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Docagem molecular prediz a orientação e as interações 

formadas entre uma molécula em relação a outra, 
descrevendo de forma computacional o possível 

complexo alvo-ligante que acontece no ambiente 

biológico.
Santos (2021)

https://bioinfo.com.br/docagem-molecular-em-busca-do-encaixe-perfeito-e-acessivel/



Ferramentas 
usadas na 
aula

 SwissDock 

 Autodock Vina (interface SwissDock)

 Prodigy

 AlphaFold server

 AlphaFold-Multimer (ColabFold)

 HDOCK

 DockThor
Resumo



Importância

Entender 
mecanismos 
moleculares

Compreender 
os modos de 

interações entre 
moléculas



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Prote%C3%ADna_Spike_-_Sars-Cov-2.png

Exemplo: entender a posição de interação da proteína spike e o receptor humano ACE2 

CC BY 4.0Docking proteína-proteína



Exemplo 2:
Entender a ligação de 

um peptídeo a uma 

proteína 

CC BY 4.0

Docking proteína-peptídeo



Exemplo 3: 
Compreender a 

inibição de uma 

enzima usada na 

produção de 

biocombustíveis
CC BY 4.0

Docking proteína-ligante



Fonte: https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/166105/001012172.pdf

Exemplos de complexos 
moleculares: 
(A) chaperona GroEL (PDB 
ID1AON), (B) complexo DNA com 
proteína DMT1(PDB ID 3PT6) e (C) 
complexo da enzima HIV-
1protease com o inibidor indinavir 
(PDB ID1HSG).

Verli (2014)

CC BY NC ND 3.0

Docking proteína-ácidos-nucleicos



Atracamento molecular

 Molecular docking (em inglês)

 Simulação computacional das ligações entre moléculas

 Previsão do modo de ligação e reconhecimento molecular:



Tipos de docking

Proteína-
ligante

01
Proteína-
proteína

02
Proteína-
peptídeo

03
Proteína-
DNA

04
Proteína-
RNA

05
Outros

06

Carboidratos +
pequenos ligantes



Fonte: https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/166105/001012172.pdf

Verli (2014)

CC BY NC ND 3.0

Conceitos



Modelo chave-fechadura

 Proposto por Emil Fischer em 1894

 Receptor proteico: fechadura

 Ligante: chave

 Problemas: 

 no meio biológico, tanto ligante quanto a proteína são flexíveis

https://bioinfo.com.br/docagem-molecular-em-busca-do-encaixe-perfeito-e-acessivel/



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Molecular_docking.png CC BY 4.0



Encaixe induzido

 Modelo que prevê que ligante e 
receptor podem ser flexíveis

Diversas conformações de alça no sítio de ligação do ATP à enzima MAP cinase p38

Fonte: https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/166105/001012172.pdf

Verli (2014)

CC BY NC ND 3.0



Como funcionam os programas de docking?

Fonte: https://bioinfo.com.br/docagem-molecular-em-busca-do-encaixe-perfeito-e-acessivel/

O processo de amostragem na docagem pode ser pensada como uma pessoa aprendendo a colocar 

o carro em uma vaga de estacionamento, onde várias tentativas são feitas até o carro ficar 

perfeitamente alinhado na vaga, ganhando assim uma boa pontuação.



Etapas do docking

Preparação 
do receptor 
e ligante

01
Definição 
da caixa

02
Seleção de 
poses

03
Cálculo de 
energia de 
ligação

04



Preparação do receptor

 Remover moléculas que não participam da interação

 Remoção de água cristalográfica (a menos que seja funcional)

 Íons desnecessários

 Ligantes co-cristalizados (exceto quando usados como referência)

 Corrigir e completar a estrutura

 Adicionar hidrogênios (especialmente polares)

 Completar resíduos faltantes

 Corrigir estados de tautomeria e protonação em resíduos críticos

 Ajustar cargas parciais

 Minimização leve da estrutura

 Remover clashes atômicos

 Ajustar geometrias inconsistentes

Formato pdbqt



Preparação do ligante

Fonte: https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/166105/001012172.pdf

Verli (2014)

CC BY NC ND 3.0

1. Definir a estrutura química correta

•Conectividade

•Aromaticidade

•Estereoquímica

•Estados de protonação corretos (pH 

fisiológico)

•Tautômeros mais prováveis

2. Adicionar cargas e tipos de átomos

•Cargas parciais (Gasteiger, MMFF, etc.)

