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Por que estudar proteínas?Por que estudar proteínas?Por que estudar proteínas?Por que estudar proteínas?

•Obter informações a cerca do papel de cada proteína em um dado organismo.

•Identificar quais proteínas desempenham papéis biológicos semelhantes em 

organismos distintos:

•Identificar proteínas homólogas

•Identificar proteínas análogas

•Identificar proteínas intrínsecas a um dado organismo.

•Buscar por novos alvos moleculares para o tratamento de doenças.

•Auxiliar no desenho racional de fármacos baseado em estrutura.

•Analise filogenética.
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Homologia X AnalogiaHomologia X AnalogiaHomologia X AnalogiaHomologia X Analogia

Esquema representativo dos relacionamentos entre ortólogos, parálogos e análogos1 (Adaptado de Koonin, 2001).
 

A partir da duplicação gênica de um gene ancestral (em cinza) surgiram os genes A (verde) e B (azul) em uma 

espécie, sendo denominados parálogos. Depois de um evento de especiação, surgem os genes A1, B1 e A2, B2 em 2 

espécies diferentes; esses genes são denominados ortólogos. Genes que codificam para proteínas que possuem a 

mesma função, mas não possuem a mesma origem evolutiva, são denominados análogos [genes A2 e C (amarelo)].
 

Fonte: Retirado de Guimarães 2006, Dissertação de Mestrado – FIOCRUZ/RJ.
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Similaridade X FunçãoSimilaridade X FunçãoSimilaridade X FunçãoSimilaridade X Função

Lembrando que … 

A alta taxa de similaridade entre duas (ou mais) sequências, sugere:

•possível homologia;

•que podem desempenhar funções similares;

•que podem possuir a mesma estrutura 3D.
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Similaridade X FunçãoSimilaridade X FunçãoSimilaridade X FunçãoSimilaridade X Função

Só que … 
Alvo Mais semelhante
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Similaridade X FunçãoSimilaridade X FunçãoSimilaridade X FunçãoSimilaridade X Função

Só que … 
Alvo Mais semelhante

Ok

Xiiiiii !!!
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Não informativo     G C T
A C T A C  

Informativo sem Gaps A C T G C
A C C G C

Informativo com Gaps  A C T G  C
A C  G T C

Classificação dos tipos de alinhamentos entre seqüências.

A pontuação da matriz BLOSUM62 (BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix) é baseada nas 

frequências observadas para a ocorrência de cada resíduo em alinhamentos, múltiplos e sem gaps, entre 

sequências de famílias de proteínas com identidade ≥ 62% de identidade, sendo que

(i) as identidades definem pontuações positivas de maiores índices,

(ii) as substituições frequentemente observadas são dadas por pontuações 

positivas de menores índices e 

(iii) as substituições menos frequentes são pontuadas negativamente.

Alinhamento LocalAlinhamento LocalAlinhamento LocalAlinhamento Local
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Alinhamento LocalAlinhamento LocalAlinhamento LocalAlinhamento Local
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Identidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X Função

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, I(5):5.1-5.10.

(A)
Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella 

fendleri 
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Identidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X Função

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, I(5):5.1-5.10.

81%

(A)

(B)

Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella 

fendleri possui 81% de identidade em relação à uma 

oleato desaturase de (B) Arabidopsis thaliana,
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Identidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X Função

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, I(5):5.1-5.10.

81% 71%

(A)

(B) (C)

Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella 

fendleri possui 81% de identidade em relação à uma 

oleato desaturase de (B) Arabidopsis thaliana, 

entretanto, possui 71% de identidade em relação à 

sequência de aminoácidos de uma oleato hidroxilase de 

(C) Ricinus communis.
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Identidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X Função

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, I(5):5.1-5.10.

81% 71%
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Identidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X FunçãoIdentidade X Função

Fonte: Retirado de Alexander, P. A., et al (2007). The design and characterization of two proteins with 88% sequence identity but 

different structure and function. PNAS, 104(29):11963-11968.

