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PARTE 1
Docagem molecular e o CB-Dock2®



1. Docagem molecular

Segundo o dicionário Collins, a docagem molecular (DM),
também conhecida como simulação de acoplamento molecular,
ancoragem molecular ou docking molecular, corresponde à um
método capaz de prever a orientação preferencial de uma
molécula em relação à uma segunda, à qual está ligada de forma
estável. O termo remete ao ato de atracar uma embarcação em
uma doca (Figura 1) (Collins English Dictionary, 2023).

Na DM, é possível prever como ocorre a(s) interação(ões) de
um ligante com uma proteína de estrutura tridimensional
conhecida. Pode ser considerada uma ferramenta muito
importante em Bioquímica Estrutural, especialmente no estudo
de fármacos com biomoléculas (Morris, Lim-Wilby, 2008).

De forma geral, o processo de DM envolve a realização de
duas etapas: a primeira é denominada pose, quando o programa
prevê a conformação do ligante e de sua posição no sítio ativo; e
a segunda é a avaliação da afinidade de ligação entre os
componentes do complexo formado (Meng, Zhang, Mezei, Cui,
2011).

Figura 1 – O termo ancoragem é utilizado em referência ao lançamento da 
âncora, uma manobra essencial para o aporte de uma embarcação.
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2. Aplicações dos programas de docagem
molecular

Os métodos de DM são utilizados principalmente em
pesquisas farmacêuticas, em especial na descoberta e
desenvolvimento de novos fármacos (Figura 2), bem como em
estudos de sistemas bioquímicos complexos (Ferreira, Dos
Santos, Oliva, Andricopulo, 2015).

Em especial, o CB-Dock2® pode ser utilizado para:

1. Caracterizar a estrutura de proteínas e sugerir novos alvos
terapêuticos em estudos biológicos e farmacêuticos;

2. Classificar fármacos de acordo com suas afinidades de
ligação por determinados alvos;

3. Estimar e estudar possíveis interações entre ligantes e
moléculas-alvo (Yang Cao Lab, 2021).

Figura 2 – Programas de docagem molecular, como o CB-Dock2®, podem 
ser utilizados no desenvolvimento de novos fármacos.
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3. Docagem cega

A docagem cega (DC) refere-se acoplar um determinado
ligante a toda superfície de um proteína sem qualquer
conhecimento prévio a respeito das cavidades-alvo, como
quantidade e localização Este processo envolve vários testes e
cálculos para determinar uma posição mais favorável do
complexo ligante-proteína (Hassam, Alhossary, Mu, Kwoh,
2017).

Vale ressaltar que a DC corresponde a uma abordagem inicial
no processo de DM onde toda a superfície de uma proteína é
investigada para localização de possíveis sítios de ligação. É um
excelente recurso, por exemplo, para um mapeamento inicial de
ligações de candidatos a medicamentos com proteínas (Figura 3)
(Hetényi, van der Spoel, 2006).

A DC permite rastrear enormes quantidades de ligantes em
um tempo relativamente curto e com precisão, sem necessidade
de conhecer ou determinar um sítio ativo. Porém, por outro
lado, são necessárias outras abordagens posteriores, usando
outros programas de DM como, por exemplo, o AutoDock Vina®,
para obter mais informações sobre o complexo ligante-proteína
(Hassam, Alhossary, Mu, Kwoh, 2017).

13

Figura 3 – Na DC, a interação de uma proteína com diferentes tipos de 
candidatos a medicamentos pode ser testada.
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4. CB-Dock2®

O CB-Dock® (Cavity-detection guided blind docking)
corresponde a um servidor web para docagem cega desenvolvido
em 2019 pelo Yang Cao Lab – Structural Bioinformatics Research
Group da Universidade de Sichuan na China. Está disponível
gratuitamente no link: http://clab.labshare.cn/cb-
dock/php/index.php (Figura 3) (Yang Cao Lab, 2021).

A confiabilidade do CB-Dock® foi verificada em uma
pesquisa desenvolvida em 2020 por Liu, Grimm, Dai, Hou, Xiao
e Cao, comparando os resultados obtidos pelo servidor com
outros programas tradicionalmente utilizados em DM.

Em 2022, foi divulgado a segunda versão do servidor web, o
CB-Dock2®, também disponível para acesso gratuito no link:
https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/php/index.php, que
apresentou uma taxa de sucesso de DM de 16% superior à versão
original e aumento de 4 a 5 vezes na velocidade de busca por
cavidades (Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao, 2022).

14

Figura 3 – Servidor web CB-Dock2®.
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5. Funções do CB-Dock2®

De forma resumida (Figura 4), o servidor CB-Dock2® realiza
três atividades principais:

§ Detecção de cavidades baseada na estrutura (Structure-
based cavity detection), onde a localização das cavidades é
realizada pelo algoritmo CurPocket®. Os resultados obtidos
são usados para Docagem cega baseada em estrutura
(Structure-based blind docking) realizada pelo programa
AutoDock Vina®. Nesta análise, as cavidades são
denominadas CurPockets;

§ Detecção de cavidades baseada em modelos (Template-
based cavity detection), onde a localização das cavidades é
realizada pelo algoritmo FitPocket®. Os resultados são
usados para Docagem cega baseada em modelo (Template-
based blind docking) realizada pelo programa FitDock®.
Neste caso, as cavidades são denominadas FitPockets;

§ Visualização do complexo ligante-proteína por meio do
visualizador NGL® (NGL-viewer®) (Liu, Yang, Gan, Chen,
Xiao, Cao, 2022).
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Figura 4 – Fluxograma do funcionamento do CB-Dock2®.

Detecção de cavidades 
baseada na estrutura 

(Structure-based cavity
detection) determinada 

pelo CurPocket®

Detecção de cavidades 
baseada em modelos 

(Template-based cavity
detection) determinada 

pelo FitPocket®

Docagem cega baseada 
em estrutura (Structure-

based blind docking), 
determinada pelo 
AutoDock Vina®

Docagem cega baseada 
em modelo (Template-
based blind docking) 
determinada pelo 

FitDock®

Visualização do 
complexo ligante-

proteína

NGL-viewer®

Fonte: Autores, 2023.
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6. Aplicações do CB-Dock2® em pesquisas

Devido ao fato de o CB-Dock2® ter sido desenvolvido na
Sichuan University na China, o mesmo tem sido muito utilizado
na investigação de fitoterápicos conhecidos na Medicina
Tradicional Chinesa (Figura 5), como:

§ Raiz de Huang Qi (Astragalus membranaceus) (Tao, Huang,
Wang, Kang, Wang, Xian, 2020);

§ Composto Shen Qi Wan obtida a mistura de raízes e ervas,
entre elas: raiz de Huang Qi (Astragalus membranaceus)
(erva principal) e raiz da Dang Shen (Codonopsis pilosula)
(Ye, Deng, Zhang, Liu, Liu, Xie, Wan, Huang, Zhang, Xi,
Zhang, 2021);

§ Preparação injetável Xiyanping obtida a partir do extrato da
erva Chuan Xin Lian (Andrographis paniculata) (Xia, Zhang,
Yang, Chen, Ye, Yan, 2022);

§ Compostos derivados da videira Lei Gong Teng (Tripterygium
wilfordii) (Wang, An, Yin, Li, Sun, Lan, Zhao, Li, 2021;
Wang, Liu, Wu, Xu, Li, Feng, 2022);

§ Óleo essencial da artemísia chinesa (Artemisia argyi) (Lu,
Tang, Zhou, Lai, Liu, Duan, 2022);

16

Figura 5 – O CB-Dock2® pode ser utilizado em várias pesquisas na 
investigação de mecanismos de ação de fitoterápicos.
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§ Composto Shenbao Heji obtido a partir da mistura de
componentes como: raízes de Huang Qi (Astragalus
membranaceus), Bai Shao (Paeoniae alba), Chuan Niu Xi
(Cyathulae officinalis), folha de Yin Yang Huo (Epimedii
epimedium), caule de Ye Jiao Teng (Polygoni multiflori), e Mu
Li (concha de ostra) (Lv, Wang, Zhu, Jiang, 2022).

Além disso, foi utilizado em várias pesquisas com o objetivo
de analisar os mecanismos de ação multialvo de diferentes
compostos em doenças humanas:

§ Patogenia dos compostos Amadori (Fru-Trp e Glc(α1,4)-Fru-
Trp) produzidos na reação de Maillard, na lesão pulmonar
aguda e no diabetes (Bai, Li, Wang, Liang, He, Hu, Chen,
2021);

§ Ação de flavonoides e fenóis na doença de Alzheimer
(Zhang, Hu, Shao, Qin, Chen, Wang, Zhou, Cai, 2021);

§ Mecanismos de ação de desoxiantocianidinas fermentadas na
colite ulcerativa (Bai, Wang, Lan, Wu, Liang, Huang, Wu,
Wang, Chen, 2022);

§ Ação do pracinostat, um inibidor da enzima hidroxamato
histona desacetilase (HDAC) que possui atividade
antitumoral (Figura 6) (Ganai, 2021).
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Figura 6 – O CB-Dock2® pode ser utilizado em pesquisa para investigar a 
ação de diferentes fármacos.
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PARTE 2
Modelos usados na docagem cega



1. Modelos de docagem cega

Os programas de docagem cega fazem uso de arquivos
referentes pelo menos uma proteína e seu ligante (Figura 7).
Este ligante pode ser, por exemplo, um inibidor ou um fármaco
que interage com a proteína estudada.

