
Bioinformática Estrutural



Sequência

Estrutura

Função



Fluxo de informação biológica

Gene

m-RNA

cadeia 
polipeptídica

proteína

…TTAATAAGT...

...UUAAUAAGU...

…LISVHDN...

transcrição

splicing, tradução

modificações pós-translacionais

Dogma central da 
biologia molecular

Excepções: vírus de RNA, 
priões, ribozimas (?)



Níveis de organização da estrutura das proteínas

Estrutura 
primária

Estrutura 
secundária

Estrutura 
terciária

Estrutura 
quaternária

Sequência de 
aminoácidos

-hélice Cadeia 
polipetídica

Organização 
das 

subunidades
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A estrutura tridimensional das proteínas é resultado das interacções entre os 
átomos que a constituem e o meio aquoso. Em muitos casos a cadeia 
polipetídica assume a sua conformação nativa de modo espontâneo, após a 
síntese ribossomal. Este processo tem o nome de “protein folding”.

A previsão da estrutura tridimensional das proteínas a partir da sua sequência é 
um dos problemas fundamentais da biologia molecular! 
(Folding problem)

A estrutura das proteínas é determinada pela sua 
sequência

Cadeia polipeptídica linear Formação de estruturas 
secundárias: hélices, folhas e 

loops

Enrolamento da  estrutura 
secundária em três 

dimensões

Mecanismo do “folding” das proteínas:



Sequência ⮕ Estrutura

Proteínas mais pequenas ou mais simples frequentemente adquirem a 
sua estrutura tridimensional espontaneamente, sem necessidade de
auíxilio de outras proteínas. , 

Simulação do folding da 

mini-protéína Trp-cage



Enquanto a sequência de uma proteína ou ácido nucleico é caracterizada 
simplesmente pela base ou aminoácido que ocorre em cada posição, a 
descrição da estrutura molecular implica a indicação da posição de cada átomo 
no espaço tridimensional, bem como a especificação das ligações química entre 
todos os átomos que constituem cada molécula.

A determinação da estrutura é muito mais 
complexa que a determinação da sequência

...AVAGGATILVHNQDAGEPAIVLAFG...

Sequência Estrutura
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Protein Databank 1976-2024
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Genbank 1982-2024

Em 1982: conhecidas 172 estruturas e 606 sequências … 

Hoje (Nov 2024): 227,933 estrutures no Protein Data Bank e 252,347,664 de 
sequências no GeneBank (mas são conhecidas mais de 2 biliões)!!

Conclusão: A determinação das sequências faz-se a um ritmo muito superior ao 
das estruturas (cada vez temos mais proteínas de sequência conhecida e 
estrutura desconhecida)!

Sequência versus estrutura



A maior parte das proteínas conhecidas tem 
estrutura desconhecida

Sequência Conhecida,
Estrutura Desconhecida

Sequência Conhecida,
Estrutura Conhecida



O elevado e sempre crescente número de sequências de proteínas sem 
estrutura conhecida torna necessário arranjar métodos mais rápidos de 
determinação da estrutura tridimensional das proteínas...

Os métodos de determinação da estrutura não têm capacidade de acompanhar 
o ritmo da determinação das sequências, e provavelmente nunca terão!

Como resolver este problema ?

A estrutura tridimensional das proteínas tem que ser prevista a partir da sua 
sequência. No caso geral este é um problema de difícil solução, mas existem 
muitas situações em que pode ser resolvido com grande precisão.

A previsão da estrutura tridimensional das proteínas é, portanto, um dos 
problemas fundamentais da bioinformática.

Importância da previsão estrutural



I. Bancos de dados de estrutura



Macromoléculas



• O desenvolvimento das técnicas de determinação da 
estrutura molecular levou à acumulação de um número 
considerável de estruturas de proteínas (~220000)

• Estas estruturas foram determinadas por meio de várias 
técnicas experimentais, sendo as mais importantes:

o Difração (cristalografia) de raios X 

o Ressonância magnética nuclear (RMN)

o Crio-microscopia eletrónica (Cryo-EM)

• A principal base de dados de estruturas de proteínas é o 
Protein Databank (PDB), que pode ser acedido no portal
http://www.rcsb.org

http://www.pdb.org/


O Protein Data Bank

• O Protein Data Bank (PDB) foi criado em 1971 por E.Meyer e W.Hamilton, do 
Brookhaven National Laboratory (USA), contendo no início 7 estruturas!

