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Dedico este livro a minha esposa, Lidiane Diniz, pois sem a sua dedicacéo e
amor nao seria possivel concluir este trabalho.

Prof. Dr. Kaué Santana



APRESENTACAO

A predic@o da estrutura de proteinas €, sem duvida, um assunto-chave para quem
atua nas areas de modelagem molecular, bioinformatica e biologia estrutural, dada a
versatilidade de fungdes desempenhada por estes biopolimeros em processos biologicos,
assim como suas diferentes aplicagdes farmacéuticas, industriais e biotecnologicas. Com
este livro, pretendemos ndo somente atender as necessidades praticas relacionadas a
modelagem e a analise das estruturas tridimensionais de proteinas, contetudo ainda carente
em lingua portuguesa, mas também fornecer os principais conceitos necessarios para a
compreensao dos métodos, suas aplica¢des, assim como limitagdes. Focamos o contetdo
e a linguagem do texto para a graduacao e devido ao grande nimero de expressfes da
lingua inglesa presentes na literatura cientifica, incluimos os termos mais comumente
utilizados dessa lingua, sempre dando preferéncia a tradugéo deles para o portugués.

O livro traz uma linguagem acessivel, incluindo referéncias atualizadas sobre os
métodos, além de estar ricamente ilustrado, ainda traz, no final, um glossario de termos
técnicos que enriquecerao a leitura e a compreensao do leitor.

Temos certeza que sera uma importante fonte de consulta para alunos de graduagéo
e pés-graduacao, assim como para todos os interessados na area.

Prof. Kaué Santana
Prof. Claudio Nahum



PREFACIO

Aobra intitulada Métodos de Modelagem da Estrutura Tridimensional de Proteinas:
Um Guia Tedrico-pratico, produzido por Kaué Santana e Claudio Nahum, faz um apanhado
geral das técnicas e abordagens computacionais mais avangadas usadas na predicdo
e estudo das estruturas das proteinas. O livro esta organizado de forma que ao leitor,
inicialmente, sejam apresentados aos conceitos basicos inerentes aos métodos usados em
diversos programas e algoritmos empregados na modelagem. Apesar de o embasamento
teorico oferecido ser bastante amplo, a leitura do texto ndo se torna densa,isso faz com
que o leitor, mesmo pertencendo ao publico leigo, n&o tenha dificuldade em avancar no
entendimento.

A segunda parte do livro traz um manual aplicado com um detalhamento muito rico
e pontual de como proceder para a obtencao de uma determinada estrutura tridimensional.
Notadamente, a parte de aplicacdo do livro mostra tudo o que € necessario para que aqueles
que se aventuram nas tarefas de modelar e avaliar as estruturas tridimensionais, sintam-
se bastante seguros quanto ao manuseio dos parametros e interpretacdo dos resultados
obtidos através deste guia pratico.

Na dltima parte do livro,0s autores mostram diversas aplicagbes da modelagem
computacional em distintos contextos da biologia. Varios exemplos sdo apresentados
através de artigos cientificos, oque se configura como uma forma de ampliar os horizontes
do leitor quanto a vasta gama de possibilidades de aplicagdo dos métodos de modelagem.
Além disso, os exemplos de aplicabilidade servem para instigar os leitores mais audazes a
se aventurarem na laboriosa tarefa de predizer a estrutura de uma proteina.

Particularmente, o Gltimo capitulo do livro é bastante interessante, pois além de
mostrar as perspectivas da predigéo tridimensional, ele discute, deforma geral,as atuais
limitagdes. Os autores discorremsem detalhar um método em particular e trazem a tona
uma faceta da modelagem que é seu caracter de aproximacado. Isso ndo poderia ser
diferente, pois a modelagem computacional € uma inferéncia que,como tal,nos proporciona
uma forma de idealizar uma entidade biolégica desconhecida que é a real estrutura da
proteina.

Em suma o livro Métodos de Modelagem da Estrutura Tridimensional de Proteinas:
Um Guia Tedrico-pratico é um excelente referencial teérico-pratico de facil leitura que esta
sendo oferecido ao publico académico na lingua portuguesa.

Prof. PhD. Elcio de Souza Leal
Docente do Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal do Para
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CAPITULO 4

MODELAGEM DE PROTEINAS NO EASYMODELLER

Joao Marcos Pereira Galtcio

O EasyModeller é uma versao gréafica
simples e intuitiva do Modeller desenvolvido
por Kuntal Kumar Bhusan na Universidade
de Hyderabad (india) e esta disponivel
gratuitamente para uso académico.