Proteínas com alta taxa de identidade na sequência de aminoácidos (>80%) podem 

possuir estruturas e funções diferentes.
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Aumento do número de projetos de sequenciamento de genomas

+

Limitações da predição experimental de estruturas protéicas

=

Aumento das técnicas de predição teórica

Por que predizer teoricamente?Por que predizer teoricamente?Por que predizer teoricamente?Por que predizer teoricamente?

Fonte: UniProt: ftp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/uniprot/current_release/relnotes.txt

PDB: http://www.rcsb.org/pdb/statistics/contentGrowthChart.do?content=molType-protein&seqid=100

1976 - Jul/2014
0

100.000

200.000

300.000

400.000

500.000

600.000
546.000

94.915

Total SwissProt
Total PDB
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Identidade na sequência de AA

>25%

20-30%

0-20%

Predição Teórica: Predição Teórica: MetodologiasMetodologiasPredição Teórica: Predição Teórica: MetodologiasMetodologias

● Limites dos Métodos de Predição de Estrutura 3D:

Métodos

Modelagem comparativa

Threading

ab initio
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● A metodologia se baseia no fato de que duas proteínas homólogas possuem 

similaridade estrutural.

● Por isso é possível usar estruturas resolvidas experimentalmente como 

moldes para construção de um modelo estrutural da sequencia da proteína de 

interesse.

Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: IntroduçãoIntroduçãoModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: IntroduçãoIntrodução
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Modelagem Comparativa: MúltiplasModelagem Comparativa: Múltiplas Estruturas EstruturasModelagem Comparativa: MúltiplasModelagem Comparativa: Múltiplas Estruturas Estruturas
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•O grau de similaridade entre duas estruturas 3D é determinado pelo desvio médio 

quadrático (RMSD, do inglês Root Mean Square Deviation). O RMSD mede as distâncias 

interatômicas (em Angstrons), entre o modelo gerado e a estrutura molde e é dado pela 

seguinte expressão

onde N é o número total de átomos pareados entre as duas estruturas, r
i
 é o vetor posição do átomo i, A é a 

estrutura alvo (modelada) e B é a estrutura molde.

RMSD=√ 1
N
∑
i=1

N

‖r i
A−r i

B‖ 2

Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento EstruturalAlinhamento EstruturalModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento EstruturalAlinhamento Estrutural
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Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento EstruturalAlinhamento EstruturalModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento EstruturalAlinhamento Estrutural

Quanto menor o valor do RMSD, Quanto menor o valor do RMSD, 

maior a similaridade estrutural!!!maior a similaridade estrutural!!!

Quanto menor o valor do RMSD, Quanto menor o valor do RMSD, 

maior a similaridade estrutural!!!maior a similaridade estrutural!!!
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1) Toma-se a sequencia com o maior número de resíduos.

2) Alinha a segunda sequencia ao longo de toda a extensão da primeira, de forma a coincidir 

o maior número de resíduos idênticos e similares.

3) Resulta na abertura de tantos gaps quantos forem necessários.

4) Atenção para a presença de heteroátomos, águas e ligantes.

>P1;./sequences/1CHZ
structureX:./sequences/1CHZ    :1    :A:+152 : ::: 1.76:1.00
VRDAYIAKPHNCVYECARNEYCNNLC
TKNGAKSGYCQWSGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH./wwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/A0F0C2
sequence:tr|A0F0C2|A0F0C2_MESMA:     : :     : :::1.00:1.00
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENLC
KQQKATDGFCRQPHCFCTDMPDDYATRPDTVDPIM

*

- Alinhamento com Única Referência:

Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento GlobalAlinhamento GlobalModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento GlobalAlinhamento Global
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Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento GlobalAlinhamento GlobalModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento GlobalAlinhamento Global
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Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento GlobalAlinhamento GlobalModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Alinhamento GlobalAlinhamento Global
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- Alinhamento com Múltiplas Referências:

