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Dedico este livro à minha esposa, Lidiane Diniz, pois sem a sua dedicação e 
amor não seria possível concluir este trabalho. 

Prof. Dr. Kauê Santana



APRESENTAÇÃO

A predição da estrutura de proteínas é, sem dúvida, um assunto-chave para quem 
atua nas áreas de modelagem molecular, bioinformática e biologia estrutural, dada a 
versatilidade de funções desempenhada por estes biopolímeros em processos biológicos, 
assim como suas diferentes aplicações farmacêuticas, industriais e biotecnológicas. Com 
este livro, pretendemos não somente atender às necessidades práticas relacionadas à 
modelagem e à análise das estruturas tridimensionais de proteínas, conteúdo ainda carente 
em língua portuguesa, mas também fornecer os principais conceitos necessários para a 
compreensão dos métodos, suas aplicações, assim como limitações. Focamos o conteúdo 
e a linguagem do texto para a graduação e devido ao grande número de expressões da 
língua inglesa presentes na literatura científica, incluímos os termos mais comumente 
utilizados dessa língua, sempre dando preferência à tradução deles para o português. 

O livro traz uma linguagem acessível, incluindo referências atualizadas sobre os 
métodos, além de estar ricamente ilustrado, ainda traz, no final, um glossário de termos 
técnicos que enriquecerão a leitura e a compreensão do leitor. 

Temos certeza que será uma importante fonte de consulta para alunos de graduação 
e pós-graduação, assim como para todos os interessados na área.

 
Prof. Kauê Santana

Prof. Cláudio Nahum



PREFÁCIO

A obra intitulada Métodos de Modelagem da Estrutura Tridimensional de Proteínas: 
Um Guia Teórico-prático, produzido por Kauê Santana e Cláudio Nahum, faz um apanhado 
geral das técnicas e abordagens computacionais mais avançadas usadas na predição 
e estudo das estruturas das proteínas. O livro está organizado de forma que ao leitor, 
inicialmente, sejam apresentados aos conceitos básicos inerentes aos métodos usados em 
diversos programas e algoritmos empregados na modelagem. Apesar de o embasamento 
teórico oferecido ser bastante amplo, a leitura do texto não se torna densa,isso faz com 
que o leitor, mesmo pertencendo ao público leigo, não tenha dificuldade em avançar no 
entendimento. 

A segunda parte do livro traz um manual aplicado com um detalhamento muito rico 
e pontual de como proceder para a obtenção de uma determinada estrutura tridimensional. 
Notadamente, a parte de aplicação do livro mostra tudo o que é necessário para que aqueles 
que se aventuram nas tarefas de modelar e avaliar as estruturas tridimensionais, sintam-
se bastante seguros quanto ao manuseio dos parâmetros e interpretação dos resultados 
obtidos através deste guia prático. 

Na última parte do livro,os autores mostram diversas aplicações da modelagem 
computacional em distintos contextos da biologia. Vários exemplos são apresentados 
através de artigos científicos, oque se configura como uma forma de ampliar os horizontes 
do leitor quanto à vasta gama de possibilidades de aplicação dos métodos de modelagem. 
Além disso, os exemplos de aplicabilidade servem para instigar os leitores mais audazes a 
se aventurarem na laboriosa tarefa de predizer a estrutura de uma proteína. 

Particularmente, o último capítulo do livro é bastante interessante, pois além de 
mostrar as perspectivas da predição tridimensional, ele discute, deforma geral,as atuais 
limitações. Os autores discorremsem detalhar um método em particular e trazem à tona 
uma faceta da modelagem que é seu carácter de aproximação. Isso não poderia ser 
diferente, pois a modelagem computacional é uma inferência que,como tal,nos proporciona 
uma forma de idealizar uma entidade biológica desconhecida que é a real estrutura da 
proteína.

Em suma o livro Métodos de Modelagem da Estrutura Tridimensional de Proteínas: 
Um Guia Teórico-prático é um excelente referencial teórico-prático de fácil leitura que está 
sendo oferecido ao público acadêmico na língua portuguesa.

Prof. PhD. Élcio de Souza Leal
Docente do Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal do Pará
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CAPÍTULO 3
 

MODELAGEM DE PROTEÍNAS NO MODELLER

Kauê Santana da Costa

João Marcos Pereira Galúcio

O Modeller é um programa desenvolvido 
em Fortran 90 e Python pelo grupo do 
pesquisador Andrej Šali da Universidade da 
Califórnia, nos Estados Unidos, e realiza 
a predição da estrutura de proteínas por 
homologia. Neste capítulo, mostraremos o 
passo a passo necessário para a modelagem 
por homologia.

