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Resumo

O objetivo desta dissertacao é a representacao em uma estrutura de dados denominada
grafo das proteinas do banco de dados publico protein Databank. Também foi parametri-
zada a distancia entre atomos-ligantes a fim de que fossem avaliados os resultados desta
representacao. O framework pode ser ampliado para atender outros tipos de campos de
forcas atualmente em uso pela modelagem mecanica molecular tais como o campo de forca
AMBER.

Palavras-chave: Biologia Molecular; Mecanica Molecular; Amber



Abstract

This text discusses the representation of information contained in public domain “s Protein
DataBank (PDB). This repository stores protein data such as atoms (and/or groups of
atoms) and their spatial location for a wide variety of macromolecules such as DNAs
and RNAs. Moreover, during the creation of the data structure the parametrization
of distances between pairs of atoms was performed. The resulting framework can be
adapted to accomodate the other force fields often employed in Molecular Mechanics, e.g.
in AMBER formula.

Keywords:: Molecular Biology, Molecular Mechanics, Amber.
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(Glossario

1, 5, k . vetores unitarios ortogonais pertencem aos €ixos X, V, z.
$,0,% : Angulos de Euler
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ALA : Alanina
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Capitulo 1

Introducao

As proteinas sao vitais para o funcionamento de todos os organismos vivos. Entre alguns
exemplos gerais que poderiam ser citados sobre o papel da proteina servem como estru-
turas para o suporte mecanico dos tecidos'; algumas sdo capazes de gerar movimentos
em células e tecidos?; algumas podem armazenar pequenas moléculas ou fons, transportar
sinais de uma célula a outra®, detectar sinais e transmiti-los & maquinaria de resposta

celular?, regular a transcricao génica®

e, mais importante, assumir o papel de catalisa-
dora das reacoes organicas (Alberts et al. 2006). No capitulo 2 serd apresentada uma

introducao a biologia celular.

A forma como uma proteina é caracterizada é determinada por sua sequéncia de
aminoacidos. Na modelagem molecular, a determinagao da estrutura tridimensional da
proteina a partir da sua sequéncia de aminoécidos é denominada como problema do eno-
velamento ou dobramento 6. Esse topico sera visto com mais detalhe no capitulo 3. Uma
abordagem utilizada é a mecanica molecular, que considera atomos e ligagoes como um

conjunto de pontos interconectados por molas.

Hyle3D é um framework em C++ que permite carregar arquivos de proteina do pro-
teinDatabank em estruturas de dados em memoria denominada grafo. Cada dtomo e cada
ligacao de uma molécula sao representados, respectivamente, como vértices e arestas de

um grafo. A viabilidade desta estrutura em memoria possibilita diversas operagoes bési-

No meio extracelular: o coldgeno e a elastina formam fibras em tenddes e ligamentos. No meio
intracelular: a tubulina forma microtibulos longos e rigidos e a actina forma filamentos que acompanham
e sustentam a membrana plasmatica.

2A miosina em células dos misculos esqueléticos, prové forca motriz necessaria para movimentacao.

3Na circulacdo sanguinea a albumina sérica transporta lipideos e a hemoglobina transporta oxigénio.

4A rodopsina na retina detecta a luz.

50 repressor da lactose, em bactéria, silencia o gene para a enzima responsavel pela degradacao da
lactose; varias outras proteinas agem como interruptores genéticos.

6Folding problem
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cas da modelagem molecular tais como a parametrizacao dos valores de distancia, angulos
e tor¢ao entre atomos ligantes, além das interacoes entre atomos nao-ligantes como Van

der Waals e Eletrostatica.

Uma aplicacao dos valores parametrizados é a utilizacao no calculo de energia poten-
cial para um sistema molecular; uma férmula muito utilizada é o campo de for¢a AMBER.

o(r") = Z E(lz —lig)* + Z 3(91 —0,0)* + Z 1+ cos(nw — )

bound angle torsion

+ E (46@ <£) _ (£> + L)
— Tij T'ij dmegri;

Onde v representa a energia potencial aplicada sobre r™ pares de atomos ligantes. A

explicacao detalhada desta formula serd descrita no capitulo 4.

Também foi parametrizado o valor da distancia entre &tomos ligantes. A parametriza-
cao oferece uma forma de se obter o valor referencial /; o da féormula AMBER. Compreende
o valor em que a resultante das forgas seja nulo. Em outras palavras: o valor que nao
comprime e nem estende a mola. Os resultados desta parametrizacao se aproximou de

outros artigos publicados tal como (Allen et al. 1987).

Para um trabalho futuro sugere-se a parametrizacao de outros valores como angulo

de rotagao e torcao assim como simulagoes utilizando a modelagem molecular.



Capitulo 2

Conceitos Basicos de Biologia Celular
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2.1 A loégica da vida

A bioquimica procura explicar a origem da vida em termos quimicos. Estes principios
nao sao novas leis da fisica ou forgas, mas aquelas mesmas que ja sao conhecidas por toda

a ciéncia (Nelson e Cox 2010).

Todos os organismos sao constituidos de componentes mais simples. A maior parte
dos seres vivos é composta de cadeias de carbonos interligadas por ligagoes covalentes com
atomos de hidrogénio, oxigénio e nitrogénio. Como veremos, a grande estabilidade das
cadeias carbono-carbono propiciaram moléculas altamente estéveis, além de uma grande

variedade de moléculas, algumas até compartilham propriedades em comum.

Um fato interessante é que grande parte do desenvolvimento da bioquimica se deve
ao estudo da bactéria Escherichia Coli, que contém mais de 6000 diferentes tipos de
componentes organicos incluindo 3000 diferentes tipos de proteinas e um ntmero similar
de acido nucléicos; ela se tornou o laboratorio perfeito para o entendimento dos aspectos

biologicos envolvidos no processo de tradu¢ao do DNA(Nelson e Cox 2010, p.5).