• A gestão do PDB foi transferida em 1998 para os membros do RSCB (Research 
Collaboratory in Structural Bioinformatics) dos quais a Universidade de Rutgers é o site 
principal. O PDB (http://www.rcsb.org) é um banco de dados de acesso livre.

• Contendo inicialmente estruturas de proteínas, o PDB contem hoje em dia outros tipos 
de moléculas, tais como ácidos nucleicos, lípidos e polissacáridos.

• Número total de estruturas em 2/12/2024: 227933

Dados de 2/12/2024 em http://www.rcsb.org

Técnica Experimental

Tipo de Molécula X-ray EM NMR Combinação Neutrões Outros Total

Proteína 168,016 16,009 12,543 208 79 32 196,887

Proteína/Oligossacrídeo 9,682 2,699 34 8 2 0 12,425

Proteína/Ácido Nucleico 8,764 4,785 286 7 0 0 13,842

Ácido Nucleíco 2,872 142 1,512 14 3 1 4,544

Outros 170 10 33 0 0 0 213

Oligossacrídeo 11 0 6 1 0 4 22

Total 189,515 23,645 14,414 238 84 37 227,933

http://www.pdb.org/
http://www.pdb.org/


Proteína

Proteína/Oligossacrídeo

Proteína/Ácido Nucleico

Ácido Nucleíco

Outros

Oligossacrídeo

O Protein Data Bank contem vários tipos de 
macromoléculas



De onde provêm a informação estrutural ?

Combinação de vários tipos de conhecimento:

• Teoria da ligação química

• Geometria de moléculas pequenas

• Métodos experimentais para a determinação da estrutura:

❖ Cristalografia de raios X

❖ Crio-microscopia electrónica (Cryo-EM)

❖ Ressonância Magnética Nuclear (NMR)

❖ Outros métodos (difração de neutrões, SAXS, etc…)



Métodos experimentais

• Cristalografia de raios X: a molécula a estudar é purificada e cristalizada a 
partir de uma solução concentrada. Um feixe de raios X  é projectado através do 
cristal da molécula e o padrão de difracção obtido é usado para resolver a 

estrutura.

• Ressonância magnética Nuclear: a molécula purificada é colocada numa 
solução aquosa bastante concentrada. A acção de um campo magnético muito 
intense provoca o desdobramento dos níveis de energia do spin nuclear de 
alguns elementos (H, 13C, 15N), permitindo o estudo do seu ambiente químico e 
a determinação da estrutura da macromolécula. 

• Crio-microscopia electrónica: a amostra da molécula a estudar é congelada 
rapidamente a cerca de -180 oC e um feixe de electrões é usado para criar 
imagens de um enorme número de moleculas da amostra. A análise combinada 
destas imagens permite resolver a estrutura 3D da molécula. 



A maioria da estruturas do PDB são obtidas por 
cristalografia de raios X

Cristalografia de raios-X

Microscopia Electrónica

Ressonância Magnética
Nuclear (NMR)

Combinação

Difração de neutrões

Outros métdos





Progresso na determinação das estruturas



O PDB contém uma enorme diversidade estrutural! 



Portal de acesso ao Protein Data Bank
https://www.rcsb.org

















Formatos de representação da estrutura

• A representação da estrutura molecular em bancos de 
dados passa pela descrição das coordenadas atómicas, do 
tipo de átomo, e das ligações químicas presentes.

• A descrição do tipo de átomos e ligações que os unem 
designa-se como topologia da molécula.

• No caso das proteínas, a topologia dos 20 aminoácidos 
standard pode ser assumida a priori, pois a estrutura dos 
aminoácidos é conhecida

• A topologia de outras moléculas, tais como grupos 
prostéticos , deverá ser especificada

• O formato “tradicional” de representação de estrutura no 
Protein Data Bank é o formato PDB. 



