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Estrutura 
dessa aula

1.1. Introdução a Bioinformática e seus aspectos 
estruturais;

1.2. Interações fundamentais e os campos de forças 
para simulações moleculares 

1.3. Conceitos básicos de simulações moleculares

a) Dinâmica molecular

b) “Docking” molecular

1.4. Modelagem molecular e o desenvolvimento 
racional de fármacos

• Contexto

• Motivação
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Farmácia 4.0 Evolução da indústria
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Farmácia 4.0
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Motivação
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1. Qual o sítio de ligação?
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2. Como otimizar um ligante?
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3. Qual o melhor ligante?

+
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Físico-Química

FQFQ
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P + L → PL

P

L

PL
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P + L  → PL ΔGk
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PROTEIN/DRUG DESIGN

Desenho in 
silico

teste

Reprojeto

teste
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O "docking" molecular já 
nos trouxe 

algum remédio?
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✓ Zanamivir (influenza)

✓ Raltegravir, Nelfinavir & 

Saquinavar (HIV)

✓ Dorzolamide (Glaucoma)
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https://doi.org/10.1101%2F2020.12.05.409821
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Como 
fazemos isso?
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Formalismos para 

usarmos o 
docking molecular
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?
Nomenclatura • Química Teórica

• Química Computacional

• Biologia Computacional

• Bioquímica Computacional

• Biofísica Computacional

• Bioinformática

• Biocomputação

• Simulação Computacional

• Simulação Molecular

• Experimento em computador

• Experimentos “in silico”

• Computer-aid......etc.

Modelagem 
Molecular

docking
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... está relacionada com o entendimento da biologia em 
termos de suas moléculas (no sentido da físico-química) e 
aplicando técnicas de “informática” para entender e 
organizar as informações associadas com estas moléculas, 
em larga-escala”. (M. Gerstein)

... está relacionada com o entendimento da biologia em 
termos de suas moléculas (no sentido da físico-química) e 
aplicando técnicas de “informática” para entender e 
organizar as informações associadas com estas moléculas, 
em larga-escala”. (M. Gerstein)

... está relacionada com o entendimento da biologia em 
termos de suas moléculas (no sentido da físico-química) e 
aplicando técnicas de “informática” para entender e 
organizar as informações associadas com estas moléculas, 
em larga-escala”. (M. Gerstein)

... está relacionada com o entendimento da biologia em 
termos de suas moléculas (no sentido da físico-química) e 
aplicando para entender e 
organizar as informações associadas com estas moléculas, 
em larga-escala”. (M. Gerstein)

... está relacionada com o entendimento da biologia em 
termos de suas moléculas (no sentido da físico-química) e 
aplicando para entender e 
organizar as informações associadas com estas moléculas, 

”. (M. Gerstein)

Fernando Barroso, FCFRP/USP
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 Base molecular para o entendimento das doenças

desenovelamento de proteínas
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 Base molecular para o entendimento das doenças

Fernando Barroso, FCFRP/USP
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 Engenharia de novas moléculas

 Base molecular para o entendimento das doenças
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patients

Next Generation Sequencers

whole genome sequencing

✓ Rationalize processes

✓ Molecular design

✓ To deeply understand protein 
function

✓ To identify new targets

✓ To develop methods and 

algorithms to determine 

protein characteristics

✓ To analyze drug binding

in silico drug discovery

biophysical 

characterization

x
Bioinformatics
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• Não tem risco de envenenamento, 

mau-cheiro ou explosão.

• Não consome reagentes (caros)

• Os experimentos podem ser feitos sob condições drásticas (alta 
pressão, elevada temperatura, etc...
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• É fácil trocar a(s) molécula(s)

.... o meio ambiente

........ temperatura, pH, concentrações,...

.....  BASTA TROCAR ALGUNS PARÂMETROS 

NO INPUT!
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• Informações diretas no nível molecular

• Experimento livre de contaminação e   

impurezas

"As simulações são ficções que aspiram a imitar a 
realidade. Bonitas imagens e até mesmo alguns bons 
números não garantem uma boa ciência" (Peter 
Steinbach, Center of Molecular Modeling, NIH, EUA)
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Bons livros
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Estatística

“Omics”

Modelagem

Simulação biomolecular
proteômica

data mining

alinhamento de sequências

análises de dados sequencias de 
genomas

predição de estrutura de 
proteínas
modelagem  de ligantes
docking

cálculo da afinidade de ligantes
dinâmica de proteínas e 
membranas
Função proteíca, ação enzimática, 
enovelamento protéico
interações proteína-
macromoléculas

Bioinformática/Biologia Computacional

Física



03/10/2023

19

O que controla a 
distância entre 
essas moléculas?

Docking

38
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Coloides

são misturas heterogêneas 

soluto

1 μm

1 nm
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Sistema de dispersão farmacêutico

água óleo

Uma emulsão é uma dispersão de pelo menos
dois líquidos imiscíveis, um dos quais está
disperso como gotículas no outro líquido, e 
estabilizado por um agente emulsionante. 

coalecênciaemulsão

Como evitar a separação de fases?

É termodinamicamente instável! É 
ir

re
ve

rs
ív

el
! 

P
re

ci
sa

 s
er

 e
vi

ta
d

a!
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Sistema de dispersão farmacêutico

O que controla a distância entre 

as (macro)partículas?

✓ Forças intermoleculares

✓ Como interpretá-las?

✓ Como quantifica-las?

X
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Docking molecular

O que controla a distância entre 

as (macro)partículas?

✓ Forças intermoleculares

✓ Como interpretá-las?