Programas e bases de dados usados
Modeller

Editor de Texto
UCSF Chimera

RSCB Protein Data Bank

As informações deste capítulo podem 
ser adaptadas para os sistemas Windows e 
Linux, e é recomendável executar cada uma das 
etapas em um diretório diferente que contenha 
os arquivos de input para cada script executado. 
Para fins de organização, separamos as etapas 
em diretórios nomeados com os seguintes 
nomes: encontrando, comparando, alinhando, 
construindo e otimizando.

1 |  PROCURANDO ESTRUTURAS 
MOLDES 

Para buscar estruturas homologas as que 
desejamos modelar, utilizaremos o alinhamento 
realizado pelo BLASTp. Acesse ao servidor pelo 
endereço: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/.

Escolha a opção Protein BLAST 
(BLASTp). Na página que aparece (Figura 5), (1) 
adicione a sequência de aminoácidos na caixa 
do quadro Enter Query Sequence. São aceitos 
os códigos de acesso no GenBank e formato 
FASTA da sequência. Em seguida; (2) selecione 
o base de dados em que será realizada a 
pesquisa: no quadro Choose Search Set na 
opção Database selecione Protein Data Bank 
e (3) selecione o nome científico da espécie 
de interesse na opção Organism. Mantenha as 
outras opções inalteradas e clique em BLAST 
ao final da página.

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
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Figura 5. Configurando o BLASTp para pesquisa de sequências de estruturas homólogas no Protein 
Data Bank.

O resultado da pesquisa do BLASTp (Figura 6) exibe os domínios identificados da 
proteína (A);, a pontuação do alinhamento em uma escala de cores que varia de preto 
ao vermelho (B), e as descrições de parâmetros obtidos do alinhamento (C). O quadro 
Description contém quatro informações relevantes: cobertura da sequência em relação ao 
alvo (C1), E-value (C2), identidade (C3) e o código de acesso da sequência no base de 
dados pesquisado (C4).
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Figura 6. Parâmetros de alinhamento obtidos pelo BLASTp para a seleção da sequência da melhor 
estrutura homóloga. 

Nesta seção, as etapas de criação da biblioteca, a comparação e a seleção da 
estrutura-molde no Modeller são opcionais, pois os critérios analisados podem ser 
suficientes para a escolha da estrutura molde. No entanto, aplicaremos os scripts visando 
a comparação das sequências. 
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1.1 Criando Biblioteca de Sequências em Formato PIR
Coloque todas as sequências em um único arquivo no formato PIR e, em seguida, 

remova todos os espaços entre os aminoácidos. No Linux, você poderá utilizar os editores 
Vim ou Gedit. No Windows, é aconselhável usar o NotePad++.

O formato das sequências deve seguir o mesmo do base original disponibilizado 
pelo Modeller, sendo que cada linha da sequência polipeptídica deve conter exatos 75 
resíduos. O formato de sequências em PIR que são aceitos pelo programa Modeller 
seguem o seguinte padrão:

Cabeçalho

• Em “structureX:1cf9”, o número em negrito corresponde ao código de identifi-
cação da sequência no PDB.

• Em “1:A:753”, o número em negrito corresponde à quantidade de aminoácidos 
presente na sequência.

Sequência de resíduos

Cada linha deve conter 75 resíduos e ao final devem terminar com um asterisco (*).

1.2 Selecionando as Estruturas Moldes Pesquisadas 

Pasta 1: Encontrando
Arquivos de entrada:
TvLDH.ali (sequência da estrutura de interesse, target) 
pdb_95PIR (biblioteca de sequências) 
build_profile.py (script)
Arquivos de saída:
build_profile.ali
build_profile.log

Modificando o script “build_profile.py”

O script build_profile.py deve ser editado nos campos mostrados (Figura 7) para 
realizar a leitura da sequência alvo em formato .ALI (em azul) e da biblioteca em formato 
PIR (em vermelho). Note que dois arquivos nos retângulos vermelhos aparecem no formato 
.BIN, no entanto, será necessário modificar somente o nome do arquivo.
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Figura 7. Campos de edição do script build_profile.py.

Executando o Modeller (versão 9.21) no Terminal
Execute os comandos abaixo no terminal do sistema. Entre no diretório faça: 
$ cd diretorio_arquivo/execução

No prompt do Windows para listar os arquivos de dentro do diretório, faça:
$ dir
No terminal do Linux, digite:
$ ls
Execute o Modeller:
$ mod9.21 build_profile.py 

Observações:
Para obter informações de erro de execução, verifique o arquivo de .log gerado em cada etapa. 
Este tutorial foi criado para a versão 9.21, no entanto, caso sua versão seja superior ou inferior, como 
9.14, utilize o comando mod9.14, etc.