Formato da informação no Protein Data Bank

• A informação contida no Protein Databank inclui coordenadas atómicas, 
topologias de ligação (descrição das ligações químicas), nomes dos átomos e 
grupos químicos, dados associados ao processo de determinação experimental 
da estruturas e outras informações sobre a função, ligandos, propriedades, 
etc…

• Presentemente a informação no PDB está disponível nos seguintes formatos:

• pdb file: O formato “flat file”, um tipo de ficheiro chamado “ficheiro 
PDB”. Estes ficheiros são os mais utilizados pelos softwares de 
manipulação e visualização de estruturas e têm geralmente a extensão 
“.pdb”

• mmCIF: - um formato mais poderoso e estruturado que o ficheiro PDB, 
ainda não tendo sido largamente adoptado

• XML: - extended mark-up language, um formato muito geral de 
representação de informação, compatível com um vasto número de 
aplicações de software.



Formato do ficheiro PDB
HEADER    METAL BINDING PROTEIN                   21-AUG-03   1Q8H              

TITLE     CRYSTAL STRUCTURE OF PORCINE OSTEOCALCIN                              

COMPND    MOL_ID: 1;                                                            

COMPND   2 MOLECULE: OSTEOCALCIN;                                               

COMPND   3 CHAIN: A                                                             

SOURCE    MOL_ID: 1;                                                            

SOURCE   2 ORGANISM_SCIENTIFIC: SUS SCROFA;                                     

SOURCE   3 ORGANISM_COMMON: PIG                                                 

KEYWDS    HELIX-TURN-HELIX-TURN-HELIX, PAPER-CLIP, HYDROXYAPATITE               

KEYWDS   2 CRYSTAL SURFACE BINDING PROTEIN, CALCIUM BINDING PROTEIN,            

KEYWDS   3 BONE GLA PROTEIN                                                     

EXPDTA    X-RAY DIFFRACTION                                                     

AUTHOR    Q.Q.HOANG,F.SICHERI,A.J.HOWARD,D.S.YANG                               

REVDAT   1   11-NOV-03 1Q8H    0                                                

JRNL        AUTH   Q.Q.HOANG,F.SICHERI,A.J.HOWARD,D.S.YANG                      

JRNL        TITL   BONE RECOGNITION MECHANISM OF PORCINE OSTEOCALCIN            

JRNL        TITL 2 FROM CRYSTAL STRUCTURE.                                      

JRNL        REF    NATURE                        V. 425   977 2003              

JRNL        REFN   ASTM NATUAS  UK ISSN 0028-0836                               

REMARK   1                                                                      

REMARK   2                                                                      

REMARK   2 RESOLUTION. 2.00 ANGSTROMS.                                          

REMARK   3                                                                      

REMARK   3 REFINEMENT.                                                          

REMARK   3   PROGRAM     : CNS 1.1                                              

REMARK   3   AUTHORS     : BRUNGER,ADAMS,CLORE,DELANO,GROS,GROSSE-              

                     .........

 

ATOM      1  N   PRO A  13      10.210  29.966  44.935  1.00 38.06           N  

ATOM      2  CA  PRO A  13       9.718  29.013  43.919  1.00 37.33           C  

ATOM      3  C   PRO A  13       9.566  29.662  42.541  1.00 37.52           C  

ATOM      4  O   PRO A  13       9.275  30.855  42.444  1.00 38.00           O  

ATOM      5  CB  PRO A  13       8.383  28.488  44.434  1.00 37.68           C  

ATOM      6  CG  PRO A  13       7.919  29.624  45.336  1.00 36.60           C  

ATOM      7  CD  PRO A  13       9.196  30.126  45.995  1.00 36.47           C  

ATOM      8  N   ASP A  14       9.777  28.879  41.483  1.00 36.83           N  

ATOM      9  CA  ASP A  14       9.671  29.384  40.116  1.00 36.13           C  

..........

MASTER      299    0    6    3    0    0    0    6  378    1   38    4          

END                                                                             
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Interligação entre Uniprot e PDB



Interligação entre Uniprot e PDB



Interligação entre Uniprot e PDB



Visualização de estruturas moleculares

Sequência de 
proteína

Download do 
ficheiro .pdb

Visualização

Comparação com 
outras estruturas

Nome ou 
keyword

PyMOL, CN3D,JMol, etc...