REQUISITOS

»  Modeller versdo 9.16 ou superior.

+  EasyModeller

Load Inputs | Align Templates | Alian Query | Build Model |

+  Python versdo 2.7, disponivel em
python.org (versdes 3.X ndo sao
suportadas).

TUTORIAL

1. Abra o EasyModeller na pasta de
instalagdo do programa. E possivel
verificar que ha quatro abas que
representam o processo de modelagem
por homologia no painel principal: Load
Inputs, Align Templates, Align Query e
Build Model (Figura 15).

Modeller Tutorial
Working Directory.

hitp://salilab.org/modeller/tutorial/
roieto ANALISEMUT Vif/EasyModeller .0 WINDOWS/Sun Jun 26 20

- Load Query.

- Load Template Structure

Add Template

Compare selected

Serial Number | FDD Name

Chains Fresent

ola|<fo|a|sfafnfe

Figura 15. Painel inicial do EasyModeller
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Na primeira aba, Load Inputs, insira a sequéncia que deseja modelar em formato
FASTA na caixa Load Query Sequence, clicando em Browse (Figura 16). Em Load
Template Structures, insira o arquivo(s) .PDB(s) da(s) estrutura(s) usadas como molde.
Nesse exemplo, apenas uma estrutura sera usada como referéncia. Note que o programa
reconhece heteroatomos e diferentes cadeias da proteina. Selecione a caixa em Serial
Number.

Loac Inputs | g Termplses)| i Query | (Bcid iode |

’7 Modeller Tuterial http://salilab.org/modeller/tutorial/ \i
e y o/ Projeto_ANALISEMUT_ 20 Sun 26 20
- Load Query
Browse
DRMRINTWKSL ISSEVHIPLGDAELVVTTYWGLLTGERDWHLG QGVSIEWRLKRYRTQVEPDLADQLINITYFD GHRVSPRCE QULALTAL VEDR
WNKPQKTRGHRGSQTMNGH
- Load Template Structur
Add Template Compare selected
Serial Number PDB Name Chains Present Heteroatoms Present |
[ VIFBpdb 3 — o~ — |
2
B
+
5

Figura 16. Area de entrada da sequéncia de residuos de aminoacidos.

2. Em Align Templates, séo alinhadas as estruturas molde selecionadas. No exemplo,
nao héa alinhamento, pois utilizamos somente um molde (Figura 17).

Load Inputs | Align Templates | Align Query | Build Model |

- Alignment of the selected Templ

| Sem

aln pos 10 20 30 40 50 80
V\FBg d NRAGMVI T VAQUDRVR INTAKRLVKHHWY | SRKAKDAF YRHHY ESTNPK | SSEVHI PLEDAKLV I TTYW
_consrv

aln | 70 80 90 100 110 120 130
Bé} " GLHTCERDMHLGQGVS | BARKKRYSTQVDFDLADQL | HLHYFD FSESAIRNT | LGRIVSFR EYQAG
_consrv

aln pos 140 150 160 170
V\FBg d HNKVGSLQYLALAAL IKPKQ I KPPLPSVRKLTED
_consrv

capture | _Edit | zoom: = |+

Figura 17. Alinhamento da sequéncia alvo com o molde.

Na aba Align Query, alinha-se as sequéncias alvo e da estrutura molde. Clique no
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botao Align Query with Templates. Note que a estrutura é indicada em cores: em vermelho,
regides conservadas. Abaixo das sequéncias sdo exibidos, em laranja, as regides de
a-hélice e na ultima linha, também em laranja, as B-folhas (Figura 18). As alcas sédo
indicadas em branco.

x
Coad inpits |l empltes | At Query | (Buid Wodel |

of the Query with T

Align Query with Templates | Edit Code
aln. gos 10 20 30 40 50 60
VIFB - -NRAQW I VAMQVDRVR INTWKRLVKHHWY | SRKAKDAF YRHHYESTNPK | SSEVHIPLCDAKLVITT
IVENRAQWT VWQVDRVR INTVKSLVKYHVH | SKKANRWY YRHHYESRHPK | SSEVH | PL WT
_consrvd EENNENNENESNNENNENNE NN NN NN SN N SNSNSSN SESSSESSSSENEE EE EE
helix ENEENEENEEEEEEN
Tbeta EEEEER

aln | 70 80 90 100 110 120 130
VFFB:F YWGLHTGERDAHLCQGVS | EARKKRYSTQWDFDLADQL | HLHYFD FSESAIRNT I LGRIVSPR EYQ
query YWGLL TGERDAHLGQEVS IBARLKRYRTQVEFDLADQL | HIYYFD _FSESAVRKA| LGHRVSER E Q
consrvd NEEN EENNNENNEESEENSENE NES NEN NNSNNANSN ENSENESEN B EEE EEEERE @
~_helix EENEEEEE EEEEEEEEE
“beta ] [T

