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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 7
 

MODELAGEM DE PROTEÍNAS NO I-TASSER

Kauê Santana da Costa

Anderson Henrique Lima e Lima

Neste capítulo, mostraremos a predição 
da estrutura pela abordagem do servidor 
I-TASSER (do inglês Iterative Threading 
ASSEmbly Refinement) e analisaremos os 
resultados de predição. O servidor, assim como a 
versão instalável do programa, foi desenvolvido 
pelo grupo de Yang Zhang, da Universidade 
de Michigan (EUA), e ambos empregam um 
algoritmo de modelagem avançada que utiliza 
um misto de predição por threading com 
predição ab initio de regiões sem cobertura.

ACESSANDO A SEQUÊNCIA PARA A 
MODELAGEM

Acesse o base de sequência de proteínas 
UniProt através do endereço: https://www.
uniprot.org/

Pesquise no base do UniProt, uma 
sequência de aminoácidos de seu interesse. 
No campo “Sequence”, copie a sequência 
dos resíduos de aminoácidos e salve no seu 
computador em formato Fasta (Figura 24).

Figura 24. Acesso às sequências de aminoácidos no base UniProt.

 

https://www.uniprot.org/
https://www.uniprot.org/
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PESQUISANDO POR ESTRUTURAS HOMÓLOGAS 
Utilizando o BLASTp realize uma busca de estruturas homólogas no Protein Data 

Bank que apresentem similaridade ≥ 30% que possam ser utilizadas como molde para a 
modelagem da estrutura. Após realizar a pesquisa, caso o servidor retorne que não foram 
encontradas sequências similares na base do PDB (Figura 25) teremos que utilizar uma 
nova estratégia de modelagem.

Figura 25. Resultado de pesquisa de similaridade realizado no Protein Data Bank usando a ferramenta 
BLASTp do GenBank.

A abordagem threading é indicada para a predição da estrutura quando a similaridade 
da sequência alvo se mostra menor que 30% e a ab initio quando a identidade/similaridade 
entre ambas é inexistente (0%). No caso acima, como não foram encontradas similaridades 
suficientes (< 30%), realizaremos a predição usando o servidor I-TASSER. 

REALIZANDO A PREDIÇÃO PELO I-TASSER 
Acesse o servidor I-TASSER, utilizando o endereço: https://zhanglab.ccmb.med.

umich.edu/I-TASSER/ 
O servidor apresenta interface intuitiva e amigável, exibindo na primeira página os 

campos para preenchimento com as informações necessárias para a modelagem (figura 
26, campos indicados pelas setas). Na primeira caixa, deve-se adicionar a sequência 
de aminoácidos da proteína em formato Fasta, seguido do e-mail de contato no qual os 
resultados serão enviados (obrigatório), a senha de registro criada no momento do cadastro 
do usuário (obrigatório) e um código identificador para reconhecimento da submissão 
(opcional).
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Figura 26. Campos de preenchimento obrigatório para a modelagem utilizando o servidor I-TASSER. 

O servidor também dispõe da opção de incluir uma estrutura cristalográfica como 
referência e definir restrições para a formação de interações intramoleculares da estrutura 
para realizar a modelagem (Figura 26). Na caixa Specify template without alignment, é 
possível fazer o upload do arquivo PDB da estrutura que será usada como referência e na 
caixa Assign contact/distance restraints é possível adicionar as restrições referentes às 
interações entre os resíduos. Segue abaixo um exemplo

DIST   12   HG21  50   HB1   8.1
DIST   14   HA    57   1HE   6.2
DIST   21   HB2   43   HD11  4.0
DIST   124  CA    84   CA   17.4
DIST   36   UNK   120  CA   17.4
O arquivo também pode especificar o contato entre os resíduos especificando a 

numeração de cada um:
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CONTACT   33    6
CONTACT   60    29
CONTACT   37    345
CONTACT   109   42

Figura 26. Opções de modelagem usando o servidor I-TASSER

ANÁLISE DOS RESULTADOS DE PREDIÇÃO
Os resultados de modelagem do I-TASSER são exibidos em diferentes caixas na 

página do servidor (Figura 27). Na primeira caixa é exibida a sequência de aminoácidos em 
formato Fasta da proteína submetida (Submitted Sequence in FASTA format), na segunda 
a predição da estrutura secundária da sequência (Predicted Secondary Structure) e na 
terceira as regiões dos resíduos acessíveis ao solvente (Predicted Solvent Accessibility). 

