
Conceitos de Modelação  
Molecular



O que é ?

• Representação idealizada de sistemas moleculares 
com o fim de explicar e prever as suas propriedades 
físico-químicas

• Construção, análise e simulação de modelos 
computacionais de moléculas



Para que serve ?

• Cálculo de geometria molecular
• Visualização de propriedades moleculares
• Energética molecular
• Análise e pesquisa conformacional
• Previsão da reactividade/actividade
• Dinâmica molecular

• Estudo de propriedades inacessíveis à experimentação 
(exemplo: dinâmica de proteínas à escala do picossegundo)

• Previsão de novas propriedades moleculares 
(estudo do efeito de mutações)

• Previsão da interacção entre moléculas (docking)
• Previsão da estrutura tridimensional de proteínas (folding)



Como se faz ?

Resultados
experimentais

Teorias e Modelos

Modelos novos ou
melhorados

PrevisõesNovos resultados

A modelação biomolecular baseia-se largamente em:
• Informação estrutural

• Cristalografia de raios X
• NMR (ressonância magnética nuclear)
• Métodos espectroscópicos

• Modelos físicos
• Bancos de dados (estruturas, sequências)



Modelos

• Representação simplificada da realidade

• Virtualização

• Capacidade de previsão

• Analogias físicas

Modelo de molécula diatómica



História
• A modelação molecular tornou-se possível através do 

desenvolvimento das técnicas de determinação da estrutura 
molecular, particularmente  a cristalografia de raios X, a partir do 
início do sec. XX

• A mecânica quântica trouxe uma descrição matemática de átomos e 
moléculas capaz de descrever com grande rigor as propriedades de 
sistemas pequenos e fornece o enquadramento teórico para a teoria 
da ligação química e estrutura electrónica

• Desenvolvimento dos métodos de simulação circa 1950 com a 
construção dos primeiros computadores digitais

• Até meados dos anos 60 do séc. XX a visualização era feita a usando 
modelos físicos de moléculas (Dreiding, CPK). A partir desta altura o 
desenvolvimento do grafismo computacional passa a permitir 
observar as moléculas directamente no écran do computador



Modelos físicos

Modelos de Dreiding

Modelos CPK (Corey & Pauling) 







A modelação molecular foi essential para a 
descoberta da estrutura das macromoléculas

biológicas

Linus Pauling descobre a estrutura 
da hélice alfa das proteínas em 1951. 
A construção de modelos foi crucial 
para esta descoberta

James Watson e Francis Crick usam 
modelos estruturais para deduzir 
correctamente a estrutura do DNA a 
partir de dados de difracção de raios 
X em 1953.



20000 válvulas
Frequência: 5 kHz
Adições: 5000/seg

Multiplicações: 385/seg
Divisões: 40/seg
Raízes: 3/seg

Primeiro computador:  ENIAC (1945)



Computação gráfica
• O primeiro sistema para a representação interactiva de gráficos 

moleculares foi desenvolvido no MIT na década de 60.
• Os autores descrevem o sistema como um software para “model

building”.



Levinthal (1966) Sci.Amer. 214(6):42-52



Softwares para Modelação Molecular

• Actualmente muitos aspectos da modelação molecular 
podem ser realizados num computador pessoal, 
particularmente as tarefas de visualização

• Estão disponíveis muitas ferramentas “on-line” para 
modelação molecular

• Tarefas mais pesadas como o screening virtual, dinâmica 
molecular ou cálculos quânticos ab initio frequentemente 
necessitam de computadores mais pontentes (servidores, 
clusters ou supercomputadores). 



Softwares para Modelação Molecular

• Visualização 
(instalável)
 PyMOL
 VMD
 Chimera
 PMV
 SwissPDB Viewer

• Visualização (on-line)
 JMol
 JSMOL
 NGL viewer
 Ghemical

• Construção / Cálculos
 Marvin
 Avogadro
 Hyperchem
 Schroedinger
 Insight
 Ghemical
 Gaussian/Gaussview