A maior parte dos aspectos biologicos aprendidos com estudo da E.Coli pdde ser ge-
neralizada para os mais diversos organismos, até mesmo o homem. E notével também que
o processo de tradugao proteica seja exatamente igual em todos os organismos, sem haver
praticamente nenhuma exce¢ao conhecida até o momento. Esta similaridade permitiu
que os aspectos bioquimicos fossem compreendidos em organismos mais simples para dai

entao ser testados e generalizados para organismos mais complexos.

2.2 A producao e o consumo de energia no metabolismo

A variacao de energia é um aspecto extremamente importante para ser analisado em
todas as reagoes quimicas. Os organismos vivos tentam a todo instante lutar contra o
equilibrio energético armazenando energia em processos endotérmicos e liberando energia
em processos exotérmicos. A manutencao da temperatura é uma caracteristica importante

da maior parte das céulas.

As reagbes quimicas em organismos biologicos ocorrem em temperatura constante. A
velocidade em que essas reagoes ocorrem também assume um papel essencial na manu-

tencao do equilibrio dindmico dos componentes quimicos da célula.

E conhecido que uma reacao quimica pode ser acelerada de diversas formas, por
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exemplo: através do aquecimento, aumento de pressao, etc.. Entretanto essas variaveis
devem ser constantes nos seres organicos, por isso, ¢ necessario um outro mecanismo para

acelerar os processos quimicos.

O principal mecanismo utilzado pelos seres biologicos sao os catalisadores. Eles
aceleram uma reacao quimica propiciando em média um aumento de velocidade da or-
dem 10, o que nos faz perceber a importancia dos catalisadores nos processos quimicos

biologicos.

Nos organismos vivos sao as enzimas que realizam o papel de catalisador. Além disso,
o equilibrio quimico do corpo humano é dinamico; isto quer dizer que a proporgao de
concentracoes de reagentes e de produtos ocorre através de reagoes reversiveis que sao
equilibradas através de um sofisticado sistema de interrupc¢ao ou aceleracao de reacoes

quimicas a partir das enzimas.

Por exemplo: a treonina é precursora da isoleucina; a producao dela ocorre em cinco
etapas que conta com a participagao de cinco enzimas. Caso a concentracao de isoleucina
esteja baixa, novas enzimas sao introduzidas propiciando aumento da concentracao, mas
quando a concentracao esté alta ocorre interrupc¢ao da fabricagao da enzima da etapa

inicial ocasionando diminui¢ao da concentracao da isoleucina.

Os seres vivos possuem diversos mecanismos para manter a concentragao dos compo-

nentes quimicos em limites aceitéveis (Nelson e Cox 2010, p.12).

A economia deste avancado processo em todos os organismos vivos é realizada pelo
DNA.

Macromoléculas sao polimeros feitos de um ntimero de blocos que oferecem uma fun-
cionalidade especifica. A diversidade de blocos habilita as biomoléculas realizarem um
extenso nimero de fungoes que sao vitais para o funcionamento da célula. No caso das

proteinas, estas subunidades sao os vinte aminoacidos.

Para que as interagoes ou as reagoes que ocorrem durante a acao dos bioligantes
acontecam, deve haver complementaridade estrutural entre a molécula do bioligante e
a biomacromolécula. Esta complementaridade permite o estabelecimento de interacoes
mais ou menos especificas, como interacoes dipolo-dipolo e fon-ion, ligagoes hidrogénio
e forcas de dispersao, que contribuem para a energia de interacao entre o bioligante e a
biomacromolécula. E justamente neste ponto que a modelagem molecular pode dar sua
contribui¢ao para o desenvolvimento de bioligantes, pois através dela pode-se ter uma

descricao detalhada da estrutura, das interacoes intermoleculares e, se for o caso, das
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reagoes quimicas entre o bioligante e a biomacromolécula (SantAnna 2009).

A funcao biologica pode ser definida pela forma estrutural que esta se encontra em
temperatura ambiente. Proteinas sao responsaveis por diversos papéis dentro da célula.
Elas podem agir como moléculas de comunicacao transferindo informacoes e instrucoes
de uma forma extremamente especifica. Elas também podem agir como catalisadores
ou como maquinas moleculares que consomem energia para producao de algum processo

mecanico (Stryer 2006).

Os elementos variaveis no DNA sdo as quatro bases nirogenadas - Adenina(A), Gua-
nina(G), Citosina(C) e Timina(T), que carregam a informagao genética. Elas sao interliga-

das por uma cadeia de agucar-fosfato para formar um canal polinucleotideo (Stryer 2006).

Acidos desoxiribonucléicos sao compostos de apenas quatro diferentes tipos de subu-
nidades de desoxiribonucleotideos, enquanto que os acidos ribonucléicos sao compostos de

quatro tipos diferentes de ribonucleotideos.

Proteinas sao compostas de 20 tipos diferentes de aminoédcidos que sao idénticos em
todos os organismos vivos. Os nucleotideos nao servem apenas como subunidades dos

acidos nucléicos mas também como moléculas de transporte energético.

Os aminoacidos sao subunidades das moléculas de proteinas e também precursores de

hormonios, neurotransmissores, pigmentos e muitos outros tipos de moléculas biologicas.

O DNA consiste de duas cadeias dupla-hélices que sao conectadas por pontes de hidro-
génio emparelhando cada base nitrogenada da sequéncia com uma outra base nitrogenada

do outro par formando a hélice.

Cadeia agucar-fosfato

Figura 2.1: Grafico que mostra como as bases nitrogenadas estao interligadas.
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Esta sequéncia é complementar com adenina sempre pareada com uma timina e gua-

nina com citosina e vice-versa (Stryer 2006).

A molécula de RNA é muito similar ao DNA em composicao quimica, com apenas
uma mudanca da base nitrogenada timina para uracila. Entretanto as cadeias de RNA

sdo muito mais instaveis que o DNA e rapidamente se degeneram (Schlick et al. 2011).

