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Interações Moleculares

Caracelli, Zukerman-Schpector, Tiekink
Supra-molecular synthons based on 
gold…π(arene) interactions
Gold Bulletin, 2013
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Parte 1
Biomoléculas
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http://link.springer.com/article/10.1007/s13404-013-0088-7
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mistura água + pentano

inicio fim

https://www.youtube.com/watch?v=xcMSHy3CqXA

Molecular dynamics simulation of pentane, (C5H12) and water 

separation at 300 K temperature and 1 atm pressure.
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mistura água + pentano

https://www.youtube.com/watch?v=xcMSHy3CqXA

sistema atua sobre sistema
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mistura 2 sistemas
inicio fim
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Brain Science - Molecular dynamics simulation of a drug entering into a target protein

https://www.youtube.com/watch?v=ckTqh50r_2w

https://www.youtube.com/watch?v=ckTqh50r_2w
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Ignez Caracelli7

ligante
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COX 2

Celecoxibe

Arg 513

Phe 518

Marina Borges Yaegashi. Bolsa CNPq-457255/2014-5
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COX 2

Arg 513

Celecoxibe

Phe 518
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Interações Intermoleculares

nosso 
conhecimento 
crescendo

10



4/16/2019

6

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman
Ignez 

Caracelli

0
9

6
0

6
7

 -
A

 -
FÍ

SI
C

A
 P

A
R

A
 B

IO
TE

C
N

O
LO

G
IA

 2
Interações Intermoleculares

nosso 
conhecimento 

o que ainda
não sabemos
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Propriedades dos Materiais

como estão os átomos no material?

como os átomos estão dispostos? 

como são as ligações entre átomos?

12
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Propriedades dos Materiais

propriedades entendimento em 
nível molecular

como estão os átomos no material?
como os átomos estão dispostos? 
como são as ligações entre átomos?
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Interações

covalentes

não-covalentes

14
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Interações em Proteínas

covalentes

15

Síntese de moléculas

orgânicas

inorgânicas
biomoléculas
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Interações em Proteínas

covalentes

16

Síntese de moléculas

biomoléculas
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Processo: Montagem

• ocorre no ribossoma

Síntese peptídica

RNA mensageiro

aminoácido

ligação
peptídica

códon
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Processo: Montagem

ligação covalente

• ocorre no ribossoma

• envolve a reação de 
condensação dos 
aminoácidos ligados ao 

tRNA.

• termodinamicamente 
desfavorável, com

E = +10kJ/mol.

• acoplada à reações que 
atuam como fonte de energia

• resulta na estrutura primária 
18



4/16/2019

10

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

Estrutura  Primária das Proteínas  

cadeia polipeptídica ligação covalente

19
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Estrutura  Primária das Proteínas  

cadeia polipeptídica

• linear

• ordenada

• unidimensional

• cadeia polipeptídica com sequência 
de aminoácidos

• escrita do amino-terminal (N-term) 
ao carboxi-terminal (C-term)

• a cadeia polipeptídica não é 
funcional nem energeticamente 
favorável  folding!

20
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Primária Montagem
E 
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ligação 
covalente

ligação 
peptídica
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Processo: Folding local

“folding local”
enovelamento ao longo de 
pequenas seções da cadeia 
polipeptídica

• caminha para conformações 
que reduzem E (processo

termodinamicamente 
favorável)

• resulta na estrutura 
secundária 

• ocorre no citossol

• pode ou não envolver 

proteínas chaperona

22
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Estrutura secundária das proteínas

-hélice folha  pregueada 

ligações de

hidrogênio

“folding local”
enovelamento ao longo de 
pequenas seções da cadeia 
polipeptídica

• interação entre 
aminoácidos adjacentes

• ligações de hidrogênio 
entre grupos R

• -hélice

• folha 

(constituída de fitas  )

23
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Estrutura secundária das proteínas

-hélice folha  pregueada 

ligações de

hidrogênio

 não-linear

 tridimensional

 localizado em regiões da 
cadeia polipeptídica

 formado e estabilizado por 
ligações de hidrogênios, 
interações eletrostáticas e  
de van der Waals

24
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Estrutura & Processo

Primária

Secundária

Montagem

Folding local

E 
S 

T 
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interação não-covalente

interações de 
van der Waals

ligação de hidrogênio

interações eletrostáticas 
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interação não-covalente (NCI)

interação não-covalente

interações de 
van der Waals

ligação de hidrogênio

interações eletrostáticas 

26
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Ligação de Hidrogênio

R — D — H A — R’ . . .

destaque: sistemas biológicos DNA

ligações de hidrogênio

28
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Ligação de Hidrogênio
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Ligação de Hidrogênio

30

dentro da 
proteína
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proteína -ligante
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Ligação de Hidrogênio

R — D — H A — R’ . . .

pequeno 
tamanho

-hélice folha  pregueada 

ligações de

hidrogênio

32
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ligações de hidrogênio: hélice 𝛂

33

Internas à hélice
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ligações de hidrogênio: fitas β e folha β

34

entre fitas
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Ligação de Hidrogênio

Aparece um hidrogênio ligado covalentemente com 
um átomo retirador de elétrons e um aceptor ligado 
covalentemente, porém com carga parcial negativa: 
D-H...A

2.5 Å < d3 <  3.2 Å 

130o <  <  180o

35

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

Ligação de Hidrogênio

H — D — R R’ — A . . .