• Visualização 
(macromoléculas)
• Comparações de moléculas
• Animações moleculares
• Ferramentas de análise
• Scripting
• Extensível (Plugins)
• Windows / Linux
• Open source

http://www.pymol.org

Visualização: PyMOL



Construção: Hyperchem

• Construção de moléculas 
• Optimização da geometria 
• Cálculos quânticos
• Mecânica molecular
• Minimização de energia
• Pesquisa conformacional
• Dinâmica molecular  
• Windows OS
• Comercial

http://www.hypercube.org





Modelos virtuais

Superfície molecular de uma proteína

Representação esquemática da estrutura secundária 

Os modelos podem ser virtualizações que se 
desviam mais ou menos da “verdade” física 
para acentuar ou facilitar a representação de 
determinadas propriedades



Modos de representação



Níveis de aproximação nos cálculos de 
modelação molecular

• Ab initio: solução da equação onda de Schrödinger para o sistema molecular, 
determinação da densidade electrónica e dos níveis de energia do sistema. 
Descrição completa e rigorosa do sistema. Permite a descrição da formação e 
quebra de ligações químicas.

• Semi-empírico: solução da equação de Schrödinger com recurso a
aproximações que possibilitam o tratamento de sistemas com maior número 
de átomos. Descrição quase completa, mas com sacrifício do rigor em favor 
da simplicidade de cálculo. Permite a descrição da formação e quebra de 
ligações químicas.

• Mecânica molecular: o sistema molecular é descrito por uma função de 
energia com forma clássica,  cujos parâmetros são obtidos através de uma 
mistura de cálculos quânticos e ajuste a resultados experimentais. Descrição 
incompleta e aproximada do sistemas, mas permite cálculos em sistemas com 
grande número de átomos tais como as macromoléculas biológicas.

• QM/MM: combinação de métodos quânticos e mecânica molecular 

Aproximação de Born-Oppenheimer: a energia de um sistema molecular 
pode ser escrita como função exclusiva da posição dos centros atómicos. 
Por outras palavras, a energia só depende da posição relativa e 
conformação do sistema molecular.



Cálculos ab initio

ˆψ ψH E
A equação de Schrodinger é uma equação fundamental da Física que 
descreve o comportamento de átmos e moléculas:

Níveis de energia - E1, E2, ..., En

Funções de onda - 1, 2, ..., n

Hamiltoniano Energia

Função de onda

|(x,y,z)|2 Probabilidade de encontrar o 
electrão no ponto (x,y,z)

Equação de Schrodinger para o átomo hidrogénio

Partindo de 
primeirps princípios



Funções de onda do átomo
dehidrogénio



Importância dos cálculos de química 
quântica no desenho de fármacos

• Permitem o cálculo preciso de propriedades moleculares tais como níveis de 
energia, densidades eletrónicas e comprimentos de ligação, os quais são 
cruciais para a compreensão do comportamento das moléculas em sistemas 
biológicos. 

• Possibilitam o cálculo da afinidade de ligação de de um molécula de um 
fármaco ou lead ao seu alvo, essencial no desenho de fármacos

• Podem oferecer pistas para o mecanismo de ação de um fármaco, o que 
pode ajudar no desenvolvimento de novas moléculas com eficácia 
melhorada e efeitos colaterais mais reduzidos

• Podem ser usados para otimizar a estrutura de um composto lead, de forma 
a aumentar a sua potência e especificidade

• Podem ser usados para investigar os potenciais efeitos tóxicos de uma 
molécula em células humanas, o que pode ajudar a identificar potenciais 
riscos de segurança numa fase precoce do desenho de fármacos. 



Complexidade dos cálculos ab 
initio

• A equação de Schrodinger é de difícil solução, não existindo soluções 
analíticas exatas  para o seu caso mais geral (sistema multiatómico e 
polieletrónico.

• É possível resolver de forma exata a ES para o átomo de hidrogénio, e 
outros átomos mono-eletrónicos (He+, Li2+, …)

• A presença de múltiplos eletrões obriga ao uso de soluções 
aproximadas, resolvidas de forma numérica num computador digital. 

• Num átomo ou molécula polieletrónica, os orbitais moleculares 
descrevendo o sistema são construído como uma combinação linear de 
orbitais atómicas monoeletrónicas.  

• A correlação entre os eletrões, efeitos de polarização, etc… podem ser 
tratadas de forma mais ou menos aproximada. 

• A dificuldade do cálculo e tempo de computação envolvidos depende do 
nível de aproximação desejado e do tamanho do sistema molecular. 



Tipos de cálculos ab initio

• Hartree –Fock (HF) método mais básico em que a correlação eletrónica é 
ignorada e cada eletrão sente o efeito “médio” de todos os outros

• Moller-Plesset (MP, MP3, MP4,…) a interação entre eletrões é 
aproximada por uma perturbação de ordem n   à função de onda.