SRS,Entrez, PDB

previsão de 
propriedades, 

análise do 
mecanismo, etc



Software para visualização molecular

Instaláveis:

• PyMOL: http://www.pymol.org

• VMD : http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/

• Chimera/ChimeraX: https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/

• SwissPDB viewer: http://www.expasy.org/spdbv/

On-line (web apps):

• Mol* : https://molstar.org/viewer/

•nglviewr: http://nglviewer.org/

• ICMJS: http://www.molsoft.com

• Jmol/JSMol: http://jmol.sourceforge.net/

Aplicações de software que permitem a visualização de ficheiros de 
estrutura molecular (ficheiros PDB e outros formatos), permitindo a análise 
e cálculo de propriedades moleculares e a comparação de diferentes 
estruturas

http://www.pymol.org/
http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/
https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.expasy.org/spdbv/
https://molstar.org/viewer/
http://nglviewer.org/
http://www.molsoft.com/
http://jmol.sourceforge.net/


❖ Open Source
❖ Acesso livre
❖ Python / C
❖ Visualização de 

macromoléculas
❖ Animações moleculares
❖ Comparação de 

estruturas
❖ Scripting
❖ Windows / Linux

http://www.pymol.org

PyMOL

http://www.pymol.org/


Sticks Spheres Cartoon

Ribbon Mesh Surface



II. Alinhamento e pesquisa 
estrutural de proteínas



• A estrutura tridimensional das proteínas pode ser comparada e 
o seu grau de similaridade estrutural avaliado (tal como 
comparamos as sequências).

• Existe uma relação clara entre similaridade de estrutura e 
similaridade de sequência: proteínas de sequência similar 
têm quase sempre estruturas similares.

• A estrutura é mais conservada que a sequência: proteínas 
de estrutura similar podem não ter sequências similares.

Comparação de estruturas



Similaridade de 

sequência

Similaridade de 

estrutura

MAS

Similaridade de 

estrutura

Similaridade de 

sequência
Não implica

Implica

A estrutura das proteínas é mais conservada que a sua 
sequência

A pressão de selecção evolutiva opera sobre a estrutura (responsável 

pela função) e não directamente sobre a sequência.  Alterações da 

sequência que conservem a estrutura são geralmente toleradas.



Similaridade estrutural e de sequência

Tripsina bovina Tripsina S. griseus

Alinhamento das sequências:   34% identidade,   E(1)  1.4x10-17

Proteínas homólogas, similaridade de sequências 
claramente detetável 



Similaridade estrutural e de sequência

Tripsina bovina Protease A S. griseus

Alinhamento das sequências:   20% identidade,   E(1)  0.28

Proteínas homólogas, similaridade de sequências 
não é detectável

Alinhamento sem 

significado estatístico



Como quantificar a similaridade estrutural ?

• Tal como a similaridade de sequências, a similaridade de 
estruturas pode ser quantificada usando diferentes medidas

• O método mais comum consiste em calcular o desvio 
quadrático médio (RMSD) entre pares de átomos das duas 
estruturas (geralmente expresso em Ångstrons ou 
nanómetros)

• O valor de RMSD depende da forma como se faz corresponder 
cada átomo da primeira estrutura a um átomo da segunda. 
Estabelecer esta correspondência não é um problema trivial, 
sobretudo para estruturas pouco semelhantes. 



Comparação de estruturas

xi

Minimização do RMS

2| |
N

i i

i

x y

RMSD
N

−

=


A comparação de estruturas 
pressupõe a definição de uma 
correspondência entre os 
átomos das moléculas A e B

1 N 1 N

yi

RMSD - root mean square deviation, 
tem dimensões de comprimento é 
geralmente é dado em Ångstron