Na pasta em que o arquivo .py foi executado, abra o arquivo build_profile.log no 
editor de texto. Em HITS FOUND ITERATION, encontramos informações relacionadas ao 
alinhamento. São desejáveis as sequências que apresentam maior identidade e menor 
E-value (Figura 8).
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Figura 8. Colunas do arquivo de saída do Modeller (build_profile.log).

As colunas mais importantes correspondem à 1ª, 3ª, 5ª e 7ª e 8ª que correspondem, 
respectivamente, ao código de identificação das sequências no PDB, ordem de disposição 
das sequências no base PIR, ao número de resíduos da sequência, valor de identidade em 
relação à sequência alvo e aos valores de E-value (valores ideais iguais ou próximos de 
0.0).

1.3 Comparando as Estruturas Homólogas
Esta etapa consiste em comparar os modelos (em formato .PDB) selecionados no 

passo anterior de acordo com os valores de identidade. Acesse o Protein Data Bank (http://
www.rcsb.org) e faça o download de quatro modelos selecionados para serem comparados 
de acordo com os parâmetros analisados no arquivo .log e adicione à pasta juntamente 
com os scripts.

Modificando o script “compare.py”

No script compare.py, o nome do arquivo (azul) e a cadeia (vermelho) de cada 
arquivo .PDB devem ser especificados. Certifique-se que escreveu corretamente o nome 
dos arquivos. É importante atentar que o programa, utiliza sintaxe rígida e, portanto, irá 
diferenciar letras maiúsculas e minúsculas.
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Pasta 2: Comparando
Arquivos de entrada:
melhores moldes em formato PDB 
compare.py (Script) 
Arquivo de saída:
compare.log
family.mat

Arquivo de saída compare.log

No arquivo compare.log em Weighted pair-group average clustering based on a 
distance matrix, verificamos a identidade da sequência alvo em relação às sequências 
das estruturas que serão usadas como moldes (verde), assim como a resolução (azul) da 
estrutura obtida por raios-X (Figura 9). Os modelos ideais devem apresentar alta identidade 
e baixa resolução.

Figura 9. Arquivo de saída compare.log do Modeller.

2 |  ALINHAMENTO DAS SEQUÊNCIAS

Pasta 3: Alinhando
Arquivos de entrada: 
TvLDH.ali (sequência alvo) 
1A4E.PDB (sequência molde) 
align2d.py (script)
Arquivos de saída:
TvLDH-1bdmA.ali
TvLDH-1bdmA.pap

Modificando o script align2d.py

1. Indique o nome do arquivo em formato PDB (retângulo vermelho) e a cadeia 
(círculos) em que será realizado o alinhamento. 
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2. Modifique nome do arquivo da sequência alvo TvLDH.ali (azul), assim como o 
código especificado dentro do mesmo (verde).

3. Modifique o nome do arquivo .PDB que será usado como molde (verde) e o nome 
que será colocado no arquivo gerado (azul).

Os arquivos de saída do programa podem ou não serem alterados (fica a critério do 
usuário). 

Formato do arquivo ALI da sequência alvo
>P1;Q8X220
sequence:Q8X220:::::::0.00: 0.00
MALLTAETFRLQFNNKRRLRRPYYPRKALLCYQLTPQNGSTPTRGYFENKKKCHAEICFINEIKSMGL 
DETQCYQVTCYLTWSPCSSCAWELVDFIKAHDHLNLRIFASRLYYHWCKPQQDGLRLLCGSQVPVE 
VMGFPEFADCWENFVDHEKPLSFNPYKMLEELDKNSRAIKRRLDRIKIPGVRAQGRYMDILCDAEV*

Um alinhamento desejável deve exibir poucos gaps (lacunas), e muitos matches 
(correspondência) entre os aminoácidos comparados das duas sequências. A Figura 10 
exibe um alinhamento ideal entre a sequência molde (referência) e alvo (de interesse).

Figura 10. Alinhamento desejável entre a sequência molde e alvo (de interesse). Poucos ou nenhum 
gap e muitos matches. Aminoácidos similares, como a isoleucina (I) e a valina (V), assim como os 

idênticos estão destacados com a mesma cor no alinhamento. Neste exemplo, usou-se o programa 
MUSCLE.
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3 |  CONSTRUINDO O MODELO

Pasta 4: Construindo
Arquivos de entrada:
TvLDH-1a4e.ali (alinhamento) 
TvLDH.ali (sequência alvo) 
Melhor modelo escolhido em formato .PDB 
Model-single.py (script)
Arquivos de saída:
São gerados vários arquivos em formato .PDB

Modificando o script model-single.py 

Modifique o nome do arquivo de alinhamento (.ALI)

Indique o nome da sequência “alvo” (vermelho) e o nome da sequência “molde” 
(azul). O nome de ambas está no arquivo de alinhamento gerado no passo anterior (.ALI).

