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A modelagem molecular engloba todos os métodos tedricos e técnicas

computacionais usados para mimetizar e estudar a estruturae o

comportamento de moléculas, desde pequenos sistemas quimicos até

grandes moléculas bioldgicas e conjuntos de materiais.
Nature

0 Computer Assisted Drug Design envolve todas as técnicas
assistidas por computador usadas para descobrir, projetar e
otimizar compostos biologicamente ativos para um suposto

uso como farmacos.

IUPAC, 1997

Modelagem molecular

CADD

Docking, OSAR, virtual screening,
etc.

LBDD e SBDD



MODELAGEM MOLECULAR Visualzagio

3D
o Conjunto de ferramentas para
avaliacao alvo, ligante, sistemas, Hardwares
propriedades moleculares etc; poderosos

o Baseiam-se em calculos:
o (1) Mecanica molecular, (2) mecanica
quantica: Ab ini/tioe semiempiricos.

Calculos
matematicos

Carvalho et. al.™; .. 4,8-438, 2003.



MODELAGEM MOLECULAR:

CALCULOS

Empirico
(mecanica molecular)

Baseado em dados
experimentals para
observacao de
Interacoes

Moleculas

Moléculas
intermediarias

Semiempirico

Baseado em dados
experimentals e
calculos teoricos para
observacao de
Interacoes

granfjes 4,26, p. 428-438, 2003,

Considera
elétrons

Mecanica quantica
(Ab initio)

Baseado em dados

puramente teoricos

para observacao de
Interacoes

Moleculas
pequenas



MODELAGEM MOLECULAR: 05,
MECANICA MOLECULAR KN

Estiramento da ligagao

esfera /
Figura 7: InteracOes de van der Waals.
Figura 5: Deformagéao no angulo de ligacao. Figura 6: Angulo de torsao (8) com um valor de 180°.

Barreiro et al. Quim. Nova., v. 20, p. 1-11, 1997.
Carvalho et. al. Quim. Nova., v. 26, p. 428-438, 2003.



%5
MODELAGEM MOLECULAR: %%,
MECANICA MOLECULAR 5

— -
Campos de forca: AMBER, COHSlderaI,n dados
espectroscopicos de
CHARM, DISCOVER, MM2/MMP2, valores energéticos de
PCMODEL-MMX, distancias, Angulos e
SYBIL interagoes

Eiptal = E‘Ilgﬂgﬂu ke (r - rﬂ) + Eﬂngulu ke (9 9{}) + Ljiedro k¢f 2
(1 + s.cos n ¢) + Tig (ay/rii"® - biy/ryi® + qiqy/D.riy) + Ziigacio-H
(cig/ry'? « dij/rii'®)

Barreiro et al. Quim. Nova., v. 20, p. 1-11, 1997.
Carvalho et. al. Quim. Nova., v. 26, p. 428-438, 2003.



MODELAGEM MOLECULAR:
SEMIEMPIRICOS %,

Levam em consideracao fatores
eletronicos associados a dados
experimentais. Ex: AM1 e PM3.

I custo computacional, otimiza-se tempo
de calculo. E pode ser utilizado em
compostos maiores*,

Barreiro et al. Quim. Nova., v. 20, p. 1-11, 1997.
Carvalho et. al. Quim. Nova., v. 26, p. 428-438, 2003.




MODELAGEM MOLECULAR:

MECANICA QUANTICA
AB INITIO

Consideram a estrutura eletronica da
molécula, ou seja, usa-se das propriedades
dos elétrons para calculos.

(')

NH, Custo computacional elevado, maior
N tempo para calcular. Grandes compostos
N7 A N COOH

)\ | j/\l podem levar a problemas
X 7 CHs : :

H2N N N Computacmnals.
metotrexato Barreiro et al. Quim. Nova., v. 20, p. 1-11, 1997.

Carvalho et. al. Quim. Nova., v. 26, p. 428-438, 2003.



0 e

v~ +t .. PARAQUE TODOS
e g 477+t ESSES CALCULOS?

)hz)‘ Dinamica molecular — insere

aos calculos fatores externos,
temperatura, tempo e pressao,
para sobrepujar as barreiras

lisina

Energia

energia
inicial

energla minima
local

L

energia minima
global

©))) —~—e=

Variacao conformacional Coelho et al. Quim. Nove., v. 22, p. 396-404, 1999.
Carvalho et. al. Quim. Nova., v. 26, p. 428-438, 2003.