R’

36
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Ligação de Hidrogênio

H — D — R R’ — A . . .

37

força de repulsão
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Ligação de Hidrogênio

H — D — R R’ — A . . .

38

força de atração
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Ligação de Hidrogênio

H — D — R R’ — A . . .

Aceitador Doador

2.5 Å < d3 <  3.2 Å 

130o <  <  180o
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

40
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

DNA

Guanina Citosina

41
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

DNA

Guanina Citosina

42
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

DNA

43

Guanina Citosina
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

DNA

Guanina Citosina

44
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

polipeptídeo

45
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Ligação de Hidrogênio em Biomoléculas

AceitadorDoador

polipeptídeo

46
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Ligações de hidrogênio 

•Clássicas

•Não-clássicas

47
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Ligações de Hidrogênio Clássicas

Energia varia entre 3 a 7 kcal/mol. 

Átomos Distância Å 
O – H⋯O 2,70 
O – H⋯O- 2,63 
O – H⋯N 2,88 
N – H⋯O 3,04 
N+ – H⋯O 2,93 

NH⋯N 3,10 
 

48
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ligação de hidrogênio = ponte de hidrogênio?

Pergunta:
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Ponte de Hidrogênio

50

estrutura onde três átomos (BHB) estão unidos por
apenas dois elétrons por meio do átomo de
hidrogênio, como por exemplo, a diborana (B2H6)

ligação entre três centros e dois elétrons,  onde o hidrogênio está 
ligado a outros dois núcleos menos eletronegativos

http://sec.sbq.org.br/cd29ra/resumos/T1907-1.pdf

http://sec.sbq.org.br/cd29ra/resumos/T1907-1.pdf
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Ponte de Hidrogênio

http://sec.sbq.org.br/cdrom/29ra/resumos/T1907-1.pdf

B
H

H
B

H

HB H
H

H

BH
H

H
H

H

A molécula de BH3 existe na fase gasosa, mas dimeriza
resultando a diborana B2H6

2 BH3 ⇋ B2H6

Duas interações 3c (BHB)-2e
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Ponte de Hidrogênio

A molécula de BH3 existe na fase gasosa, mas dimeriza
resultando a diborana B2H6

2 BH3 ⇋ B2H6

Duas interações 3c (BHB)-2e

The Nobel Prize in Chemistry 1976
William Lipscomb

Prize motivation:
"for his studies on the structure of boranes 
illuminating problems of chemical bonding"

http://sec.sbq.org.br/cdrom/29ra/resumos/T1907-1.pdf
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Resposta

53

ligação de hidrogênio  ponte de hidrogênio

ligação de hidrogênio e ponte de hidrogênio 
não são sinônimos
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Ligações de hidrogênio 

54

•Clássicas

•Não Clássicas

Uma interação X-H...A é chamada de ligação 
de hidrogênio, se:

1. é uma ligação localizada

2. X-H é um doador de próton ao átomo A  
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ligações de hidrogênio clássicas

Timina

Adenina

Citosina

Guanina

DNA
Parte de uma hélice
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ligações de hidrogênio

Munshi, P., & Row, T. N. G. (2005). Charge density based classification of 
intermolecular interactions in molecular crystals. CrystEngComm, 7(100), 608-611.
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ligações de hidrogênio não clássicas

  

F – H---O F – H---F 

O – H---X (halogênios) O – H---Se 

S – H---N S – H---O 

C – H---O C – H---N 

  

O – H---π C – H---π 
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ligações de hidrogênio não-clássicas

C OH Cl

NH3 Cl

F H F-

O H

O

F
P

S

S

H

P

S

S

H

A

N H A

N H

A = S, Se
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ligações de hidrogênio não-clássicas𝝅

O H

O

X H

O

X H

O

X H

O
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Ligações de Hidrogênio NÃO Clássicas   
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Ligações de Hidrogênio NÃO Clássicas   
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62

Non-covalent interactions

2.5 Å < d3 <  3.2 Å 

130o <  <  180o

interaction type O-O distance (Å)

hydrogen bond 2.70

covalent bond 1.36

van der Waals 3.04atoms with high  
electronegativity:
N, O, P, S, Se, F, Cl, Br, I
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Interações Eletrostáticas - Pontes salinas

As interações coloquialmente chamadas de pontes 
salinas são interações de resíduos carregados que 

estão suficientemente  próximos para experimentar 
atração eletrostática e podem ser 

consideradas como uma forma especial de ligações 
de hidrogênio. 

His, Lys, Arg, N-term

+ -

Asp, Glu, Tyr, Cys, C-term

2

21

r

qq
kF  Lei de Coulomb

64
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Interações Eletrostáticas – interações carga-carga

65

interações de 
longo alcamce

Lys

Glu

interações de 
longo alcamce
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Pontes salinas

+- Glu Lys

interação contribui para 
folding global

- +

r < 4 Å

66
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Pontes salinas

+- Glu Lys

interação contribui para 
folding global

67
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van der Waals (vdw)

68
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van der Waals

https://www.youtube.com/watch?v=BQaVw-oBbnI
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mit_LAGARTIXA0130.mov
mit_LAGARTIXA0130.mov
GeckoClimb.mov
GeckoClimb.mov
GeckoClimb.mov
GeckoClimb.mov
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Lagartixas