• Coupled-Cluster (CCS, CCSD, CSDT, …) descreve interações (excitações) 
entre grupos de eletrões. Método mais rigoroso de cálculo ab initio mas 
pode ser extraordinariamente pesado.

• Density functional theory (DFT) Cálculo direto da densidade multi-
eletrónica através da construção de um funcional de densidade, requer 
parametrização “empírica” mas é muito mais rápido para sistema com 
elevado número de eletrões. . 



Funções de base

• Os orbitais atómicos de cada átomo no sistema são calculados como 
uma combinação linear de funções de base que contribuem para a  
descrições mais ou menos aproximada do comportamento de cada 
electrão. 

• Maior complexidade das funções de base permite uma descrição mais 
exacta da estrutura electrónica do sistema, mas resulta em cálculos mais 
complexos e mais demorados.

• O rigor de um cálculo ab initio depende assim não apenas dos métodos 
anteriormente descritos, mas também da escolha do conjunto de 
funções de base

• A escolha do conjunto de funções de base mais adequado depende das 
características do sistema molecular que se pretende estudar e do tipo 
de propriedades que se pretende calcular



• “Minimal” (STO-3G) : o conjunto de funções de base mais simples, 
geralmente usado para cálculos preliminares. Cada orbital atómica é 
descrita por uma única função de base, que é uma combinação linear de 3 
funções gaussianas (“3G”). “STO” significa “Slater-Type Orbital”

• Maior complexidade das funções de base permite uma descrição mais exata 
da estrutura eletrónica do sistema, mas resulta em cálculos mais complexos

• Tipos funções de base (basis sets):

• Minimal (exemplo: STO-3G)

• Polarized (exemplo: 6-31G*)

• Diffuse (exemplo: 6-31G++)

• Valência dividida: double-, triple-, quadruple-zeta (exemplo: 6-31G, 
6-311G)

6-31G – uma função de bae de 6 gaussianas para cada orbital interna, 2 
funções de base para as orbitais de valência, uma contendo 3
gaussianas, outra 1 gaussiana

Funções de base



• STO-3G: é um conjunto de funções de base pequeno e minimalista que é 
comumente usado como ponto de partida para cálculos. Relativamente rápido
de calcular, mas não muito preciso. 

• 6-31G: conjunto de funções de base de tamanho médio, o qual fornece um bom
equilíbrio entre precisão e custo computacional. É comumente usado para 
moléculas de pequeno a médio tamanho. 

• 6-311G: conjunto de funções de base maior,  o qual fornece precisão superior 
ao 6-31G, mas a custo de tempo computacional aumentado. É comumente
usado para moléculas de médio a grande tamanho. 

• cc-pVTZ: conjunto de funções de base muito grande que fornece alta precisão, 
mas é computacionalmente exigente. É comumente usado para moléculas
muito grandes ou para cálculos de alta precisão. 

• LanL2DZ: conjunto de funções de base projetado para moléculas contend 
elementos Lantanídeos. Fornece precisão superior ao STO-3G para esses
elementos.

Exemplos de funções de base



HF/6-31G

Método

Conjunto de funções de base
(basis set)

Indentificação de cálulo ab initio (nível de teoria):







• A precisão dos resultados depende do grau de correlação electronica e 
do tamanho do conjunto de funções de base

• O  peso dos cálculos aumenta rapidamente com o nível de correlação e 
com o tamanho do conjunto de funções de base

• Os cálculos efectuados representam sempre um compromisso entre 
precisão e tempo de cálculo

• O tempo de cálculo varia quadraticamente com o número de electrões
do átomo ou molécula. Cálculos rigorosos para macromoléculas com 
milhares de átomos são impraticáveis com os computadores actuais. 



Família de métodos ab initio

Método de cálculo
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Densidade electrónica total da 
morfina

Campo electrostático do 
furano

Cálculos ab initio

Permitem o cálculo de propriedades como a densidade electrónica total ou 
o campo electrostático molecular, valiosas na previsão da reactividade das 
moléculas.



Exemplo: ácido acético

Potencial electrostático do 
ácido acético

Potencial electrostático na 
superfície molecular

Orbitais moleculares

Os cálculos ab initio permitem facilmente 
o cálculo rigoroso da estrutura electrónica 
de moléculas pequenas compostas de 
átomos leves.



