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MODELAGEM MOLECULAR
A modelagem molecular engloba todos os métodos teóricos e técnicas 
computacionais usados para mimetizar e estudar a estrutura e o 
comportamento de moléculas, desde pequenos sistemas químicos até 
grandes moléculas biológicas e conjuntos de materiais.

Nature

O 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 fármacos.
IUPAC, 1997

Modelagem molecular

CADD

LBDD e SBDD

Docking, QSAR, virtual screening, 
etc.

Nature. Disponível em: 
<https://www.nature.com/subjects/mol
ecular-modelling>.  Acesso em: 20 abr. 
2020. IUPAC. 1997. Disponível em: 
<http://goldbook.iupac.org/terms/view
/MT06971>.  Acesso em: 20 abr. 2020.



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

MODELAGEM MOLECULAR

Cálculos 
matemáticos

Hardwares 
poderosos

Visualização 
3D

o Conjunto de ferramentas para 
avaliação alvo, ligante, sistemas, 
propriedades moleculares etc;

o Baseiam-se em cálculos:
o (1) Mecânica molecular, (2) mecânica 

quântica: Ab initio e semiempíricos.



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

MODELAGEM MOLECULAR:
CÁLCULOS

Empírico        
(mecânica molecular)

Baseado em dados 
experimentais para 

observação de 
interações

Semiempírico

Baseado em dados 
experimentais e 

cálculos teóricos para 
observação de 

interações

Mecânica quântica  
(Ab initio)

Baseado em dados 
puramente teóricos 
para observação de 

interações

Moléculas 
grandes

Moléculas 
intermediárias

Moléculas 
pequenas

Considera 
elétrons



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

MODELAGEM MOLECULAR:
MECÂNICA MOLECULAR



MODELAGEM MOLECULAR:
MECÂNICA MOLECULAR

Campos de força: AMBER,
CHARM, DISCOVER, MM2/MMP2, 

PCMODEL-MMX,
SYBIL

Consideram dados 
espectroscópicos de 

valores energéticos de 
distâncias, ângulos e 

interações 

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



MODELAGEM MOLECULAR:
SEMIEMPÍRICOS

Levam em consideração fatores 
eletrônicos associados a dados 
experimentais. Ex: AM1 e PM3.

↓ custo computacional, otimiza-se tempo 
de cálculo. E pode ser utilizado em 

compostos maiores*.

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



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

MODELAGEM MOLECULAR:
MECÂNICA QUÂNTICA
AB INITIO

Consideram a estrutura eletrônica da 
molécula, ou seja, usa-se das propriedades 

dos elétrons para cálculos.

Custo computacional elevado, maior 
tempo para calcular. Grandes compostos 

podem levar a problemas 
computacionais.

metotrexato



PARA QUE TODOS 
ESSES CÁLCULOS?

Dinâmica molecular → insere 
aos cálculos fatores externos, 
temperatura, tempo e pressão, 
para sobrepujar as barreiras

Coelho et al. Quím. Nova., v. 22, p. 396-404, 1999. 
Carvalho et. al. Quím. Nova., v. 26, p. 428-438, 2003.



TÁ, TÁ, MAS PARA QUE SERVE TANTA COISA?

Substrato

Produtos

Enzima



TÁ, MAS PARA QUE SERVE?



TÁ, MAS PRA QUE SERVE?



MODELAGEM MOLECULAR

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



ABORDAGENS PARA 
PLANEJAMENTO

TRIAGEM 
VIRTUAL

LBDDSBDD

Base molecular da doença

Alvo

Definição

Isolamento

3D

CADD

Efetor

Definição

Isolamento

3D

HIT

Síntese

Novo 
fármaco

Modificação 
molecular

Nova 
molécula

Enzima 
conversora de 
angiotensina

captopril

Fonte: Ferreira, E.I. 2017.



FERRAMENTAS



PLANEJAMENTO DE 
FÁRMACOS COM BASE NO 

LIGANTE (LBDD)*



Relações Quantitativas entre
Estrutura Química e 
Atividade  Biológica

Modelagem do farmacóforo

LIGAND-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO LIGANTE



LIGAND-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO LIGANTE



PLANEJAMENTO DE 
FÁRMACOS COM BASE NO 

ALVO (SBDD)*



STRUCTURE-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO ALVO



STRUCTURE-BASED DRUG DESIGN
PLANEJAMENTO COM BASE NO ALVO
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DOCKING 
MOLECULAR

O docking molecular consiste em 
prever a melhor posição e orientação 
de um ligante em comparação a outra 
molécula, formando um complexo 
estável.



