e de
counterpropagation

* Ser capaz de utilizar software para treinar e aplicar arvores de decisdo e redes neuronais.

* Distinguir entre aprendizagem supervisionada e nao-supervisionada



* Aprender a aplicar técnicas de aprendizagem automatica a problemas de Quimica