>P1;./sequences/1CHZ
structureX:./sequences/1CHZ:   1 :A:+152 : ::: 1.76:1.00
VRDAYIAKPHNCVYECARNEYCNNL
CTKNGAKSGYCQWSGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH./wwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/1ZVE
structureX:./sequences/1ZVE:   1 :A:+169 : ::: 1.70:1.00
NSVRDAYIAGPHNCVYECARNEYCNDL
CTKNGAKSGYCQWVGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH/.wwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/1SN4
structureX:./sequences/1SN4:   1 :A:+186 : ::: 1.30:1.00
VRDAYIAKPENCVYHCAGNEGCNKL
CTDNGAESGYCQWGGRYGNACWCIKLPDDVPIRVPGKCH/.....ww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/A0F0C2
sequence:tr|A0F0C2|A0F0C2_MESMA::::::::
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENL
CKQQKATDGFCRQPHCFCTDMPDDYATRPDTVDPIM*

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014
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wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/1SN4
structureX:./sequences/1SN4:   1 :A:+186 : ::: 1.30:1.00
VRDAYIAKPENCVYHCAGNEGCNKL
CTDNGAESGYCQWGGRYGNACWCIKLPDDVPIRVPGKCH/.....ww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/A0F0C2
sequence:tr|A0F0C2|A0F0C2_MESMA::::::::
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENL
CKQQKATDGFCRQPHCFCTDMPDDYATRPDTVDPIM*

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



- Alinhamento com Múltiplas Referências:

>P1;./sequences/1CHZ
structureX:./sequences/1CHZ:   1 :A:+152 : ::: 1.76:1.00
VRDAYIAKPHNCVYECARNEYCNNL
CTKNGAKSGYCQWSGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH./wwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/1ZVE
structureX:./sequences/1ZVE:   1 :A:+169 : ::: 1.70:1.00
NSVRDAYIAGPHNCVYECARNEYCNDL
CTKNGAKSGYCQWVGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH/.wwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/1SN4
structureX:./sequences/1SN4:   1 :A:+186 : ::: 1.30:1.00
VRDAYIAKPENCVYHCAGNEGCNKL
CTDNGAESGYCQWGGRYGNACWCIKLPDDVPIRVPGKCH/.....ww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
wwwwwwwwwwwwwww*

>P1;./sequences/A0F0C2
sequence:tr|A0F0C2|A0F0C2_MESMA::::::::
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENL
CKQQKATDGFCRQPHCFCTDMPDDYATRPDTVDPIM*

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Construção do ModeloConstrução do ModeloModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Construção do ModeloConstrução do Modelo
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Adaptado de Centeno, N.B., et al. (2005). Comparative modelling of protein structure and its impact on microbial cell factories. Microbial Cell Factories, 4:20

Statistic
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Mas o que eu faço com esta 

região não modelada????
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●Verificar possíveis erros de montagem.

●Verificar se é uma região de pré-/pró- domínio

(e.g. SignalP).

●Verificar se é uma porção transmembranar

(e.g. TMPred, TMHMM2, Phobius).

●Verificar regiões de consenso em preditores de estrutura 

secundária (e.g. PsiPred, Jufo, Porter).

