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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 9

ATUAIS LIMITACOES E PERSPECTIVAS DOS
METODOS THREADING E AB INITIO

Kaué Santana da Costa
Anderson Henrique Lima e Lima

Alberto Monteiro dos Santos

Apesar de terem evoluido
consideravelmente nos Ultimos anos mostrando
estruturas

resultados satisfatorios nas

obtidas, os métodos de modelagem da
estrutura tridimensional de proteinas também
apresentam suas limitacbes, em especial no
que diz respeito aos métodos que utilizam a
abordagem threading e ab initio. Este capitulo
ir4 apresentar as principais limitacbes e discutir
perspectivas de desenvolvimento, e algumas
novas aplicacdes que estdo sendo abordadas

para estes métodos.

ATUAIS LIMITAGOES E DESAFIOS

Conciliar um baixo custo computacional
com uma simulacé@o que obtenha modelos mais
realisticos com baixa resolu¢do e baixa energia
mostra-se um grande desafio para a area de
predicdo de estruturas de proteinas. Com
relac@o aos algoritmos ab initio, apesar de eles
terem evoluido ao longo destes anos — progresso
notado durante os eventos do CASP — estes
apresentam algumas limitagdes. Uma delas
refere-se ao demasiado tempo computacional
em relagdo as abordagens baseadas em
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molde, uma vez que a grande parte da sua
aplicacéo, tem sido na obtencdo de estruturas
que nao apresentam qualquer identidade ou
ndo apresentam valores satisfatorios desta com
outras sequéncias de proteinas (BAKER et al.,
2006; BAR-ON et al.,, 2011; KEMEGE et al,,
2011).

No entanto, os métodos ab initio, que nao
eram capazes de prever de maneira acurada a
topologia de estruturas que continham mais de
100 residuos (SIMONS; STRAUSS; BAKER,
2001), na dultima década, nos mostram, com
certa precisdo, a estrutura de proteinas
com 100-120 residuos de aminoacidos. E
importante ressaltar ainda que ja foi relatado
na literatura, a modelagem bem sucedida de
estruturas raras, em que se obtiveram modelos
de resolucdo satisfatoria (<2,0 A de atomos
de Ca) (BRADLEY; MISURA; BAKER, 2005).
Com relagédo a isso, o algoritimo aplicado no
programa de predicdo Quark, disponibilizado e
mantido pela Universidade de Michigan (EUA)
permite sequéncias com tamanhos maiores de
até 200 residuos de aminoacidos (XU; ZHANG,
2012).

Tomando como base os resultados
apresentados nos ultimos eventos do CASP,
os modelos, algumas vezes, s&o distantes
ou apresentam determinadas deficiéncias em
relacdo as estruturas nativas, o que requer
que inspecdes visuais sejam realizadas com

o0 proposito de estabelecer caracteristicas
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importantes no alvo que se deseja obter, pois pelo menos até o momento, as fungdes de
pontuacdo ou métodos de comparag¢do — como o GDT_TS (do inglés Global Distance Test
Total Score), largamente utilizados para a selecéo de estruturas — ndo sé@o capazes de
reproduzir as decis6es humanas na escolha de modelos tedricos préximos a conformacgao
nativa (BEN-DAVID et al., 2009; KRYSHTAFOVYCH; FIDELIS; MOULT, 2014; TAI et al.,
2014).

O GDT_TS é um método métrico que determina a acuracia global de predi¢cdao do
modelo em relacdo a estrutura nativa experimentalmente obtida, pois mede a porcentagem
de atomos de Ca espacialmente alinhados entre ambas as estruturas. E considerado mais
robusto que o RMSD na comparacéo de estruturas. Valores de GDT_TS entre 90-100
representam sucesso na predi¢cdao. Modelos com valores de 89-60 representam proteinas
com similaridade estrutural satisfatéria. Modelos com valores de 30-20 representam
estruturas aleatorias e sem significancia obtidas no processo de modelagem. Durante os
eventos do CASP, temos percebido progressos na qualidade dos modelos, por exemplo, no
CASP 5, somente um dos cinco alvos estudados se mostrou acima de 60, e 0s outros com
pontuacdo acima de 40. Em contraste, durante o CASP 10, trés estruturas alvo com menos
de 120 residuos mostraram GDT maior que 60 (KINCH et al., 2011).