O átomo xi

corresponde ao 
átomo yi

Quadrado da distância entre 
o átomo xi e o átomo yi



Tripsina humana
versus

Tripsina bovina

Tripsina humana
versus

Tripsina S.griseus

RMSD 0.8 Å RMSD 1.8 Å

34% identidade de sequência40% identidade de sequência

Relação entre RMSD e identidade de sequência



Tripsina humana
versus

Proteinase A S.griseus

RMSD 5.7 Å

20% identidade de sequência

Relação entre RMSD e identidade de sequência

As duas proteínas têm clara 
semelhança estrutural, mas não é 

detectável por comparação de 
sequências



Tripsina humana
versus

Proteinase V8 S.aureus

RMSD 2.5 Å

19% identidade de sequência

Relação entre RMSD e identidade de sequência

As duas proteínas têm clara 
semelhança estrutural, mas esta 
não é detectável por comparação 

das duas sequências

PDB files: 2RA3, 1WCZ
E-value: 8.6x102



Relação entre RMSD e identidade de sequência

Comprimento do alinhamento

%
 d

e
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s  Similaridade estrutural

◼ Ausência de Similaridade estrutural

~20% 

identidade

Alinhamentos insicam 

similaridade estrutural 

Alinhamentos não indicam 

similaridade estrutural

A relação entre a percentagem de identidade e a similaridade estrutural das proteínas 
depende do comprimento do alinhamento!

Para  identidades inferiores a 20%  não é, em geral, possível inferir existência de 
similaridade estrutural com base no alinhamento das sequências.



Alinhamento estrutural

O alinhamento estrutural é em geral muito mais difícil que o alinhamento de sequências, pois é 
necessário estabelecer a correspondência entre os átomos que minimiza o RMS

+
Fácil 

x1
x2

x3

x4

x5
x6

x7
y1

y2

y3

y4

y5
y6

y7

x1  Y1

x2  Y2

x3  Y3

x4  Y4
...

x7  Y7

a correspondência 
é óbvia

x1
x2

x3

x4

x5
x6

x7

Díficil!

a correspondência 
NÃO é óbvia

?



Sites para comparação e pesquisa estrutural

• PDBeFold @ EBI (P,C, M): https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/

• Top Match (C): https://topmatch.services.came.sbg.ac.at/

•DALI Server (P,C): http://ekhidna.biocenter.helsinki.fi/dali_server

• VAST (P): http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/VAST/

• VAST+ (P): http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/vastplus/vastplus.cgi

• Deep Align (M) - http://raptorx.uchicago.edu/DeepAlign/submit/ 

P – pesquisa C – comparação M – alinhamento múltiplo

https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/
https://topmatch.services.came.sbg.ac.at/
http://ekhidna.biocenter.helsinki.fi/dali_server
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/VAST/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/vastplus/vastplus.cgi
http://raptorx.uchicago.edu/DeepAlign/submit/


Pesquisa de estruturas: DALI server

2LZT  código da lisozima

Pretendemos encontrar estruturas semelhantes a uma determinada estrutura, neste caso a 
uma estrutura do PDB (do enzima lisozima) cujo código é 2LZT. 

Enviar a pesquisa







Alinhamento das sequências 

baseado na sobreposição das 

estruturas



Pesquisa de estruturas similares no VAST+

2LZT  código da lisozima

Pretendemos encontrar estruturas semelhantes a uma determinada estrutura, neste caso a 
uma estrutura do PDB (do enzima lisozima) cujo código é 2LZT. 









Pesquisa estrutural com (original)VAST 



Visualização do alinhamento com o software Cn3D



Previsão da estrutura 
secundária das proteínas



Níveis de organização da estrutura das proteínas

Estrutura 
primária

Estrutura 
secundária

Estrutura 
terciária

Estrutura 
quaternária

Sequência de 
aminoácidos

-hélice Cadeia 
polipetídica

Organização 
das 

subunidades

../../Marsi_DOC/Os meus documentos/Aulas/Bioquimica Enfermagem/pka_environ.ppt#2. No Slide Title


O problema da previsão da estrutura secundária

Dada a sequência de uma proteína, pretende-se identificar as regiões 
dessa proteína que adotam diferentes tipos de estrutura secundária. Este 
problema é consideravelmente mais simples que deduzir a estrutura 
tridimensional completa da proteína (previsão da estrutura terciária). 
Atualmente conseguem-se precisões na ordem dos 75%-85%, dependendo 
do tipo de proteínas em análise.

...AVAGGATILAAGFAVHNQDAGEPAIVLAFG...

...HHHHHHHLLLLEEEEEEEELLHHHHHHHHH...