Na natureza, uma simples cadeia de RNA frequentemente se enovela para formar
estruturas complexas em forma de loop. O papel mais importante do RNA na célula é

agir como um mensageiro entre o DNA | interno ao ntcleo da célula, e a proteina.

Alguns virus no entanto carregam sua informagao genética em RNA, ao invés de DNA.
Por serem quimicamente reativos, o RNA também pode agir algumas vezes como enzima.
Sabe-se que formas de vida mais simples foram origindrias de moléculas de RNA anterior

ao surgimento das proteinas e do proprio DNA (Stryer 2006).

Um tnico aminoacido é especificado pela sequéncia de 3 bases denominadas codon.
Como existem 64 possibilidades de codons para 20 aminoacidos existe uma redundancia
consideravel no processo de traduc¢ao. Nem todo o DNA no niicleo codifica proteina. De
fato, a maior parte do material genético ainda nao tem uma fun¢ao conhecida e tem sido
chamada de "DNA lixo", enquanto que outras partes agem como sitio ativos para acgao
das proteinas e controle da expressao génica. O RNA mensageiro é sintetizado a partir
de um modelo de DNA pela proteina RNA polimerase durante o processo de transcrigao.
Inicialmente, RNA polimerase se une préoximo a fita dupla de DNA e se espalha sobre a

hélice até detectar um sitio promotor onde a transcrigao se inicia.

2.3 Composicao quimica dos organismos vivos

A composi¢ao quimica dos organismos vivos difere notavelmente do mundo inanimado,
como pode demonstrar Lavoisier (1743-1794). Os seres vivos sao ricos em carbono, oxi-
génio, nitrogénio e fosforo. O desenvolvimento da quimica orginica em grande parte se

deve ao desenvolvimento da bioquimica.

Apenas 30 dos 90 compostos quimicos sao essenciais para os organismos vivos. A
maior parte destes elementos possuem baixo peso atomico. De forma geral, os elementos

mais leves formam ligagoes mais fortes.

A quimica dos organismo vivos esté organizada a partir do elemento quimico carbono

que corresponde a mais da metade do peso de uma célula desidratada. No metano CH, o
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carbono compartilha 4 pares de elétrons com quatro d&tomos de hidrogénio, cada par de
elétron compartilhado forma uma ligacao. Os atomos de carbono podem formar ligacoes
entre si bem estaveis. A ligacao carbono-carbono pode ser dupla ou tripla. Os compostos
orgénicos possuem formas e dimensoes especificas. As quatro ligagoes covalentes simples
podem ser formadas por um arranjo tetraédrico e um angulo médio de 0.154 graus. Existe
um angulo de rotacao livre para cada ligagao simples carbono-carbono; algumas vezes este
angulo pode ser restrito. A ligacao covalente dupla carbono-carbono é mais curta, em
média 0.134 nm, e rigida e permite pouco espaco para rotagoes sobre um eixo. Nenhum
outro elemento quimico pode formar moléculas com tantos formatos diferentes e tamanhos

tao distintos ou com tantos grupos funcionais como o carbono (Nelson e Cox 2010, p.58).

2.4 Grupos funcionais determinam propriedades qui-
micas

A maior parte das moléculas de organismos vivos sao provenientes de hidrocarbonetos
compostos de uma estrutura de dtomos ligantes. As liga¢oes carbono-carbono sao extre-

mamente estiveis.

Os atomos de hidrogénio podem ser

substituidos por uma infinidade de gru-

pos funcionais. Familias tipicas de compo- c00
nentes organicos sao os alcoois, que pos- HSN_(] —H
suem um ou mais grupos hidroxilo. Al- R

deidos e cetonas que possuem grupos car-

boxilo, além de outros. Cada um desses Figura 2.2: Esta estrutura ¢ comum a to-
dos os a-aminoacidos. A excecao é a pro-
lina que é um aminoacido ciclico. O grupo
mum por isso designamos familias; além R em vermelho é susbtituido por um radical

disso cada familia reage de forma seme- (Nelson e Cox 2010, p.76)

lhante (Nelson e Cox 2010, p.60).

componentes possue propriedades em co-

2.5 Aminoacidos

Proteinas sao polimeros de aminoacidos e cada qual é unido ao seu vizinho por um tipo
especifico de ligacao covalente no carbono a. E uma uniao em que ocorre desidratagao

desses elementos pela perda de hidrogénio e oxigénio, que se unem na forma de molécula
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de agua e sao liberados no meio.

Proteinas também podem ser decompostas pela hidrolise de seus componentes cons-
tituintes, os aminoacidos. Existem 20 aminoacidos que sao comumente encontrados em

proteinas e se diferem pela presenga do radical (veja a figura 2.2.).

O primeiro a ser descoberto foi a as-

pargina em 1806; o dltimo dos 20 é a treo-

6 5 1 8 2 1
(|_le—(_3H2—(21H2—(TH2—(liH—C(_)O
aminoacidos possuem um nome geralmente NHa “NH,

nina, que so6 foi identificada em 1938. Os 20
relacionado ao meio em que foram encon- Lyxine

trados; por exemplo: aspargina foi encon-
Figura 2.3: Lisina (Nelson e Cox 2010, Fi-

trada no aspargo, glutamato no gluten e
gura 3.2a)

assim por diante. O carbono « é denomi-

nado centro quiral.

Devido ao arranjo tetraédrico das ligagoes com o carbono «, os 4 diferentes grupos
podem ocupar duas distribui¢oes espaciais; portanto os aminoacidos possuem duas pos-
sibilidades de estereoisomeros como exemplificado na figura 2.5 . Se elas nao sao sobre-
postas elas sao denominadas enantidbmeros e possuem a caracteristica de ser opticamente

ativas, ou seja, rotacionam num plano polarizado.

Somente aminoacidos do tipo L sao encontrados em proteinas; a forma D nao é
muito comum e existem somente em algumas bactérias e peptideos de alguns antibioticos.
Células sao capazes de sintetizar apenas os isdmeros L de aminoécidos porque os sites
ativos das enzimas sao assimétricos, o que levam a concluir que eles sao estereo-especificos

(Nelson e Cox 2010, p.77).

