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Definição ampla ...

• Parte da bioinformática que está relacionada com a análise e

predição de estruturas tridimensionais de macromoléculas

biológicas, tais como proteínas, RNA e DNA.

• Trabalha tanto com estruturas experimentalmente resolvidas

quanto modelos computacionais de estruturas.

• Abrange técnicas compreendidas pela química computacional

e modelagem molecular.
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Thornton, Janet M., et al. "From structure to function: approaches and limitations." Nature Structural and Molecular Biology 7.11s (2000): 991.

Quais informações retiramos de estruturas
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Vamos focar em ... 
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Proteínas

• Proteínas são as macromoléculas

biológicas mais abundantes e versáteis

dos seres vivos, sendo essenciais em

inúmeros processos biológicos.

Possuem ampla diversidade de funções:

• Estrutural ou mecânica;

• Catalisador de reações;

• Regulação do metabolismo;

• Proteção imunológica;

• Transportador;

• Sinalização celular e comunicação.



Componentes primários: Aminoácidos
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• As proteínas são polímeros lineares formados por

subunidades monoméricas, os aminoácidos, ligadas

covalentemente entre si.

• São 20 aminoácidos podendo ser combinados de diversas

formas dando origem a sequências e, portanto, proteínas

diferentes.

Hidrogênio

Grupo 

Amino

Grupo 

Carboxilato

Carbono 

Central (Cα)

Grupo R 

(cadeia lateral)
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Aminoácidos
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Aminoácidos



8

Níveis de organização estrutural de proteínas
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Cadeia peptídica 

• Cadeia principal que se repete regularmente (main chain), atuando

como o “esqueleto da proteína” (backbone).

• Cadeia lateral (side chain) é variável.

• A conformação da ligação peptídica é definida por ângulos de

torção ou ângulos diedros, que são os ângulos de interseção entre

dois planos, denominados φ (phi), ψ (psi).



10

Ângulos Φ e Ψ determinam a conformação da 

cadeia polipeptídica

Φ (phi): 

entre Ca 

e N

Ψ (psi): 

entre Ca e 

C=O

Os ângulos φ e ψ podem assumir 

valores entre -180° e +180°

Impedimentos estéricos
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Valores permitidos de Φ e Ψ podem ser 

visualizados no gráfico de Ramachandran

As regiões representadas em vermelho, são as mais

favoráveis, as representadas em amarelo, são as

favoráveis, as representadas em bege, são as menos

favoráveis e as regiões brancas, são as desfavoráveis.
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Estruturas secundárias regulares de proteínas

• Ângulos de 

torção com 

φ=-57° e 

ψ=-47°

• Volta 

composta 

por 3,6 

resíduos

• Lig. de H 

entre os 

grupos C=O 

de cada 

aminoácido 

com o N-H • Conformação mais estendida e na 

forma de zigue-zague

• repetições nos ângulos de torções e nas 

ligações de hidrogênio.



Loops / Dobras / Alças 

• Conexão entre folhas β e α-hélices

• Mais flexíveis e expostas ao solvente
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Estruturas terciária e quaternária

• Estruturas terciárias constituem a

conformação global de uma cadeia.

• Elementos de estrutura secundária se dobram e

se organizam até que a proteína atinja a sua

conformação final, no qual a proteína assumirá

a sua função biológica.

• Cada proteína apresenta uma estrutura

terciária característica.
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• Estrutura quaternária constitui uma proteína com

duas ou mais cadeias polipeptídicas ou

subunidades iguais.

• Homodímero, no caso de duas subunidades

iguais ou Heterodímero, no caso de duas

subunidades distintas.



No final ...
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Como obter estruturas?
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• Determinação experimental

• Cristalografia

• RMN

• Criomicroscopia

eletrônica (Cryo-EM)

• entre outras

• Modelagem



Como obter estruturas?

17Processo de produção e purificação da proteína alvo



Como obter estruturas?

18Processo de produção e purificação da proteína alvo

Quantidade e pureza suficiente

para os estudos cristalográficos

(em torno de miligramas de

proteína com teor de pureza

maior que 95%).



Cristalografia
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• A cristalografia é uma técnica física capaz de dar informações

estruturais sobre um material, desde que este esteja disponível na

forma de um cristal.

• Os métodos cristalográficos dependem da análise dos padrões de

difração de uma amostra direcionada por um feixe de algum tipo.

Raios-X são mais comumente usados; outras tipos usados incluem

elétrons ou nêutrons.