TA, TA, MAS PARA QUE SERVE TANTA COISA?

Substrato

Produtos

Enzima




TA, MAS PARA QUE SERVE?




TA, MAS PRA QUE SERVE?

TYR161

lonizability

Basic

Acidic I



MODELAGEM MOLECULAR

o Ver a estrutura 3D de enzimas e ligantes;
o Manipular e simular interacoes; A
o Planejar novos ligantes.

,
e,



ABORDAGENS PARA

captopril

farmaco

PLANEJAMENTO

Enzima
conversora de
angiotensina

s [

Modificacao
molecular

molécula

Base molecular da doenca

Efetor

Definicao Definicao

Isolamento Isolamento

- TRIAGEM
VIRTUAL

Fonte: Ferreira, E.I. 2017.



FERRAMENTAS

Expression analysis

Function prediction

Structure prediction Targets

in silico Drug Discovery and Development

Docking

Molecular dynamics

QSAR

Virtual screening Pharmacometrics




PLANEJAMENTO DE
FARMACOS COM BASE NO
LIGANTE (LBDD)*



LIGAND-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO LIGANTE

Ligand-based drug design Relaces Quantitativas entre
D) Estrutura Quimica e

\ Atividade Biologica
Quantitative structure-activity
relationship (QSAR)

Modelagem do farmacoéforo

B

=]




LIGAND-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO LIGANTE
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PLANEJAMENTO DE
FARMACOS COM BASE NO
ALVO (SBDD)*



STRUCTURE-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO ALVO

0 1000 2000 3000

Experimental evaluation

Molecular targets

Lt
1]
Lr]

Ligand modeling



STRUCTURE-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO ALVO

Binding site identification

L %
Docking and Scoring




ODELAGEM OLECULAR
Docking

Joao Vitor S.
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O docking molecular consiste em

DOC K I N G prever a melhor posi¢do e orientagéo

de um ligante em comparag¢do a outra

M O LECU LAR molécula, formando um complexo

estavel.



Methods for Determining Atomic Structures: X-ray
Crystallography (from PDB-101) - YouTube

DOCKING MOLECULAR

diffraction electron atomic
pattern density map model

crystal

T
TR )
845 Ny
S “wy” ey

fitting

refinement

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes v Retos | Prieto-Martinez | TIP Revista
Especializada en Ciencias Quimico-Bioldgicas (unam.mx)

Como as estruturas das proteinas sdo elucidadas? (youtube.com)



https://www.youtube.com/watch?v=RUok4O9oovQ&ab_channel=RCSBProteinDataBank
https://www.youtube.com/watch?v=RUok4O9oovQ&ab_channel=RCSBProteinDataBank
http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143
http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143
https://www.youtube.com/watch?v=7HS4Wp7lEB0&t=2380s&ab_channel=DouglasAdamoski

DOCKING MOLECULAR

* Ligante-proteina

AN

* Proteina-proteina

- * Baseado em campo de
forca (maioria) =2
Rl'gido

S
energia potencial,
B
‘ . + =

termos torciona 1S,
geometria de ligacao,
Acoplamiento Molecular: Avances Recientes vy Retos | Prieto-Martinez | TIP Revista
Especializada en Ciencias Quimico-Bioldgicas (unam.mx)

termos eletrostaticos e
potencial de Lenard-
Jones



http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143
http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143

DOCKING MOLECULAR

Preparo do ligante e proteina

* Protonacao, add/remover dgua, remocao artefatos, minimizacoes, entre outros
* Definicao do tipo de docking
 Rigido ou flexivel

Tipo de busca conformacional
* Estocastico ou sistematico

* Funcoes de pontuacao: interacdes intermoleculares, solvatacao, efeitos
eletrostaticos e entropicos
* Baseado em campo de forcgas, empirico e baseado em conhecimento

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes y Retos | Prieto-Martinez | TIP Revista
Especializada en Ciencias Quimico-Bioldgicas (unam.mx)



http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143
http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143

DOCKINGMOLECULAR

PROGRAMAS
DOCK (Venkatachalam et al. 2003) MCDock, FRED (McGann et al. 2003)
AutoDock (Osterberg et al. 2002) MOE-Dock (Corbeil et al. 2012)
FlexX (Rarey et al. 1996) LeDock (Zhao and Caflisch 2013)
Surflex (Jain 2003) AutoDock Vina (Trott and Olson 2010)
GOLD (Jones et al. 1997) rDock (Ruiz-Carmona et al. 2014)
ICM (Schapira et al. 2003) UCSF Dock (Allen et al. 2015)

Glide (Friesner et al. 2004)

Cdocker, LigandFit (Venkatachalam et
al. 2003)

Pagadala et. al. Biophys Rev.,v. 9, p.91-102, 2017.