2.6 Estrutura Tridimensional

Embora a descrigao funcional seja importante, a estrutura tridimensional e a distribuigao
no espago dos atomos das moléculas bioldgicas é crucialmente vital (Nelson e Cox 2010,
p.60). Componentes derivados de carbono frequentemente existem em duas ou mais for-
mas quimicas tridimensionais, mas apenas uma ¢ biologicamente ativa. Todos os 20 tipos
de aminoacidos sao a-aminoacidos. Eles possuem um grupo carboxila e um grupo
amino ligado ao mesmo carbono. Eles diferem um dos outros pelos radicais, como pode

ser visualizado na figura 2.2.
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la) L-Alznine

D0
H,Ne— C—iIL
CH
ih) ~Alaning

CO
HN—C—H
H

D-Alnnine

OO
He—C—=NH,
OH,

r-Alaning

falats
H—C—NH,
i'H

Outra caracteristica é que as ligacoes
moleculares, em funcao da diferenca de
eletronegatividade!, podem exercer di-
ferentes tipos de atragoes. Uma ligagao
entre atomos com eletronegatividade igual
¢ denominado apolar e se for diferente é
denominado polar. A polaridade de uma
molécula determina se ela seréd hidrofila ou
hidrofoba afetando a estrutura tridimensi-

onal da proteina.

It) L-Alanine -Alaring

Existem algumas convengoes que sao
Figura 2.5: Stereo isdmeros de a-
aminoacidos  (Nelson e Cox 2010, Fig
3.3) aminoacidos. Segundo a IUPAC, os car-

usadas para identificar os carbonos nos

bonos sao enumerados com letras gregas
a, B3,7,0,€ e assim por diante. Outra forma é numera-los com numerais iniciando no
grupo carboxila com 1 e assim por diante. A figura 2.3 ilustra essas duas situacoes. O
arquivo do protein databank utiliza letras gregas. A dificuldade é que as letras gregas
sao ambiguas quando existem ciclos. Os arquivos do protein databank, notadamente os
registros ATOM e HETEROATOM utilizam assim mesmo letras gregas. Para resolver o

problema da ambiguidade em ciclos é necessario consultar os arquivos de mondémeros.

De acordo com a documentagdo do PDB (Protein Databank 2012) os registros he-
teroatomos (HETEROATOM) representam coordenadas quimicas de substancias nao-
poliméricas? e coordenadas nao padronizadas, tais como dgua. Os heterodtomos também

possuem sua localizagao definida neste registro.

Os registros ATOM apresentam as coordenadas atomicas para aminoacidos padroni-

zados e nucleotideos, assim como outras informacoes, tais como localizacao e temperatura.

!Eletronegatividade é o alcance da capacidade de atrair elétrons. Ela cresce em funcdo do aumento
da capacidade de atrair elétrons.
2Non-polymer
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Figura 2.4: Esta estrutura é comum a todos os a-aminoacidos. A excecao é a prolina

que é um aminoacido ciclico. O grupo R em vermelho é susbtituido por um radical
(Nelson e Cox 2010, Fig 3.5)



Capitulo 3

Estrutura da proteina e enovelamento

3.1 Introducao

Peptideos e proteinas sao polimeros construidos a partir de sequéncia de aminoacidos. Eles
realizam diversas fungoes essenciais a vida. Existem cerca de 10 aminoacidos comuns que
ocorrem naturalmente na natureza, como ja foi apresentado no capitulo anterior. Os
aminoacidos sao unidos podendo formar longas cadeias estaveis. Todos os aminoacidos

que ocorrem naturalmente na natureza possuem a mesma estereoquimica.

Uma proteina pode ser composta de varios aminoacidos que formam uma estrutura
lateral que pode possuir diversos tamanhos, formas, capacidade de formar pontes de
hidrogénio e distribui¢dao de cargas, que habilita a proteina a formar um vasto universo

de fungdes biologicas requirido pelos organismos vivos (Leach 2001, p.509).

A biosintese da proteina é algo extremamente complexo. As sequéncias de aminoacidos
sao determinadas pela sequéncia de DNA do gene correspondente. Cada aminoacido é
codificado por 3 bases de DNA adjacentes. Contudo, DNA nao é utilizado diretamente na
biosintese da proteina. Ao invés disto, uma copia do DNA é feita produzindo um modelo
de RNA (RNA mensageiro ou mRNA) que realiza o trabalho no processo de biosintese de
um DNA na etapa denominada transcricao. Numa etapa subsequente ocorre o processo
de tradugao do qual o RNA mensageiro é lido por um RNA de transferéncia ou RNA
transportador (tRNA). Este processo de duas etapas foi proposto por Francis Crick e

também é conhecido como "Dogma Central"?

A funcgao biolégica da proteina ou de um peptideo esté intimamente ligada com sua

I Atualmente ndo é mais um dogma j& que existem alguns virus retrovirais que possuem a capacidade
de transformar RNA em DNA dentro das células hospedeiras tais como a AIDS.
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conformacgao estrutural. Em contraste com outros tipos de polimeros, onde moléculas
individuais podem adotar diversas formas, uma proteina normalmente s6 existe em um
unico estado ativo. Este estado ativo corresponde na maior parte das vezes no estado

(Ph, temperatura, etc.) em que se encontra a célula.

Proteinas podem ser desenoveladas modificando o Ph, desidratando ou usando al-
tas temperaturas. Essa é uma reacao reversivel, de modo que as proteinas podem ser

enoveladas de volta ao seu estado natural em laboratorio.