Coleta de dados
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• Cada tipo de feixe usado possuí um método associado: cristalografia

de raios-X, difração de nêutrons e difração de elétrons. Estes três

tipos de radiação interagem de maneiras diferentes.

• Tais dados podem ser coletados em difratômetros de laboratório ou

em linhas de luz sincrotron.

• A informação obtida corresponde a um mapa de densidade

eletrônica, que pode ser interpretado de forma a produzir um modelo

da estrutura da molécula que compõe o cristal.



Coleta de dados
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• Orçado em R$ 1,8 bilhão, é a

maior construção científica já feita

no Brasil.

• A fonte de luz sincrotron é um tipo

de radiação eletromagnética de

alto fluxo e alto brilho produzida

quando partículas carregadas,

aceleradas a velocidades

próximas à velocidade da luz, têm

sua trajetória desviada por

campos magnéticos.

A conclusão da montagem dos aceleradores do Sirius está prevista para o final de 2018 e o

início da operação, para 2019. Já a conclusão do projeto, incluindo 13 estações de pesquisa,

é previsto para 2020.



Cristalografia
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Qualidade do modelo
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• Se todas as proteínas no cristal estiverem alinhadas de maneira idêntica,

formando um cristal muito perfeito, todas as proteínas espalharão os raios X

da mesma maneira, e o padrão de difração mostrará os detalhes finos do

cristal.

• Por outro lado, se as proteínas no cristal forem ligeiramente diferentes,

devido à flexibilidade local ou ao movimento, o padrão de difração não

conterá tanta informação detalhada.

• Assim, a resolução é uma medida do nível de detalhe presente no padrão de

difração e que será visto quando o mapa de densidade eletrônica é calculado.



Qualidade do modelo
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• O mapa de densidade eletrônica tem qualidade compatível com a

resolução, parâmetro relacionado ao poder de difração
do cristal



Ressonância magnética nuclear
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• A espectroscopia por RMN, é uma técnica de pesquisa que explora as 

propriedades magnéticas de certos núcleos atômicos para determinar 

propriedades físicas ou químicas de átomos ou moléculas nos quais 

eles estão contidos. 

• Baseia-se no fenômeno da ressonância magnética nuclear.

• A espectroscopia por RMN usa proteína em solução.



Ressonância magnética nuclear
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• Ao invés de gerar um mapa de densidade eletrônica, os dados de RMN

geram um conjunto de restrições espaciais, isto é, distâncias

interatômicas especificas, com um dado grau de incerteza do cristal.



Ressonância magnética nuclear
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• Muitas vezes ha vários modelos capazes de descrever um conjunto de

restrições espaciais. Por isso, os espectroscopistas não depositam

uma, mas várias (entre dez e vinte) estruturas.

Estrutura Secundária Cadeia Principal Todos os átomos



Cristalografia X RMN
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Criomicroscopia eletrônica (Cryo-EM)
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Cristalografia X Cryo-EM
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https://www.nature.com/news/cryo-electron-microscopy-wins-chemistry-nobel-1.22738

Reconstrução da imagem



Desafios Cryo-EM
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• Moléculas do ar também desviam elétrons.

• Preparação de amostra em vácuo.

• Fonte de elétrons tende a causar danos por radiação.

• Amostra preparada a temperaturas baixas (-200 °C).

Zika Virus
Structure of infectious bronchitis 

coronavirus spike protein



Onde estão as estruturas?
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O PDB (Protein Data Bank) cataloga, trata e disponibiliza estruturas de

macromoléculas biológicas para as quais é possível, ao menos, traçar a

cadeia polipeptídica.

www.rcsb.org



Onde estão as estruturas?
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Como é organizado?
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Como é organizado?
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• Resolução: quanto menor for o valor numérico da resolução (diz-se

quanto maior a resolução), mais bem definido estará o mapa de

densidade eletrônica, e mais confiável a estrutura.

• Rfactor: mede o erro do modelo proposto em relação aos dados

experimentais.

• Rfree: similar ao Rfree, mas utiliza um pequeno conjunto de dados

experimentais não usado no refinamento, para evitar ajustes “forçados”.