•Tipos de átomos do force field (AutoDock, 

OpenMM, etc.)

3. Flexibilidade do ligante

•Identificar ligações rotacionáveis

•Definir ângulos que o docking pode 

explorar

4. Minimizar energia

•Relaxar geometrias ruins

•Gerar a melhor conformação inicial

Formato pdbqt



Fonte: https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/166105/001012172.pdf

Verli (2014)

CC BY NC ND 3.0

Definição da caixa

Onde o algoritmo de docking irá tentar posicionar o ligante?

Centro da caixa

Tamanho das bordas



Como definir a 

melhor pose de 

ligação

 Encontrar a melhor pose do 
ligante não é trivial

 Existem diversas estratégias 
para isso

 Algoritmo de Monte Carlo

 Algoritmo genético

Fonte: Mariano (2019) – tese de doutorado



Algoritmo de Monte Carlo

 Baseia-se em amostragem aleatória 

para explorar um espaço de busca

 Em docking, o objetivo é encontrar a 

melhor pose do ligante no sítio ativo.

 MC é usado para explorar 

aleatoriamente:

 translação do ligante

 rotação do ligante

 conformações flexíveis (ligações 
rotacionáveis)

Nome é inspirado no Cassino Monte Carlo em Mônaco



Algoritmo 

genético

 No docking, uma pose inicial 
é definida aleatoriamente

 Em seguida, a posição do 
ligante é alterada por meio de 

mutações ou cruzamento

 Por fim, o algoritmo avalia a 

energia de ligação

 Isso é feito sucessivas vezes 

até se obter um melhor 

resultado

https://bioinfo.com.br/algoritmos-geneticos/

“Algoritmos Genéticos (AGs) são métodos meta-

heurísticos baseados na teoria de seleção natural 

de Charles Darwin” (Kato et al.,2021)



Várias poses 
são testadas

 Os algoritmos testam várias 

poses 

 Avaliam o resultado por meio 

do cálculo de energia de 

ligação

Fonte: Mariano (2019) – tese de doutorado



Como saber qual o melhor resultado?

 Basta medir a energia de ligação entre o complexo receptor-ligante

 Resultado é dado em kcal/mol

 Quanto mais negativo mais forte é a ligação



Energia de ligação de Gibbs

Constante de dissociação e associação 

Delta G: variação da energia livre



Existem programas para predição
de energia de ligação
Propõem scores (pontuações) para avaliar a ligação. Entretanto, os resultados não são muito confiáveis.



Ferramentas para mensurar a energia de ligação
https://rascar.science.uu.nl/prodigy/



Três tipos



Exemplo: 
tripsina + Benzamidina 



Resultado

 A energia livre de ligação predita entre a tripsina e a Benzamidina é de -6,21 kcal/mol



Exemplo com 
Interação proteína-

proteína

Complexo proteína-peptídeo 
(1a1m)



Resultado

 A energia livre de ligação predita entre proteína-peptídeo é de -11,2 kcal/mol



Exemplos de ferramentas de docking

 DockThor

 SwissDock

 DOCK

 AutoDock Vina



Estudo de caso: tripsina

 A tripsina é uma enzima digestiva crucial no organismo

 Pertencente à família das serino proteases

 Ela é amplamente utilizada tanto biologicamente quanto 

industrialmente e também é um alvo clássico em 

bioquímica estrutural, enzimologia e docking molecular.