Os métodos mais comuns para mapeamento estrutural de uma proteina sao a cris-
talografia por raio-X?2, a ressonancia magnética nuclear * e a microscopia eletronica. In-
felizmente, a taxa em que novas proteinas sao sequenciadas excede a taxa em que as
estruturas das proteinas sao determinadas experimentalmente. Além disso, nem todo o
DNA codifica proteina e em muitos genes a informacao esta contida em unidades distintas
denominadas exons (as regides que nao codificam sdo denominadas introns). A fungao
genOmica é um conceito que esta relacionado com a caracterizagao da proteina expressa
pelo genoma e a sua funcdo biolégica. E possivel atribuir uma funcido somente através
da sequéncia de aminoacidos. Entretanto, a intima relagao entre a forma tridimensional
e a funcao da proteina traz o fato de que a estrutura é uma peca fundamental para o

entendimento dos processos bioquimicos e nao pode ser ignorado.

A dificuldade em obter a estrutura de uma proteina por técnicas experimentais faz
com que haja um consideravel interesse em métodos tedricos para predicao como um

problema a ser resolvido*.

Tal interesse também pode ser exemplificado pelo ntimero de proteinas ligados a diver-
sos tipos de doencas, como os males de Alzheimer, Parkinson, encefalopatia espongiforme,
diabetes tipo II fibrose cistica e alguns tipos de cancer (Trevizani 2011, p.1), daltonismo,
pseudohermafroditismo masculino, hiperparatireoidismo neonatal, deficiéncia do hormé-

nio somatotrofico, hipergonadismo, obesidade extrema e outras(Allen 2004).

A compreensao da relagdo sequéncia-estrutura-fungao, como cita (Walsh 2005), pro-
duz um enorme interesse na pesquisa de engenharia de proteinas, facilitando a modifi-
cacao de estruturas conhecidas e possibilitando o desenvolvimento de biofarmacos com

sequéncias de aminoacidos modificadas, tais como anticorpos, hormonios e interferons

(Walsh 2005).

2X-Ray cristallography
SNMR
4protein folding problem
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A utilizacao de modelos computacionais para direcionar a modificacao de estruturas
conhecidas foi reportado pela comunidade cientifica (Cheng-Yu 2009) e (Murphy 2009),
ainda existe o maior desafio e objetivo da engenharia de proteinas que é o design de molécu-
las totalmente novas. Uma proteina pode ser considerada nova porque, de fato, nao existe

ou apenas nao teve a sua estrutura caracterizada pela biologia estrutural (Trevizani 2011,

p.3).

3.2 Estrutura da Proteina

As primeiras estruturas em raio-x revelaram que as proteinas nao adotam uma estrutura
regular ou simétrica, mas, ao contrario, eram extremamente complexas. Contudo, foi
observado que certas estruturas de proteinas eram muito frequentes. Estas constituem
a estrutura secundéaria de uma proteina; a estrutura primaria é a propria sequéncia de

aminoéacido.

Se ignorar pequenas variacoes nos angulos definidos por duas ligacoes covalentes con-
secutivas, entao a conformagcao de um residuo de um aminoécido numa proteina pode ser
classificada de acordo com os angulos de tor¢ao. Existem 3 angulos torsionais apelidados
de ¢ ¢ e w. A conformacao das cadeias laterais é caracterizada pelo angulo de tor¢ao
&1,&. Os amidos possuem uma barreira energética relativamente alta para rotagao; por-
tanto w raramente desvia muito de 0 ou 180 graus. Além disso, a ligacao entre o carbono
da carbonila e o nitrogénio nao ¢ livre para girar porque apresenta um carater parcial
de dupla ligagao. Por isso, os angulos 1¢ sao geralmente considerados suficientes para

reconstrucao de uma estrutura (Holmes 2004).

3.2.1 Estrutura Primaria

Proteinas sao moléculas organicas formadas por um grupo de 20 aminoédcidos unidos de

forma continua por uma ligacao denominada ligacao peptidica.

A ligagao peptidica é uma ligacdo covalente formada por uma reacao quimica entre
dois aminoacidos liberando uma molécula de dgua. A desidratacao dos aminoacidos na
formacao da ligacao peptidica faz com que o termo residuo seja preferencialmente utilizado

para se referir a um aminoécido em um peptideo (Trevizani 2011).

Em uma sequéncia, denomina-se esqueleto peptidico a parte comum a todos os re-

siduos: o grupamento amina ligada a um carbono-a e este, por sua vez, ligado & uma
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carbonila e um atomo de hidrogénio. A identidade do residuo é definida entao pela
cadeia lateral ligada ao carbono-a que determina suas propriedade como carga, hidropa-

tia,hidrofobicidade, polaridade, etc. (Trevizani 2011)

3.2.2 Estrutura Secundaria

Os aminoécidos se distribuem em estrutu-
ras formadas por padroes repetidos de pon-
tes de hidrogénio, denominadas estruturas
secundérias e constituidas em sua maioria
por a-hélices® e folhas-3°. Existem deter-
minadas composicoes entre os valores dos
angulos diedrais da cadeia principal para
que a regiao da sequéncia assuma um des-
tes arranjos. Tais valores foram determina-
dos por Ramachmandran a partir de mode-
los com esferas rigidas, o que permite, por

exclusao estérica, eliminar valores do par

(@) que sejam desfavoraveis a formagao

de estruturas secundarias.
Figura 3.1: Angulos representados pelas le-
Linus Pauling previu que as estrutu- tras gregas. Neste caso, as letras gregas nao
ras o-hélices sdo extremamente estéveis; Possuem relagao com a nomenclatura IUPAC
dos elementos quimicos de uma ligagao, des-

sua predigao foi baseada numa anélise cui- . .
crita na secao 2.6.

dadosa dos modelos mecanicos existentes
apo6s observacgao da geometria dos pepti-
deos unidos a estruturas cristalizadas de moléculas menores e pode ser considerado um

exemplo cléssico do poder de previsibilidade da modelagem mecanica molecular.

3.2.2.1 «-hélice

Sao estruturas helicoidais, geralmente do sentido horario e estabilizadas por pontes de
hidrogénio entre os grupamentos C=0 e N-H de residuos relativamente proximos. A parte

interna do cilindro delimitado por a-hélices é formada por pontes de hidrogénio(Creighton 1992).