O que é depositado?
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O formato .pdb é um arquivo texto de estrutura fixa que representa um

modelo dos dados coletados experimentalmente. Contém:

• coordenadas atômicas

• características químicas e bioquímicas

• detalhes experimentais da determinação estrutural

• características estruturais

• estrutura secundária, ligações de hidrogênio e sítio de ligação



O arquivo .pdb (cabeçalho)

37



O arquivo .pdb (Observações)
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O arquivo .pdb (Resíduos faltantes)
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O arquivo .pdb (ATOM)
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As coordenadas atômicas x, y e z obtidas a partir dos dados cristalográficos

definem as posições médias de cada átomo, enquanto o fator‐B e a ocupância

indicam a desordem aparente (incerteza) da posição média.



O arquivo .pdb (Ocupância)
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• Cristais são compostos de muitas moléculas individuais embaladas em um

arranjo simétrico. Em alguns cristais, existem pequenas diferenças entre cada

uma dessas moléculas.

• Quando os pesquisadores constroem o modelo atômico, eles podem usar a

ocupância para estimar a quantidade de cada conformação que é observada

no cristal.

• Para a maioria dos átomos, a ocupação recebe um valor de 1, indicando que o

átomo é encontrado em todas as moléculas no mesmo lugar no cristal.



O arquivo .pdb (B-factor)
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• Movimentos são incorporados ao modelo atômico por valores de B-factor ou

fator de temperatura.

• Valores abaixo de 10 indicam que o átomo não se move muito e está na

mesma posição em todas as moléculas do cristal.

• Valores acima de 50 indicam que o átomo se move tanto que mal pode ser

visto. Este é frequentemente o caso de átomos na superfície das proteínas,

onde longas cadeias laterais são livres para se movimentar na água..



O arquivo .pdb (HETATM)
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Outras bases de dados de proteínas
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3D structure

databases

DisProt Database of Protein 

Disorder

http://www.disprot.org

/

MobiDB Database of 

intrinsically 

disordered and 

mobile proteins

http://mobidb.bio.unip

d.it/

ModBase Database of 

Comparative Protein 

Structure Models

http://modbase.comp

bio.ucsf.edu/modbas

e-cgi/index.cgi

PDBe
*

Protein Data Bank at 

Europe

http://www.ebi.ac.uk/p

dbe/

PDBj
*

Protein Data Bank at 

Japan

http://pdbj.org/

PDBsum Pictorial database of 

3D structures in the 

Protein Data Bank

http://www.ebi.ac.uk/p

dbsum/

ProteinModelPortal Protein Model Portal 

of the PSI-Nature 

Structural Biology 

Knowledgebase

http://www.proteinmo

delportal.org/

SMR Database of 

annotated 3D protein 

structure models

http://swissmodel.exp

asy.org/repository/

http://www.disprot.org/
http://mobidb.bio.unipd.it/
http://modbase.compbio.ucsf.edu/modbase-cgi/index.cgi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5506686/table/T1/?report=objectonly#TFN1
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5506686/table/T1/?report=objectonly#TFN1
http://pdbj.org/
http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/
http://www.proteinmodelportal.org/
http://swissmodel.expasy.org/repository/


Exemplo: PDBsum

45PDBSUM: http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/

• Fornece uma série de informações

úteis a partir de uma entrada no PDB

(ou enviada pelo usuário).

• Na opção ligands é possível obter o

gráfico de interações para

heteroátomos como produzido pelo

programa Ligplot.



Como obter estruturas?
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• Determinação experimental

• Cristalografia

• RMN

• Criomicroscopia

eletrônica (Cryo-EM)

• entre outras

• Modelagem

o Processo:

o demorado,

o financeiramente caro.

o necessita de pessoas 

altamente treinadas 

o entre outros.



De onde parte a modelagem?

47



Que problemas podemos resolver a partir da

modelagem?
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• Predição de estruturas de proteínas.

• Predição de complexos proteína-ligante.

• Descoberta de novos ligantes proteicos.

• Análise da evolução temporal e das conformações assumidas por

um sistema.



Que problemas podemos resolver a partir da

modelagem?
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• Predição de estruturas de proteínas.

• Predição de complexos proteína-ligante.

• Descoberta de novos ligantes proteicos.

• Análise da evolução temporal e das conformações assumidas por

um sistema.



Por que predizer estruturas?
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Não é possível acompanhar a taxa de crescimento das bases de dados de

sequência:



O que nos leva a predizer estruturas?
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Aumento do número de projetos de sequenciamento de genomas

+

Limitações da predição experimental de estruturas proteicas

=

Aumento das técnicas de predição teórica



O que possibilita a predição?
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Estratégias de predição de estrutura
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Limites dos Métodos de Predição de Estrutura 3D 
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Competição CASP
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• Critical Assessment of protein Structure Prediction

• Ajudar a avançar os métodos de identificação de estrutura

tridimensional de proteína a partir de sua sequência de aminoácidos.