Indique quantos modelos serão gerados na execução do programa (círculo 
vermelho).

Observação: o nome deve ser o mesmo encontrado no alinhamento.
 

4 |  OTIMIZANDO O MODELO 
A otimização das alças no Modeller é realizada pelo script loop_refine.py. Para saber 

qual região deve ser optimizada submeta seu melhor modelo no servidor Swiss-Model 
(http://swissmodel.expasy.org/) e veja no gráfico do QMEAN as regiões de alta energia.

 Através do Chimera podemos identificar as regiões de alça da sequência para 
discriminá-las no script de otimização loop_refine.py. É importante ressaltar que o sítio 
catalítico de enzimas, de modo geral, é conservado e, deste modo, deve-se atentar ao 
realizar a alteração das conformações para não alterar a posição dos resíduos nestas 
regiões.

Pasta 5: Otimização das Alças
Arquivos de entrada:
loop_refine.py (script)
Modelo selecionado em formato .PDB

Arquivos de saída:
Arquivos no formato .PDB (modelos)
loop_refine.log
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Editando o script loop_refine.py

1. Adicione o intervalo dos resíduos que serão otimizados (vermelho):

2. Adicione o nome do melhor modelo gerado (ou pelo script “multi-model.py” ou pelo 
“AutoModelMulty.py”) (azul) e o nome da sequência alvo que será gerado (verde):

Avaliando os Modelos   
Os modelos gerados serão avaliados de acordo com a pontuação Dope (do inglês 

Discrete Optimized Protein Energy), um potencial estatístico usado para avaliar modelos 
gerados por modelagem comparativa no Modeller. Quanto menor a pontuação em valores 
negativos, melhor o modelo. 

A análise da energia de cada um dos modelos da proteína alvo é mostrado pelo 
script model_energies.py. Através deste script, selecionaremos o modelo com menor 
energia através dos valores obtidos para o Dope.

Editando o arquivo model_energies.py 
Adicione o intervalo dos modelos gerados (em azul) durante o passo 4 (construindo 

modelos). O símbolo de porcentagem “%” significa que serãos lidos todos os arquivos de 
TvLDH.BL%04d0001.PDB.

Deve-se escolher um dos modelos gerados que exibe a menor energia Dope (azul). 
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Abra o arquivo loop_refine.log.

Analisando as Regiões de Alça pelo Chimera 
Abra o arquivo .PDB da estrutura usando o programa UCSF Chimera (Figura 11). O 

modelo será exibido em diagrama de Ribbon (1) e para colori-lo, vá na barra de menu e faça:

Action> Color

Pra visualizar a sequência de aminoácidos que formam β- folhas e α-hélices, faça:

Tools > Sequence > Sequence. 

As estruturas secundárias são mostradas nos quadros coloridos e alças não são 
destacadas (2). Para verificar a numeração dos resíduos da sequência, na caixa que abrir, 
faça:

Numberings > Overall alignment

Figura 11. Visualização do modelo tridimensional pelo UCSF Chimera. As regiões em verde exibem as 
β-folhas em amarelo as α-hélices. Passando o mouse sobre os resíduos, vemos a posição de cada um 

no lado inferior direito da tela.
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5 |  VALIDANDO O MODELO
Usaremos o servidor suíço Swiss-model mantido pela Universidade de Bazel para 

a validação do modelos gerado nas etepas anteiores. Acesse o servidor pelo endereço 
abaixo:

https://swissmodel.expasy.org/assess
 Na página, faça o upload do arquivo .PDB gerado nas etapas anteriores e nomei a 

atividade no campo Structure File, (1) clicando em Upload Coordinate File (Figura 12). Em 
seguida, (2) clique em Start Assessment para executar a análise da estrutura.

Figura 12. Página inicial do Swiss-model exibe as regiões para upload das estruturas que serão 
analisadas.

Após a modelagem, o gráfico de Ramachandran da estrturura tridimensional é 
exibida do lado esquerdo e a estrutura em diagrama de Ribbon do lado direito. Clicando nos 
pontos referentes a cada resíduo, o painel contendo a estrutura é atualizado para exibição 
de detalhes estruturais.

https://swissmodel.expasy.org/assess
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Figura 13. Página de resultados do servidor Swiss-model exibindo em (1) o gráfico de Ramachandran 
gerado e em (2) a estrutura da proteína representada pelo diagrama de Ribbon. A seta verde exibe a 

região de download do gráfico em formato de imagem (.png).

Na mesma página são exibidos dados estereoquímicos e de energia da estrutura 
(Figura 14).

Figura 14. Avaliação da energia e estereoquímica do modelo. No caso acima, analisamos a estrutura 
da hemoglobina (formada por quatro cadeias). Quatro plotagens são mostradas no gráfico, sendo uma 

para cada cadeia.