Exemplo: modos de vibração

Experimental

Calculado

Espectro de Infravemermelho do Etano

Frequência (cm-1
¨)

In
te

ns
id

ad
e

Os cálculos quânticos podem ser usados 
para calcular energias vibracionais das 
moléculas e prever a forma dos seus 
espectros de IR.



Cálculos ab initio
Análise conformacional: cálculo da energia de uma molécula em função da 
sua conformação.

Energia da molécula de metanol em função do seu ângulo interno de rotação



Exemplo: análise conformacional

Energia da molécula de etano em função do ângulo de torsão da ligação C-C



Cálculo de cargas parciais por métodos ab initio

Coordenadas 
atómicas

Densidade 
electrónica

Cargas parciais 
atómicas

As cargas parciais são uma aproximação que permite descrever as propriedades 
electrostáticas das moléculas a partir de cargas pontuais, centradas nos átomos, 
que reflectem as variações locais da densidade de carga electrónica.



Dinâmica molecular de Born-Oppenheimer

Nesta simulação a energia potencial do sistema é calculada usando um método 
quântico (Equação de Schrödinger). A partir deste potencial, são calculadas as 
forças actuando sobre os núcleos dos átomos, os quais são movidos de acordo 
com as leis da mecânica clássica (F=ma). Tratamento impraticável para sistema 
moleculares com um número elevado de átomos (p.ex. proteínas)

HF/3-21G
1 ps (10-12 s)

2
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



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Cálculos quânticos on-line

https://www.webmo.net/demoserver/cgi-bin/webmo/login.cgi



Métodos semi-empíricos

• Os métodos quânticos semi-empíricos são métodos computacionais 
usados em química quântica para aproximar a estrutura das electrónica
das moléculas. Estes método baseiam-se numa combinação de dados 
empíricos e cálculos teóricos, e são tipicamente mais rápidos e menos 
pesados computacionalmente. Alguns pontos fundamentais:

• Baseiam-se num modelo simplificado da estrutura eletrónica das 
moléculas, permitindo cálculos mais eficientes 

• Usam dados empíricos para ajustar o modelo, aumentando a precisão 
dos cálculos. 

• Geralmente tratam a correlação eletrónica de forma aproximada, uma 
das maiores fontes de erro em cálculos quânticos

• São geralmente usados para estudar moléculas de tamanho médio, caso 
em que oferecem um equilíbrio entre precisão e custo computacional

• Alguns métodos semi-empíricos mais comuns: MNDO, AM1 e PM3 



Métodos semi-empíricos
• AM1: Este método é frequentemente usado para pequenas moléculas, 
tais como compostos lead, sendo de computação bastante rápida. Não é 
muito preciso para moléculas com muitas ligações ou para estudo de 
alterações de conformação. 

• PM3: Modificação de AM1 com inclusão de parâmetros adicionais que 
melhoram a performance para moléculas com múltiplas liagações. 
Geralmente usado para moléculas de tamanho médio a grande.  

• PM6: PM3 melhorado com maior no cálculo de alterações 
conformacionais e propriedades relacionadas com ligações múltiplas. 
Usado frequentemente para moléculas de tamanho médio. 

• MNDO: métodos comummente usado para prever as estruturas e 
energias de compostos organometálicos. Relativamente rápido, mas 
pouco preciso para moléculas com muitas ligações. 

• OM1: MNDO melhorado, com maior precisão de cálculo em compostos 
organometálicos. Geralmente  usado para moléculas organometálicas de 
tamanho médio a grande



Mecânica molecular
•O sistema molecular é descrito por uma função designada campo de forças, que 
representa a energia do sistema como função da posição dos centros atómicos 
(aproximação de Born-Oppenheimer).

•Os átomos são descritos como pontos dotados de carga (cargas pontuais) e de 
massa (massas pontuais).

•As ligações covalentes são descritas por um modelo harmónico (comparável a 
uma mola), com uma constante de força que depende da natureza química dos 
átomos ligados e da ordem da ligação.

•As ligações não-covalente podem ser electrostáticas (interacções entre cargas 
pontuais), ou forças de van der Waals (termos de Lennard-Jones, com 
componentes atrativa e repulsiva).

• São usados termos adicionais para fixar os valores dos ângulos de ligação, 
torsões (ângulos dihedro) e outros termos de energia.