Sa-helix
6 3-strands
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180,
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Figura 3.2: Grafico de Ramachandran mostra as regioes favoraveis(vermelho) e permiti-
das em caso de relaxamento estérico(amarelo) para formagao de estruturas secundarias
(Trevizani 2011, p.5). No topo esquerdo é ilustrado o caso geral. Ao lado a glicina e na
parte inferior esquerda temos a prolina. Repare a quantidade de folhas betas e alfa-hélices
indicada em cada uma das imagens.

3.2.2.2 Folhas 3

As folhas-f#s frequentemente formam estruturas estaveis e planas unidas uma sobre a
outra através de pontes de hidrogénio entre os grupamentos amina e carbonila de residuos
distantes da sequéncia sobre um fluxo paralelo ou anti-paralelo. Uma fita-5 nao é uma

estrutura estavel, sendo estabilizada somente pelas interagoes com outras fitas

3.2.3 Estrutura Terciaria e Quaternaria

Refere-se a condig¢ao tridimensional de uma s6 cadeia peptidica, onde as estruturas secun-

dérias sao compactadas e rearranjadas pelo processo de enovelamento.



Capitulo 4

Mapeamento do Campo de Forca

"Aqui, sem duvida, os leitores duvidarao, e virao muitas obje¢oes a seu
espirito; rogo-lhes que avancem a passos lentos comigo e que nao formulem

seu juizo antes que tenham lido tudo." (Baruch Spinoza)

"A force field can contain a large number of parameters, even if it intended
for calculations on only a small set of molecules. Parametrisation of a force
field is not a trivial task. A significant amount of effort is required to create a
new force field entirely from scratch, and even the addition of few parameters
to an existenting force field in order to model a new class of molecules can be

a time-consuming procedure." (Leach)
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4.1 Modelo Quantico

A Mecanica Quéantica usa equagoes de fisica quéantica para calcular as propriedades de
uma molécula a partir dos elétrons e nticleo. O movimento dos elétrons é considerado mais
rapido e independente do nicleo e, uma vez que os elétrons giram em torno do nicleo,
¢é possivel descrever a energia eletronica independente da energia nuclear. Nos célculos
de mecéanica quantica também sao feitas aproximacoes baseadas em dados empiricos e

podem ser subdivididos em dois métodos: ab initio e semi-empirico.

Método ab wnitio pode ser aplicado apenas a moléculas pequenas e, apesar de mais
preciso e nao necessitar de dados armazenados, requer grande quantidade de memoria
e tempo de célculo, até mesmo quando ignorado os elétrons, como no modelo quantico

semi-empirico.

O método semi-empirico é menos exato, porém mais rapido e pode ser utilizado na
minimizagao de energia e otimizagao de moléculas que variam de 10 a 120 atomos. A equa-
¢ao de Schrodinger pode fornecer a energia utilizada através dos parametros armazenados.
Em alguns casos, porém, os campos de forcas' podem fornecer respostas semelhantes em
menos de uma fragao de tempo que daria se utilizasse a mecéanica quantica (Leach 2001,
p.165) (Carvalho®, Pupo e Bernardes 2003).

As propriedades da mecanica molecular sao verdadeiras devido & validade de diver-
sas outras propriedades. A primeira delas é a aproximacao de Born-Oppenheimer, que

seria impossivel contemplar escrevendo energia como funcao de coordenadas nucleares

(Leach 2001, p.165).

4.2 Modelo Mecanico Molecular

Na mecénica molecular as moléculas sao descritas como um conjunto de "esferas conec-
tadas", ao invés de ntucleos e elétrons, como acontece nos modelos quanticos. O modelo
classico da mecéanica molecular considera um sistema como um conjunto de esferas (ato-

mos) unidas por molas, como exemplificado na figura 4.1.

O modelo da mecanica molecular é justificavel porque os paradmetros associados a
conjuntos de atomos permanecem razoavelmente constantes entre estruturas diferentes,
desde que o tipo e a hibridagao dos atomos envolvidos sejam os mesmos (SantAnna 2009).

Na segao 4.9 seréa explicado melhor o conceito de hibridacao.

1Force-Field
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Contudo, a mecanica molecular nao pode oferecer respostas evidentemente quando as
propriedades dependem da distribuigao eletrostatica ao redor da molécula (Leach 2001,
p.165).

esfera

Figura 4.1: Modelo Massa-mola, onde cada esfera representa um &tomo e a mola, as
ligagoes intermoleculares.

Existe uma fungao que descreve como ocorrem as mudancas energéticas numa molé-
cula; este modelo é descrito através das interagdes entre atomos ligantes (ligagoes covalen-
tes) e nao-ligantes (Van der Waals, Lei de Coulomb). Existem modelos mais sofisticados,
mas eles sempre terao essas quatro componentes: ligagoes entre atomos, ligagoes entre

moléculas, angulos e torgoes. Considera-se aqui a formula a seguir (Leach 2001, p.166):

v(r") = Z %(lZ —1lig)* + Z %(@Z —0;0)* + Z 1+ cos(nw — =) (4.1)

bonds angle torsion

SO ey | (Z2) - (%2 _ %4
+1~:1 Z-zl( GJ [(ﬁj> <7‘z'j) ] +47T€07’z'j)

Onde v(r") representa a configuragao R de N atomos e v representa a energia poten-

cial do sistema.

Esta formula representa a conjuncao de varias partes distintas de um sistema; no
primeiro termo é visualizada a interacao entre pares de atomos ligantes?, modelado com
o potencial harménico, que descreve o crescimento da energia em funcao da distancia [
em relacao a um valor referencial /;o. O valor [; nao é conhecido a priori e necessita ser
descoberto (parametrizado). Ele representa o valor referencial ou valor de repouso. O
valor cuja resultante de forcas é nulo. E possivel usar valores parametrizados previamente
pela comunidade centifica como descrito no artigo (Allen et al. 1987). Desta forma pode

ser definido, a priori, o valor referencial da distancia.