Métodos de predicdo ab initio que utilizam campos de forca fisicos aliados a simulacao
de dindmica molecular, estdo longe de se tornar rotineiros na predicdo da estrutura de
proteinas devido ao elevado custo computacional, embora sucessos de predicéo ja tenham
ocorrido com esta abordagem, utilizando super-computadores (NGUYEN et al., 2014).
Considerando que a proteina de interesse apresente uma longa cadeia polipeptidica e
que o dobramento desta na sua conformacédo nativa, ao longo da dindmica molecular,
pode requerer escalas superiores ao de nanosegundos, uma capacidade e tempo de
processamento maiores serdo necessarios para a simulacao. Recentemente, Voelz et al.,
(2010) simularam o dobramento da regido N-terminal da proteina ribossomal L9 (NTL9) por
abordagem ab initio, utilizando o sistema de computadores Folding@Home e uma versao
modificada do pacote computacional GROMACS escrita para GPUs utilizando um tempo
total de simulgacdo 1.52 microsegundos (ms) (VOELZ et al., 2010).

Nesta simulagao, utilizaram o campo de forca AMBER ff96 e o modelo de solvatacao
GBSA e iniciaram os calculos de DM em diferentes temperaturas e com fragmento da
proteina em diferentes estados conformacionais (incluindo a forma distendida). No referido
estudo, apesar de simularem um fragmento de somente 39 residuos para a proteina que
apresenta um tempo de dobramento de ~1,5 ms obtiveram um RMSD-Ca de 3,1 A com
relagéo a forma nativa obtida por difragcéo de raios-X. Deste modo, percebemos que os
métodos ab initio que utilizam simulacéo de dindmica molecular aliado ao campos de for¢a
com potenciais fisicos e modelos de solvatacdo, podem ser Uteis na compreensdo do
enovelamento de proteinas quando comparados aos métodos de predicdo baseados em
molde, como o threading e modelagem por homologia, visto que estes Ultimos, utilizam
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somente estruturas de referéncia como molde, de onde se extraem um arcaboucgo estrutural
para construcdo do modelo.

Com relacdo ao sucesso do desenho de enzimas, embora tenhamos notado
avancgos interessantes nesta area (KHERSONSKY et al., 2011; ROTHLISBERGER et
al., 2008), as enzimas engenheiradas ainda apresentam pouca eficiéncia na atividade
catalitica quando comparadas aquelas do estado nativo. E por isso que o desenho de
enzimas tem sido utilizado em conjunto com a evolugéo dirigida, como forma de corrigir
possiveis erros na estrutura catalitica ndo previstos pelos métodos computacionais. Neste
sentido, avangos no desenvolvimento dos campos de forga, na selecdo da conformacgéao
das algas, ou esqueletos proteicos adequados ao sitio catalitico, ainda serdo necessarios
para aperfeicoar os métodos in silico aplicados ao desenho destas estruturas (BAKER,
2010).

PERSPECTIVAS E DESENVOLVIMENTOS FUTUROS

Apesar das limitacbes apresentadas no desenho de proteinas, a biologia sintética
€, atualmente, um dos mais empolgantes e recentes campos de desenvolvimento cientifico
e encontra-se em crescente expansado. Com relacado a isto, os métodos ab initio sédo, sem
divida, os mais versateis em aplica¢des biotecnolégicas e a gama de produtos (derivados
de proteinas) desenhados por estes métodos ndo param de crescer. Atualmente, um
grande numero de trabalhos com este propoésito tem sido publicados na literatura, incluindo
propésitos e abordagens diferentes, tais como: obtengéo novas topologias proteicas para
o desenho de vacinas (CORREIA et al., 2014), enzimas desenhadas para exercer novas
catélises (ALTHOFF et al., 2012), bem como, nanomateriais com subunidades proteicas
capazes de automontagem que sé&o interessantes para fins biotecnolégicos (KING et al.,
2014).

Com o aumento da qualidade de predicdo dos métodos ab initio, € possivel que
grupos de pesquisa comecem a adotar estes métodos na sua rotina, podendo se tornar
ferramentas ndo somente auxiliares de predicdo, mas também concorrentes aos métodos
baseados em molde, como a modelagem por homologia que hoje € largamente utilizada no
estudo de mutantes e no planejamento in silico de farmacos. Com relagéo ao avanco na
qualidade de predicao, por exemplo, o I-TASSER tem mostrado resultados convincentes de
predi¢cdo que o colocam em primeiro lugar nos eventos de competicdo do CASP (do inglés,
Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction), tais como CASP7,
CASP8, CASP9, CASP10, CASP11, CASP12, e CASP13 (KRYSHTAFOVYCH et al., 2019).
Além disso, recentemente foi reportado que os modelos obtidos pelo algoritmo I-TASSER
superam em qualidade as estruturas obtidas por cristalografia por difragdo de raios-X e,
podem desta forma, auxiliar em métodos de triagem virtual baseados em estrutura (SBVS
do inglés, Structure-based Virtual Screening) (DU et al., 2015; RODRIGUES et al., 2012).