●Verificar contatos entre resíduos (e.g. TMhit and 

TMhhcp)

●Realizar a predição estrutural via protocolos híbridos 

(e.g. ab initio, threading).
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PREDIÇÃO: Peptídeo Sinal: NÃO     -     Transmembrana: SIM
Estrutura Secundária: HÉLICE



PREDIÇÃO: Peptídeo Sinal: NÃO     -     Transmembrana: SIM
Estrutura Secundária: HÉLICE   -   Contatos: SIM



PREDIÇÃO: Peptídeo Sinal: NÃO     -     Transmembrana: SIM
Estrutura Secundária: HÉLICE   -   Contatos: SIM

Pôster 67 (terça-feira): 

The 3D models of Ecto-NTPases CD39 (human) and SmNTPDase1 

(Schistosoma mansoni): A comparative analysis

VSP Nunes¹, P Faria-Pinto², EG Vasconcelos², CCH Borges³, 

PVSZ Capriles³

¹Postgraduate Program in Computational Modeling – UFJF/ME, 

²Departament of Biochemistry – UFJF/ME, 

³Departament of Computer Science – UFJF/ME



1. Template detection (BLAST)
2. Model construction (Modeller)
3. Quality analysis (Procheck)

1NN4

1O1X

L. major
RpiB model

Comparative Modeling

1. Model reconstruction (Modeller)
2. Quality analysis (Procheck)
3. Loop optimization (Modeller)
4. Quality analysis (Procheck)

Residues in most favoured regions     [A,B,L]       281  93.0%
Residues in additional allowed regions[a,b,l,p]      18   6.0%
Residues in generously allowed regions[~a,~b,~l,~p]   2    .7%
Residues in disallowed regions        [XX]            1    .3%
                                                   ---- ------
Number of non-glycine and non-proline residues      302 100.0%
                                                   ----
Total number of residues                            344

Final Model Construction

L. major
RpiB model

1. Secondary structure prediction 
2. Ab initio prediction  (GAPF)
3. Clusterization (g_cluster–GROMACS)
4. Secondary structure analysis  (Stride)

                          11                                  1              
1NN4_A           M-KKIAFGCDHVGFILKHEIVAHLVERG--VEVIDKGTWSSERTDYPHYASQVALAVAGG 57

            T TEEEEEETTTGGGGHHHHHHHHHH     EEEE          HHHHHHHHHHHHHHT
1O1X_A           HHVKIAIASDHAAFELKEKVKNYLLGKG--IEVEDHGTYSEESVDYPDYAKKVVQSILSN 58
                    EEEEEETTTHHHHHHHHHHHHHHH    EEEE          HHHHHHHHHHHHHHT
LmjF28_A_GAPF    MSKRVALGCDHAAYAAHREIMDMISASGAVSKVMYMGPSSDTSVDYPDYAAQVCEAILKG 60
                    EEEEEE GGGGGGHHHHHHHHHHHTTTTEEEE          HHHHHHHHHHHHHHT
                    ::*:..**..:  :.::   :   *   :*   *. *.  .***.** :*  ::  .
 
                         11111                            22         1       
1NN4_A           EVDGGILICGTGVGISIAANKFAGIRAVVCSEPYSAQLSRQHNDTNVLAFGSRVVGLELA 117
                 TTTEEEEEETTTHHHHHHHHHTTTT EEE   HHHHHHHHHHH   EEEEETTTB HHHH
1O1X_A           EADFGILLCGTGLGMSIAANRYRGIRAALCLFPDMARLARSHNNANILVLPGRLIGAELA 118
                 TTTEEEEE TTTTT HHHHHHTTTT EEE      HHHHHHHH   EEE TTTTT HHHH
LmjF28_A_GAPF    EADAGILVCGTGIGMSIAANKFRGIRAALCYDHVTAQLSRQHNNAHILCIGVRTSGMEII 120
                 TTTEEEEEETTTHHHHHHHHHTTTT EEE   HHHHHHHHHHH   EEEEETTTT HHHH
                 *.* ***:****:*:*****:: ****.:*     *:*:*.**::::* :  *  * *:
 