71
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Lagartixa  e  vdW

72
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Lagartixa

73

This experiment illustrates the mechanical program for 

attachment and detachment required for controllable adhesion 

in gecko setae.

https://www.youtube.com/watch?v=S29kzolTVNY
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Força

Levantamento de biscoito               Aderência –

van derWaals

F = mg = 0,1 kg  10 m/s2 =  1 N

F1 pelo = 20 µN

1 N/ 20 106 N =  50.000 

74

GeckoClimb.mov
GeckoClimb.mov
GeckoClimb.mov
GeckoClimb.mov
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Lagartixa

1 pelo = 20 µN

http://www.lclark.edu/~autumn/dept/Welcome.html
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seta2.mov
seta2.mov
../../../Teoria/GeckoClimb.mov
../../../Teoria/GeckoClimb.mov
http://www.pnas.org/cgi/reprint/99/19/12252
http://www.pnas.org/cgi/reprint/99/19/12252
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https://college.lclark.edu/live/profiles/13-kellar-autumn

78

https://webdisk.lclark.edu/xythoswfs/webui/_xy-1594799_1-t_d9VVAITO
https://webdisk.lclark.edu/xythoswfs/webui/_xy-1594799_1-t_d9VVAITO
https://webdisk.lclark.edu/xythoswfs/webui/_xy-1464158_1-t_qbXKxHGv
https://webdisk.lclark.edu/xythoswfs/webui/_xy-1464158_1-t_qbXKxHGv
http://www.pnas.org/cgi/reprint/99/19/12252
http://www.pnas.org/cgi/reprint/99/19/12252
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Kellar Autumn

http://geckolab.lclark.edu/dept/AutumnLab/Welcome.html

79 https://college.lclark.edu/live/profiles/13-kellar-autumn
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Interações de van der Waals (vdw)

Estão presentes em todas partes, são de certa forma UNIVERSAIS.
Aparecem quando duas moléculas (ou átomos) se acercam.

São interações fracas que se tornam apreciáveis somente quando
as entidades que interagem são NEUTRAS e NÃO-POLARES 

LEMBRETE: metade dos aminoácidos proteinogênicos se 
caracterizam por terem cadeias laterais NÃO-POLARES  

Interações hidrofóbicas e atração entre moléculas não-polares 
devido as forcas de vdW SÃO TOTALMENTE DIFERENTES

80

http://geckolab.lclark.edu/dept/AutumnLab/Welcome.html
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Folding de proteínas: 

A hipótese termodinâmica
Christian Anfinsen

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

1. Em um tubo de ensaio foi 

adicionada ureia à enzima RNaseA. 

A ureia é um agente desnaturante que 

promove a destruição da estrutura 

nativa das proteínas.

2. Após a constatação de que a proteína, 

estava desnaturada, o que se manifestou 

pela perda total de atividade biológica, a 

ureia foi retirada de modo a restaurar o 

ambiente químico para condições 

intracelulares normais.

3.Foi observado então o refolding

espontâneo da proteína acompanhado 

pela recuperação total da sua atividade 

enzimática.
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Folding de proteínas: 

A hipótese termodinâmica
Christian Anfinsen

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

1. Em um tubo de ensaio foi 
adicionada ureia à enzima RNaseA. 
A ureia é um agente desnaturante que 
promove a destruição da estrutura 
nativa das proteínas.
2. Após a constatação de que a proteína, 
estava desnaturada, o que se manifestou 
pela perda total de atividade biológica, a 
ureia foi retirada de modo a restaurar o 
ambiente químico para condições 
intracelulares normais..
3.Foi observado então o refolding
espontâneo da proteína acompanhado 
pela recuperação total da sua atividade 
enzimática.

Conclusão:
Uma vez que o refolding
foi espontâneo então o 
estado nativo é o 
estado termodinamicament
e mais estável, isto é, de 
mais baixa energia.

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
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Folding de proteínas: 

A hipótese termodinâmica
Christian Anfinsen

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php

Consequências:
1. o fato de a proteína encontrar o 
seu estado nativo espontaneamente que 
permite concluir que nenhuma outra 
molécula ou enzima intervém nessa 
"busca". É esta a hipótese 
termodinâmica em folding de proteínas.

Conclusão:
Uma vez que o refolding
foi espontâneo então o 
estado nativo é o 
estado termodinamicament
e mais estável, isto é, de 
mais baixa energia.

Consequências:
2. De acordo com a hipótese 
termodinâmica toda a informação 
necessária para encontrar o estado 
nativo está contida na sequência de 
aminoácidos que constitui a estrutura 
primária da proteína
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Folding de proteínas: 

A hipótese termodinâmica
Christian Anfinsen

Em 1968, Cyrus Levinthal, um físico de formação que trabalhava 
em biologia molecular, mostrou que a hipótese termodinâmica de 
Christian Anfinsen não encerrava de modo algum a discussão 
sobre o problema do folding das proteínas.