Os parâmetros para os vários termos do campo de forças são obtidos através de 
uma mistura de cálculos quânticos e dados experimentais (principalmente 
medidas espectroscópicas)



Mecânica molecular
•O sistema molecular é descrito por uma função designada campo de forças, que 
representa a energia do sistema como função da posição dos centros atómicos 
(aproximação de Born-Oppenheimer).

•Os átomos são descritos como pontos dotados de carga (cargas pontuais) e de 
massa (massas pontuais).

•As ligações covalentes são descritas por um modelo harmónico (comparável a 
uma mola), com uma constante de força que depende da natureza química dos 
átomos ligados e da ordem da ligação.

•As ligações não-covalente podem ser electrostáticas (interacções entre cargas 
pontuais), ou forças de van der Waals (termos de Lennard-Jones, com 
componentes atrativa e repulsiva).

• São usados termos adicionais para fixar os valores dos ângulos de ligação, 
torsões (ângulos dihedro) e outros termos de energia.

Os parâmetros para os vários termos do campo de forças são obtidos através de 
uma mistura de cálculos quânticos e dados experimentais (principalmente 
medidas espectroscópicas)



Mecânica molecular
• Na mecânica molecular a descrição e evolução do sistema molecular é obtida 
através da resolução das equações de movimento clássicas, equações estas muito 
mais fáceis de resolver que a equação de onda da mecânica quântica

•Como solução das equações de movimento da mecânica molecular, obtemos a 
posição dos centros atómicos do sistema em cada instante de tempo, e não uma 
função de onda probabilística quântica.

• O sistema é caracterizado pelo Hamiltoniano (H), igual à soma da energia 
cinética e potencial.  Na mecânica molecular o Hamiltoniano de um sistema é 
denominado campo de forças. 

H = T+V

Energia
cinética

Energia
potencial

Equações do 
movimento

(eqs. de Hamilton)

Hamiltoniano

qi - posições

pi - momentos



Campo de forças
ligações ângulos

torsões

Interacção não-covalente



Softwares e forcefields
Softwares para mecânica molecular:

• Gromos

• Gromacs

• Amber 

• Charmm

• Tinker

• Discover 

• Hyperchem

Campos de forças usados em simulação biomolecular:

• Gromos 

• CHARMM

• AMBER

• OPLS-1

• MM+

• UFS
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van Gunsteren, W. F., Billeter, S. R., Eising, A. A., Hunenberger, P. H., Kruger, P., Mark, A. E., Scott, W. R. P. & Tironi, I. G. (1996). Biomolecular 
simulation: The GROMOS96 manual and user guide. BIOMOS b.v., Zurich, Groninger. ; van Gunsteren, W. F. & Berendsen, H. J. C. (1987). Groningen
molecular simulation (GROMOS) library manual. Biomos B.V, Nijenborgh 16,  9747. AG Groningen, The Netherlands.

Exemplo: campo de forças GROMOS



Potencial de ligação
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Diedros impróprios
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Dihedral angle
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Potenciais de ângulos diedros

Os parâmetros destes 
potenciais são 
normalmente obtidos a 
partir de cálculos quânticos 
ab initio
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C12 -Repulsivo
•Impede colisões

Equação de Lennard-Jones:

Interacções “non-bonded”:
potencial de van der Waals

C6 - Atractivo
•Forças dispersivas



Interacções “non-bonded”:
potencial electrostático
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Pode ser descrito pela equação de Coulomb:

Colocam-se cargas pontuais nas posições 
atómicas

A interacção entre átomos ligados não é 
considerada (exclusão)

As cargas pontuais são geralmente obtidas por 
meio de cálculos quânticos



Posições atómicas
(ficheiro de coordenadas)

Propriedades atómicas
(ficheiro de topologia)

Parâmetros de simulação
(ficheiro de input )

Simulação Resultados

Topologia: depende do campo de forças (forcefield) usado

Simulação: pode ser feita com diferentes aplicações de software

Procedimento



[ moleculetype ]
; Name nrexcl
Benz 3

[ atoms ]
;   nr type resnr residu atom cgnr charge          mass

1      CB       1     BEN      C1       1             0 ; qtot: 0
2     CR6       1     BEN      C2       2         -0.14 ; qtot: -0.14
3     HCR       1     BEN      H2       2          0.14 ; qtot: 0
4     CR6       1     BEN      C3       3         -0.14 ; qtot: -0.14
5     HCR       1     BEN      H3       3          0.14 ; qtot: 0
6     CR6       1     BEN      C4       4         -0.14 ; qtot: -0.14
7     HCR       1     BEN      H4       4          0.14 ; qtot: 0
8     CR6       1     BEN      C5       5         -0.14 ; qtot: -0.14
9     HCR       1     BEN      H5       5          0.14 ; qtot: 0