• “Copa do Mundo” da predição de estrutura.



“Como”?
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• Modeller

• SWISS-MODEL

• I-tasser

• RaptorX

• MOE

• Prime

• entre outros



Estratégias de predição de estrutura
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Modelagem Comparativa
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• A estratégia baseia-se no conhecimento de que a conformação

estrutural de uma proteína é mais conservada que sua sequência de

aminoácidos durante o processo evolutivo, e que pequenas

mudanças na sequência, em geral, resultam em, apenas, sutis

modificações na estrutura tridimensional.



Modelagem Comparativa
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• Se pelo menos uma sequência homóloga para qual a estrutura

tridimensional resolvida esteja disponível é encontrada, o método de

escolha para predição da estrutura tridimensional de uma proteína-alvo

é a modelagem comparativa.

Nguyen, Elizabeth Dong, et al. "Assessment and challenges of ligand docking into comparative models of G-protein coupled

receptors." PLoS One 8.7 (2013): e67302.

Representações estruturais da alça extracelular a partir de modelos comparativos

comparados a estruturas experimentais. A estrutura experimental está em cinza, o modelo

mais preciso amostrado está em amarelo e o modelo melhor ranqueado está em azul.



Modelagem Comparativa
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Que problemas podemos resolver a partir da

modelagem?

61

• Predição de estruturas de proteínas.

• Predição de complexos proteína-ligante.

• Descoberta de novos ligantes proteicos.

• Análise da evolução temporal e das conformações assumidas por

um sistema.



Complexo - Proteína-ligante?
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• Proteínas são os principais alvos de pesquisas farmacêuticas.

• Há grande interesse no desenvolvimento de moléculas moduladoras

da atividade de uma proteína alvo.

• Essa “ligação” ou “encaixe” entre duas moléculas pode ser simulada

através de técnicas computacionais como o atracamento molecular.



Como simular essa “ligação”?
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Atracamento molecular (molecular docking)

• Predição dos modos de ligação de um ligante ativo conhecido;

• Identificação de novos ligantes usando virtual screening;

• Predição das afinidades de ligação de compostos relacionados de

uma série ativa conhecida.

Contribuições:
• Detalhes moleculares da interação receptor-ligante;

• Determinar as poses de ligação do ligante;

• Importante na descoberta de novos fármacos



O que é atracamento molecular?
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Atracamento (Docking) molecular é um método físico-químico

computacional utilizado para predizer a orientação preferencial de uma

molécula em relação a uma segunda a qual se pretende ligar, formando

um possível complexo químico estável.

Receptor? 

… 

Ligante?



O que é o atracamento?
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Meu pai

Foto ilustrativa

Rebocador

Navio

Porto



O que é o atracamento molecular?
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Um 

commando 

no 

Algoritmo

Meu pai

Foto ilustrativa

Programa
Rebocador

Ligante
Navio

Receptor Porto



No computador ...
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Depois de escolhida particularidades...
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Mas no final escolhemos ...
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Uma ou mais do que chamamos de poses. As poses correspondem ao

possível modo de ligação entre o receptor e o ligante.



“Como?”
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• Programas de computadores específicos permitem predizer ou
simular uma possível interação entre duas moléculas baseado nas
estruturas tridimensionais das mesmas.

Programas mais usados em publicações de 1990 a 2013.



Que problemas podemos resolver a partir da

modelagem?
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• Predição de estruturas de proteínas.

• Predição de complexos proteína-ligante.

• Descoberta de novos ligantes proteicos.

• Análise da evolução temporal e das conformações assumidas por

um sistema.



Descoberta de fármacos no passado ...
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• A descoberta de novos fármacos envolvia uma abordagem de tentativa

e erro no teste de materiais e substâncias de origem natural.

• Ou, fármacos eram descobertos ao acaso.



Descoberta de fármacos no passado ...
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• Com a descoberta ao acaso da penicilina veio a triagem de

microorganismos, resultando em um grande número de antibióticos de

fontes bacterianas e fúngicas.

• Este processo de triagem aleatório, embora ineficiente, levou à

identificação de novos compostos chaves (lead).

• Com o desenvolvimento exponencial da biologia molecular por um

lado e da informática por outro, tornou-se possível colocar a

descoberta de drogas numa base racional.