No processo de docagem cega, geralmente são pesquisadas
proteínas e ligantes cuja ligação e sítios de ligação ainda não são
conhecidos. Entretanto, como este livro tem uma finalidade
didática e com o objetivo de facilitar o compreendimento por
novos usuários, serão utilizados, como modelo, a albumina
sérica humana (HSA) e o ibuprofeno (IBP), cujas ligações já são
conhecidas e bem estabelecidas na literatura.

Assim, serão apresentadas a seguir algumas informações
gerais sobre estes modelos usados neste livro.

19

Figura 7 – Para usar um programa de docagem cega, o usuário deve 
escolher primeiramente a proteína e ligante a serem estudados.
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2. Albumina

O termo albumina deriva da palavra albus, que em latim
significa branco e refere-se à cor da clara cozida (Figura 8)
(Fanali, di Masi, Trezza, Marino, Fasano, Ascenzi, 2012).

A albumina presente no soro humano (HSA) corresponde à
proteína mais abundante do plasma sanguíneo, presente numa
concentração de 3,5 a 5 g/dL, o que representa a metade do
conteúdo total de proteínas. Cerca de 10 a 15 g de HSA são
secretadas no sangue pelo fígado diariamente. Suas principais
funções são:

§ Manutenção da pressão osmótica plasmática;
§ Transportador de ligantes endógenos (bilirrubina, íons,

ácidos graxos);
§ Transportador de ligantes exógenos (drogas como o IBP,

varfarina, metotrexato, e muitos outros).

Em testes laboratoriais, pode ser utilizada como indicador de
estado nutricional, função hepática, entre outros (Moman,
Gupta, Varacallo, 2022).
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Figura 8 – O termo albumina refere-se à cor branca da clara do ovo após 
cozimento.
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3. Estrutura química da albumina

A HSA (Figura 9) apresenta 585 resíduos de aminoácidos,
massa molecular de 66.438 Da (Mishra, Heath, 2021) e
dimensões aproximadas de 80 x 80 x 30 Å (Fanali, di Masi,
Trezza, Marino, Fasano, Ascenzi, 2012). É formada pelos
domínios I (resíduos 1 a 195), II (resíduos 196 a 383) e III
(resíduos 384 a 585), sendo que cada domínio é subdividido em
2 subunidades idênticas (A e B), que apresentam 4 e 6 alfa-
hélices, respectivamente, as quais correspondem a 68% da sua
estrutura secundária. Sua estrutura terciária é classificada como
globular, com formato semelhante ao de um coração. Não
apresenta fitas beta e possui 17 pares de pontes dissulfeto
(Raoufinia, Mota, Keyhanvar, Safari, Shamekhi, Abdolalizadeh,
2016).

Apresenta 9 sítios ativos para ligação de ácidos graxos (FA):
FA1 (ou sítio 3 de fármacos ou DS3), FA2-FA7 (ou sítio 1 de
fármacos ou DS1), FA3-FA4 (ou sítio 2 de fármacos ou DS2),
FA5 (no subdomínio IIIB), FA6 (entre os subdomínios IIA e IIB),
FA8 e FA9 (ambos localizados no espaço entre os subdomínios
IB e IIA de um lado e IIB, IIIA e IIIB do outro) (Ascenzi, di Masi,
Fanali, Fasano, 2015; Czub, Stewart, Shabalin, Minor, 2022).

Figura 9 – Estrutura secundária da albumina, com indicação dos 
subdomínios e sítios de ligação a ácidos graxos.

FA1

Legenda de cores

Domínios Cor Amostra de cor
IA Branco (white)
IB Amarelo-matiz (yellowtint)
IIA Rosa-matiz (pinktint)
IIB Azul-matiz (bluetint)
IIIA Verde-matiz (greentint)
IIIB Cinza (grey)

FA2

FA3-FA4

FA5

FA9

FA8

FA6

FA7
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4. Ibuprofeno

O ibuprofeno (IBP) é um anti-inflamatório não esteroidal
desenvolvido e patenteado em 1961 por Stewart Adams,
farmacologista da Research Department for the Boots Pure Drug
Company Ltd. Interessantemente, foi o próprio Adams que
tomou a primeira dose do fármaco para ajudar a curar de uma
ressaca. O IBP foi liberado para uso sob prescrição em 1969 no
Reino Unido e em 1983, foi autorizada a venda sem prescrição
médica devido seu perfil de segurança e tolerabilidade (Figura
10) (Halford, Lordkipanidzé, Watson, 2012).

Atualmente, é encontrado na forma de comprimidos,
cápsulas e gotas para uso oral (AHFS, 2022), sendo prescrito
como analgésico, antipirético e anti-inflamatório para o
tratamento de osteoartrite, artrite idiopática juvenil e dor aguda
em condições músculo-esqueléticas, além da artrite reumatoide
(Halford, Lordkipanidzé, Watson, 2012).

Sua ação anti-inflamatória decorre da inibição não seletiva
da enzima ciclo-oxigenase-2, produzida nos tecidos durante o
processo inflamatório. Esta inibição impede a síntese de
prostaglandinas, importantes mediadores da inflamação
(Orlando, Lucido, Malkowski, 2015).

Figura 10 – O ibuprofeno pode ser comprado no formato de comprimidos, 
sem necessidade de prescrição médica.
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5. Estrutura química do ibuprofeno

O IBP (Figura 11) possui fórmula química C13H18O2 e seu
nome IUPAC é ácido 2-(-4-isobutilfenil) propiônico. Assim, seu
nome deriva de seus três grupos funcionais:

§ Grupo isobutil: radical (CH3)2-CH-CH2-, indicado em I nas
Figuras 7a e 7b;

§ Grupo fenil: radical derivado do anel aromático benzeno
C6H5, indicado em II nas Figuras 7a e 7b;

§ Ácido propiônico: radical representado por -CH-CH3COOH,
indicado por III nas Figuras 7a e 7b (Halford, Lordkipanidzé,
Watson, 2012).

Um fato interessante a ser destacado em relação à estrutura
do IBP é que a ausência de ligações de hidrogênio e a presença
do grupo CH entre o anel benzeno do grupo fenil e o grupo
carboxilato (COOH) do ácido propiônico torna a estrutura da
molécula mais flexível (Okulik, Jubert, 2006).

Figura 11 – Estrutura bioquímica do ibuprofeno representada no esquema 
de fórmula estrutural plana (a) e no modelo de bolas e varetas (b).

(a)

(b)

I II III
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PARTE 3
Arquivos para docagem cega



1. Arquivos para docagem cega

Para realizar a docagem cega no CB-Dock2®, são utilizados
dois arquivos: um arquivo PDB referente à uma proteína e um
arquivo MOL2, MOL, SDF ou PDB de um ligante, que podem ser
obtidos gratuitamente na internet (Figura 12).

Nos próximos capítulos serão apresentadas algumas
sugestões para obtenção destes arquivos.

Figura 12 – Os arquivos com dados da proteína e ligante podem ser obtidos 
gratuitamente na internet.
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2. Arquivo PDB da proteína

No processo de docagem cega no CB-Dock2, as informações
referentes à proteína a ser testada são enviadas no formato de
arquivo do tipo PDB. Estes arquivos podem ser obtidos
gratuitamente no site RCSB Protein Data Bank, pelo link:
https://www.rcsb.org/, o qual representa a principal e maior
base mundial de dados deste tipo de arquivo.

No exemplo a ser utilizado neste livro, será realizada a
redocagem da proteína HSA e do ibuprofeno, sendo utilizado o
arquivo 6M5D.pdb (Ito, Senoo, Nagatoishi, Yamamoto, Tsumoto,
Wakui, 2020), que corresponde à HSA na forma monomérica
(Figura 13). O arquivo pode ser obtido gratuitamente no link:
https://www.rcsb.org/structure/6M5D, clicando no botão
Download Files (a) e selecionando a opção PDB format. O
arquivo PDB será baixado em seu computador.
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Figura 13 – Obtendo do arquivo PDB de uma proteína.

a
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3. Arquivos do ligante

Conforme mencionado anteriormente, no processo de
docagem cega no CB-Dock2 é utilizado um arquivo referente ao
ligante nos formatos: MOL2, MOL, SDF ou PDB.