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
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Folding de proteínas: 

A hipótese cinética
Cyrus Levinthal

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

1. Levinthal levantou uma objeção 
à ideia implícita na hipótese 
termodinâmica de que a procura 
do estado nativo (que é único!) 
possa ser feita de forma aleatória.
O seguinte argumento mostra que 
a hipótese termodinâmica não 
explica a escala de tempo que se 
observa no processo de folding.
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Folding de proteínas: 

A hipótese cinética
Cyrus Levinthal

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

Para uma proteína 
com 100 aminoácidos e 
supondo que cada 
aminoácido só pode estar 
em dois estados possíveis 
(o que não é verdade) 
como se ilustra na figura 
seguinte:

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
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Folding de proteínas: 

A hipótese cinética
Cyrus Levinthal

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

100 aminoácidos
cada aminoácido só pode 
estar em dois estados 
possíveis

Nestas condições a proteína de

100 aminoácidos tem acesso a um

total de 2100 ≈ 1030 conformações,

que representam todas as

combinações possíveis entre os

estados a que cada aminoácido

tem acesso. Entre essas

conformações está a que

corresponde ao estado nativo.
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Folding de proteínas: 

A hipótese cinética
Cyrus Levinthal

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

100 aminoácidos

Nestas condições a proteína de
100 aminoácidos tem acesso a um
total de 2100 ≈ 1030 conformações,
que representam todas as
combinações possíveis entre os
estados a que cada aminoácido
tem acesso. Entre essas
conformações está a que
corresponde ao estado nativo.

A proteína não pode passar de uma 
conformação para outra em menos de 
1 picossegundo ( 1 ps = 10-12 s) que é o 
tempo de uma vibração térmica. 
Assumindo que uma mudança 
conformacional ocorre em 1 ps, então 
seriam precisos 2200 ps, no mínimo, 
para a proteína explorar 
exaustivamente (de uma forma 
aleatória) todo o espaço 
conformacional e encontrar a 
conformação correspondente 
ao estado nativo.

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
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Folding de proteínas: 

A hipótese cinética
Cyrus Levinthal

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/m
odulo4/topico2.php

100 aminoácidos

2200 ps = 1.3 x 1010 anos, para
a proteína encontrar a
conformação correspondente
ao estado nativo.

Mas esta escala de tempo é da
ordem de grandeza da idade do
Universo, estimada em 1.4 x
1010 anos!

A proteína não pode passar de uma 
conformação para outra em menos de 
1 picossegundo ( 1 ps = 10-12 s) que é o 
tempo de uma vibração térmica. 
Assumindo que uma mudança 
conformacional ocorre em 1 ps, então 
seriam precisos 2200 ps, no mínimo, 
para a proteína explorar 
exaustivamente (de uma forma 
aleatória) todo o espaço 
conformacional e encontrar a 
conformação correspondente 
ao estado nativo.
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

http://cftc.cii.fc.ul.pt/PRISMA/capitulos/capitulo4/modulo4/topico2.php
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

quais são os fatores 
moleculares que “aceleram” e 
“guiam” o folding da proteína 
num tempo relativamente 
curto?
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

Questões no enovelamento 
de proteínas:

1.- Existe uma relação 
entre a sequência e a 
estrutura 3D nativa de 
uma proteína.
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

Questões no enovelamento 
de proteínas:

2.- Quais são os fatores 
moleculares que “aceleram” 
e “guiam” o folding da 
proteína num tempo 
relativamente curto
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

Questões no enovelamento 
de proteínas:

3.- Quais são os fatores 
moleculares que contribuem 
para a estabilidade da 
estrutura nativa da proteína.
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

O enovelamento de proteínas:

a) Partimos da proteína 
desnaturada a qual se move 
randomicamente no espaço 
configuracional
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

O enovelamento de proteínas:

b) As vezes alguns 
aminoácidos podem ficar tão 
perto o que é equivalente a 
uma força atuando sobre 
esses grupos que forçaria a 
proteína na direção dessa 
força. Neste ponto a proteína 
pode formar uma HB. O 
movimento seguinte segue 
sendo randômico mas em um 
espaço de dimensão menor e 
assim sucessivamente.
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Gibbs Energy Landscape GEL
Caminho para a forma enovelada

O enovelamento de proteínas:

Desta forma 
eventualmente pode se 
chegar a estrutura 3D que 
é estável devido às 
interações hidrofílicas.
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• ocorre no citossol (~60% água do 
“bulk”, ~40% água de hidratação)

• envolve interação entre 
elementos de estrutura 
secundária e solvente

• pode ser promovido por 
chaperonas, proteínas de 
membrana

• passam a estados mais 
compactos

• efeitos hidrofóbicos predominam

• resulta na estrutura terciária 
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Processo: Folding Global & Packing 

Processo: Enovelamento & Empacotamento

• ocorre no citossol (~60% água do 
“bulk”, ~40% água de hidratação)

• envolve interação entre elementos 
de estrutura secundária e solvente

• pode ser promovido por 
chaperonas, proteínas de membrana

• passam a estados mais compactos

• efeitos hidrofílicos predominam

• resultam na estrutura terciária 
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https://www.youtube.com/watch?v=sD6vyfTtE4U&feature=youtu.be
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Paradigma: 
1 sequência ↔  1 estrutura 3D
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1959 Kauzmann; cadeias hidrofóbicas e enovelamento

Science, 2008, V.320, 1725

Limphotactin

Enovelamento

103
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Enovelamento × Metamorphic Proteins

http://www.sciencemag.org/content/320/5884/1725.full

A. G. Murzin
Science 2008: Vol. 320 , 1725-1726 
DOI: 10.1126/science.1158868 

Proteins that can adopt more than one 
native folded conformation may be more 
common than previously thought.