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

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes y Retos | Prieto-Martínez | TIP Revista 
Especializada en Ciencias Químico-Biológicas (unam.mx)

Como as estruturas das proteínas são 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-proteína

• Proteína-proteína

• Baseado em campo de 
força (maioria) → 
energia potencial, 
termos torcionais, 
geometria de ligação, 
termos eletrostáticos e 
potencial de Lenard-
JonesInduzido

Rígido

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes y Retos | Prieto-Martínez | TIP Revista 
Especializada en Ciencias Químico-Biológicas (unam.mx)

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 proteína
• Protonação, add/remover água, remoção artefatos, minimizações, entre outros

• Definição do tipo de docking
• Rígido ou flexível

• Tipo de busca conformacional
• Estocástico ou sistemático

• Funções de pontuação: interações intermoleculares, solvatação, efeitos 
eletrostáticos e entrópicos
• Baseado em campo de forças, empírico e baseado em conhecimento

Local ligante e conformação

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes y Retos | Prieto-Martínez | TIP Revista 
Especializada en Ciencias Químico-Biológicas (unam.mx)

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


DOCKING MOLECULAR
PROGRAMAS

DOCK (Venkatachalam et al. 2003) 

AutoDock (Österberg et al. 2002) 

FlexX (Rarey et al. 1996) 

Surflex (Jain 2003) 

GOLD (Jones et al. 1997) 

ICM (Schapira et al. 2003) 

Glide (Friesner et al. 2004) 

Cdocker, LigandFit (Venkatachalam et 
al. 2003) 

MCDock, FRED (McGann et al. 2003) 

MOE-Dock (Corbeil et al. 2012) 

LeDock (Zhao and Caflisch 2013) 

AutoDock Vina (Trott and Olson 2010) 

rDock (Ruiz-Carmona et al. 2014) 

UCSF Dock (Allen et al. 2015)

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



DOCKING MOLECULAR
DIFERENÇAS

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

DOT

RÍGIDOS FLEXÍVEIS

FRODOCK
ZDOCK

MEGADOCK

DOT

SOFTDOCK

BiGGER

SKEDOCK

FLOG

E outros

AutoDock

ICM (International Computer Management)

QXP

Affinity

FLIPDock

GOLD

HADDOCK

FTDOCK

E outros



Almeida. Dockthor: Implementação, aprimoramento e validação de um programa de atracamento 
receptor-ligante. Petrópolis, 2011. Dissertação de mestrado. LNCC/MCT.

DOCKING MOLECULAR
ALGORÍTIMOS DE BUSCA

Sistemáticos

✓Moléculas → fragmentos;
✓ Valores para cada grau de 

liberdade explorados de 
forma combinatória;

✓ Fragmentos inseridos no sítio 
ativo → ligante;

✓ Ex.: FleEx e DOCK 4.0.

Estocásticos

✓Mudanças aleatórias;
✓ Explorar grau de liberdade 

(probabilístico);
✓Não garante convergência;
✓Algoritmo genético e Monte 

Carlo;
✓ Ex.: Autodock e GOLD.

Determinístico

✓ Estado final 
converge;

✓ Estabilidade;
✓Mesmo estado;
✓Uso de gradiente 

conjugado e 
dinâmica 
molecular.



DOCKING MOLECULAR
AVALIAÇÃO (RANQUEAMENTO)

Almeida. Dockthor: Implementação, aprimoramento e validação de um programa de 
atracamento receptor-ligante. Petrópolis, 2011. Dissertação de mestrado. LNCC/MCT.

DOT

Funções baseadas em 
campo de força

✓Modelos físicos;
✓ Soma das energias 

interação ligante-alvo e 
energia interna do 
ligante;

✓Pode ou não utilizar 
todos os termos de 
campo de força.

DOT

Funções baseadas em 
conhecimento

✓ Análise estatística do 
complexo cristalografado;

✓ Uso de dados átomo-
átomo ligante-alvo;

✓Mais específicos e 
modelos mais complexos;

✓ Alta dependência 
experimental.