Os arquivos nos formatos citados acima podem ser obtidos
de diferentes fontes da internet, segue abaixo alguns exemplos:

§ Site: RCSB Protein Data Bank
Link: www.rcsb.org
Orientações: caso o ligante a ser estudado esteja

disponibilizado em um arquivo PDB da proteína a ser estudada
ou de outra proteína, o arquivo do ligante pode ser baixado na
Seção Small molecules (Pequenas moléculas) da página da
proteína. Clicando em Download Instance Coordinates (Baixar
coordenadas de instância), é possível obter os arquivos do
ligante nos formatos SDF e MOL2. No caso do exemplo a ser
usado no livro, a interação entre HSA e IBP pode ser observada
por meio do arquivo PDB 2BXG (Ghuman, Zunszain, Petitpas,
Bhattacharya, Curry, 2011) (Figura 14). Existem disponíveis os
formatos SDF e MOL2 em diferentes versões criadas por
diferentes autores (a).
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Figura 14 – Baixando o arquivo referente ao IBP no site Protein Data Bank.

a
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§ Site: RCSB Protein Data Bank
Seção: Ligand
Link: www.rcsb.org
Orientações: a Seção Ligand (Ligante) do site Protein Data

Bank pode ser acessado clicando no código do ligante na Seção
Small Molecules na página da proteína. No caso do exemplo a ser
usado no livro, basta clicar em IBP. O usuário será redirecionado
para a Seção Ligand (Figura 15). Ao clicar em Baixar arquivos
(Download Files) (a), o usuário pode escolher entre as opções
Definition (CIF Format), Structure Data File (Ideal SDF) ou
Structure Data File (Model SDF). Lembrando que para o uso no
CB-Dock2®, é possível utilizar apenas os arquivos no formato
SDF, dentre as opções mencionadas.
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Figura 15 – Baixando o arquivo referente ao IBP na Seção Ligand.

a
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§ Site: PubChem
Link: www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
Orientações: Neste site, podem ser obtidos arquivos de

ligantes nos formatos SDF, JSON, XML e ASNT. Entretanto,
apenas o formato SDF é aceito no CB-Dock2®, dentre as opções.

§ Site: Drugbank Online
Link: www.go.drugbank.com
Orientações: Neste site, podem ser obtidos arquivos de

ligantes nos formatos MOL, SDF, 3D-SDF, PDB, SMILES, InChl,
sendo que apenas os formatos MOL e SDF podem ser usados no
CB-Dock2®.

Vale ressaltar que existem vários outros sites disponíveis que
fornecem gratuitamente os arquivos com extensão MOL2, MOL,
SDF ou PDB de ligantes. Estas páginas da internet podem ser
facilmente encontradas realizando uma breve busca em qualquer
navegador (Figura 16).

Figura 16 – Os arquivos para ligantes podem ser baixados em vários sites
disponíveis na internet.
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PARTE 4
Página inicial do CB-Dock2®



1. Página inicial do CB-Dock2®

Após obter os arquivos da proteína e ligante, o usuário deve
realizar o carregamento (Upload) destes arquivos no servidor
CB-Dock2® no link: https://cadd.labshare.cn/cb-
dock2/php/blinddock.php (Figura 17). Esta primeira página do
site CB-Dock2® é organizada em três seções:

§ Seção 1: Carregamento da proteína (Upload protein) (a);
§ Seção 2: Carregamento do ligante (Upload ligand) (b);
§ Seção 3: Mais parâmetros (More parameters) (c);
§ Seção 4: Trabalhos submetidos (Submitted jobs).

A Seção 4: Trabalhos submetidos (Submitted jobs) é exibida
apenas após a solicitação de serviços no CB-Dock2®.
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Figura 17 – Página inicial do CB-Dock2®.
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2. Seção 1: Carregamento da proteína (Upload 
protein)

Nesta seção é realizado o carregamento da proteína
(Upload protein) (Figura 18), o usuário pode escolher o arquivo
salvo no computador clicando com o botão esquerdo do mouse
sobre o link Escolha ou arraste um arquivo de proteína aqui
(Choose or drop a protein file here) ou arrastar o arquivo PDB
até a área pontilhada.
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Figura 18 – Seção 1: Carregamento da proteína.
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Após realizar o upload do arquivo PDB da proteína escolhida
(Figura 19), o usuário poderá consultar o arquivo PDB no
quadro superior (a) para obter eventuais informações.

A barra azul (b), logo abaixo do quadro com o arquivo PDB,
irá informar a atividade do programa e quando o upload for
concluído com sucesso (Protein uploaded!).

Abaixo da barra, o programa irá emitir alguns avisos (c) aos
usuários como por exemplo: deleção de moléculas de água,
solventes e heteroátomos, eventuais problemas observados no
arquivo analisado, presença de múltiplas cadeias (no caso de
proteínas poliméricas), entre outros.

Após a análise do arquivo PDB e dos avisos emitidos pelo
servidor, o usuário pode optar por remover o arquivo (Remove
file) (d), caso deseje.
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Figura 19 – Analisando o carregamento do arquivo da proteína.
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3. Seção 2: Carregamento do ligante (Upload 
ligand)

O ligante a ser testado com a proteína deve ter o arquivo no
formato MOL2, MOL, SDF ou PDB carregado no servidor on-line
CB-Dock2® no link: https://cadd.labshare.cn/cb-
dock2/php/blinddock.php, logo a seguir do carregamento da
proteína.

Para realizar o carregamento do ligante (Upload ligand)
(Figura 20), o usuário pode escolher o arquivo salvo no
computador clicando com o botão esquerdo do mouse sobre o
link Escolha ou arraste um arquivo de proteína aqui (Choose
or drop a protein file here) ou arrastar o arquivo PDB até a área
pontilhada.
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Figura 20 – Seção 2: Carregamento do ligante.
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Após realizar o upload do ligante escolhido (Figura 21), o
usuário poderá consultar informações sobre o arquivo no
quadro superior (a).

A barra azul (b), logo abaixo do quadro, irá informar a
atividade do programa e momento em que o upload for
concluído com sucesso (Ligand uploaded!).

Após a análise do arquivo do ligante, o usuário pode optar
por remover o arquivo (Remove file) (c), caso deseje.
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Figura 21 – Analisando o carregamento do arquivo do ligante.
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Caso o ligante não esteja disponível nos formatos MOL2,
MOL, SDF ou PDB, é possível Desenhar o ligante (Draw
ligand) (Figura 22), clicando na aba indicada pela letra a.

O usuário pode usar os vários recursos de desenho
disponíveis para desenhar o ligante na área de trabalho (b).

Após concluir o desenho do ligante, o usuário deve submeter
o ligante ao provedor clicando no botão Submeter ligante
(Submit ligand).
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Figura 22 – Desenhando um ligante.
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4. Seção 3: Mais parâmetros (More parameters)

O processo de docagem cega pode ser personalizado na seção
Mais parâmetros: outros parâmetros customizáveis (More
parameters: other customizable parameters) (Figura 23a). Para
observar todos parâmetros personalizáveis, o usuário deve clicar
na dupla seta (b) à direita do título da seção.

Pode ser escolhido o número de cavidades a serem testadas
na docagem cega (Number of cavities for docking) (c), sendo
que o valor 5 é estabelecido como padrão.

É possível realizar também o carregamento de uma
proteína e um ligante bioquimicamente semelhantes ao
serem testados como modelo na docagem cega (Upload
protein-ligand complex for template-based blind docking
(optional)) (d). O arquivo da proteína deve ser carregada em
Upload the protein part of your complex here (pdb format) e o
ligante em Upload the ligand part of your complex here (mol2,
mol, sdf, pdb format).

O usuário pode receber os resultados por e-mail, digitando o
endereço em Enter your email adress to receive the results
(optional).
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Figura 23 – Seção 3: Mais parâmetros.
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Nesta mesma seção, o usuário pode solicitar dois serviços no
CB-Dock2® (Figura 24):

§ Busca de cavidades (Search cavities): onde o servidor
localiza as cavidades presentes na proteína submetida;

§ Docagem cega automática (Auto blind docking): onde o
servidor realiza a docagem cega da proteína e ligante
submetidos, testando as cavidades localizadas.

Os botões para solicitação da busca de cavidades e a docagem
cega estão localizados na seção Mais parâmetros (More
parameters) (Figura 26), apresentada anteriormente. Nesta
seção, estão disponíveis o botão Search cavities (a) para busca
de cavidades e o botão Auto blind docking (b) para docagem
cega.
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Figura 24 – Botões de solicitação da busca de cavidades e a docagem cega.
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3. Seção 4: Trabalhos submetidos (Submitted
jobs)

Após clicar no botão Search cavities ou no botão Auto blind
docking, será aberta a seção Trabalhos submetidos (Submitted
jobs) (Figura 25), que apresenta a Lista de trabalhos realizados
ou completos (List of Jobs that are being performed ou
completed) (a), a qual apresenta:

§ Submissão (Submit) (b): a data e horário de solicitação do
serviço;

§ Proteína (Protein) (c): o código da proteína carregada;
§ Ligante (Ligand) (d): o código do ligante carregada;
§ Tipo de trabalho (Job type) (e): que pode ser a busca de

cavidades (Search cavities) ou a docagem cega automática
(Auto blind docking);

§ Progresso (Progress) (f): que apresenta os links para
verificação dos resultados (View result).