2Bonded Atoms



4.3 Ligacoes quimicas 20

A segunda parte é a soma de todas as energias potenciais referentes aos angulos de
ligacao entre trés dtomos conectados; novamente utiliza-se o potencial harménico. O
valor ©; o representa o valor angular referencial e, como ja descrito, descreve o valor cuja

resultante de forgas é nulo. Este valor também precisa ser parametrizado ou previamente

definido.

O terceiro termo é a torcao®, que modela a variacao de energia em funcao da rotacao
dos atomos ligantes?; desta forma envolve sempre a interacao entre 4 dtomos. O valor v
representa o valor referencial e da mesma forma precisa ser parametrizado ou previamente

definido.

A quarta contribuicdo é de 4tomos nao-ligantes®. Ela é calculada entre pares de todos
os atomos do sistema e representa, respectivamente, os termos potenciais de Lennard-

Jones e lei de Coulomb para interagoes eletrostaticas.

2

O objetivo da mecénica molecular é predizer a energia associada com determinada
conformagao de uma molécula. Porém, como afirma (Carvalho*, Pupo e Bernardes 2003),
nao expressa quantidades absolutas, apenas diferengas de energia entre duas ou mais

conformagoes (Patrick 1995).

Figura 4.2: Grafico que mostra os parametros avaliados pela féormula AMBER.

4.3 Ligacoes quimicas

Sao atragoes estabelecidas entre &tomos que permitem a formagao de substancias quimicas
que contem um ou mais atomos. A ligagao é causada pela forca de atragao eletromagnética

entre cargas diferentes. Cargas opostas se atraem via forga eletromagnética, a carga

3Torsional potentials
4Bonded Atoms
5Non-bonded term
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negativa do elétron e a carga positiva do ntucleo se atraem mutuamente.

4.4 Comprimento da ligacao

O primeiro parametro a ser determinado na féormula AMBER tem o nome de bond-
stretching ou simplesmente bond e pode ser compreendido como a energia de ligacao
entre pares de atomos ligantes. As ligacoes podem ser estendidas ou comprimidas assim
como uma mola. Existe um ponto de repouso onde a resultante das forcas nos dois sentidos
é nula. Este valor é representado pelo grafico 4.4 na regiao que a curva traz o valor de
v(l) minimo. Este valor minimo ou referencial representa o valor parametrizado de
distancia.

Estiramento da ligagao

Estiramento da ligagao
@ 5@
Estiramento da ligagdo

Oow®

Figura 4.3: O comprimento da ligacao. A compressao produz uma forte forca repulsiva,
enquanto que o estiramento produz uma forca que vai se reduzindo em razao da distancia.

Tabela 4.1: Tabela de Comprimento de Ligacao e Energia

Ligacao lo Energia Potencial em K(Kcal
mol~'deg™?)
Csp® — Csp® 1.523 | 317
Csp® — Csp? 1.497 | 317
Csp? = Csp? | 1.337 | 690
Csp? =0 1.208 | 777
Csp? = Nsp? 1.438 | 367
Csp® = N(amide) | 1.345 | 719

A tabela 4.1 mostra que o estiramento e a compressao produzem diferentes valores
de energia potencial. Isto significa: se um atomo estiver muito proximo de outro atomo
havera uma forte forca de repulsao. Isso ocorre devido ao fato de existirem dois elétrons
com mesmo spin em regioes de alta probabilidade de ocorréncia. Da mesma forma existe

uma forga de atracao devido a ligacao molecular.
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A ligagao molecular é caracterizada pelo compartilhamento de pares de elétrons entre
atomos ligantes. A estabilidade das forcas repulsivas e atrativas entre atomos quando
eles compartilham elétrons ¢ conhecida como ligacdo covalente. E o principal tipo de
ligacao entre os compostos organicos. A forga dessas ligacoes é maior que das interagoes

intermoleculares e comparavel a da ligacao ionica.

A curva de energia potencial para uma ligacdo molecular® assume a forma descrita

na figura 4.4. A funcao que descreve essa curva é definida pela energia potencial de Morse.

v(l) = D A1 — exp[—a(l — 1y)]}? (4.2)

Podemos visualizé-la através do grafico 4.4.

a= i)

Figura 4.4: Variacao da energia de ligacao em razao da distancia interatdomica
(Leach 2001, p.170)

Neste caso, D, representa o potencial de energia minimo e a = w Q"Te, onde i € a
massa reduzida e w representa a frequéncia de vibracao, w = \/% , k é a constante da

ligacao (Nelson e Cox 2010, p.170).

De forma geral, o potencial Morse é computacionalmente mais caro que o potencial
harménico (Hooke), embora seja mais preciso. O potencial Morse tem outra desvantagem:
ele permite que a ligagao se estenda até um valor nao-realistico, visto que a forga torna-
se muito pequena em razao da distdncia, como é possivel visualizar o grafico 4.2. A
desvantagem do potencial harmonico é que as forcas para distancias mais longas sao

extremamente altas provocando instabilidade no sistema (Nelson e Cox 2010, p.170)..

6Bond-stretching
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A aproximacao mais usada é a lei de Hooke, também conhecida por ser a lei que des-
creve as energias envolvidas em problemas massa-mola. O grande problema da utilizagao
da lei de Morse é que ela exige um custo computacional elevado quando existe um grande

nimero de 4tomos a ser computado.

4.5 Angulo de ligacao

Este tipo de forca também pode ser simplificado com a aplicagao da lei de hooke ou

potencial harm6onico (Leach 2001, p. 173).

o(0) = 50— 00 (4.3)

A contribuicao de cada angulo é caracterizada por uma forga constante e um valor
referencial. A variacao do angulo, em relagao ao seu valor de referencial, promove valores

de energia distintos.