 Benzamidina é um inibidor conhecido

1S0Q



Prática 1

 Tripsina + Benzamidina (benzamidine)

 Estrutura sem ligante: 1S0Q

 Estrutura com ligante: 3PTB

 Ligante: 

 https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000036634 

 Smiles:

 N=C(N)c1ccccc1

https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000036634
https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000036634


www.swissdock.ch

Duas opções



Attracting cavities

 Algoritmo de docking criado pela equipe do SwissDock (mesmo grupo do Swiss-model)

 Vamos testá-lo primeiro



Passo 1: envie o ligante

 Podemos enviar o código SMILES do ligante ou um arquivo no formato Mol2



Envie a proteína

 Podemos enviar um arquivo pdb ou fornecer o pdb id (aponte a cadeia logo abaixo)



 Precisamos definir o centro da caixa



Não altere esses parâmetros



Inicie o docking



Docking sendo processado



 Resultado





Baixe o resultado 

Altere o nome deste arquivo



Vamos usar apenas a primeira pose, então apague as outras linhas após TER



Abra as estruturas no PyMOL

Sticks amarelos indicam o resultado do docking (BEN)

Estrutura inicial:

1S0Q



Comparação com a pose real

Estrutura sem ligante: 1S0Q

Estrutura com ligante: 3PTB

Resultado próximo



https://mm-portal.netlify.app/components/

Agora vamos testar outra ferramenta bastante popular:



AutoDock Vina

 AutoDock Vina é um dos programas de 
docking molecular mais usados no 
mundo

 Rápido, gratuito e de fácil uso 

 Funciona via linha de comandos

 Incorporado por outros software

 Parâmetros:

 center_x, center_y, center_z

 Centro da caixa de busca.

 size_x, size_y, size_z

 Dimensões da região onde o ligante pode 
explorar.

 exhaustiveness

 Define intensidade da busca (padrão: 8).
Quanto maior, mais completo (mas mais 
lento).

 num_modes

 Número máximo de poses retornadas.



VINA

 SwissDock possui o Vina embutido (basta clicar na aba correspondente)



Repita a configuração anterior



VINA

 Execute



Resultado



Resultado

 Vina retorna as energias de 

ligação das principais 

poses



Interação com D189 

 Avaliar o resultado 

depende do contexto

 No caso da tripsina, 

sabemos que a ligação 

ocorre entre D189 e o 

ligante

Dados reais
Estrutura com ligante: 3PTB



D830

 Observe que o 

resíduo equivalente a 

D189 em 1s0q é D830

Melhor pose de docking 
obtida pelo Vina

Estrutura sem ligante: 1S0Q



Comparação

hide sticks, hydro
Estrutura sem ligante: 1S0Q

Estrutura com ligante: 3PTB

Melhor pose de docking 

Obtida pelo Vina



Comparação

Estrutura sem ligante: 1S0Q

Estrutura com ligante: 3PTB

Melhor pose de docking 

Obtida pelo Vina



Prática 2

 “Docking” com AlphaFold

 Não é um docking, mas uma modelagem completa da estrutura prevendo a pose de 

ligação do ligante



https://alphafoldserver.com



Exemplo: hemoglobina

 Anteriormente modelamos a hemoglobina bovina, mas ela não tinha um grupo heme

https://rest.uniprot.org/uniprotkb/P01966.fasta



Docking do grupo heme usando AlphaFold





Resultado:



Resultado



Observe a ligação com H88
(resíduo considerado importante)





Modelo
PDB (1A00)



Docking proteína-peptídeo

 Visa detectar a interface de interação entre proteínas

 Orienta a posição de uma proteína em relação a outra

 Mais complexo



Docking usando Alphafold-Multimer

 Podemos usar o ColabFold para modelar complexos proteína-proteína ou proteína-

peptídeo

 AlphaFold-Multimer é uma versão do AlphaFold desenvolvida para prever estruturas de 

complexos proteicos

 Ou seja, interações entre duas ou mais proteínas (dímeros, trímeros, tetrâmeros etc.)