Para observar os resultados de busca de cavidades (Search
cavities) ou de docagem cega automática (Auto blind docking), o
usuário deve clicar no link View result (g).

39

Figura 25 – Seção 4: Verificação dos trabalhos submetidos.

a

b c d e f

g

CB-Dock2: Implementando a detecção de cavidades em proteínas guiada por docagem cega



Vale ressaltar que estes serviços são relativamente
demorados, podendo variar de alguns segundos até um pouco
mais de um minuto, sendo que o tempo aumenta de acordo com
o tamanho da proteína. Caso leve muito tempo, é sugerido que o
usuário atualize a página (Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao,
2022) (Figura 26).
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Figura 26 – Caso o serviço solicitado no CB-Dock2® demore mais do que o 
esperado, é sugerido que o usuário atualize a página.
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PARTE 5
Detecção de Cavidades do CB-Dock2®



1. Detecção de cavidades do CB-Dock2®

Após clicar no link: View Result da opção Busca de
cavidades (Search cavities) na Seção Trabalhos submetidos
(Submitted jobs), será aberta uma nova guia com a página de
Detecção de cavidades (Cavity detection) (Figura 27), que é
dividida nas seguintes seções:

§ Seção 1: Detecção de cavidades baseada na estrutura
(Structure-based cavity detection) (a);

§ Seção 2: Detecção de cavidades baseada em modelos
(Template-based cavity detection) (b).
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Figura 27 – Botão Auto Blind Docking.
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2. Seção 1: Detecção de cavidades baseada na 
estrutura (Structure-based cavity detection)

A Detecção de cavidades baseada na estrutura (Structure-
based cavity detection) (Figura 28) é realizada pelo algoritmo
CurPocket®, que analisa as curvaturas da superfície da proteína
para prever os sítios de ligação, ou seja, as cavidades de uma
determinada proteína, além de calcular os centros e os tamanhos
delas (Liu, Grimm, Dai, Hou, Xiao, Cao, 2020; Liu, Yang, Gan,
Chen, Xiao, Cao, 2022). Esta seção é organizada em quatro
subseções:

§ Subseção 1: Consulta A (Query A) (a);
§ Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL®-viewer) (b);
§ Subseção 3: Quadro de informações das cavidades (c).

43

Figura 28 – Detecção de cavidades baseada na estrutura (Structure-based
cavity detection)
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2.1. Subseção 1: Consulta A (Query A) 

Nesta primeira subseção, o usuário pode observar a
sequência de resíduos de aminoácidos da proteínas submetida.
No exemplo apresentado na Figura 29, estão observados os
resultados obtidos para a cavidade C1 da albumina sérica
humana utilizando o arquivo 6M5D.pdb, sendo que os resíduos
destacados em vermelho correspondem aos associados à
cavidade C1. Caso o usuário selecione outras cavidades, novos
resíduos serão destacados em cores diferentes.
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Figura 29 – Subseção 1: Consulta A.
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Figura 30 – Botões de controle do visualizador NGL®.

a b c d e

Esta subseção utiliza o visualizador NGL® (NGL-viewer®)
para exibir a proteína submetida e suas cavidades. Este programa
possui vários botões de controle (Figura 30):
§ Centro (Center) (a): clicando neste botão, a molécula é

reposicionada no centro da imagem;
§ Tela cheia (Full screen) (b): este botão exibe a proteína em

tela cheia. Para retornar ao formato anterior, basta clicar na
tecla ESC;

§ Exibir superfície (Show surface) (c): este botão exibe a
superfície completa da proteína (não apenas da área da
cavidade, como mostrado na Figura 24);

§ Esconder bolso (Hide pocket) (d): este botão permite deixar
de exibir a superfície da parte da molécula ao redor da
cavidade;

§ Esconder legendas (Hide label) (e): este botão remove as
legendas de tipo e número de resíduo de aminoácido
exibidas;

2.2. Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL®-
viewer) 
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Figura 31 – Botões de controle da figura apresentada.

No NGL-viewer®, é observado em destaque o resíduo de
aminoácido ou a cavidade selecionada. Assim, se o usuário clicar
em um resíduo de aminoácido na seção Consulta A (Query A), a
molécula será girada e o resíduo selecionado será exibido em
destaque nesta visualização.

Por outro lado, se o usuário selecionar uma cavidade, o
programa irá girar a molécula para mostrar a cavidade
selecionada.

Na Figura 31, observe em destaque a metionina 298 da
cavidade C1 (a), onde os resíduos de aminoácidos estão escritos
na cor vermelha. Observe também a treonina 467 da cavidade C2
(b), sendo que nesta cavidade os resíduos são escritos em fonte
de cor azul. Vale ressaltar que a translucidez observada na figura
deve-se ao fato de a superfície da proteína ser exibida em ambos
os casos.

a

b
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Figura 32 – Botões de controle da figura apresentada.
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O visualizador NGL® apresenta também ícones de controle
de exibição da figura apresentada (Figura 32). A figura apresenta
a cavidade C1 da albumina sérica humana, onde é possível
realizar os seguintes ajustes por meio dos ícones:
§ Configurações (Settings) (a): este ícone abre a janela

Configurações (Settings) (b), onde o usuário pode controlar
a opacidade (Opacity), corte da superfície próxima ao
operador (ClipNear), corte da superfície distante (ClipFar),
exibição do fundo (Background) e cor preta do fundo (Dark
stage);

§ Salvar figura (Save picture) (c): este ícone abre a janela
Salvar figura (Save Picture) (d) e determina as formas de
salvar a figura em relação ao tamanho (Scale),
Antisserilhamento (Antialias), Aparar (Trim), Fundo
transparente (Transparent) e nome da figura (PicName). Para
salvar a imagem, o usuário deve clicar no botão Exporte
(Export) e a figura será salva no formato PNG;

§ Manual (e): este ícone direciona o usuário para a página do
manual do CB-Dock2®.

As representações das interações químicas e os esquemas de
cores do visualizador NGL estão apresentados nos Anexos 2 e 3,
respectivamente.
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Na terceira seção, é apresentado o Quadro observado na
Figura 33, com os resultados obtidos para as cinco cavidades da
albumina sérica humana (6M5D.pdb). Vale ressaltar que,
conforme apresentado anteriormente, o número de cavidades é
determinado pelo usuário, porém é sugerido que este número
seja preferencialmente abaixo de 20 para que não existam
resultados falsos positivos (Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao,
2022). Neste quadro são apresentados os seguintes resultados:

§ Identificação da cavidade (CurPocket ID) (b): onde cada
cavidade é indicada por um código. No caso da primeira
cavidade, o código é C1, na segunda C2, e assim por diante;

§ Volume da cavidade em ângstrons cúbicos (Cavity volume
Å3) (c): indica o volume da cavidade;

§ Centro da cavidade (x,y,z) (Center (x,y,z)) (d): indica a
posição do centro da cavidade nos eixos x, y e x;

§ Tamanho da cavidade (Cavity size (x,y,z)) (e): indica o
diâmetro da cavidade nos eixos x, y e z em ângstrons.
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Figura 33 – Analisando as cavidades da proteína pela detecção de 
cavidades baseada na estrutura (Structure-based cavity detection).

a b c d

2.3. Subseção 3: Quadro de informações das 
cavidades
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3. Seção 2: Detecção de cavidades baseada em 
modelos (Template-based cavity detection)

A Detecção de cavidades baseada em modelos (Template-
based cavity detection) (Figura 34) utiliza o algoritmo
FitPocket® que realiza uma busca em bancos de dados para a
encontrar proteínas semelhantes à submetida. Assim, a detecção
das cavidades da proteína é realizada usando como modelo
outros arquivos PDB da mesma proteína de seres vivos da
mesma espécie ou de espécies diferentes, ou ainda arquivos PDB
de outras proteínas semelhantes à submetida (Liu, Yang, Gan,
Chen, Xiao, Cao, 2022). Da mesma forma que o CurPocket®,
este algoritmo prevê os possíveis sítios de ligação (localizados
nas cavidades da superfície da proteína submetida) e calcula os
centros e os tamanhos delas (Liu, Grimm, Dai, Hou, Xiao, Cao,
2020). Esta seção é organizada em:

§ Subseção 1: Sequências de resíduos de aminoácidos da
proteína modelo e da proteína submetida – Consulta A
(Query A) (a);

§ Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL® -viewer) (b);
§ Subseção 3: Quadro de informações das cavidades (c).
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Figura 34 – Detecção de cavidades baseada em modelos (Template-based
cavity detection)
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3.1. Subseção 1: Sequências de resíduos de 
aminoácidos da proteína modelo e da proteína 
submetida – Consulta A (Query A) 

Nesta primeira subseção, são apresentadas as sequências de
resíduos de aminoácidos da proteína modelo e da proteína
submetida.