Métodos de Modelagem da Estrutura Tridimensional de Proteinas: Um Guia Teérico e Pratico Capitulo 9 m



Similarmente, devido ao grande avanco das metodologias de modelagem, é possivel que
futuramente os métodos in silico ndo baseados em molde, no qual se inclui exclusivamente
a predicdo ab initio sejam, gradativamente, mais aplicados com propésitos que requerem
detalhes estruturais mais precisos como o planejamento in silico de farmacos e no estudo

de mecanismos catalitico-enzimaticos.
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GLOSSARIO DE TERMOS TECNICOS E SIGLAS
A

Ab initio: Na Biologia Estrutural, refere-se a uma abordagem de modelagem tridimensional
que nao depende de estruturas de referéncia. Neste método, sao utilizados a analise do
espaco conformacional unida a uma funcéo de pontuacéo de energia, a fim de encontrar as
estruturas com o minimo de energia potencial global.

Aminoacido: Sao os blocos construtores das proteinas. Cada aminoacido é composto por
um atomo de carbono quiral denominado de carbono alfa (Ca) que forma ligagdes com o
grupo amina, o carboxila, uma cadeia lateral que variam de acordo com o aminoacido e o
hidrogénio.

Alca: Regides conformacionalmente variaveis da estrutura tridimensional de proteinas que
conectam as estruturas secundarias.

Alinhamento: Método computacional de organizagdo de duas ou mais sequéncias ou
estruturas cujo propoésito é evidenciar similaridades ou dissimilaridades entre elas.

Algoritmo: Conjunto ordenado e légico de instru¢des para execucdo de determinada tarefa
computacional.

BLAST: Do inglés Basic Local Alignment Search Tool, trata-se de um algoritmo de
comparacao de sequéncias utilizado para busca em bases de sequéncias a fim de gerar

alinhamentos locais, a partir de uma sequéncia de interesse (no inglés, query sequence). E
a ferrramenta de pesquisa padrdao do NCBI GenBank.

BLOSUM: Do inglés Blocks Substitution Matrix. E um conjunto de matrizes de substituicio
aplicada as proteinas, as quais as pontuagdes para cada posicdo sao derivadas de
frequéncias de substituicbes em blocos de alinhamentos locais em proteinas relacionadas.
Cada matriz € adaptada para uma dada disténcia evolutiva. Exemplo: As matrizes
BLOSUM®62 derivam de alinhamentos que compartilham 62% de identidade.

Cc

Campo de forca: Conjunto de parametros e fungcdes matematicas que séo utilizados para
descrever a energia potencial total de um sistema.

CASP: Do inglés, Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction, s&o
eventos cientificos que ocorrem bienalmente em que diferentes métodos e algoritmos séo
testados levando em consideracdo a capacidade de predizer a estrutura tridimensional de
proteinas na sua conformacéao nativa.

Carbono alfa (Ca): Carbono quiral presente em todos os aminoacidos. Forma quatro
grupos de ligagbes simples: carboxila, amina, hidrogénio e o radical variavel que varia de
acordo com o aminoécido.
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Compilador: Programa utilizado para transformar codigo fonte escrito em determinada
linguagem de programag&o em um programa executavel.

Conformacao: Arranjo tridimensional de atomos e de ligagbes em uma molécula que
descrevem sua geometria.

Conformacao nativa: Corresponde a conformagéo final de uma proteina (ou acido
nucleico) na qual esta desempenha sua funcéo biolégica. E a conformagéo funcional.

CPU: Doinglés, Central Process Unit(Unidade Central de Processamento). E o componente
principal do computador, também é conhecido como processador. A CPU é responsavel por
calcular e realizar tarefas determinadas pelo usuario.

C-terminal: Porgéo final da cadeia polipeptidica da proteina que contém um grupo carboxila.