 Podemos usá-lo para prever complexos proteína-peptídeo



Exemplo

 Calmodulina complexada com um peptídeo da proteína 

quinase humana

 PDB ID: 1A1M

https://bioinfo.dcc.ufmg.br/propedia26/public/entry/1A1M-C-A



Sequências

 Proteína  Peptídeo



GSHSMRYFYTAMSRPGRGEPRFIAVGYVDDTQFVRFDSDAASPRTEPRP
PWIEQEGPEYWDRNTQIFKTNTQTYRENLRIALRYYNQSEAGSHIIQRM
YGCDLGPDGRLLRGHDQSAYDGKDYIALNEDLSSWTAADTAAQITQRKW
EAARVAEQLRAYLEGLCVEWLRRYLENGKETLQRADPPKTHVTHHPVSD
HEATLRCWALGFYPAEITLTWQRDGEDQTQDTELVETRPAGDRTFQKWA
AVVVPSGEEQRYTCHVQHEGLPKPLTLRWEPHH:TPYDINQML

Una as sequências usando um símbolo de 

dois-pontos entre elas:



https://colab.research.google.com/github/sokrypton

/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb



Resultado

Baixe o resultado



Estrutura predita pelo Alphafold



Estrutura real (pdb: 1a1m)



Comparação

RMSD = 0.951



Exercício
Crie um peptídeo com o seu nome. Faça docking contra a proteína de 1a1m.

EXEMPLO:

GSHSMRYFYTAMSRPGRGEPRFIAVGYVDDTQFVRFDSDAASPRTEPRPPW
IEQEGPEYWDRNTQIFKTNTQTYRENLRIALRYYNQSEAGSHIIQRMYGCD
LGPDGRLLRGHDQSAYDGKDYIALNEDLSSWTAADTAAQITQRKWEAARVA
EQLRAYLEGLCVEWLRRYLENGKETLQRADPPKTHVTHHPVSDHEATLRCW
ALGFYPAEITLTWQRDGEDQTQDTELVETRPAGDRTFQKWAAVVVPSGEEQ
RYTCHVQHEGLPKPLTLRWEPHH:DIEG



Docking proteína-peptídeo 

com HDOCK



mutação

http://hdock.phys.hust.edu.cn/data/69301cbe183b5/







Resultado do HDOCK



Ferramenta de docking brasileira



https://dockthor.lncc.br/v2/



Clique em docking

Vamos usar os arquivos de teste da própria ferramenta.



Adicione cofatores

Muitos cofatores podem ter uma papel importante na correta ligação com a proteína

opcional



Prepare o ligante



Defina o centro da caixa



Execute o docking



Você receberá um email confirmando o processo.



https://dockthor.lncc.br/v2/index.php?tab=DOCKING&page=RESULTS&jobId=teste_692f05457f381

https://dockthor.lncc.br/v2/index.php?tab=DOCKING&page=RESULTS&jobId=teste2_69301bc8d5789



Aos 45 do segundo tempo...







Desenvolvimento de 
novos medicamentos

 Desenvolver novos medicamentos é um processo 

complexo

 Pode levar de 10 a 15 anos

 Custar bilhões

 Técnicas computacionais podem auxiliar:

 Triagem virtual de fármacos



Triagem virtual é uma abordagem 
computacional que avalia grandes 
bibliotecas de moléculas para 
identificar candidatos promissores que 
interagem com um alvo biológico.



Triagem virtual

 Técnica computacional para identificar compostos promissores antes de testes 

experimentais

 Avalia milhares ou milhões de moléculas rapidamente.

 Pode usar:

 Docking

 Abordagens baseadas em IA



Fundamentos 

do virtual 

screening

Encontre o alvo (proteína)

Selecione uma base de dados com 
milhares ou milhões de moléculas

Realiza docking de todas as 
estruturas contra o alvo

Selecione as melhores para 
validação em bancada

Testes com seres humanos



Bases de dados comerciais e abertas

https://zinc.docking.org/catalogs/



https://www.biorender.com/template/virtual-screening-for-flavonoids



Docking vs. dinâmica molecular

 Docking te mostra uma ”foto”

 Dinâmica te mostra um “filme”
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Obrigado!

www.diegomariano.com
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