10     CR6       1     BEN      C6       6         -0.14 ; qtot: -0.14
11     HCR       1     BEN      H6       6          0.14 ; qtot: 0
12       C       1     BEN      C7       7          0.56 ; qtot: 0.56
13      NZ       1     BEN      N1       7         -0.26 ; qtot: 0.3
14       H       1     BEN     H11       7          0.24 ; qtot: 0.54
15       H       1     BEN     H12       7          0.24 ; qtot: 0.78
16      NZ       1     BEN      N2       7         -0.26 ; qtot: 0.52
17       H       1     BEN     H21       7          0.24 ; qtot: 0.76
18       H       1     BEN     H22       7          0.24 ; qtot: 1

(continua)

Topologia da benzamida no formato Gromacs



[ bonds ]
;  ai    aj funct

1     2     1 
1    10     1 
1    12     1 
2     3     1 
2     4     1 
4     5     1 
4     6     1 
6     7     1 
6     8     1 
8     9     1 
8    10     1 

10    11     1 
12    13     1 
12    16     1 
13    14     1 
13    15     1 
16    17     1 
16    18     1 

(continua)
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[ angles ]
;  ai    aj    ak funct

2     1    10     1 
2     1    12     1 

10     1    12     1 
1     2     3     1 
1     2     4     1 
3     2     4     1 
2     4     5     1 
2     4     6     1 
5     4     6     1 
4     6     7     1 
4     6     8     1 
7     6     8     1 
6     8     9     1 
6     8    10     1 
9     8    10     1 
1    10     8     1 
1    10    11     1 
8    10    11     1 
1    12    13     1 120. 400.
1    12    16     1 120. 400.

13    12    16     1 
12    13    14     1 
12    13    15     1 
14    13    15     1 
12    16    17     1 
12    16    18     1 
17    16    18     1 

Topologia da benzamida no formato Gromacs
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O número de parâmetros do campo de forças cresce 
rapidamente com a dimensão da molécula!

10 bond terms+18 angle terms + 18 torsion tems + 27non-bond terms
11 atoms -> 73 parameters!



Especificidade dos parâmetros do campo de forças

Os parâmetros do campo de forças são específicos para cada tipo de átomo (não é o 
mesmo que elemento) e para cada interacção. 

•Exemplo: Existem vários tipos de átomos de carbono, dependo do ambiente 
químico circundante.

 Peptide 
bond 
carbon 

Carbon in 
Carboxyl 
(Asp, Glu) 

 carbon 
in Ser 

 carbon 
in Val 

 carbon 
in His 

Atom 
type 

C C CH2 CH1 C 

Charge 0.380 0.270 0.150 0.000 -0.050 

 

 

EXEMPLO: vários tipos de átomo de carbono no campo de forças GROMOS



Exemplo: diferentes tipos de parâmetros para átomos 
de carbono no campo de forças MM+



Aplicações
A aproximação clássica do campo de forças torna muito mais simples o 
cálculo da energia de um sistema molecular, permitindo trabalhar com 
macromoléculas como proteínas e ácidos nucleicos 

Análise conformacional: estudo das conformações acessíveis a uma 
molécula e das suas energias relativas. Determinação dos mínimos de 
energia em função da conformação (minimização). Cálculos de mecânica 
molecular.

Dinâmica molecular: permite seguir a evolução temporal de um sistema 
molecular ou seja, as conformações que este sistema pode assumir a uma 
determina pressão e temperatura, em virtude da agitação molecular. 
(Cálculo de frequências de vibração, transições conformacionais, etc).

Interacções proteína-ligando (docking): cálculo da interacção entre 
moléculas.



A energia é função das posições atómicas

V=186.2 kcal/mol V=-51.7 kcal/mol

A B

A conformação “A” do oligopéptido tem uma energia mais alta que a “B”, 
logo será mais instável.