Nesta terceira caixa, cada resíduo é indicado abaixo com uma numeração que varia 
de 0 a 9 que indica o grau de exposição ao solvente, sendo 0 os resíduos menos expostos 
e 9 os resíduos mais expostos.

Figura 27.  Resultados de predição do I-TASSER mostrando a predição da estrutura secundária e as 
regiões dos resíduos acessíveis ao solvente.

Na quarta caixa é exibido um gráfico do B-factor (Predicted normalized B) distribuído 
ao longo da sequência de aminoácidos juntamente com a predição da estrutura secundária 
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(Figura 28). Os valores de B-factor são um importante indicativo da mobilidade e flexibilidade 
de regiões da estrutura (resíduos e átomos da proteína). No I-TASSER, os valores do 
gráfico são deduzidos das estruturas das proteínas obtidas do base PDB utilizadas como 
molde, assim como, dos perfis de sequência derivados dos bases de dados de sequência.

Figura 28. Gráfico do B-factor plotado em função da sequência de resíduos de aminoácidos da 
proteína.

A quinta caixa (Figura 29) exibe o resultado da pesquisa das estruturas experimentais 
obtidas no PDB utilizadas, como molde para modelagem (Top 10 threading templates used 
by I-TASSER). Na Figura 29, a seta no topo indica a predição da estrutura secundária ao 
longo da sequência de resíduos, na qual “H” indica as regiões de alfa-hélice, “S” as regiões 
de beta-folha, e “C” as regiões de alça da estrutura; logo abaixo é exibido o alinhamento 
threading das sequências pesquisadas como molde. 

As sete colunas que exibem os resultados indicam da esquerda para a direita: (1) 
rank das melhores estruturas (coluna Rank), onde as melhores são exibidas primeiro e são 
seguidas das demais; (2) os códigos de acesso do PDB das estruturas usadas como moldes, 
seguido da cadeia (coluna PDB Hits); (3) o valor percentual de identidade da sequência dos 
moldes usados para a região alinhada com a sequência indagada (query) (coluna Iden1); 
(4) o valor percentual de identidade da sequência de todas as cadeias das estruturas 
moldes (templates) com a sequência de indagada (query); (5) cobertura do alinhamento, 
que representa o número de resíduos alinhados dividido pelo comprimento da sequência 
proteína indagada (query) (coluna Cov); (6) valor de Z-score referente ao alinhamento, 
sendo que o ideal são valores maiores que 1, pois indicam alinhamento satisfatório; (7) link 
para download das estruturas pesquisadas pelo alinhamento do threading utilizado pelo 
I-TASSER.
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Figura 29.  Alinhamento das sequências utilizadas como molde com a sequência indagada (query); e 
resultados associados, tais como valores de identidade, cobertura e Z-score.

A sexta caixa (Top 5 final models predicted by I-TASSER) exibe o resultado da 
modelagem do servidor, isto é, as estruturas preditas para a sequência submetida (Figura 
30). Nela são exibidas as cinco melhores estruturas com base nos valores de TM-score 
(ver capítulo 6) e C-score utilizado para estimar a qualidade dos modelos gerados pelo 
I-TASSER, sendo calculado com base nos alinhamentos do modelo e nos parâmetros 
de convergência das simulações de montagem da estrutura. O C-score é normalmente 
encontrado no intervalo que varia entre os valores de -5 a 2, onde quanto maior a pontuação 
maior será a confiança em relação ao modelo gerado. Esta pontuação tem utilidade 
semelhante aos valores de similaridade estrutural calculados pelo TM-score e RMSD-Cα 
(ver Capítulo 2 e Capítulo 5) para predizer a proximidade da estrutura modelada com o 
molde gerado. Preferencialmente, deve-se escolher o primeiro modelo, devido aos valores 
satisfatórios de C-score e TM-score obtidos na modelagem.

 

Figura 30.  Estruturas modeladas pelo I-TASSER. Por padrão o servidor libera as cinco melhores 
estruturas, seguida do valor de C-score e TM-score.