D

Docagem: Do inglés docking. E o método computacional que tenta prever a melhor afinidade
e complementariedade de duas moléculas quando ligadas a um complexo estavel.
Dominio: Em Biologia Estrutural, se trata de regides ou porgdes da proteina que exibe
sequéncia conservada evolutivamente. Normalmente, séo regides funcionais da estrutura.
Diagrama de Ribbon: Representacdo esquematica tridimensional da estrutura de
proteinas, em que as alfa-hélices sédo representadas por fitas enroladas e as beta-folhas,
por setas.

DOPE: Do inglés Discrete Optimized Protein Energy. Trata-se de uma unidade de energia
potencial utilizada pelo programa de modelagem Modeller.

E

Enovelamento: Processo fisico no qual uma proteina por meio de interagbes com o meio
ou acao de outras proteinas ou cofatores atingem sua conformacéo nativa.

Enzima: Proteinas que apresentam fungéo catalitica, isto €, atuam como catalisadoras de
reacOes quimicas.

F
FASTA: Formato de representacdo de sequéncias biologicas largamente aplicado em bases
de dados. E aplicado para a representacéo de sequéncias de nucleotideos e aminoacidos.

Forcas de Solvatacao: Forcas de atragcdo e repulsdo causado pelas moléculas
dispersas-se em uma solugdo contra os ions ou outras moléculas que constituem o soluto.
Nas proteinas, estas forcas normalmente sao exercidas pelas moléculas de agua.

Funcao de pontuacao de energia: Funcéo pela qual se avalia o estado conformacional
de uma proteina por meio de calculos de energia potencial. As funcbes variam para cada
algoritmo.
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G

Grafico de Ramachandran: Grafico de dispersédo que representa a estrutura de proteinas
por meio dos angulos de tor¢do ¢ e P dos aminoacidos.

GUI: Do inglés Graphical User Interface (Interface Gréafica ao Usuario). E a interface grafica
que permite a interagdo do usuario com o sistema operacional.

Genoma: Conjunto hapléide completo de todos os genes e demais sequéncias presentes
em um organismo.

Gap: Na traducao lacuna. Em Bioinformatica, se refere as regides de ndo correspondéncia
entre duas sequéncias em alinhamentos e séo representadas por tragos.

GPU: Do inglés Graphics Processing Unit. Sdo unidades de processamento especializado
em processar graficos.

H

Homologia: Relagcdo evolutiva entre duas estruturas em que estas compartilham um
ancestral em comum (mesma origem filogenética). Na Biologia Estrutural, duas proteinas
sdo consideradas homdlogas quando descendem de um mesmo ancestral.

Input: Expressao em inglés que na linguagem da area computacional se refere a todo dado
utilizado como entrada para execug¢do de um processo.

Identidade: Porcentagem de caracteres similares entre duas sequéncias quando alinhadas
(excluindo-se os gaps).

lteracdao: Em computacao, se refere a uma série de passos em um algoritmo por meio do
qual o processamento de dados é executado repetitivamente até o resultado exceder um
limite particular.

L

Ligante: Molécula que se liga a um determinado bioreceptor, podendo agir como um co-
fator, substrato ou inibidor.

Loop: ver alca.

M

Matches: Na traducao do inglés correspondéncia. Caracteres idénticos em duas sequéncias
alinhadas que ocupam a mesma coluna.

Metilacao: Modificagdo pos-traducional que correm em proteinas. Corresponde a adi¢do
de grupos metil a estrutura.

Mismatches: Na tradugéo do inglés ndo correspondéncia. Caracteres diferentes em duas
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sequéncias alinhadas que ocupam a mesma coluna.

Molde: Estrutura utilizada como referéncia em métodos de modelagem por homologia.
Termo deriva do inglés template.

Modelagem por homologia: Método de predi¢cdo da estrutura de proteinas que utiliza
estruturas de referéncia que apresentam similaridade na sequéncia devido a ancestralidade
comum (homologia).

Motivos: Regides curtas e conservadas estruturalmente de uma sequéncia de proteinas.
Geralmente sdo partes altamente conservadas dos dominios.

N

NGS: Do inglés Next Generation Sequencing (Sequenciamento de Nova Geracao). Refere-
se a todas as metodologias de sequenciamento nascidas apds 2005 e incluem, entre outros,
o0s métodos de sequenciamento por ligacao, sequenciamento por detecgcéo de prétons, e o
pirossequenciamento.