104



4/16/2019

53

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman
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Paradigma: 1 sequência ↔  1 estrutura 3D ???????

Ben-Naim , Journal of Biomolecular Structure and 
Dynamics,  30, 113–124, 2012.
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Estrutura Terciária 

• não-linear

• 3 dimensional

• global, mas restrito à cadeia 
polipeptídica 

• formado e estabilizado por 
ligação de hidrogênio,  ligação 
covalente (ligação dissulfeto) , 
empacotamento hidrofóbico no 
interior e hidrofílico exposto ao 
solvente

• A cadeia polipeptídica enovelada 
é em geral, compacta e funcional, 
e energeticamente favorável.

106
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Estrutura Terciária 

“Folding global”

determinada por interações entre as cadeias laterais 
(grupos R)

ligação 
dissulfeto

ligação 
iônica

ligação de 
hidrogênio

“esqueleto” 
polipeptídico

interações de 
van der Waals

ligação covalente

ligação covalente

empacotamento

107
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Estrutura Terciária 

As proteínas se enovelam em 
estruturas globulares e excluem H2O
de seu interior.

Em geral:
Aminoácidos não-polares  no interior

Val, Leu, Ile, Met, Phe
Aminoácidos carregados  na superfície

Arg, Lys, His, Asp, Glu
Aminoácidos polares não-carregados  na 
superfície ou interior

Ser, Thr, Asn, Gln, Tyr, Trp
108



4/16/2019

55

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

Estrutura & Processo

Primária

Secundária

Montagem

Folding local
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ligação não-covalente

interações de 
van der Waals

ligação de hidrogênio

interações eletrostáticas 

109

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

Sistemas π
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Estrutura & Processo

111

Primária

Secundária

Montagem

Folding local
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Terciária
Folding Global

Empacotamento

ligação não-covalente

interações de 
van der Waals

ligação de hidrogênio

interações eletrostáticas 
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Processo: Interação

• ocorre no citosol

• aproximação de proteínas empacotadas e enoveladas

• envolve a interação entre elementos de estrutura terciaria 
de cadeias polipeptídicas diferentes

• pode ser promovido por chaperonas, proteínas de 
membrana e outros

• E  diminui ainda mais devido à dessolvatação e redução 
da área de superficial

• proteínas globulares, p. ex. hemoglobinas, em grande parte 
envolvido em funções catalíticas

• proteínas fibrosas , p. ex. colágeno,  em grande parte 
envolvido em papel estrutural

• resulta na estrutura quaternária 

112
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Estrutura quaternária

Mais que uma cadeia polipeptídica 
juntas por

– interações não covalentes

hemoglobina

colágeno 
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Estrutura quaternária

• não-linear

• 3 dimensional

• global e entre distintas 
cadeias

• formado por ligação de 
hidrogênio, ligação covalente, 
empacotamento hidrofóbico 
e exposição hidrofílica ao 
solvente

• favorável energeticamente, 
estruturalmente funcional hemoglobina

114
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Estrutura & Processo

115
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Terciária
Folding Global

Empacotamento

Quaternária Interação
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Interações Moleculares

Caracelli, Zukerman-Schpector, Tiekink
Supra-molecular synthons based on 
gold…π(arene) interactions
Gold Bulletin, 2013

116

Parte 2
As interações

http://link.springer.com/article/10.1007/s13404-013-0088-7
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Alguns conceitos básicos

• Mecânica Clássica

no vácuo (fase gasosa)

• interações entre pares F(r) 

• representadas por função potencial 





r

drrFrU )()(
dr

dU
rF )(

força entre 2 átomos

forças entre átomos  F distância entre 
átomos  r





r

drrFrU )()(
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F(r)   U(r) 

• função potencial )(rU
)(rU

r

forças entre átomos distância entre átomos (r)
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Entendimento

alcance
intermediário

curto
alcance

longo
alcance

força  
atrativa

força  
repulsiva

)(rU

r

forças entre átomos distância entre átomos (r)

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

Entendimento

alcance
intermediário

curto
alcance

longo
alcance

força  
atrativa

força  
repulsiva

)(rU

r

minUro 

forças entre átomos distância entre átomos (r)
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Conceitos Básicos

dr

dU
rF )(

força entre 2 átomos

F > 0    

F < 0    

forças de repulsão 

forças de atração 
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Cada tipo de ligação é  criada 
pelo comportamento único dos 
elétrons  diferentes formas 
da nuvem de densidade 
eletrônica.

Diferentes padrões de densidade 
eletrônica. Esses padrões são úteis 
para entender a natureza das ligações. 

Ligação química

iônica

covalente

metálica

ligação de hidrogênio

van der Waals

12

2
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Intermolecular  Intramolecular

Forças Intermoleculares  são  forças de 
atração entre moléculas ou entre grupos 
funcionais de uma mesma molécula.

930 kJ para quebrar todas as ligações O-H em 1 mol de água  (intra)

Forças Intramoleculares (ligações)  
mantêm os átomos juntos dentro da 
molécula e são muito mais fortes.

41 kJ para vaporizar 1 mol of água   (inter)
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Importância das Ligações Químicas Não-Covalentes

1. Ligações covalentes não podem ser as responsáveis pelas 
interações entre moléculas na célula, pois, por definição, em 
uma ligação covalente os átomos unidos devem pertencer a 
uma mesma molécula.