-hélice folha 

“coil”

Estrutura primária

Estrutura secundária

-hélice

“coil”

Previsão



Métodos de previsão da estrutura secundária

• Chou-Fasman & GOR - baseiam-se na análise das frequências de cada um dos 
20 aminoácidos nos vários tipos de estrutura secundária. (Precisão: 50-60%)

• NN (Neural network) - Usam um modelo de rede neural que é treinada para 
aprender a reconhecer a estrutura secundária a partir da sequência de 
aminoácidos. A rede neural é primeiramente “ensinada” com um conjunto de 
sequências e respectivas estruturas secundárias (training set), passando depois 
a ser capaz de prever a estrutura para sequências que não fazem parte do 
training set. (Precisão: ~70-85%)
https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_phd.html
(PHD)

•Nearest-neighbor - este métodos baseiam-se na comparação da sequência a 
prever com sequências de estrutura conhecida. (Precisão: 70-75%)
http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/predator.html (PREDATOR)

• Métodos híbridos: combinam abordadagens distintas, tais como neural 
networks e nearest-neighbor. Produzem os melhores resultados. (Precisão 85-
90%)
http://210.44.144.20:82/protein_PSRSM/default.aspx  (PSRSM)

https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_phd.html
http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/predator.html
http://210.44.144.20:82/protein_PSRSM/default.aspx


• Jpred4: https://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred4/ 

• RaptorX: http://raptorx.uchicago.edu/StructurePrediction/predict/

• Psipred: http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

• Hhpred: https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/hhpred

• Spider3: https://sparks-lab.org/server/spider3/   

• PRSSM: http://210.44.144.20:82/protein_PSRSM/default.aspx 

Ferramentas on-line para a previsão da estrutura 
secundária de proteínas e péptidos

Shuping Zhu and Yihui Liu 2019 J. Phys.: Conf. Ser. 1237 052005

https://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred4/
http://raptorx.uchicago.edu/StructurePrediction/predict/
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/hhpred
https://sparks-lab.org/server/spider3/
http://210.44.144.20:82/protein_PSRSM/default.aspx


Exemplo de previsão com o programa PHD

prH: probabilidade do resíduo estar em conformação de  hélice (0-9)

Rel: fiabilidade global da previsão (0-9)

prE: probabilidade do resíduo estar em conformação de  folha beta (0-9)

prL: probabilidade do resíduo estar em conformação de “coil” (0-9)





Previsão com o programa PHD



Previsão com o programa PSIPRED



Previsão com o programa Jpred4



Previsão GOR e Chou-Fassman com o programa GCG



Modelação da estrutura 
terciária por homologia



Modelação por homologia

•A previsão da estrutura tridimensional de uma proteína a 
partir da sua sequência é extremamente importante, já que 
o número de sequências conhecidas (~200000000) excede 
largamente o de estruturas (~200000).

•Dos vários métodos para previsão de estrutura, a 
modelação por homologia é aquele que dá melhores 
resultados

•Para se poder construir um modelo por homologia fiavel é 
necessário que a sequência a modelar apresente uma 
percentage de identidade com uma proteína de estrutura 
conhecida de pelo menos 30-40% !

Fundamento da Modelação por homologia:

A conservação da sequência está associada à conservação de 
estrutura!



A estrutura das proteínas é determinada pela sua 
sequência

Sequência conhecida

Estrutura conhecida Estrutura desconhecida

?

Sequência conhecida

Similaridade

Similaridade

Previsão da estrutura

Sequências similares implicam estruturas similares, logo:

A estrutura desconhecida de uma proteína pode ser prevista (construída), a partir da 
estrutura tridimensional de uma proteína de sequência suficientemente semelhante.



Qual a % de identidade mínima aceitável para existência 
de similaridade estrutural ?

Comprimento do alinhamento
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 Similaridade estrutural

◼ Ausência de Similaridade estrutural

20%

Alinhamentos imlicam 

similaridade estrutural 

Alinhamentos não indicam 

similaridade estrutural



Impacto da similaridade na qualidade 
e utilidade do modelo



Alinhamento estrutural das proteases 
de serina



Passos na modelação por homologia

• Alinhamento estrutural das proteínas de estrutura conhecida homólogas da 
proteína que se pretende modelar. Inspecção visual do alinhamento e 
eventuais correções.