Nucleotideo: Correspondem aos blocos construtores dos &cidos nucleicos. Sdo constituidos
por um fosfato, agicar e uma base nitrogenada.

N-terminal: Porcéo inicial da sequéncia polipeptidica da proteina que contém o grupo
amina. Normalmente, inicia com um residuo de metionina.

(o)

Open source: Expressédo em inglés que se refere aos programas nos quais a codigo fonte
€ aberto, isto é, as informagdes séo livres.

Output: Expressao em inglés que se refere aos dados liberados da execug@o de um
processo computacional.

P

Protein Data Bank:Base de dados que contém a estrutura tridimensional de macromoléculas
biolégicas elucidadas por métodos experimentais, tais como, cristalografia de raios-X,
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e crio-microscopia eletrdnica.

PDB: Formato de arquivo utilizado para a representacdo da estrutura tridimensional de
moléculas. Atualmente é o formato amplamente difundido e interpretado por diferentes
programas de anélise de estrutura. E representado pela extenséo .PDB.

PCR: Do inglés Polymerase Chain Reaction, trata-se de uma técnica da biologia molecular
que realiza a amplificacao de segmentos especificos de DNA em uma mistura complexa, na
qual estéo presentes também curtos iniciadores (denominados primers) oligonucleotideos
para o segmento de interesse, além de reagentes para sintese de DNA.
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R

Refinamento: Corresponde a otimizagao na estrutura tridimensional de uma macromolécula
de modo a corrigir distor¢ées ou erros esterequimicos.

Root Mean Square Deviation (RMSD): Calculo métrico que exibe a distancia média entre
duas proteinas estruturalmente alinhadas. Normalmente, utilizam-se como referéncia os
atomos de carbono a.

Rotamero: Conformagao mais comum da cadeia lateral de residuos de aminoacidos. Séo
gerados por modificagdes nos angulos de rotagéo.

Ribbon: Ver Diagrama de Ribbon.

S

Similaridade: Porcentual de residuos de aminoacidos similares entre duas proteinas
obtidos apés o alinhamento de duas sequéncias. Residuos similares sdo aqueles que
compartilham caracteristicas fisico-quimicas semelhantes.

Simulated Annealing (SA): Na predicao estrutural de proteinas, trata-se de um algoritmo
que aplica o Metropolis MC para a minimizagdo da estrutura. Este gera perturbagbes
aleatérias nos rotdmeros por meio de ciclos de aquecimento e resfriamento seguindo a
distribuicdo candnica de energia de Boltzman para determinada temperatura com objetivo
de se encontrar a menor energia global da estrutura.

Script: Conjunto de codigos escritos em uma linguagem de programacgéo especifica que
sdo interpretados por meio de um programa.

SDF: Do inglés, Structure Data File. Formato de arquivo de estrutura desenvolvido pela
empresa MDL. E representado pelas extensdes .sd ou .sdf.

Simulacao de Dinamica Molecular (DM): Método computacional que utiliza a mecanica
molecular para descrever o0 movimento atdbmico ao longo do tempo. Neste método, atomos
e moléculas sédo descritos como particulas unidas por forcas harménicas ou elasticas, e o
movimento atémico é resolvido pelas equag¢des newtonianas.

T

Threading: Método de predicdo da estrutura de proteinas que reconhece o tipo de
dobramento de proteinas homélogas distantes ou sem homologia, mas que conservam

estruturas similares devido a convergéncia evolutiva. Assim como a modelagem por
homologia, o threading € um método baseado em molde.

TM-score: métrica aplicada pelo programa TM-align utilizado pelo I-TASSER para medir a
similaridade estrutural entre duas proteinas.

Traducao: Em Biologia Molecular, se refere ao processo no qual a molécula de RNA
mensageiro é interpretada pelo ribossomo para a produgédo da cadeia polipeptidica da
proteina.
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\'}

Virtual Screening: Do inglés, triagem virtual, trata-se de uma abordagem computacional
que realiza a triagem/filtragem de compostos com aplicagées no desenvolvimento de novos
farmacos. Ha a abordagem baseada em estrutura e a baseada no ligante.

Y4

Z-score: método estatistico que indica a separacao de valores em relagédo a sua contraparte.
E representado pela formula: valor — média/ Desvio padrdo. Na Biologia Estrutural é utilizado
para acessar a significancia energética de determinada estrutura com uma amostra de
proteinas oriundas de base de dados ou preditas por métodos computacionais.
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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.
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