2. Ligações não-covalentes ocorrem entre átomos de uma mesma 

molécula ou moléculas diferentes.

3. Uma ligação química é uma força atrativa que mantém átomos 
juntos.

4. O  tetramero hemoglobina A - HbA é mantida por ligações 

não covalentes.
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5. Ligações não-covalentes são facilmente quebradas.

6. Dois H mantidos por ligação covalente

os hidrogênios são separados por 0,74 Å

enquanto que por van der Waals

os hidrogênios são separados por 1,2 Å

7. O máximo de ligações covalentes              no de valência 
(oxigênio  tem 2 valências)

8. No caso de ligações não-covalentes, o fator limitante é 
puramente espacial

Importância das Ligações Químicas Não-Covalentes
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9. O ângulo entre duas ligações covalentes é sempre o mesmo. 

Por exemplo:

para interações não covalentes o ângulo é variável

10. Quanto mais forte a ligação, maior a energia liberada por ela.

A + B  AB + energia

Importância das Ligações Químicas Não-Covalentes

CH

H

H

H

Todos tem 109o
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Alguns conceitos básicos 

A função de onda de um sistema quântico 𝝍 (𝒕, 𝒓) define
completamente seu estado dinâmico.

Equação de Schrödinger

A solução do problema de determinar as interações
intermoleculares se “resume”, falando estritamente, a resolver
a equação de Schrödinger.

𝑖ℏ =
𝜹𝝍 (𝒕,𝒓)

𝜹𝑡
=   𝐻 𝝍 (𝒕, 𝒓)

1o Postulado
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Como NÃO é nunca o caso:

a) As interações intermoleculares são descritas pela 
mecânica clássica NO VÁCUO (fase gasosa) 

b) Resultados de pequenas moléculas são 
transferidos “sem dó” as supermoléculas
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Alguns conceitos básicos 

2o Conceito
As forças eletrostáticas são consideradas pela mecânica clássica
como interações entre pares (duas) e representadas por uma
função potencial U(r) definida como o trabalho realizado para
trazer dois átomos desde o infinito até uma distância r.

onde F(r) é a força entre os dois átomos e por convenção  é + 
repulsiva e - atrativa

𝑼 𝒓 =  𝑟
∞
𝑭 𝒓 𝑑𝑟 ⇒ 𝑭 𝒓 = −

𝑑𝑈

𝑑𝑟
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Alguns conceitos básicos 

São a ferramenta utilizada para transferir a
informação obtida no vácuo para sistemas
solvatados.

3o Conceito: Leis da Termodinâmica 
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Os diferentes padrões de densidade eletrônica são úteis para 
entender a natureza das ligações. 

Quando temos um mapa de densidade eletrônica podemos inferir 
o tipo de ligação. 

Ligação química

densidade eletrônica

diferentes padrões de 
densidade eletrônica

diferentes tipos de 
ligação
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Ligação química

experimento
DRX

h, k, l

mapa de densidade
eletrônica

densidade eletrônica
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Ligação química

densidade eletrônica
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distância cristalográfica Te–S = 2.68 Å

e densidade eletrônica calculada

Zukerman-schpector, J. ; Teijido, M. A. V. ; Caracelli, i. ; Haiduc, i. . Supramolecular arrangements in (organo) 
tellurium compounds: crystallographic and theoretical studies. In: Supramolecular Chemistry from design to 
applications, 2007, Cluj-Napoca. SUPCHEM - Book of abstracts, 2007. p. 21

Análise dos dados no 

Cambridge Structural Database (CSD) 

das distâncias Te-S covalentes:

2.94 ± 0.3 Å

Ligação Covalente Te-S
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Par isolado de elétrons do Te

Zukerman-schpector, J. ; Teijido, M. A. V. ; Caracelli, i. ; Haiduc, i. . Supramolecular arrangements in (organo) 
tellurium compounds: crystallographic and theoretical studies. In: Supramolecular Chemistry from design to 
applications, 2007, Cluj-Napoca. SUPCHEM - Book of abstracts, 2007. p. 21
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Par isolado de elétrons do Te

Caracelli et al. Journal of Molecular Structure, 1013,  11-18, 2012. 
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repulsão

eletrostática

Ligação química

• como uma ligação química pode 
conectar dois átomos e passar 
por cima da repulsão 
eletrostática?

problema:

• interação eletrônica 
entre dois átomosexemplo:
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Ligação química

soluções

• como uma ligação química pode 
conectar dois átomos e passar 
por cima da repulsão 
eletrostática?

problema:



4/16/2019

70

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

atração
eletrostática

Soluções ao problema

1ª solução ligação iônica

ligação iônica: um elétron (ou mais de um) é (são) 
transferido(s) de um átomo a outro formando íon
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ligação covalente: um elétron (ou mais de um) é (são) 
compartilhado(s) entre dois ou mais átomos

Soluções ao problema

atração eletrostática

2ª solução ligação covalente
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Soluções ao problema

ligação metálica: os elétrons das últimas camadas dos átomos 
do metal saltam e passam a se movimentar livremente entre os átomos 
criando uma força de atração entre os átomos do metal

3ª solução ligação metálica
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Na verdade, as ligações químicas em compostos reais exibem 
diferentes contribuições das características das ligações ideais. 
Portanto elas devem ser colocadas nas mais diversas posições 

no “triângulo das ligações”:

Ligação covalente

Ligação iônica Ligação metálica

Ligação química
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Atores

carga elétrica

+

-
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Atores

momento de dipolo
dipolo permanente
dipolo 
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Dipolo

+             -

p
p   0

rqp
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Atores

momento de dipolo
induzido
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Atores

polarizabilidade : 
distorção da nuvem eletrônica de uma 
entidade molecular em  campo elétrico 

'E

pind
momento de dipolo 
induzido

campo elétrico 
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Função Potencial 

alcance
intermediário

curto
alcance

longo
alcance

força  
atrativa

força  
repulsiva
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Forças  Eletrostáticas

forças  simples

forças  compostas

se originam das entidades carregadas
das quais as moléculas são 
constituídas.

combinação das forças simples.
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Forças  Eletrostáticas Simples

+

-

íons dipolo 
permanente

dipolo 
induzido
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Forças  Eletrostáticas Simples

+ -

íon-íon

r

q1 q2

energia
aproximada

(1)

U = −
𝒒
𝟏
𝒒
𝟐

(𝟒𝝅𝜺
𝒐
)
∙
𝟏

𝒓
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Forças  Eletrostáticas Simples

+

íon-dipolo permanente

U = −
𝒒𝟐𝒑𝟐

(𝟒𝝅𝜺
𝒐
)
∙

𝟏

𝒌𝑻𝒓𝟒

energia 
aproximada

(2)

q

𝒑
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Forças  Eletrostáticas Simples

dipolo permanente-dipolo permanente

energia 
aproximada

(3)

U = −
𝟐

𝟑
∙ 
𝒑
𝟏
𝟐𝒑

𝟐
𝟐

𝟒𝝅𝜺
𝒐

𝟐 ∙
𝟏

𝒌𝑻𝒓𝟔

𝒑𝟏

𝒑𝟐
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Forças  Eletrostáticas Simples

dipolo permanente-dipolo induzido

energia
aproximada

(4)

não depende de T

U = −
𝒑𝟐𝜶

𝒑

𝟒𝝅𝜺
𝒐

𝟐 ∙
𝟏

𝒓𝟔

𝒑 𝜶𝒑
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Forças  Eletrostáticas Simples

dipolo induzido-dipolo induzido

sempre presentes; 
são atrativas e  1/r6

origem quântica 

energia 
aproximada

(5)

e- em 
movimento 
contínuo

induzem 
polarização de 
moléculas 
adjacentes
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Forças  Eletrostáticas Simples

156

forças repulsivas

sempre presentes; 
origem quântica

a repulsão aparece pela 
sobreposição das nuvens 
eletrônicas

raios de van der Waals

(6)
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Forças  Eletrostáticas Simples 

Forças de Keesom

Forças de London
(ou de dispersão)
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Forças de Keesom

Forças de London
(ou de dispersão)

Forcas de van der Waals
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Forças de van der Waals

Johannes Diderik van der Waals
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Artigo sobre o tema

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006295206003248 

Ermondi & Caron
Recognition forces in ligand–protein complexes: Blending 
information from different sources
Biochemical Pharmacology 72 (2006) 1633–1645

http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2006.05.022

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006295206003248
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006295206003248
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006295206003248#cor1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006295206003248
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2006.05.022
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Forças  Eletrostáticas Compostas 

ligação de hidrogênio

ponte salina

interações 
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interações π-π

empilhamento -
Podem aparecer entre sistemas que possuem densidade 
eletrônica delocalizada (sistemas aromáticos).

Interações atrativas .

mesmo fracas, participam do enovelamento do DNA.
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Representação do Benzeno

163

(a) Carbon–carbon and carbon–hydrogen  σ bonds

(b) Carbon p-orbitals overlap with neighbors

(c) Cloud of π electrons above and below ring

(d) Electrostatic potential map for benzene
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interações π

164

Na+

Cl-
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interações π

165

Cl-

Potencial eletrostático
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Interações 𝛑 em DNA

interações 
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Interações π-π
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Interações 𝛑

Caracelli, Zukerman-Schpector, , Tiekink . 
Coordination Chemistry Reviews, v. 256, 412-438, 2012.

Interações π-π

http://ac.els-cdn.com/S0010854511002426/1-s2.0-S0010854511002426-main.pdf?_tid=eee33d40-c0d7-11e3-9593-00000aab0f27&acdnat=1397152121_3daa861bf3113fbd35fcefdff9b29c5e
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Anti-inflamatórios e Enzimas iNOS

European Journal of Medicinal Chemistry , v. 58, p. 117-127, 2012.

Interações 𝛑
good

bad

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

170

http://ac.els-cdn.com/S0223523412006137/1-s2.0-S0223523412006137-main.pdf?_tid=27f7aaf2-c0d9-11e3-8c79-00000aab0f02&acdnat=1397152646_2673c434e15f39e5f2ff8b50a28cd91a
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DNA e Modos de ligação 
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Modo de ligação
intercalado

Modo de ligação no
sulco menor

DNA e modos de ligação

172
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Aplicação: metal complexes with DNA binding and recognition domains
J. Inorg. Biochem. (2008) , 102, 1997-2011.

(a) Cu(phen)(ethylenediamine-N,N-diacetic acid)

(b) Zn(phen)(edda)

(b) Zn(phen)
(ethylenediamine-N,N-diacetic acid)

DNA e modos de ligação

173
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Biometals, (2010), 23, 99-118.