DOCKINGMOLECULAR
DIFERENCAS

RIGIDOS
FRODOCK Z2DOCK MEGADOCK
SKEDOCK DOT
SOFTDOCK FLOG

BIGGER
E outros

N I ! - - A
SARS, : a B, S K
BEZH S B R o
N O et e o :
A 4 T ara -
A 59 Ton ® o> a Y |
- L e a1 . . -

FLEXIVEIS

AutoDock QXP

Affinity
FTDOCK

HADDOCK
GOLD

FLIPDock

ICM (International Computer Management)

E outros

Pagadala et. al. Biophys Rev.,v. 9, p. 91-102, 2017.



o DOCKINGMOLECULAR
ALGORITIMOS DE BUSCA

a

Phel13

~ot
Leu118)|

Deterministico
Estocasticos

Sistematicos ¥ Estado final
v Mudancas aleatorias; \/E(s)g/ljirl?deéde'
v" Moléculas — fragmentos; v Explorar grau de liberdade v Mesmo estaéio
v’ Valores para cada grau de (probabilistico); v Uso de radienlte
liberdade explorados de v Nao garante convergéncia; : gd
forma combinatoria; v Algoritmo genético e Monte -ONJU9ato €
v’ Fragmentos inseridos no sitio Carlo: dinamica
ativo — ligante; v/ Ex.: Autodock e GOLD. molecular.

v Ex.: FleEx e DOCK 4.0.

Almeida. Dockthor: Implementacdo, aprimoramento e validacdo de um programa de atracamento
receptor-ligante. Petropolis, 2011. Dissertacao de mestrado. LNCC/MCT.



Q‘(;biﬂ.d-fﬂ g — -"i(-_"-udw T A(:TTH bond T —\C‘:De formation T+ ACT‘H ydrofobic + —\CTTU

DOCKINGMOLECULAR
AVALIACAO (RANQUEAMENTO)

Funcoes baseadas em
campo de forca

v’ Modelos fisicos;

v’ Soma das energias
interacao ligante-alvo e
energia interna do
ligante;

v Pode ou nao utilizar
todos os termos de
campo de forca.

Funcoes baseadas em
conhecimento

v Analise estatistica do
complexo cristalografado;

v" Uso de dados atomo-
atomo ligante-alvo;

v’ Mais especificos e
modelos mais complexos;

v" Alta dependéncia
experimental.

Funcoes empiricas

v" Reproducao de dados
experimentals;

v Energia ligacao (Ki ou AG)
— soma das variaveis nao
correlacionadas;

v Analise regressao a partir
de dados experimentais;

v’ Pode ser decomposta.

Almeida. Dockthor: Implementacado, aprimoramento e validacdo de um programa de
atracamento receptor-ligante. Petropolis, 2011. Dissertacao de mestrado. LNCC/MCT.




DOCKINGMOLECULAR
FLUXO

ligand.pdbgt, ligand. dig

MOLECULAR
DOCKING

SELECTION OF BEST
POSE & BINDING



DOCKINGMOLECULAR: VALIDACAO

REDOCKING

&-o6- ¢

CROSS-DOCKING @ M
a b
@7 *




DOCKING MOLECULAR:

VALIDACAO

Redocking
« RMSD: menor que 2.0 A

* Interacdes semelhantes ao ligante experimental

TYR

B:161
ASN )
B:152 !
ASP )
B:75 GLY ' ASP
B:153 ' B:129
. r -
s, *
GLY 0‘(“
A2 -. N
H
H i ! /j) >:
H H \
& ]
J‘ 'rl H
N S
AS.P - +* (] O/
A:83 GLY '
B:151 !
SE'R TYR
experimental Botae 8130

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes v Retos | Prieto-Martinez | TIP Revista

Especializada en Ciencias Quimico-Bioldgicas (unam.mx)

RMSD 1,4 A

Preto - redocking
Rosa - experimental


http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143
http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/143

ODELAGEM OLECULRAR
Dém/'ca molecular
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DINAMICA MOLECULAR (DM)

* SBDD;
* MM, MM/QM ou MQ;

* Informacdes microscopicas sobre sistemas =2
estatistica = propriedades macroscopicas: pressao,
energia interna, volume, temperatura, entropia,
energia livre e outras.