Alexander Fleming, o descobridor da penicilina.



Processo usual de descoberta
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Qual a ideia?
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• As moléculas disponíveis são

submetidas a triagem utilizando

high throughput screening (HTS)

para decifrar a atividade biológica

dos compostos.

• Embora a triagem é rápida (100.000 compostos por dia), a técnica e

material são caros e não costuma produzir compostos com condição de

fármacos e sim identifica ‘hits’ para futura optimização.



Qual a ideia?
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• Muitas vezes, as técnicas de

triagem virtual são empregadas em

paralelo com ou em substituição

de métodos tradicionais de HTS,

particularmente dentro de

laboratórios acadêmicos.

Triagem Virtual



Mas o que é triagem virtual?
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• A triagem virtual é uma técnica

computacional utilizada na

descoberta de fármacos para filtrar

bibliotecas de moléculas pequenas

de modo a identificar os compostos

que são mais susceptíveis de se ligar

a um alvo de fármaco, tipicamente

uma proteína.

• Pode ser baseada no ligante ou

baseado na estrutura do alvo.



Mas o que é triagem virtual?
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Que problemas podemos resolver a partir da

modelagem?
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• Predição de estruturas de proteínas.

• Predição de complexos proteína-ligante.

• Descoberta de novos ligantes proteicos.

• Análise da evolução temporal e das conformações

assumidas por um sistema.



Chamado de dinâmica molecular
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A dinâmica molecular é um procedimento de simulação que consiste na

computação do movimento dos átomos em uma molécula ou de átomos

individuais ou moléculas em sólidos, líquidos e gases, de acordo com as

leis de movimento de Newton.

Seis microssegundos de simulação de enovelamento.
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𝐹𝑖 𝑡 = 𝑚𝑖𝑎𝑖

A descrição conformacional oferecida pela DM, para uma determinada

molécula ou conjunto de moléculas, baseia- se na solução da 2ª Lei de

Newton

onde Fi é a força que atua sobre cada partícula do sistema em um instante de

tempo t, e ai é a aceleração do átomo i de massa mi.



Campos de Força
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Um conjunto de funções e parametrização usadas em cálculos de

mecânica molecular

estiramento de ligações químicas

deformação de um ângulo 

torção de um diedro impróprio

torção de um diedro próprio



Sistemas possíveis de ser simulados...
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Sistemas possíveis de ser simulados...
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Por que fazer simulações?
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A DM possibilita obter modelos de moléculas muito mais próximos da

realidade biológica, pois inclui diretamente características como a

flexibilidade molecular (através da variação temporal de propriedades)

e a temperatura (através da aceleração dos átomos).



Por que fazer simulações?
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A DM possibilita obter modelos de moléculas muito mais próximos da

realidade biológica, pois inclui diretamente características como a

flexibilidade molecular (através da variação temporal de propriedades)

e a temperatura (através da aceleração dos átomos).



Por que fazer simulações?
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• Determinação dos estados acessíveis a um sistema.

• Observação de progressão temporal de processos.

• Compreensão de alosteria.

• Avaliação da estabilidade de resultados de atracamento.

• Cálculos de deltaG.



“Como”?
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• NAMD; AMBER; GROMACS; entre outros



Limitações atuais da DM
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Ausência de elétrons: cálculos baseados na mecânica molecular 

(campos de força)

▪ Não são capazes de descrever

reações químicas.

▪ Alternativa: métodos híbridos entre a

mecânica molecular e a mecânica

quântica.

Tempo computacional: obter amostragens compatíveis com fenômenos 

observáveis em experimentos ou fisiologicamente. 

▪ Ainda não é possível chegar em escalas de

tempo compatíveis com o comportamento de

proteínas em soluções biológicas.



Métodos que “aceleram” a escala de tempo
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Chamados enhanced sampling methods
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• Metadinâmica

• Dinâmica acelerada

• Dinâmica direcionada

• entre outros.



Chamados enhanced sampling methods
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• Metadinâmica

• Dinâmica acelerada

• Dinâmica direcionada

• entre outros.



Ou métodos que aproximam
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• Modos normais

• MMPB/GB-SA

• entre outros



Cronograma
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Aulas práticas de:

• Visualização de estruturas com o Pymol

• Atracamento molecular

• Modelagem comparativa
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Obrigada.

Dúvidas?

Contato: luciannahss@gmail.com