DNA e modos de ligação

174

síntese
ligante: estrutura RX

experimentos de clivagem DNA
inibição  enzima topoisomerase I

eletroforese
dicroísmo circular

fluorescência

medidas 
experimentais

perguntas:

intercalação ?
bases preferenciais ?

http://ac.els-cdn.com/S0162013408001803/1-s2.0-S0162013408001803-main.pdf?_tid=d555ca5c-c0da-11e3-b9ed-00000aacb35f&acdnat=1397153366_5462fc56985cda022d977860c4335eb8
http://link.springer.com/article/10.1007/s10534-009-9271-y
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Biometals, (2010), 23, 99-118.

perguntas:

intercalação ?
bases preferenciais ?

respostas:

intercalação é o modo de 
ligação 

bases preferenciais
ATAT > AATT > CGCG

capacidade do ligante realizar 
interações C-H...

determinante para a interação 
com DNA.

DNA e modos de ligação

175
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DNA e modos de ligação

176
Biometals, (2010), 23, 99-118.

http://link.springer.com/article/10.1007/s10534-009-9271-y
http://link.springer.com/article/10.1007/s10534-009-9271-y
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177

o
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Natureza da hidrofobicidade

17
8

Interações hidrofóbicas
Ligações hidrofóbicas
Forças hidrofóbicas

Efeitos hidrofóbicos

SISTEMA SOBRE SISTEMA
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17
9

Natureza da hidrofobicidade
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18
0

FORÇAS

Reais

Natureza da hidrofobicidade

PSEUDO-FORÇAS
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18
1

A B

Natureza da hidrofobicidade

Em cima de uma camada de água
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18
2

A B

Natureza da hidrofobicidade

Em cima de uma mesa
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Ácidos Graxos
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Efeitos hidrofóbicos
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Efeito hidrofóbico

não é  uma propriedade das partículas individuais e 
sim do sistema!

diminuem o ordenamento das moléculas de água 

aumento da entropia
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Efeito hidrofóbico

o efeito hidrofóbico é o resultado da tendência do 

SISTEMA de aumentar sua entropia S.

G =  H  - T S G  < 0 
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Efeitos Hidrofóbicos

• Em temperatura ambiente o “efeito hidrofóbico” é 
entrópico

as moléculas de água formam estruturas ordenadas ao 
redor de compostos não polares

• Os resíduos hidrofóbicos colapsam para o interior para 
excluir a água

• Forças adicionais podem então atuar estabilizando (vdW, 
ligações de H)

• O efeito hidrofóbico é dependente da temperatura (instável 
a alta temperatura).

187
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Efeito hidrofóbico

http://giphy.com/gifs/ThotXuCtUcC9W 
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Efeito hidrofóbico

http://giphy.com/gifs/RdAu12Mvl6k1O
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Efeito hidrofóbico

http://giphy.com/gifs/yE1FCG35cW3Zu
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Folha de Lotus (Lotus leaf)

191 https://www.youtube.com/watch?v=_StEfIF9qU4

O efeito de lótus é um fenômeno 
de superhidrofobicidade causado por 
uma rugosidade nanométrica

princípio da auto-limpeza
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Folha de Lotus (Lotus leaf)

192

princípio 

da auto-limpeza

A indústria, imitando a natureza, serviu-se desta descoberta para a 

produção de matérias e objetos impermeáveis, anti-mancha e 

antifúngicos que se tornam mais resistentes e higiénicos. Os três setores 

em que é possível utilizar este tipo de material são os de revestimento, 

poupança de energia e aplicações biomédicas. 

https://paginas.fe.up.pt/~projfeup/cd_2010_11/files/QUI601_relatorio.pdf

https://paginas.fe.up.pt/~projfeup/cd_2010_11/files/QUI601_relatorio.pdf
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Anti-inflamatórios e Enzimas COX

193

Ignez 

Caracelli

B
io

in
fo

rm
át

ic
a 

I

Julio

Zukerman

Anti-inflamatórios e Enzimas COX
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http://ac.els-cdn.com/S0223523411007355/1-s2.0-S0223523411007355-main.pdf?_tid=21bf02b4-c0d6-11e3-a264-00000aab0f6c&acdnat=1397151347_04c1f0d10c13fa546f25d260492d9501
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234
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Anti-inflamatórios e Enzimas COX
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Anti-inflamatórios e Enzimas COX
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http://ac.els-cdn.com/S0223523411007355/1-s2.0-S0223523411007355-main.pdf?_tid=21bf02b4-c0d6-11e3-a264-00000aab0f6c&acdnat=1397151347_04c1f0d10c13fa546f25d260492d9501
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234
http://ac.els-cdn.com/S0223523411007355/1-s2.0-S0223523411007355-main.pdf?_tid=21bf02b4-c0d6-11e3-a264-00000aab0f6c&acdnat=1397151347_04c1f0d10c13fa546f25d260492d9501
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234
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Anti-inflamatórios e Enzimas COX
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Hidropatia

7 hidrofóbicos

13 hidrofílicos

http://ac.els-cdn.com/S0223523411007355/1-s2.0-S0223523411007355-main.pdf?_tid=21bf02b4-c0d6-11e3-a264-00000aab0f6c&acdnat=1397151347_04c1f0d10c13fa546f25d260492d9501
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234