                                 22  2      
1NN4_A           KMIVDAWLGA-QYEGGRHQQRVEAITAIE--Q-------------------- 146
                 HHHHHHHHH       HHHHHHHHHHHHT  T
1O1X_A           FWIVDTFLST-PFDGGRHERRIRKIDEV------------------------ 145
                 HHHHHHHHH       HHHHHHHHHH  
LmjF28_A_GAPF    RDIITTFLTTEPLAEGRHSNRVDKITVIEEEQMKDEQRCCFSGCGGRKEEGK 172
                 HHHHHHHHH        HHHHHHHHHHHHHHHHTTTTHHHHHHHHHHHHH  

Stride label: (H) Alpha-Helix, (E) Extended Configuration (Beta-sheet), (B) Isolated Beta Bridge, (T)
Turn, (" ") Coil and (G) 3-10 Helix.
Catalytic Site according to Stern, A. L., et al (2007)[2]: The columns labelled with “1” (yellow) and
“2” (blue) represent, respectively, the amino acids from the subunits A and B.

Ab initio Prediction

L. major 
RpiB fragment

PREDIÇÃO: Peptídeo Sinal+Transmembrana: NÃO - Estrutura Secundária: HÉLICE

Fonte: Batista, L. P. 
(2011). Modelagem 
Molecular da Ribose-5-
fosfato isomerase de 
Leishmania major e de 
Homo sapiens:Predição 
de Estruturas e Estudos 
de Atracamento 
Molecular. Dissertação de 
Mestrado - LNCC.



O que fazer com regiões de baixa identidade/similaridade na estrutura?



O que fazer com regiões de baixa identidade/similaridade na estrutura?

Modelagem: Modeller

Metodologia:

Otimização de loop+

Restrição de estrutura secundária+

Restrição de distância+

Imposição de contatos

Pôster 68 (quarta-feira): 

Comparative Modeling of SmATPDase2 (Sm2) and 

HsNTPDase6 (CD39L2)

+

Structural comparative analysis of secreted NTPDase models 

of Schistosoma mansoni and Homo sapiens

Vinicius Carius de Souza , Vinicius Schmitz Nunes, Eveline Gomes 

Vasconcelos, Priscila Faria-Pinto, and Priscila V. S. Z. Capriles

Lecture Notes in Computer Science (2014) (Accepted)



Erros mais comuns nos modelos:

A)Posicionamento da cadeia lateral.

B)Distorções em regiões alinhadas.

C)Regiões sem molde.

D)Alinhamentos ineficientes. 

E)Escolha errada do molde.

Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Validação do ModeloValidação do ModeloModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Validação do ModeloValidação do Modelo

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



1)Minimização de Energia:

a) Gradiente Conjugado

b) Máximo Declive

c) (...)

2)Dinâmica Molecular:

a) Minimização de Energia

b) Cadeias Laterais

c) Águas

d) Enovelamento

Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Refinamento do ModeloRefinamento do ModeloModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Refinamento do ModeloRefinamento do Modelo

Modelos sem Otimização Modelos com Otimização

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



A aplicação do modelo gerado está A aplicação do modelo gerado está 

diretamente relacionada com a sua diretamente relacionada com a sua 

qualidade.qualidade.

A aplicação do modelo gerado está A aplicação do modelo gerado está 

diretamente relacionada com a sua diretamente relacionada com a sua 

qualidade.qualidade.

Modelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Refinamento do ModeloRefinamento do ModeloModelagem Comparativa: Modelagem Comparativa: Refinamento do ModeloRefinamento do Modelo

1)Minimização de Energia:

a) Gradiente Conjugado

b) Máximo Declive

c) (...)

2)Dinâmica Molecular:

a) Minimização de Energia

b) Cadeias Laterais

c) Águas

d) Enovelamento

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



Fonte: Esquema baseado em Baker, 

D. e Sali, A. (2001). Nature, 294(93): 

93-96.

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



Modeller OnlineModeller OnlineModeller OnlineModeller Online

(Site: https://modbase.compbio.ucsf.edu/scgi/modweb.cgi)

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014



Modeller OnlineModeller OnlineModeller OnlineModeller Online

(Site: www.mholline.lncc.br)

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014
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