aln pos 140 150 160 170
V\FBS ACHNKVGESLQYLALAAL TKPKQTKPPLPSVRKL TED- - - oo oo oo oo oo o
query AGHNKVGSLQYLAL TALVAPRRPKPPVESVKKLVEDRANKFQKTRGHRGSQTIVINGH
consrvd NENNNENENNNNEN NN N EEN NEE HE BN
helix EEEEEEEEE [ T
"_beta

|

Figura 18. Painel mostrando regides conservadas da sequéncia e a correspondéncia das estruturas
secundérias

4. Na aba Build Model, gera-se o modelo da estrutura. Clique em Generate Model
(Figura 19).

Load mpms| Align Templates | Align Query | Build Model |

Set Par
’7 Generate Model | Edit Code |‘

- Generated Model

query.B899950001.pdb. View Model

DOPE profile

Loop Mode!

Ramachandran plot

OPTIMIZE

DYNAMICS

Remove Model

- Dape Prafile Viewer

nmmwo
g

Algnment posiion

Figura 19. Area de modelagem da estrutura do EasyModeller
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Apo6s otido o modelo tridimensional, podem ser exploradas op¢des adicionais para

andlise da estrutura (Figura 12). Na op¢ao View Model, apresenta-se a visualizagéo do

modelo obtido. H& também opcbes para gerar o grafico de Ramachandran, realizar a

otimizac@o da estrutura, avaliar a pontuacdo de energia Dope etc. A estrutura pode ser

aberta diretamente pelo programa Pymol.

=

Edit Code

% The PyMOL Molecular Graphics System - =
Fle Edt Bud Movie Dispy Seffng Scene Mouse Wizard Pugn teb
Genetry haders ot Rafidele T 2] Reset [ zoom [ orent | oraw | ray
Detected
SR gl cs engine: Lo [ Deselect [ Roct |
GLRENOERER: In(al ® 5 crapmic
& veRsion i1d 10. Jafm 6t eard Cnmmand lume.
adifuscing sectings to improve perfornance for Tncel cards. -
Detected 2 oy cores. enabled mulcithrcaded render in Rebuid] Abort] Wz
CrdL - Usere\ adninistrador adn|Desktop,Prajeto ANALISEAUT Vif\Essptodeler 4.0
IROORE i S 2 I0ITR L ey ST 255000 pab T Toaded au aviry. DS353R00T
DOPE profile
PyMoL> |
PYMOL Viewer =0 Loop Model

Ramachandran plat

OPTIMIZE

DYNAMICS

Remove Model

Figura 20. Analise do modelo tridimensional gerado no Pymol.

O arquivo em formato .PDB da estrutura modelada é salvo na pasta do EasyModeller,

em uma subpasta gerada automaticamente e nomeada com a data e dia em que a

modelagem foi realizada.
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A predicao da estrutura de proteinas é, sem duvida, um
assunto chave para todos que atuam nas areas de
modelagem molecular, bioinformatica e biologia estrutural,
dada a versatilidade de fungcdoes desempenhada por estes
biopolimeros em processos biolégicos, assim como suas
diferentes aplicagdées farmacéuticas, industriais e
biotecnolégicas. Com este livro, pretende-se hao somente
atender as necessidades praticas relacionadas a
modelagem e analise das estruturas tridimensionais de
proteinas, conteudo ainda carente em lingua portuguesa,
mas também fornecer os principais conceitos necessarios
para a compreensao dos métodos, suas aplicagdes, assim
como limitacoes. O livro traz um conteudo e linguagem
adaptada para alunos de graduacao e, devido ao grande
numero de expressoes originarias do inglés presentes na
literatura cientifica, sao incluidos os termos mais
comumente utilizados na lingua de origem, sempre dando
preferéncia a traducao destes para o portugués.

O livro traz linguagem acessivel, inclui referéncias
atualizadas sobre os métodos, se encontra ricamente
ilustrado e traz ao final um glossario de termos técnicos
qgue enriquecerao a leitura e compreensao do leitor. Esta
obra é uma importante fonte de consulta de alunos de
graduacao e pds-graduacao de cursos relacionados as areas
de ciéncias Bioldgicas, Médicas, Exatas e Naturais, assim
como, para todos interessados no assunto.

[Z\tena

Editora

Ano 2022
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