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Resumo

Podemos usar abordagens da física básica para

criarmos modelos computacionais para o estudo de

moléculas, entre elas moléculas de proteínas. É

possível considerar as interações entre os átomos de

uma proteína como um sistema massa-mola, onde

consideramos a ligação covalente entre dois átomos

como se fosse mediada por uma mola. Quando não

temos a estrutura tridimensional de uma proteína

determinada experimentalmente, podemos gerar

modelos a partir de uma abordagem computacional

chamada modelagem molecular por homologia.

Destacaremos as aplicações dessa abordagem

computacional e como podemos integrá-la no

desenvolvimento de fármacos.

Palavras-chave: Biofísica; física; física computacional;

biologia de sistemas; bioinformática; aminoácidos;

proteínas; energia potencial; descoberta de fármacos;

modelagem molecular; docagem molecular.
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Aminoácidos

As proteínas são as moléculas mais importantes para

a vida. Essas macromoléculas são responsáveis por

diversos papéis nos seres vivos, desde a catálise de

reações químicas, passando pelo transporte de

oxigênio no sangue e a comunicação entre neurônios,

entre outras funções. As células não funcionariam sem

as proteínas. Todas as proteínas são feitas de

aminoácidos. Hoje olharemos esse tijolo molecular da

vida. Os aminoácidos são formados por um carbono

central, chamado de carbono alfa. Ligado a esse

carbono, temos quatro grupos químicos destacados ao

lado no Mr. Amino Acid: grupo amino (NH3
+), cadeia

lateral (representado por R), hidrogênio (H) e grupo

carboxílico (O=C-O-). Na natureza temos vinte tipos de

aminoácidos, o que determina a identidade do

aminoácido é a cadeia lateral (R).

https://azevedolab.net/
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Aminoácidos

Abaixo temos a representação da estrutura tridimensional de um aminoácido comparada com o Mr. Amino Acid.
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Aminoácidos

Cada átomo na estrutura química do aminoácido (representação da esquerda) tem seu equivalente na

representação tridimensional. Os átomos que formam a cadeia lateral na estrutura tridimensional (à direita)

estão dentro de uma elipse tracejada.
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Aminoácidos

7Tyr Val

Met Phe Pro Ser Thr Trp

Leu LysGln Gly His Ile

Arg Asn Asp Cys GluAla

Glicina Gly G

Alanina Ala A

Serina Ser S

Treonina Thr T

Cisteína Cys C

Valina Val V

Isoleucina Ile I

Leucina Leu L

Prolina Pro P

Fenilalanina Phe F

Tirosina Tyr Y

Metionina Met M

Triptofano Trp W

Asparagina Asn N

Glutamina Gln Q

Histidina His H

Aspartato Asp D

Glutamato Glu E

Lisina Lys K

Arginina Arg R

Abaixo temos a estrutura tridimensional dos 20 aminoácidos naturais.
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Estrutura Primária

Estrutura Secundária

Estrutura Terciária

Estrutura Quaternária

Aminoácidos

Folha beta Hélice 

alfa

Molde Estrutura Desconhecida

Alinhamento de Sequências

Modelo Estrutural
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Estrutura de Proteínas
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É comum modelarmos biomoléculas como sistemas físicos simples. Essa abordagem é usada no

desenvolvimento de ferramentas computacionais para descoberta de fármacos (da Silva et al., 2020). Um dos

mais usados é o sistema massa-mola que tem a energia potencial (U) indicada pela equação abaixo,

Na equação acima, x0 é a distância de equilíbrio, K a constante elástica e x a posição (distância interatômica) em 

qualquer instante.

9

𝑈 =
1

2
𝐾 𝑥 − 𝑥0

2

x0

Energia

Potencial

Distância Interatômica (x)

Equilíbrio (x0)

x0

Energia Potencial
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Considerando-se as interações intramoleculares e intermoleculares, podemos expressar a função energia

potencial (U) de um sistema proteína-ligante pela seguinte equação (de Azevedo, 2011).

Na expressão acima, rij indica a distância interatômica para um par de átomos i e j. Acima, os três primeiros

termos da equação tratam de interações intramoleculares e os dois últimos representam os potenciais de

Lennard-Jones e eletrostático, respectivamente. Esses últimos indicam interações intermoleculares.
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Campo de Força para Proteínas

U
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Em destaque na equação abaixo, temos uma energia potencial relativa ao desvio da distância de equilíbrio ( ҧ𝑟𝑖𝑗)

para um par de átomos (i, j) ligados covalentemente a uma distância (rij). O parâmetro (𝐾𝑖𝑗
𝑏) é a constante de

força para o par de átomos (i, j). Podemos pensar que um par de átomos ligados covalentemente comportam-se

como duas massas ligadas por uma mola (sistema massa-mola). A constante B indica um conjunto de dois

átomos (i, j) a uma distância (𝑟𝑖𝑗).
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Campo de Força para Proteínas
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Na segunda somatória em destaque na equação abaixo, temos uma energia potencial relacionada aos desvios

do ângulo de ligação ideal ( ҧ𝜃𝑖𝑗𝑘) envolvendo três átomos (i, j, k) com um ângulo (𝜃𝑖𝑗𝑘). O parâmetro (𝐾𝑖𝑗𝑘
𝑎 ) é a

constante de força aplicada ao ângulo de ligação. A constante A indica um conjunto de três átomos (i, j, k) que

formam o ângulo (𝜃𝑖𝑗𝑘).
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Campo de Força para Proteínas

U
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Na terceira somatória, temos a contribuição dos ângulos diedros (𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙) formados por quatro átomos consecutivos
(i, j, k, l). A constante (nijkl) indica a periodicidade do ângulo diedro e (gijkl) representa a fase. Essa somatória
considera todos os conjuntos (D) formados por quatro átomos (i, j, k, l). As duas últimas somatórias indicam as
interações de van der Waals e eletrostáticas, respectivamente.
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Campo de Força para Proteínas
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Modelagem Molecular por Homologia

Estrutura Primária
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Energia Potencial do Sistema Proteína-Ligante

U

No caso quando estudamos a interação de fármacos (remédios) com a proteína, podemos expressar a energia
potencial desta interação pela equação abaixo. O primeiro termo é a interação de van der Waals (considera o
contato do átomos), o segundo trata das ligações de hidrogênio, o terceiro foca na parte elétrica dos átomos e
por último temos a solvatação. Os pesos indicados por ’s levam em conta o peso relativo de cada interação e
podem ser determinados por técnicas de aprendizado de máquina.

https://azevedolab.net/
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Que a luz da ciência acabe com 
as trevas do negacionismo.
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