Nota: o valor de energia depende de campo de forças utilizado 



Minimização da energia

Partindo de uma conformação inicial, achar uma
conformação de energia mínima para a molécula

•Mover os átomos
Busca conformacional

•Calcular a energia
Campo de forças

•Encontrar conformações de energia mais baixa
Mínimos na hipersuperfície de energia potencial

Início

Mínimo de energia

“Espaço conformacional”
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Minimização de energia

Tripéptido Leu-Gly-Trp

Conformação inicial

Após 500 passos de minimização
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Construção de estruturas moleculares

Construída no écran Alguns passos de 
minimização

Estrutura final

A construção interactiva de pequenas moléculas no computador é 
geralmente auxiliada pela minização de energia, que conduz a uma 
estrutura correcta do ponto de vista da geometria molecular



As moléculas pequenas podem ser 
“construídas” no computador

• A partir da fórmula de um composto químico é possível 
construir um modelo da sua estrutura molecular no 
computador:

Fórmula da aspirina Modelo molecular 
da aspirina



A construção de macromoléculas 
biológicas é muito mais difícil!

• As macromoléculas biológicas (proteínas, ácidos nucleicos) 
têm um número muito elevado de átomos e de possíveis 
conformações, pela que sua construção directa não é 
geralmente possível

“Fórmula” de uma 
proteína

Modelo molecular 
de uma proteína

...AVAGGATILVHNQDAGEPAIVLAFG...



Construção de estruturas moleculares
usando o programa Hyperchem



O problema da minimização

Início

Mínimo de Energia Global

“Espaço conformacional”
E

ne
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ia

Mínimo de Energia Local

Início

Mínimo de Energia Global

“Espaço conformacional”
E

ne
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Mínimo de Energia Local

• A superfície de energia é muita 
complexa. 

• Grande número de mínimos 
locais.

• É fácil ficar “encravado” num 
mínimo local e falhar uma 
estrutura mais estável para a 
molécula



Dinâmica molecular

• As equações do movimento para um sistema de partículas com massas 
m1,....,mn sujeitas a forças F1,....,Fn podem ser integradas por métodos 
computacionais

• A solução obtida é uma trajectória do sistema de partículas

• Quando as partículas são átomos e as forças são calculadas a partir de um 
campo de forças, pode-se calcular a trajectória do sistema molecular

• As simulações de MD (Molecular Dynamics) permitem explorar o espaço 
conformacional das moléculas, estudar a evolução temporal do sistema e 
calcular propriedades dependentes da entropia, como as energias livres



Escala de tempo dos movimentos moleculares



Procedimento básico da dinâmica molecular



GROMACS Software

Calculation of Bonded 
Forces

Neighbour list search

Long-range 
Electrostatic Forces

Non-bonded Forces

START

GPU Nodes

CPU+    
GPNodes

CPU Nodes• Delegation of CPU nodes for 
separate tasks

• Non-bond  forces on the GPU
• Low memory requirement
• Runs very well on consumer-grade 

GPU’s (single precision)
• Scales well with core count
• Open source
• Active community of both users and 

developers 



Dinâmica molecular: teoria
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de ligação
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Ex.:dinâmica molecular da kiotorfina
(L-tyrosil-L-arginina)

Tempo de simulação: 20ps (1ps = 10-12 s)



Dinâmica molecular da lisozima



Dinâmica molecular da lisozima





MD: Água e iões junto de um resíduo de arginina



Inclusão do meio aquoso
• Uma simulação realista dos movimentos moleculares de uma molécula de 
proteína deve incorporar o meio aquoso em que a proteína se encontra imersa.

Condições fronteira periódicas

A molécula é colocada numa caixa com água, 
contendo milhares de moléculas de H2O



Água: 0-20ps
(1ps = 10-12 s)

Dinâmica do meio aquoso



MD: caixa de solvente



MD: caixa de solvente



MD: Liszoima+iões cloro (10 ps)



Dinâmica molecular de um canal de 
potássio
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Ex.:dinâmica de um esterol em 
membrana lipídica



Formação espontânea de uma bicamada lipídica
num simulação de MD



Importância da solvatação

Tripéptido Ala-Ala-Ala

Neste caso a dinâmica molecular do tripéptido AAA é simulada em vácuo, e a molécula 
acaba por ficar “encravada” numa conformação em que as cargas terminais (-NH3

+ e -
COO-) ) se encontram muito próximas
Ausência da blindagem do meio aquoso!