• Alinhamento da sequência da proteína a modelar contra o profile, ou 
conjunto, das sequências alinhadas no passo anterior

• Construção do modelo tridimensional da proteína através das restrições 
impostas pela correspondência entre os resíduos alinhados com o conjunto 
das estruturas.

• Optimização das cadeias laterais da proteína por selecção de rotâmeros 
adequados para cada resíduo e localização.

• Optimização da estrutura dos “loops” existentes no modelo.

• Optimização global da estrutura por minimização e/ou dinâmica molecular

• Validação do modelo por critérios estereoquímicos e fenomenológicos

• Se necessário, corrigir os alinhamentos e voltar a produzir modelos até estes 
serem correctamente validados 





Comparação da criptogeína com o modelo da oligandrina



Erros na modelação por homologia (1)

• Empacotamento das cadeias laterais incorrecto. Quando a divergência de 
sequências se torna elevada verificam-se diferenças no empacotamento do 
“core” da proteína. Erros graves se ocorrerem em zonas ligadas à função 
(centros activos, etc..)

•Distorções e deslocações em zonas correctamente alinhadas. Podem ser 
devidas à divergência das sequências ou a artefactos na determinação da 
estrutura, como o empacotamento das moléculas no cristal.

• Erros em regiões para as quais não há correspondência nas moléculas de 
estrutura conhecida - “loops”. São as regiões mais difíceis de modelar. Para 
sequências pequenas (<9 aa.), certos métodos podem determinar 
correctamente a conformação do “backbone” da proteína.

• Erros devidos a um alinhamento incorrecto das sequências. São a principal 
fonte de erros na modelação por homologia, quando a percentagem de 
identidade é < 30 % . Usar um número grande de sequências para melhorar o 
alinhamento.

• Escolha incorrecta da estutura ou estruturas a usar como base para a 
construção do modelo. Este problema ocorre para identidades muito baixas, < 
25%



Erros na modelação por homologia (2)



Servidores web para modelação por 
homologia

• SWISS-MODEL - http://swissmodel.expasy.org

• Phyre2 - http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/

• I-Tasser - http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/

• Raptor-X - http://raptorx.uchicago.edu/

• Hhpred - http://toolkit.lmb.uni-muenchen.de/hhpred

• Robetta - https://robetta.bakerlab.org

• ModWeb - https://modbase.compbio.ucsf.edu/modweb/

http://swissmodel.expasy.org/
http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/
http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/
http://raptorx.uchicago.edu/
http://toolkit.lmb.uni-muenchen.de/hhpred
https://robetta.bakerlab.org/
https://modbase.compbio.ucsf.edu/modweb/


Bases de modelos pré-calculados

• Repositórios que contêm modelos calculados de forma sistemática 

para uma larga fracção das sequências conhecidas

• Forma simples e rápida de obter um modelo para uma proteína de 

estrutura desconhecida

• Geralmente “seguros” para similaridades de sequência > 70-75%

• Podem ser refinados ou gerados para diferentes “templates”

• Importante considerer os indicadores de qualidade dos modelos

• SWISS Model Repository – https://swissmodel.expasy.org/repository/

• ModBase - https://modbase.compbio.ucsf.edu/i

https://swissmodel.expasy.org/repository/
https://modbase.compbio.ucsf.edu/i


SWISS MODEL repository

https://swissmodel.expasy.org/repository/

https://swissmodel.expasy.org/repository/


SWISS MODEL repository

https://swissmodel.expasy.org/repository/

https://swissmodel.expasy.org/repository/


SWISS MODEL repository

https://swissmodel.expasy.org/repository/

Uniprot code

https://swissmodel.expasy.org/repository/


SWISS MODEL repository

https://swissmodel.expasy.org/repository/

https://swissmodel.expasy.org/repository/


Alpha Fold 2

• Em 2020, a Google Deep Mind apresentou o algoritmo Alpha Fold 2 para a previsão 
da estrutura terciária das proteínas, ultrapassando em larga margem todas as outra 
ferramentas actualmente disponíveis para este tipo de previsões.