DOT

Funções empíricas

✓ Reprodução de dados 
experimentais;

✓ Energia ligação (Ki ou ΔG) 
→ soma das variáveis não 
correlacionadas;

✓ Análise regressão a partir 
de dados experimentais;

✓ Pode ser decomposta.



DOCKING MOLECULAR
FLUXO 



DOCKING MOLECULAR: VALIDAÇÃO

+

A B

b

A b+ A

b

REDOCKING

CROSS-DOCKING
B a+

B

a

a



DOCKING MOLECULAR: 
VALIDAÇÃO
Redocking

• RMSD: menor que 2.0 Å

• Interações semelhantes ao ligante experimental

Acoplamiento Molecular: Avances Recientes y Retos | Prieto-Martínez | TIP Revista 
Especializada en Ciencias Químico-Biológicas (unam.mx)

experimental

redocking

Preto - redocking
Rosa - experimental

RMSD 1,4 Å 

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

• MM, MM/QM ou MQ;

• Informações microscópicas sobre sistemas → 
estatística → propriedades macroscópicas: pressão, 
energia interna, volume, temperatura, entropia, 
energia livre e outras.

DINÂMICA MOLECULAR (DM)



• Cálculos passo a passo:

• 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;

• Posições e velocidades: Cinética e energias potenciais;
• Repetidas vezes → trajetórias.

DM CLÁSSICA

Posições e 
velocidades

movimento
aceleração

Ao longo do tempo

Trajetórias



• Algorítimos → determinam novas posições (pelas vibrações das 
ligações);
• Verlet, Beeman, Leap-frog e outros.

INTEGRAÇÃO DOS MOVIMENTOS



• Antes da simulação

• Configurações e propriedades → constantes 
(durante equações Newton)

• Microcanônico → número de partículas, volume e 
energia total constantes durante a simulação

• Outras opções → controla separadamente 
temperatura e pressão
• Grand-canônico, canônico, isobárico-isoentalpico e 

isotérmico-isobárico

ESSEMBLE ESTATÍSTICO



• Durante a simulação

• Termostato de Berendsen → banho térmico com 
temperatura T0 fixa

• Velocidades ajustadas a energia cinética → 
temperatura
• Nosé-Hoover e Nosé-Poincaré

• Berendsen também utilizado para controle pressão
• Parrinello-Rahaman

CONTROLE DA TEMP. E PRESSÃO









• Definição de caixa
• Cúbica, a paralelepipédica e a 
octaédrica truncada

• Solvatação

• Estipular concentração iônica

• Preparação dos arquivos para simulação

• Minimização
• Método steepest descent, o método dos gradientes conjugados e o método de 

Newton-Raphson

• Equilíbrio do sistema (pouca variação RMSD)

• Simulação

PRODUÇÃO DO SISTEMA E 
SIMULAÇÃO

0,1 a 0,5 
nanômetros



Sistema+água

Sistema+água+íons



Brain Science - Molecular dynamics simulation of 
a drug entering into a target protein - YouTube

https://www.youtube.com/watch?v=ckTqh50r_2w&ab_channel=IstitutoItalianodiTecnologia
https://www.youtube.com/watch?v=ckTqh50r_2w&ab_channel=IstitutoItalianodiTecnologia


ANÁLISES/RESULTADOS

variação



ANÁLISES/RESULTADOS

compactação

conformação



ANÁLISES/
RESULTADOS

Peptide ΔG binding (kcal/mol)
ΔG binding 

(SD)

Energy

(kJ/Mol)

Solvation 

Energy 

(kJ/Mol)
1 18.31 6.02 -24.22 -851.13

4 15.59 9.75 -18.15 -691.25

5 43.87 10.32 -480.09 -338.59

6 -15.43 9.67 -640.30 -428.08

7 -9.54 6.75 -679.87 -328.41

15 -9.37 8.31 -9.59 -785.31

20 -44.88 10.81 -59.07 -601.69



• Flexibilidade

• Fatores externos: solvente, temperatura e pressão → estabilidade do 
complexo

• Ativação/desativação de alvos

• Complementaridade ligante-alvo →

otimização

UTILIZAÇÃO NO PLANEJAMENTO DE 
FÁRMACOS



OBRIGADO
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