Importância da solvatação

Tripéptido Ala-Ala-Ala

O tripéptido é simulado em solução aquosa (para facilitar a visualização as moléculas 
de água foram retiradas do vídeo). O efeito de blindagem do solvente atenua a atracção 
entre os grupos terminais



Interação da água com um átomo de xenon

Nesta simulação de 5 ps da dinâmica da água em torno de um átomo de xenon é 
possível observar o arranjo característico de ligações de hidrogénio da água sobre uma 
superfície hidrofóbica

D. Paschek, J. Chem. Phys. 120:10605-10617 (2004) 



Dinâmica molecular de um segmento de DNA + 
catiões





Interacção do fármaco Tamiflu com a proteínas viral 
Neuraminidase



Docking de ligandos a proteínas



“Docking” ligando-proteína

• Prevê
• A orientação da molécula 

no local de ligação
• A afinidade ou score que 

representam a força de 
ligação entre as duas 
moléculas

• Método baseado em estrutura  (SBDD)
– “estrutura” significa “usar a estrutura da proteína”

• Método computacional que mimetiza o processo físico de ligação
• Dados os seguintes:

Proteín
a

Local 
activo Ligando Complex

o



• Problema 1: encontrar a conformação (ou conformações) de mais baixa 
energia para associação de duas moléculas

• Problema 2: calcular diferenças de energia livre entre ligandos de uma 
mesma proteína (semi-quantitativo)

• Problema 3: calcular energias livres absolutas de ligação de ligandos a 
proteínas (desenvolvimento de métodos)

Ordem de dificuldade: 1,2,3 . Para o problema 1, o mais fácil, conseguem-se 
bons resultados em muitos casos. Para o problema 3 ainda estamos longe 
de ter uma solução rigorosa e geral. 

Docking





Docking e scoring

A descoberta das conformações óptimas receptor-ligando envolve dois 
passos distintos:

• Busca de conformações (docking): encontrar as soluções que produzem o 
score mais baixo. Este é um problema de minimização

• Avaliação das conformações (scoring): ordenar as conformações 
encontradas por ordem de energia descrecente, calculada pela função de 
scoring (uma espécie de campo de forças). 

ligand

receptor

complex

docking scoring

… etc

X-ray structure
& DG



Importância do docking molecular

• Uma grande parte dos mecanismos bioquímicos envolve a interacção 
específica de pequenos ligandos a moléculas de proteína (enzimas, 
receptores, etc.).

• A grande maioria dos fármacos existentes são inibidores enzimáticos ou 
interagem com receptores no organismo

• A indústria farmacêutica necessita de formas de descobrir ligandos 
específicos sem ter que passar pelo processo, moroso e caro, de síntese de 
todos os compostos em estudo 

• Processos de interacção proteína-proteína



Avaliação da energia de interacção
numa grelha

• Pré-calculo energias de interacção com todos os átomos do receptor de cada um 
dos tipos de átomos do ligando nos nodos de uma grelha 

• Para calcular a energia de uma dada conformação do ligando faz-se simplesmente 
interpolação dos valores calculadas na grelha. Isto é muito mais rápido do que 
calcular directamente a energia da cada conformação

• A molécula de receptor é 
considerada rígida, apenas o 
ligando é flexível

• Quanto mais fina for a 
grelha, mais detalhado será o 
cálculo (e mais lento)  

• Tem que ser calculada uma 
grelha para cada tipo de 
átomo do ligando 
(tipicamente C, N, O, H,...)



Ligação da biotina à streptavidina

http://www.scripps.edu/pub/olson-web/people/gmm/movies.html



Ligação da cânfora ao citocromo P450cam

http://www.scripps.edu/pub/olson-web/people/gmm/movies.html



Ligação do inibidor benzamidina à tripsina

http://www.scripps.edu/pub/olson-web/people/gmm/movies.html



“Docking” de um inbidor na 
protease do HIV



Ciclo de vida do HIV



Protease do HIV-1



Candidato a inibidor

O xk263 foi um de muitos compostos 
modelizados, sintetizados e testados para a 
sua capacidade de inibir a protease do HIV.

(1994) Science 263:380-384



Energias de diferentes soluções obtidas
com o software Autodock Vina







Comparação entre a estrutura cristalográfica e 
docking com Autodock Vina

Estrutura cristalográfica
Docking



(1994) Science 263:380-384







Antiretrovirais inibidores de protease