✓ Como quantifica-las?

© Fernando Barroso, FCFRP/USP
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https://doi.org/10.1016/bs.pmch.2021.01.004
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21r1q 2q
Vij

Vij = repulsão eletrônica

transferência de carga

interação elétrica multipolo-multipolo

interação elétrica multipolo-multipolo induzido

dispersão

+

+

+

+

sempre atrativas

Forças de van der Walls

Não podem ser alteradas!
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hEnergia
Potencial

mg

Força (partícula) Energia (campo)
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Propriedades de campo vs de partícula
21r1q 2q
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Interpretação: energia potencial de interação

(distancia de separação entre as partículas)
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Interpretação: energia potencial de interação

(distancia de separação entre as partículas)
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VMAX >> 1KT

Interpretação: energia potencial de interação

(distancia de separação entre as partículas)



03/10/2023

25

49

© Fernando Barroso, FCFRP/USP

flbarroso@usp.br

Potencial vs Potencial de interação

✔Energia total de interação

✔Energia configuracional

✔Energia interna do sistema

“potencial” de interação

ou

energia potencial

ou

energia de interação

potencial
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21r1q 2q
Vij

Vij = repulsão eletrônica

transferência de carga

interação elétrica multipolo-multipolo

interação elétrica multipolo-multipolo induzido

dispersão

+

+

+

+

sempre atrativas

Forças de van der Walls

Não podem ser alteradas!
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Como quantifica-las?
Para átomos

Forças 
de van 
der Walls

Lennard-Jones
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𝑈 =
1

2


bonds

𝑘𝑏 𝑏 − 𝑏0
2 +

1

2


angles

𝑘𝜃 𝜃 − 𝜃0
2

+
1

2


dihedrals

𝑘𝜑 1 + cos 𝑛𝜑 − 𝛿

+ 

non−bonded
pairs

𝐴

𝑟12
−
𝐵

𝑟6
+
𝑞1𝑞2
휀휀0𝑟

DOI:10.1016/j.colsurfb.2014.06.050
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Campos de força Atom Gromos Parse Charmm Reduced 

N -0.328 -0.400 -0.470 0,000 

CA 0.050 0.000 0.070 0,000 

C 0.355 0.550 0.510 0,000 

O -0.380 -0.550 -0.510 0,000 

CB 0.010 0.000 -0.180 0,000 

CG -0.155 0.000 -0.280 0,000 

CD 0.365 0.100 0.620 0,000 

OE1 -0.575 -0.550 -0.760 -0.500 

OE2 -0.575 -0.550 -0.760 -0.500 

H 0.233 0.400 0.310 0,000 

HÁ 0.000 0.000 0.090 0,000 

HB1 0.000 0.000 0.090 0,000 

HB2 0.000 0.000 0.090 0,000 

HG1 0.000 0.000 0.090 0,000 

HG2 0.000 0.000 0.090 0,000 
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Campos de força
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Campos de força
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https://www.click2drug.org/index.php
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https://autodock.scripps.edu/

https://dock.compbio.ucsf.edu/DOCK_6/index.htm

https://www.ccdc.cam.ac.uk/solutions/csd-discovery/components/gold/

https://vina.scripps.edu/

https://www.rosettacommons.org/software/serversM
ai
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Exemplo de resultados

Fernando Barroso, FCFRP/USP
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Diferentes opções

1) Modelo (rígido ou flexível)

2) “Scoring function”

Modelagem Solução do modelo

Qual campo de força? Dinâmica molecular?

Monte Carlo?

Poisson-Boltzmann?

Dinâmica de Langevin?
simplificação

redução # sítios
precisão

relevância prática

)(xf

Algoritmo genético?

Fernando Barroso, FCFRP/USP
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Como escolher o 
melhor método?

Docking

Fernando Barroso, FCFRP/USP

10.1002/jcc.21642Consenso!
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https://doi.org/10.1016/bs.pmch.2021.01.004

Fernando Barroso, FCFRP/USP

https://doi.org/10.1016/bs.pmch.2021.01.004
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Outro importante 
detalhe...

Docking

Fernando Barroso, FCFRP/USP

ΔG

distânciaΔG1

ΔG2

inversão do resultado do docking

ΔG1 > ΔG2

ΔG1 < ΔG2
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Resolução numérica de equações de movimento

Dinâmica molecular

Fernando Barroso, FCFRP/USP
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Forças conservativas

Equação de movimento

Solução (F = cte)
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Numericamente:

- É fundamental a estabilidade numérica!
- Conservação de energia total e momento para grande δt
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Não envolve velocidades, más,….
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http://www.mdtutorials.com/gmx/lysozyme/index.html

✓ Gromacs

✓ Charmm

✓ Amber

✓ Discover, Insight

✓ Sigma, Tripos, …

✓ NAMD

✓ Tinker

✓ Lammps...

Fernando Barroso, FCFRP/USP

1. M.P.Allen e D.J. Tildesley, Computer Simulation of Liquids, 
(Oxford University Press, 1989).
2. D. Frenkel e B. Smid, Understanding Molecular Simulation, 
(Academic Press, 2001).
3. T. Schlick, Molecular Modeling and Simulation, (Springer, 
2010).
4. J.M. Haille, Molecular Dynamics Simulation: Elementary 
Methods, (Wiley-Interscience, 1997).
5. D.C. Rappaport, The Art of Molecular Dynamics 
Simulation, (Cambridge University Press, 1997).

Bons livros para DM
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Obrigado!

(Aula de Físico-química, agosto de 2019, FCFRP/USP)

Fernando Barroso (flbarroso@usp.br)