No exemplo da Figura 35, é apresentada a sequência de
resíduos de aminoácidos da proteína modelo (2bxg A) (a).
Assim, o CB-Dock2® realizou uma busca e selecionou como
proteína modelo a do arquivo 2BXG.pdb, que refere-se à
albumina sérica humana ligada ao ibuprofeno (Ghuman,
Zunszain, Petitpas, Bhattacharya, Curry, 2011). Os resíduos
destacados em azul referem-se aos associados à cavidade C1.

Logo abaixo, em Consulta A (Query A) (b), é apresentada a
sequência de resíduos de aminoácidos da proteína submetida
(no caso, a 6M5D.pdb), sendo que os resíduos destacados em
azul referem-se aos associados à cavidade C1.
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Figura 35 – Analisando as cavidades da proteína pela detecção de 
cavidades baseada em modelos (Template-based cavity detection).

b
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Figura 36 – Botões de controle da figura apresentada.

Esta subseção utiliza o visualizador NGL® (NGL-viewer®)
(Figura 36) para exibir a proteína submetida e suas cavidades.
Este programa possui vários botões de controle:
§ Centro (Center) (a): clicando neste botão, a molécula é

reposicionada no centro da imagem;
§ Tela cheia (Full screen) (b): este botão exibe a proteína em

tela cheia. Para retornar ao formato anterior, basta clicar na
tecla ESC;

§ Exibir superfície (Show surface) (c): este botão exibe a
superfície completa da proteína (não apenas da área da
cavidade, como mostrado na Figura 24);

§ Esconder bolso (Hide pocket) (d): este botão permite deixar
de exibir a superfície da parte da molécula ao redor da
cavidade;

§ Exibir proteína modelo (Show template(Pro)) (e): exibe a
proteína modelo;

§ Exibir ligante modelo (Show template(Lig)) (f): exibe o
ligante modelo;

a b c d e f

g

3.2. Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL® -
viewer) 
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Figura 37 – Botões de controle da figura apresentada.

a b d

b

c

§ Esconder legendas (Hide label) (Figura 37a): este botão
remove as legendas do tipo e número de resíduo de
aminoácido exibidas;

§ Botão de configurações (Settings) (b): que abre a janela
Configurações (Settings) (c), onde o usuário pode controlar
a opacidade (Opacity), corte da superfície próxima ao
operador (ClipNear), corte da superfície distante (ClipFar),
exibição do fundo (Background) e cor preta do fundo (Dark
stage);

§ Botão para salvar figura (Save picture) (d): que abre a
janela Salvar figura (Save Picture) (e) e determina as
formas de salvar a figura em relação ao tamanho (Scale),
Antisserilhamento (Antialias), Aparar (Trim), Fundo
transparente (Transparent) e nome da figura (PicName). Para
salvar a imagem, o usuário deve clicar no botão Exporte
(Export) e a figura será salva no formato PNG;

§ Botão de ajuda (f): que direciona o usuário para a página do
manual do CB-Dock2®.

f

e
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Nesta subseção (Figura 38), são apresentados os resultados
obtidos pelo FitPocket®, que busca proteínas que possuam
estruturas e composição semelhantes para determinar a
localização de possíveis cavidades de interação com o ligante.
Vale ressaltar que o número de cavidades foi determinado pelo
usuário, porém é sugerido que este número seja
preferencialmente abaixo de 20 para que não existam resultados
falsos positivos (Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao, 2022).

Neste quadro são apresentados os seguintes resultados:

§ Código de identificação da cavidade ajustada (FitPocket
ID) (a): Neste caso, a cavidade é determinada por
comparação com outro arquivo PDB;

§ Código do modelo (Template ID) (b);
§ Proteína modelo (Template protein) (c): indica o código

PDB do arquivo usado como modelo;
§ Ligante modelo (Template ligand) (d): indica o código do

ligante usado como modelo;
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Figura 38 – Analisando as cavidades da proteína pela detecção de 
cavidades baseada na estrutura (Structure-based cavity detection).

a b c d

3.3. Subseção 3: Quadro de informações das 
cavidades 
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§ Similaridade da proteína modelo e do ligante submetido
(FP2) (Figura 39a): que corresponde à similaridade dos
resíduos de aminoácidos do modelo proteína-ligante com a
proteína-ligante submetidos. Assim, ao usar a detecção de
cavidades baseada em modelos (Template-based cavity
detection), o CB-Dock2® procura em banco de dados,
arquivos de proteína-ligante idênticos ou similares aos
submetidos, sendo escolhidos aqueles que possuam FP2 ≥
0,4. Vale a pena ressaltar a diferença entre similaridade e
identidade de sequência de aminoácidos. Enquanto na
identidade de sequência, os resíduos de aminoácidos devem
ser iguais; na similaridade, os aminoácidos podem ser
substituídos por outros com propriedades físico-químicas
semelhantes (Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao, 2022). No
exemplo da Figura 30, as cavidades F1 e F2 apresentaram o
valor de FP2 igual a 1, o que corresponde a 100% de
similaridade. Isto se deve ao fato de as proteínas modelo e os
ligantes serem similares aos submetidos. No caso da F1, o
arquivo modelo é o 2BXG.pdb (Ghuman, Zunszain, Petitpas,
Bhattacharya, Curry, 2011), que corresponde à albumina
sérica ligada ao ibuprofeno e no caso da F2, o arquivo
modelo é o 6OCI.pdb, (Sekula, Zielinski, Bujacz, Bujacz,
2020), que corresponde à albumina equina ligada ao
ibuprofeno;

54

Figura 39 – Similaridade da proteína modelo e do ligante submetido (FP2).
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§ Identidade de sequência da proteína modelo e da
proteína submetida na região da cavidade (Pocket
identity) (Figura 40a): conforme mencionado
anteriormente, a identidade de sequência dos resíduos de
aminoácidos das cavidades da proteína modelo e submetida
corresponde à quantidade de resíduos idênticos. No caso da
F1, o arquivo modelo é o 2BXG.pdb (Ghuman, Zunszain,
Petitpas, Bhattacharya, Curry, 2011), que corresponde à
albumina sérica ligada ao ibuprofeno. Por isso a identidade
foi de 1.0 ou seja 100% dos resíduos de aminoácidos são
idênticos, uma vez que os arquivos modelo e submetido
apresentam a mesma sequência de aminoácidos na cavidade
F1, uma vez que a proteína é a mesma, no caso a albumina
sérica humana. No caso da F2, o arquivo modelo é o
6OCI.pdb, (Sekula, Zielinski, Bujacz, Bujacz, 2020), que
corresponde à albumina equina ligada ao ibuprofeno e a
identidade de sequência foi de 0,9, ou seja 90%, o que indica
que a sequência de resíduos de aminoácidos da cavidade F1
da albumina sérica humana é 90% igual a do cavalo;
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Figura 40 – Identidade de sequência da proteína modelo e da proteína 
submetida na região da cavidade (Pocket identity).
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§ Raiz quadrada do desvio quadrático médio das proteínas
modelo e submetida na região da cavidade (Pocket RMSD)
(Figura 41a): a raiz quadrada do desvio quadrático médio
das posições atômicas (RMSD, do inglês root-mean-square
deviation of atomic positions) corresponde à medida da
distância média entre os átomos da cadeia principal de
proteínas sobrepostas. Corresponde a uma medida de
precisão, comparando a proteína modelo com a submetida. O
valor do RMSD não apresenta valor negativo e quanto menor
for o seu valor, mais próximos os átomos da proteína
submetida estão da proteína modelo (Jewett, Huang, Ferrin,
2003);

§ Consenso de encaixe entre as cavidades estabelecidas
pelo método de detecção de cavidades baseada na
estrutura de acordo com a taxa de sobreposição dos
resíduos da cavidade (Consensus) (Figura 41b): apresenta a
média de átomos da cadeia principal que estão posicionados
no mesmo local, comparando os resíduos da proteína modelo
e submetida. Quanto maior o valor, maior o número de
átomos que apresentam a mesma posição (Blanes-Mira,
Fernández-Aguado, de Andrés-López, Fernández-Carvajal,
Ferrer-Montiel, Fernández-Ballester, 2022).
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Figura 41 – Raiz quadrada do desvio quadrático médio das proteínas 
modelo e submetida na região da cavidade (Pocket RMSD) e consenso de 
encaixe (Consensus) 
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PARTE 6
Docagem cega no CB-Dock2®



1. Docagem cega no CB-Dock2®

Após clicar no link: View Result da opção Busca de
cavidades (Search cavities) na Seção Trabalhos submetidos
(Submitted jobs), será aberta uma nova guia que apresenta os
resultados de docagem cega (Figura 42), a qual é dividida em
três seções:

§ Seção 1: Cavidades detectadas e poses de ligação de ligante
previstas (Detected cavities and predicted ligand-binding
poses) (a);

§ Seção 2: Docagem cega baseada em estrutura (Structure-
based blind docking) (b);