• O Alpha Fold 2 é um deep neural network, um algoritmo de aprendizagem máquina 
que é treinado usando come exemplos as estruturas e sequências de proteínas 
conhecidas. 



Alpha Fold 2 no Uniprot

• A Google Deep Mind, em colaboração com o European Bioinformatics Insitute (EBI), 
produziu previsões para a estrutura terciária de todas as proteínas do proteoma 
humano. Estas previsões encontram-se disponíveis nas respectivas entradas do 
banco de dados Uniprot.  



Moléculas pequenas



• Bases de dados que contêm estruturas de milhares ou 
milhões de pequenas moléculas, na sua maioria 
compostos orgânicos, sintéticos ou de origem natural

• Ferramentas essenciais para indústria faramacêutica, 
utilizadas na descoberta de novos fármacos, c

• Podem conter uma variedade de descritores moleculares 
(estrutura, solubilidade, massa molecular, 
hidrofobicidade, carga, etc…) e também informação sobre 
a actividade biológica e até dados de ensaios de 
actividade

Bases de dados de pequenas moléculas



• PubChem (http://http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

• DrugBank (http://www.drugbank.ca)

• ChEMBL (http://https://www.ebi.ac.uk/chembl/)

• ZINC (http://zinc.docking.org)

• Cambridge Structural Database (http://http://www.ccdc.cam.ac.uk)

• Traditional Chinese Medicine (http://tcm.cmu.edu.tw)

Bases de dados de pequenas 
moléculas

http://http/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.drugbank.ca/
http://https/www.ebi.ac.uk/chembl/
http://zinc.docking.org/
http://http/www.ccdc.cam.ac.uk
http://tcm.cmu.edu.tw/


• Conjunto de bases de dados mantido pelo National

Institute for Biotechnology Information (NCBI), parte da 

rede dos National Institutes of Health (NIH), nos EUA.

• Três bases de dados centrais contendo substâncias, 

compostos químicos e ensaios de actividade para 

diferentes sistemas biológicos

• Contem moléculas com menos de 1000 átomos e 

menos de 1000 ligações químicas

• 3 bases de dados 

– Compound (62,041,347)

– Substance (178431037)

– Bioassay (1112105)

• Permite pesquisa por estrutura, similaridade, etc…

PubChem

9/11/2014



• PubChem Substance: cada entrada nesta base de dados contem 
informação sobre uma amostra química de proveniência bem 
definida, que pode conter ou ou mais compostos.  Cada entrada 
possui referências cruzadas para bibliografia, ensaios biológicos, 
estruturas de compostos,  proteínas, etc... 

• PubChem Compound: base de estruturas químicas validadas e 
agrupadas por similaridade. Contem vários descritores e 
propriedades moleculares pré-calculados (eg: XlogP, MW) que 
podem ser usados para filtrar as pesquisas. Cada substância pode 
conter um ou mais compostos.

• PubChem Bioassay: ensaios de actividade biológicas relativos às 
entradas de PubChem Substance, contendo as descrições e 
resultados dos ensaios. 

Bases de dados



• Compound: nomes, sinónimos ou keywords. 

• Substance: nomes, sinónimos, keywords

• Bioassay: pesquisa de termos nas descrição do ensaio

• Entrez: pesquisar usando as ferramentas do NCBI

• Estrutura: pesquisar por similaridade de estrutura

• Ferramentas de análise: SAR maps, tabelas 

customizáveis, etc… 

Pesquisa no PubChem



databases

search

tools



PubChem Compound



PubChem Compound



PubChem Substance



PubChem Substance



PubChem BioAssay



PubChem – Pesquisa por “Tag”

Lipiniski´s rule of

5



PubChem – Pesquisa por estrutura





Exemplo de pesquisa estrutural na base 

ChEMBL



Exemplo de pesquisa estrutural na base 

ChEMBL



Exemplo de pesquisa estrutural na base 

ChEMBL



Drug Bank

• Base de dados bioinformática e cheminformática

• Contem actualmente informação sobre 6711 compostos

• Contém 1447 fármacos aprovados pela FDA

• Combina informação sobre o fármaco (química, farmacológica e 
farmacêutica) com informação sobre o alvo (sequência, estrutura e via 
metabólica)

• Cada entrada contem mais de 150 campos 
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