W.;i;liffjfZﬁ}.@“‘"‘

)



DM CLASSICA
Fir) = ma, ﬁr
Posicoes e 0 longo do tempo .
C. foonep TR, Trajetorias
velocidades

* Calculos passo a passo: vy | |

* Fi é aforca que atua sobre cada particula do sistema em um instante de
tempo t, e ai é a aceleracao do atomo i de massa mi;

* Posicoes e velocidades: Cinética e energias potenciais;
* Repetidas vezes = trajetorias.




INTEGRACAO DOS MOVIMENTOS

 Algoritimos = determinam novas posicoes (pelas vibracoes das
ligacoes);
* Verlet, Beeman, Leap-frog e outros.
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* Nosé-Hoover e Nosé-Poincaré

* Berendsen também utilizado para controle pressao
* Parrinello-Rahaman

CONTROLE DA TEMP. E PRESSAO
* Termostato de Berendsen = banho térmico com
temperatura T, fixa

* Velocidades ajustadas a energia cinética 2>

* Durante a simulacao
temperatura



\

Protein Data Bank Structure
Select Chain / Molecule

Point Mutations
%
Protonation State
]
| Solvate |
| Set Salt Concentration |
| Select Simulation Protocols |
| Prepare Simulation Files |

Live Analysis

—

Advanced Analysis of Trajectories




Protein Data Bank Structure
Select Chain / Molecule_

Point Mutations -

Protonation State

Sol\llate




| SoI\Ilate |
| Set Salt COlncentratIon |
Select Simulation Protocols

Prepare Simulation Files |

Live Analysis

Advanced Analysis of Trajectories I




PRODUCAO DO SISTEMAE GROMACS .
SIMULACAO

Time (ns)
* Definicao de caixa 03
* Cubica, a paralelepipédica e a - -
octaédrica truncada S
0 0,1
 Solvatacao z
0,04
* Estipular concentracao ionica T —————_.
* Preparac¢ao dos arquivos para simulagao Time (ns)

* Minimizacao
 Método steepest descent, o método dos gradientes conjugados e o método de
Newton-Raphson

Equilibrio do sistema (pouca variacao RMSD)

° SimUIacao naor;ér?’lg’éfos




Sistema+agua

Sistema+agua+ions



ain Scienc

e - Molecular dynamics simulation

uTube



https://www.youtube.com/watch?v=ckTqh50r_2w&ab_channel=IstitutoItalianodiTecnologia
https://www.youtube.com/watch?v=ckTqh50r_2w&ab_channel=IstitutoItalianodiTecnologia
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ANALISES/RESULTADOS 38T -
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ANALISES/RESULTADOS

Radius of gyration (nm)

Radius of gyration {nm)

1,7
1,6
1,5
1.4
1,3

1,68 -

1,40 1

—
L
[p)

compactacao

20 40 60 80 100

Time (ns)

o

20 40 60 80 100

Time (ns)

RMSD (nm)

RMSD (nm)

conformacao

I
0,28 1
0,00 ¢
0 20 40 60 80 100
Time (ns)
K
0,28 1
0,00 4
0 20 40 60 80 100
Time (ns)



Solvation

20

Energy (kcal/mol) _
=) =

—
[=]

-20

AG bindi Energy

4 Peptide AG binding (kcal/mol) (slg) =8 Energy
ANALISES (/Mo | /il
1| 18.31 6.02 -24.22 -851.13
RESULTADOS i T R
5 43.87 10.32 -480.09 -338.59
6 | -15.43 9.67 -640.30 -428.08
AG ping = AH = TAS -9.54 6.75 679.87 328.41
-9.37 8.31 -9.59 785.31
20 | -44.88 10.81 -59.07 -601.69

ENERGETIC COMPONENTS +

f
o+

Figure 1. Thermodynamic cycle for binding free energy calculations



U:I'ILIZACAO NO PLANEJAMENTO DE
FARMACOS

* Flexibilidade

 Fatores externos: solvente, temperatura e pressao = estabilidade do
complexo

 Ativacdo/desativacao de alvos
 Complementaridade ligante-alvo 2

otimizacao




OBRIGADO
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