§ Seção 3: Docagem cega baseada em modelo (Template-based
blind docking) (c).
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Figura 42 – Página com resultados de docagem cega.
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2. Seção 1: Cavidades detectadas e poses de 
ligação de ligante previstas (Detected cavities and
predicted ligand-binding poses) 

A Seção Cavidades detectadas e poses de ligação de
ligante previstas (Detected cavities and predicted ligand-
binding poses) (Figura 43) é subdividida em quatro subseções:

§ Subseção 1: Informações gerais (a);
§ Subseção 2: Sequência de resíduos de aminoácidos da

proteína analisada - Consulta A (Query A) (b);
§ Subseção 3: Quadro de informações sobre as cavidades (c);
§ Subseção 4: Visualizador NGL® (NGL®-viewer) (d).
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Figura 43 – Subseções da Seção Cavidades detectadas e poses de ligação de 
ligante previstas (Detected cavities and predicted ligand-binding poses).
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2.1. Subseção 1: Informações gerais

Esta primeira subseção (Figura 44) apresenta as informações
apresentadas a seguir:

§ Proteína submetida (Submitted protein) (a): apresenta o
código PDB do arquivo da proteína submetida;

§ Ligante submetido (Submitted ligand) (b): apresenta o
arquivo do ligante submetido;

§ Cavidades detectadas (Detected pockets) (c): apresenta o
número de cavidades detectadas, definida previamente pelo
usuário. Cavidades que apresentem uma sobreposição de
resíduos acima de 50% são consideradas as mesmas
cavidades;

§ Poses de ligação representativas (Representative binding
poses) (d): poses com o valor de RMSD abaixo de 2 Å são
consideradas as mesmas poses.
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Figura 44 – Subseção 1: Informações gerais.
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2.2. Subseção 2: Consulta A (Query A)

Esta segunda subseção (Figura 45) apresenta a sequência de
resíduos de aminoácidos da proteína submetida, denominada
Consulta A (Query A) (a). Os resíduos evidenciados na cor
vermelha pertencem à cavidade C1 e o traço subscrito indica
regiões “quebradas” da proteína. Esta seção apresenta também,
no final, eventuais observações do CB-Dock2® sobre o arquivo
submetido (b).
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Figura 45 – Subseção 2: Consulta A.
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2.3. Subseção 3: Quadro de informações gerais

A terceira subseção (Figura 46) apresenta as seguintes
informações:

§ Cavidades (Pockets) (a): indica a numeração de cada
cavidade da proteína;

§ Baixar (Download) (b): permite que o usuário baixe um
arquivo no formato MOL2 ou PDB do ligante (Ligand
[MOL2], [PDB]) ou do complexo proteína-ligante no formato
PDB (Protein-Ligand [PDB]) com a melhor posição prevista
para cada cavidade;

§ Pontuação (Score) (c): corresponde ao menor valor obtido a
partir do cálculo do RMSD entre as melhores poses obtidas
por cada método de docagem;

§ Resíduos de contato (Contact residues) (d): indica os
resíduos de contato em relação à melhor posição em cada
cavidade. O link View abre uma janela que mostra a
pontuação e os resíduos de contato de cada cavidade (e);

§ Modelo (Template) (f): indica o arquivo PDB usado como
modelo para detecção de cavidades. A abreviatura NA (No
Archive) indica que não foram encontrados arquivos PDB
para serem usados como modelo.

62

Figura 46 – Subseção 3: Quadro de informações gerais.

e

ba c d f

CB-Dock2: Implementando a detecção de cavidades em proteínas guiada por docagem cega



A partir dos arquivos obtidos na coluna Baixar (Download),
é possível observar o ligante e o complexo proteína ligante em
programas de simulação computacional.

Na Figura 47, foram utilizados os arquivos de ligante e
proteína-ligante para observar no programa computacional
RasMol: o ibuprofeno (a) no modo Sticks e padrão de cores CPK
e o complexo ibuprofeno-albumina sérica humana com o
ibuprofeno (b) representado no modo Spacefill e padrão de cor
Chains e a albumina sérica humana no modo Cartoons e padrão
de cor Chains.

Figura 47 – Observação do ibuprofeno e do complexo ibuprofeno-albumina 
sérica humana no software RasMol.

b

a
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2.4. Subseção 4: Visualizador NGL® (NGL®-
viewer)

O visualizador NGL® (NGL®-viewer) (Figura 54) apresenta
as seguintes funções:

§ Centro (Center);
§ Tela cheia (Fullscreen);
§ Esconder superfície (Hide surface);
§ Esconder legendas (Hide labels);
§ Esconder ligações químicas (Hide contact);
§ Estilo do ligante (Ligand style): exibe o ligante nos modos

Bola e varetas (Ball&Stick), Preenchimento de espaço
(Spacefill), Varetas (Licorice) e Superfície (Surface);

§ Cor do ligante (Color ligand): por elemento químico (by
element), por ligante (by ligand) ou monocromático
(uniform);

§ Estilo do receptor (Receptor style): Desenho (Cartoon),
Cadeia principal (Backbone), Preenchimento de espaço
(Spacefill), Varetas (Licorice), Superfície (Surface).
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Figura 48 – Subseção 4: Visualizador NGL.
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§ Cor do receptor (Receptor color): por cadeia (by chain), por
estrutura secundária (by secondary structure), por
hidrofobicidade (by hydrophobicity), por elemento químico
(by element), pelo fator-B (by B-fator) ou monocromático
(uniform) (ver Anexo 3);

§ Botão de Configurações (Settings)
§ Botão de Salvar figura (Save picture);
§ Botão de Menu de ajuda (Figura 49a).
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Figura 49 – Ícones do visualizador NGL.
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3. Seção 2: Docagem cega baseada em estrutura 
(Structure-based blind docking)

A Docagem cega baseada em estrutura (Structure-based
blind docking) utiliza o algoritmo CurPocket® para localização
das cavidades da proteína e o programa AutoDock Vina® para
obter os resultados de docagem cega (Figura 50).

O CurPocket® é um algoritmo que analisa as curvaturas da
superfície da proteína para prever os sítios de ligação, ou seja, as
cavidades de uma determinada proteína, além de calcular os
centros e os tamanhos delas (Liu, Grimm, Dai, Hou, Xiao, Cao,
2020; Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao, 2022).

O AutoDock Vina® realiza a Docagem cega baseada em
estrutura (Structure-based blind docking) e utiliza três
estratégias para estabelecer uma pontuação:
§ Campo de força: baseia-se na força intermolecular de van

der Waals e as interações eletrostáticas entre todos os
átomos do ligante e da proteína usando um campo de força;

§ Empírico: baseia-se na contagem do número de vários tipos
de interações entre os dois parceiros de ligação;
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Figura 50 – Na seção Docagem cega baseada em estrutura, o usuário 
encontra resultados fornecidos pelo CurPocket® e AutoDock Vina®.
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Figura 51 – Subseções da Seção Docagem cega baseada em estrutura 
(Structure-based blind docking).

a

b

§ Baseado em conhecimento: é determinada a partir de
observações estatísticas de contatos próximos
intermoleculares disponíveis em bancos de dados (como
Protein Data Bank) (Quiroga, Villarreal, 2016).

De forma resumida, o melhor resultado de docagem cega é
estimado a partir do valor mais baixo indicado pelo AutoDock
Vina® (kcal/mol), indicando a maior afinidade de ligação entre o
ligante e a proteína (Xue, Liu, Russell, Li, Pan, Fu, Zhang, 2022)
(Figura 51).

A Seção 2: Docagem cega baseada em estrutura (Structure-
based blind docking) é subdividida em três subseções (Figura
51):

§ Subseção 1 (a): Informações gerais;
§ Subseção 2 (b): Visualizador NGL®;
§ Subseção 3 (c): Quadro de resultados.
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3.1. Subseção 1: Informações gerais

Esta primeira subseção (Figura 52) apresenta as informações
apresentadas a seguir:

§ Proteína submetida (Submitted protein) (a): apresenta o
código PDB do arquivo da proteína submetida;

§ Ligante submetido (Submitted ligand) (b): apresenta o
arquivo do ligante submetido;

§ Cavidades detectadas (Detected pockets) (c): apresenta o
número de cavidades detectadas, definida previamente pelo
usuário. Cavidades que apresentem uma sobreposição de
resíduos acima de 50% são consideradas as mesmas
cavidades;

§ Botão ocultar (Hide) (d): oculta os resultados de Docagem
cega baseada em estrutura (Structure-based blind docking).
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Figura 52 – Subseção 1: Informações gerais.
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3.2. Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL®-
viewer)

O visualizador NGL® (Figura 53) apresenta os botões:

§ Centro (Center) e Tela cheia (Fullscreen);
§ Estilo do ligante (Ligand style): exibe o ligante nos modos

Bola e varetas (Ball&Stick), Preenchimento de espaço
(Spacefill), Varetas (Licorice) e Superfície (Surface);

§ Cor do ligante (Color ligand): por elemento químico (by
element), por ligante (by ligand) ou monocromático
(uniform);

§ Estilo do receptor (Receptor style): Desenho (Cartoon),
Cadeia principal (Backbone), Preenchimento de espaço
(Spacefill), Varetas (Licorice), Superfície (Surface) e
Esconder o receptor (Hide receptor).

