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 1oDia: 

◦ Introdução: Docking Molecular  

◦ Preparação dos Arquivos e Docking 

 2oDia: 

◦ Alterando os Parâmetros do Docking 

 3oDia: 

◦ Docking com Águas Estruturais 

◦ Influência da Conformação Inicial do Ligante  

 4oDia: 

◦ Cross-docking 

 

 



 Dada uma estrutura de proteína, e uma pequena 
molécula ligante, como as duas moléculas irão 
interagir? 
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 O que é Docking? 

◦ Predição do modo de ligação de uma pequena molécula 
ligante (composto protótipo) no sítio ativo (região de 
ligação) de uma proteína (alvo molecular/receptor) 

 

◦ Obtenção de uma estimativa da afinidade dessa ligação 
(pontuação ou “Scoring”) 

 

    

 

 

 

 

 

Complexo  

Proteína-ligante 



 Desenho Racional de Fármacos Baseado em Estrutura 

 

 Possibilidade de redução do tempo e dos altos custos 
associados ao desenvolvimento de um novo medicamento 

 

 Área de pesquisa altamente ativa e desafiante, que tem 
atraído o interesse de universidades, indústrias 
farmacêuticas e empresas de biotecnologia 

 

 

 
 

 

 

 



 

 

 

 

 

• Começaram a ser desenvolvidos na década de 80 

 

• Vários métodos têm sido implementados desde então no 
desenvolvimento de programas de docking 

 

• Métodos de docking se diferenciam principalmente em 
relação:  

• Grau de Flexibilidade Molecular 

• Função de Avaliação (Scoring) 

• Método de Busca 

 

 

 



 Docking Ligante Flexível (Receptor Rígido) 

 Docking com cofatores (moléculas de água, metais, etc.) 

 Desenvolvido em C++ (algumas rotinas em Fortran) 

 Parametrização automática do receptor e do ligante 

 Implementação do campo de força MMFF94 

 Método de Busca: AG (Algoritmo Genético de Múltiplas 

soluções) 

 

 

 

 

 



 Inspiração: Teoria da Evolução por seleção natural 

proposta por Darwin 

 

 Principais características: 

  

◦ Trabalham sobre uma representação da solução  

 

◦ Operam sobre uma população de soluções (indivíduos) 

 

◦ Utilizam regras de transição probabilísticas  

 

 



 Características: 

◦ Representação da Solução 

◦ Operadores Genéticos  

◦ Função de Avaliação 
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Translacional Rotacional Conformacional 

• Representação do Ligante 

Estrutura 3D  Cromossomo (DOF´s) 
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• Exemplo: Crossover de 2-pontos 

CROMOSSOMO 1 CROMOSSOMO 2 

V1 V2 V3 V4 V5 | V6 V7 | V8 

FILHO 1 V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7V8  

FILHO 2 V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7V8  

V1 V2 V3 V4 V5 | V6 V7 | V8 



• Exemplo: Mutação 

CROMOSSOMO V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 

Novo CROMOSSOMO  V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 

V3 = V3  + ∆ Mutação: 



• Gera População Inicial 

• Seleciona Indivíduos (pais) 

• Seleciona Operador Genético  

• Aplica Operador Genético 

• Avalia Novo Indivíduo  

• Insere Novo Indivíduo (filho) na População  

 

Condição de parada: 
 
• Número Máximo de 
Avaliações de função 
 



 Função de avaliação baseada no campo de força MMFF94 
(Merck Molecular Force Field) 

EMMFF =( EvdWij +  EQij )Receptor-Ligante + (EvdWij +  EQij + ETD)Ligante-Ligante 

• Para todos os pares de átomos i,j 

• Receptor-Ligante      alto custo computacional 

• Ligante-Ligante 

 



Cálculo da função : 
 Docking na Grade: A energia de interação proteína-ligante para cada 

conformação investigada é calculada através da interpolação dos valores 
(pré-calculados) em oito pontos localizados nos vértices de uma célula da 
malha construída centralizada no sítio ativo do receptor. 

Receptor Rígido 
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Metodologia Baseada em Grade  

Exemplo: 



 Grade: 

 

 

 

 
 

 

(X,Y,Z) 

Centro da grade 

11 Å 11 Å 

Dimensão total da grade: 22 Å x 22 Å x 22 Å 

 



 

 

•  Método de seleção-inserção MRTS (Restricted 
Tournament selection): 

 

• Indivíduos entram na população substituindo 
indivíduos similares 

 

• Vantagem: múltiplos modos de ligação 
podem ajudar na otimização de ligantes  

  

 
 



 Reprodução de Estruturas Experimentais: Capacidade de 
encontrar estrutura próxima à experimental, como a de menor 
energia (Útil como controle e para o desenvolvimento de 
novos algoritmos) 

 

 Valor do RMSD (Root Mean Square Deviation) entre 
coordenadas dos átomos da estrutura encontrada pelo 
algoritmo e da estrutura experimental:  

 

 Se menor do que 2.0 Å            sucesso.  

    (embora até 2.5 Å seja considerado um bom resultado) 

 

 

 



Indinavir 
RMSD = 0.55  

RMSD  

Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Root-mean-square_deviation_of_atomic_positions 



 Conformação originalmente complexada com o ligante  

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 





 

◦ pdbthorbox:  Preparação da Proteína 

◦ mmffligand:   Preparação do Ligante 

 

◦ dockthor:      Docking molecular 

 

◦ dtstatistic :     Análise dos resultados de docking  

 

 

 



www.dockthor.lncc.br 

dockthor@lncc.br 

INPI Software Registration Number 13318-3 

Portal DockThor 

Um Servidor Web Gratuito para Docking Proteína-Ligante 

Isabella A. Guedes, Eduardo Krempser, Diogo Marinho, Camila S. de Magalhães & Laurent E. Dardenne 

Laboratório Nacional de Computação Científica – LNCC/MCTI 



 Roteiro para 1º Dia: (1CAQ.pdb) 

 Abrir arquivo Curso_Docking_2014.pdf 

1. Preparação dos arquivos da proteína e do Ligante 

 Visualizar a estrutura 1CAQ.pdb com pymol e gedit 

 Separar o arquivo do ligante (DPS) 

 

 



 Questões importantes: 

◦ Resolução das estruturas (arquivo  .pdb) 

◦ Inclusão de moléculas de água 

◦ Protonação dos resíduos: 

 Atenção especial para HIS, CYS, ASP e GLU 

 

 

 

 

 



 Arquivos Gerados: 

 

 

 

 

 

 



 Arquivos Gerados: 

 

 

 

 

 

 



 Arquivos Gerados: 

 

 

 

 

 

 



 Arquivos Gerados: 

 

 

 

 

 

 



 

    

 

 

 

 

 