§ Cor do receptor (Receptor color): por cadeia (by chain), por
estrutura secundária (by secondary structure), por
hidrofobicidade (by hydrophobicity), por elemento químico
(by element), pelo fator-B (by B-fator) ou monocromático
(uniform) (ver Anexo 3);

§ Botões de Configurações (Settings), Salvar figura (Save
picture) e Menu de ajuda.
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Figura 53 – Subseção 4: Visualizador NGL.
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3.3. Subseção 3: Quadro de resultados

A terceira subseção (Figura 54) apresenta as seguintes
informações:

§ Código de identificação da cavidade (CurPocket ID) (a):
indica a numeração da cavidade;

§ Pontuação Vina (Vina score) (b): corresponde ao resultado
de Docagem cega baseada em estrutura (Structure-based
blind docking) obtido pelo AutoDock Vina®;

§ Volume da cavidade (Cavity volume) (c): indica o tamanho
da cavidade em angstrons (Å);

§ Centro (Center) (d): indica a posição do centro da cavidade
nos eixos x, y e z;

§ Tamanho do sítio de ligação (Docking size) (e): o tamanho
da cavidade nos eixos x, y e z;

§ Resíduos de contato (Contact residues) (f): ao clicar no link
View (g), exibe todos os resíduos da cavidade que interagem
com o ligante;

§ Baixar (Download) (h): permite baixar um arquivo no
formato MOL2 ou PDB do ligante (Ligand [MOL2], [PDB])
ou do complexo proteína-ligante no formato PDB (Protein-
Ligand [PDB]).
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Figura 54 – Subseção 3: Quadro de resultados.
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3.4. Interpretando os resultados de docagem 
cega baseada em estrutura (Structure-based
blind docking)

A Docagem cega baseada em estrutura (Structure-based
blind docking) corresponde a uma investigação inicial da
interação entre um ligante e um substrato, onde o CurPocket®

determina quais são as cavidades das proteínas que possuem
maior chance de servirem como sítio de ligação (por padrão,
geralmente as cinco cavidades mais prováveis) e o AutoDock
Vina® apresenta um valor denominado Vina score que irá indicar
qual cavidade da proteína apresenta a maior chance de interagir
com o ligante.

No exemplo apresentado (Figura 55), a cavidade que
apresenta a maior chance de interação com o ligante
corresponde à C5, pois apresenta um menor valor para o Vina
score (a). Entretanto, vale ressaltar que os resultados de
docagem cega baseada em estrutura é apenas uma investigação
inicial e que a proteína apresenta outros sítios de interação que
devem ser buscados por meio de outros recursos.
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Figura 55 – Para análise de resultados da docagem cega baseada em 
estrutura, o usuário deve considerar os valores apresentados no Vina Score.
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4. Seção 3: Docagem cega baseada em modelo 
(Template-based blind docking)

A Docagem cega baseada em modelo (Template-based
blind docking) é realizada a partir da detecção de cavidades
obtida pelo algoritmo FitPocket® e o programa FitDock® para
obtenção dos escores de docagem cega (Figura 55). O FitDock®

foi desenvolvido por Yang, Liu, Gan, Xiao, Cao em 2022,
pesquisadores do Laboratório Yang Cao Lab da Universidade de
Sichuan, também responsável pela programação do CB-Dock2®.
O FitDock® explora as possíveis conformações do ligante no
sítio ativo da proteína e gera poses de docagem refinadas,
avaliando a afinidade do complexo ligante-proteína (Figura 8).
Testes realizados pelos pesquisadores que desenvolveram este
programa mostraram uma melhoria de 40% a 60% em termos de
taxa de sucesso de encaixe e em velocidade mais rápida em
relação aos métodos de encaixe populares, nos casos em que
existem estruturas de moléculas modelo O FitDock pode ser
utilizado como uma ferramenta de design de medicamentos e de
exploração de mecanismos moleculares. Este programa está
disponível gratuitamente no link:
http://cao.labshare.cn/fitdock/.
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Figura 55 – Na seção Docagem cega baseada em modelo, o usuário encontra 
resultados fornecidos pelo algoritmo FitDock®.
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A Seção 3: Docagem cega baseada em modelo (Template-
based blind docking) é subdividida em quatro subseções (Figura
56):

§ Subseção 1: Informações gerais (a);
§ Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL®-viewer)(b);
§ Subseção 3: Quadro de resultados (c);
§ Subseção 4: Informações dos modelos (d).
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Figura 56 – Subseções da Seção Docagem cega baseada em modelo 
(Template-based blind docking).
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4.1. Subseção 1: Informações gerais

Esta primeira subseção (Figura 57) apresenta as informações
apresentadas a seguir:

§ Proteína submetida (Submitted protein) (a): apresenta o
código PDB do arquivo da proteína submetida;

§ Ligante submetido (Submitted ligand) (b): apresenta o
arquivo do ligante submetido;

§ Cavidades detectadas (Detected FitPockets) (c): apresenta o
número de cavidades detectadas, definida pelo programa
FitPocket®;

§ Botão ocultar (Hide) (d): oculta os resultados de Docagem
cega baseada em modelo (Template-based blind docking).
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Figura 57 – Subseção 1: Informações gerais.
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4.2. Subseção 2: Visualizador NGL® (NGL®-
viewer)

O visualizador NGL® (Figura 58) apresenta os botões:

§ Centro (Center) e Tela cheia (Fullscreen);
§ Exibir ligante modelo (Show template(Lig));
§ Estilo do ligante (Ligand style): Bola e varetas (Ball&Stick),

Preenchimento de espaço (Spacefill), Varetas (Licorice) e
Superfície (Surface);

§ Cor do ligante (Color ligand): por elemento químico (by
element), ligante (by ligand) ou monocromático (uniform);

§ Estilo do receptor (Receptor style): Desenho (Cartoon),
Cadeia principal (Backbone), Preenchimento de espaço
(Spacefill), Varetas (Licorice), Superfície (Surface) e
Esconder o receptor (Hide receptor).

§ Cor do receptor (Receptor color): por cadeia (By chain),
estrutura secundária (By secondary structure),
hidrofobicidade (By hydrophobicity), elemento químico (By
element), fator-B (By B-fator) ou monocromático (Uniform)
(ver Anexo 3);

§ Botões com ícones de Configurações (Settings), Salvar
figura (Save picture) e Menu de ajuda.
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Figura 58 – Subseção 2: Visualizador NGL.
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4.3. Subseção 3: Quadro de resultados

O Quadro de Resultados (Figura 59) apresenta as
informações:

§ Código de identificação da cavidade (FitPocket ID) (a):
indica a numeração da cavidade;

§ Pontuação FitDock (FitDock score) (b): corresponde ao
resultado de Docagem cega baseada em modelo (Template-
based blind docking) obtido pelo FitDock®;

§ Código de identificação do modelo (Tenplate ID) (c):
indica a numeração do modelo usado para comparação;

§ Resíduos de contato (Contact residues) (d): ao clicar no
link View, exibe todos os resíduos da cavidade que interagem
com o ligante;

§ Baixar (Download) (e): permite baixar um arquivo no
formato MOL2 ou PDB do ligante (Ligand [MOL2], [PDB])
ou do complexo proteína-ligante no formato PDB (Protein-
Ligand [PDB]).
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Figura 59 – Subseção 3: Quadro de resultados.
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4.4. Subseção 4: Informações dos modelos

Esta subseção (Figura 60) apresenta as seguintes
informações:

§ Código de identificação do modelo (Template ID) (a):
indica o código do modelo;

§ Proteína modelo (Template protein) (b): corresponde ao
arquivo PDB da proteína usada como modelo;

§ Ligante modelo (Template ligand) (c): corresponde ao
código do ligante usado como modelo no site RCSB PDB;

§ Similaridade de topologia (FP2) (d): indica a similaridade
entre o ligante modelo e o submetido, sendo que o valor 1,0
corresponde a 100% de similaridade e assim por diante;

§ Identidade da cavidade (Pocket identity) (e): indica a
similaridade na sequência de resíduos na região da cavidade
da proteína modelo e a consultada, sendo que o valor 1,0
corresponde a 100% de similaridade e assim por diante;

§ RMSD da cavidade (Pocket RMSD) (e): indica o valor da
raiz quadrada do desvio quadrático médio das posições
atômicas (RMSD).
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Figura 60 – Subseção 4: Informações dos modelos.
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4.5. Interpretando os resultados de docagem 
cega baseada em modelo (Template-based blind
docking)

A Docagem cega baseada em modelo (Template-based blind
docking) corresponde a uma investigação inicial da interação
entre um ligante e um substrato, onde o FitPocket® determina
quais são as cavidades das proteínas que possuem maior chance
de servirem como sítio de ligação e o FitDock® apresenta um
valor denominado FitDock score que irá indicar qual cavidade da
proteína apresenta a maior chance de interagir com o ligante.

No exemplo apresentado (Figura 62), o resultado obtido com
este método de docagem ou seja, a cavidade que apresenta a
maior chance de interação com o ligante corresponde à F2, pois
apresenta um menor valor para o FitDock score (a).

Entretanto, vale ressaltar que os resultados de docagem
cega baseada em modelo é apenas uma investigação inicial e
que a proteína apresenta outros sítios de interação que devem
ser buscados por meio de outros recursos.
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Figura 62 – Na análise de resultados da docagem cega baseada em modelo, 
o usuário deve considerar os valores apresentados no FitDock Score.
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4.6. Comparando os resultados de docagem cega 
baseada em estrutura (Structure-based blind
docking) e docagem cega baseada em modelo 
(Template-based blind docking)

Para comparar os resultados de docagem cega baseada em
estrutura (Structure-based blind docking) e de docagem cega
baseada em modelo (Template-based blind docking), o usuário
pode usar os visualizadores moleculares para verificar a posição
dos sítios de ligação ou clicar no link View (Visualizar) (Figura
63) para visualizar os resíduos de aminoácidos de cada cavidade.

No exemplo apresentado, observa-se que a cavidade 5
indicada pela docagem cega baseada em estrutura (Structure-
based blind docking) e a cavidade F2 indicada pela docagem
cega baseada em modelo (Template-based blind docking),
compartilham 18 aminoácidos idênticos, indicando que ambas
docagens sugerem que a mesma cavidade é a mais provável para
estabelecer ligação entre o IBP e a HSA.
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Figura 62 – Na análise de resultados da docagem cega baseada em modelo, 
o usuário deve considerar os valores apresentados no FitDock Score.
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ANEXOS



Anexo 1 – Abreviaturas de uma e três letras dos 
aminoácidos

O Quadro 1 apresenta as abreviaturas de uma e três letras
dos aminoácidos.
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Quadro 1 – Trabalhos submetidos (Submitted jobs).

Abreviatura com 1 letra Abreviatura com 3 letras Nome

A Ala Alanina

C Cys, Cis Cisteina

D Asp Ácido aspártico

E Glu Ácido glutâmico

F Phe ou Fen Fenilalanina

G Gly, Gli Glicina

H His Histidina

I Ile Isoleucina

K Lys, Lis Lisina

L Leu Leucina

M Met Metionina

N Asn Asparagina

P Pro Prolina

Q Gln Glutamina

R Arg Arginina

S Ser Serina

T Thr, The Treonina

V Val Valina

W Trp, Tri Triptofano

Y Tyr, Tir Tirosina

Fonte: Modificado de: Hassunuma, Souza (2016).
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Anexo 2 – Representação das interações 
químicas no visualizador NGL®

O Quadro 2 apresenta as formas de exibição das interações
químicas no visualizador NGL® (NGL-viewer®).
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Quadro 2 – Representação das interações químicas no visualizador NGL.

Fonte: Modificado de: Rose, Bradley, Valasatava, Duarte, Prlic, Rose, 2018.

Tipo Cor Estilo Descrição

Ligação de 
hidrogênio ---

Ligação de hidrogênio entre átomos 
doadores e receptores fortes.

Ligação de 
hidrogênio 

fraca
---

Ligação de hidrogênio entre um átomo 
doador de carbono e um aceptor, ou um 

grupo fosfato inorgânico (Pi) e um 
átomo doador.

Interação 
hidrofóbica

---
Interações entre grupos alquil, ou um 

grupo alquil e um grupo Pi.

ligação de 
halogênio

---
Interações com átomos de flúor, cloro, 

bromo ou iodo.

Interação 
Iônica ---

Interações entre pares de grupos com 
cargas opostas.

Interação 
cátion-Pi ---

Interações entre um átomo carregado 
positivamente e os elétrons de um 

sistema Pi deslocalizado.

Empilhamento 
Pi-Pi ---

Interações entre sistemas Pi 
deslocalizados.
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Anexo 3 – Esquemas de cores do visualizador 
NGL®

O Quadro 3 apresenta os seguintes esquemas de cores:
§ Arco-íris (Rainbow): o terminal amina da proteína é

colorida em azul e o terminal carboxila em vermelho, sendo
que o restante da molécula é colorida em degradê;

§ Cadeia (Chain): a primeira cadeia da proteína é colorida em
vermelho e a última em azul, e o restante em degradê (Liu,
Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao, 2022);

§ Fator B (B-fator): em cristalografias, existe um grau de
incerteza em relação à posição correta dos átomos. Este grau
pode ser medido pelo fator B ou fator de temperatura. Este
fator corresponde à dispersão de raios X para cada átomo ou
para grupos de átomos que descreve o grau em que a
densidade eletrônica é espalhada (de Sá Ribeiro, Lima,
2023). No CB-Dock2®, os átomos com fator-B alto estão
representados na cor vermelha, indicando que suas posições
são mais incertas. Os átomos com fator-B mais baixo estão
representados em bronze, indicando que suas posições são
mais certas. Valores intermediários são representados em
degradê (Liu, Yang, Gan, Chen, Xiao, Cao, 2022);
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Quadro 3 – Esquema de cores do visualizador NGL – Parte I.

Esquema de cores Cor

Arco-íris (Rainbow)
Terminal                                                   Terminal
amina                                                        carboxila

Cadeia (Chain)
Primeira                                                       Última
cadeia                                                            cadeia

Fator-B (B-fator) Alto                                                                 Baixo

Fonte: Modificado de: NLG, 2022.
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§ Hidrofobicidade (Hydrophobicity): os resíduos mais
hidrofílicos são coloridos em vermelho e os mais
hidrofóbicos em verde. Valores intermediários são
representados em degradê;

§ Elemento (CPK): os átomos são representados em cores
diferentes, sendo indicados no Quadro 4, os átomos mais
frequentes em proteínas e ácidos nucleicos: hidrogênio (H),
carbono (C), nitrogênio (N), oxigênio (O), flúor (F), fósforo
(P) e enxofre (S);

§ Resíduo de aminoácido (Residue – Amino acids): os átomos
são representados em cores diferentes. Em caso de dúvidas
na abreviatura dos aminoácidos, consulte o Anexo 1;
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Quadro 4 – Representação das interações químicas no visualizador NGL.

Esquema de cores Cor

Hidrofobicidade Hidrofílico                                           Hidrofóbico

Elemento (CPK) H C N O F P S

Resíduo de 
aminoácido 

(Residue - Amino 
acids)

Ala Arg Asn Asp Cys

Gln Glu Gly His Ile

Leu Lys Met Phe Pro

Ser Thr Trp Tyr Val

Fonte: Modificado de: NLG, 2022.
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§ Nucleotídeos (Nucleotides): os nucleotídeos são
representados em cores diferentes. No Quadro 5 estão
indicadas as bases nitrogenadas dos nucleotídeos mais
frequentes: (desoxi)adenosina (A), (desoxi)guanosina (G),
(desoxi)inosina, (desoxi)xantosina, (desoxi)citidina,
(desoxi)timidina e (desoxi)uridina;

§ Estrutura secundária e DNA, RNA e carboidrato
(Secondary structure plus DNA, RNA and carbohydrate):
representa as regiões da proteína ou ácido nucleico de
acordo com sua estrutura secundária ou composição (NLG,
2022).
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Quadro 5 – Representação das interações químicas no visualizador NGL.

Fonte: Modificado de: NLG, 2022.

Esquema de cores Cor

Nucleotídeo 
(Nucleotides)

A G I X C T U

Estrutura secundária 
e DNA, RNA e 

carboidrato 
(Secondary structure
plus DNA, RNA and

carbohydrate)

Alfa-hélice
(alpha-helix)

Hélice 3/10
(3/10 helix)

Hélice Pi
(Pi helix)

Fita beta
(Beta strand)

Volta beta
(Beta turn)

Espiral beta 
(coil)

DNA RNA Carboidrato
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A docagem cega corresponde a um termo utilizado 
em Bioinformática para a localização de possíveis 

sítios de ligação em cavidades não conhecidas.

Os métodos tradicionais de docagem cega 
geralmente utilizam programas computacionais 

direcionados para pesquisadores, com uma certa 
complexidade para usuários iniciantes.

Assim, esta obra apresenta o servidor web CB-
Dock2®, uma ferramenta gratuita e simples para 

docagem cega guiada por detecção de cavidade. O 
livro apresenta uma sequência de redocagem cega 

entre o anti-inflamatório Ibuprofeno e a proteína 
plasmática Albumina.

Desta forma, você, leitor, professores e alunos do 
Ensino Médio ou Superior podem utilizar este livro 

como um guia rápido para aprender a realizar a 
docagem cega em sua residência ou em qualquer 

laboratório de informática, tornando o recurso 
democrático e acessível a toda comunidade 

acadêmica e para a população em geral.

Boa leitura!   