Figura 4.5: Angulo atomos

A tabela 4.2 mostra valores de energia para um conjunto de angulos de rotacgao.

Tabela 4.2: Tabela de Angulos e Energia

Angulo entre ligacoes 6o Energia potencial em K(Kcal
mol~'deg™?)
Csp® — Csp® — Csp? 109.47 | 0.0099
Csp® — Csp® — H 109.47 | 0.0079
H—-Csp?P— H 109.47 | 0,0070
Csp® — Csp? — Csp? 117.2 | 0.0099
Csp® — Csp* = Csp? 121.4 | 0.0121
Csp® — Csp? = O 122.5 | 0.0101
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4.6 Angulo de torcao

O valor denominado torcao envolve o angulo do plano formado por trés atomos sobre um
quarto atomo ligante. Na figura 4.7, a esfera A1l exerce torcao sobre a esfera A4 através
de A2 e A3, da mesma forma, mas em sentido contréario a esfera A4 exerce torcao sobre

a esfera Al através de A3 e A2.

Possui pouco grau de liberdade e um valor de energia muito alto deve ser fornecido

para provocar mudangas em relagdo ao seu valor referencial (Leach 2001, p. 173).

A energia potencial para torcao geralmente é expressa em termos da série de Fourier:

1
E, = Z 5 (Vi(1 + cosw) + Vo(1 + cos2w) + V(1 + cos3w) + .. .] (4.4)

O somatorio geralmente é truncado no terceiro termo. A variagdo do angulo produz

diferentes valores de energia como se pode constatar no grafico 4.7.

Figura 4.6: Angulo de torcéo entre 4 atomos

4.7 Forcas de Van der Waals

E um tipo de forca elétrica relativamente fraca que age entre moléculas organicas e soli-
das. Este tipo de forca pode surgir entre as moléculas de alguns materiais, que embora

eletricamente neutro, podem apresentar dipolos elétricos permanentes.

Devido a distribuicao da carga elétrica na estrutura de algumas moléculas, um lado
da molécula serd um pouco positivo e o outro serd um pouco negativo. A tendéncia de

formacao de dipolos permantes resulta numa rede de forcas atrativas.

A presenca de moléculas que sao dipolos permantes distorce a carga eletronica de

alguma outra molécula préoxima polar ou nao-polar.
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A [1 + cos(nt - ¢)]

I

o

Figura 4.7: Observe através do grafico que a variagdo do angulo torsional provoca uma
grande variacao de energia.

Observe o deslocamento da nuvem eletronica na figura 4.8 fazendo com que uma parte

seja eletricamente positiva e a outra negativa para cada um dos atomos.

Figura 4.8: Representacao das forgas de Van der Waals.

As interagoes eletrostaticas nao podem ser responsaveis por todos os tipos de in-
teragoes entre atomos nao-ligantes. Existe um segundo tipo de interagao denominado
Forcas de Van der Waals. Ela ocorre entre atomos neutros, dtomos de gases nobres
(He,Ne,Ar,Kr,Xe,Rn), entre moléculas nao-polares e, de forma geral, em todos os liquidos
e solidos(Leach 2001, p. 204).

A figura 4.9 ilustra como o raio de Van der Waals de um &atomo representa seu ta-
manho real. Se dois atomos nao ligados sao aproximados, a atracao de van der Waals

entre eles aumenta. Quando a distancia entre eles é igual a soma dos raios de van der
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Waals a atragao ¢ maxima. Se os atomos sao aproximados ainda mais, ocorre uma forte

repulsao(RODRIGUES 2001).

Figura 4.9: Van der Waals

4.8 Juntando as pecas

A mecéanica molecular considera um modelo onde existem diversas contribui¢oes energé-
ticas individuais que, em conjunto, produzem um valor energético resultante. Veja um
exemplo de um esquema onde se ilustra essas diversas contribui¢des. Considere a molécula

de propano:

Figura 4.10: Molécula de Propano

e 10 ligacoes entre atomos ligantes”: duas C-C e 8 ligacoes C-H

e 18 valores de rotagao® considerando 3 pares de atomos: 1 angulo C-C-C, 10 angulos
C-C-H e 7 angulos H-C-H

e 18 valores torsionais?: 12 torsoes H-C-C-H e 6 torsoes H-C-C-C

"Bond-Stretching ou Ligacoes covalentes
8 Angle bending
9Bend-rotation ou torcao
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e 27 interacoes entre Atomos nao-ligantes'?: 21 interacoes H-H e 6 interacoes C-H
e As contribuigoes eletrostéticas sao contabilizadas pela Lei de Coulomb

e Van der Waals sao contabilizadas utilizando o potencial Lennard-Jones de cada

atomo com ¢;; e 0;; apropriado

Um ntimero muito grande de variaveis ¢ incluido até mesmo num simples célculo de
uma molécula simples de propano. Nao existem ligagoes idnicas na molécula de propano.

Todas as ligagoes nessa molécula sao moleculares.

As ligagoes moleculares, por serem mais fortes, afetam abruptamente o resultado do
calculo da energia potencial, enquanto que as ligagoes de van der waals nao exercem

grande influéncia.

De qualquer forma é evidente que este problema envolve um nimero muito menor de

calculo do que pelo método quéntico (Leach 2001, p.167).

4.8.1 Hibridacao

O modelo mecanico nao pode ignorar completamente os elétrons (Leach 2001, p.169).
Embora a carga do spin e a multiplicidade nao sejam realmente requeridos, a hibridacao
provoca consequéncias na geometria das moléculas. Desta forma, a hibridagao altera
os valores médios de angulos das ligagoes moleculares (valor referencial). A hibridagao

ocasiona uma deformagcao geométrica entre angulos de atomos ligantes.

Uma segunda consequéncia da hibridagao é que ela torna possivel a formagao de multi-
plas ligagoes. Também torna possivel a existéncia de ligagoes duplas e triplas. No caso de
proteinas puras, nao existe um caso de hibridagao com ligagoes triplas, nem duas ligacoes
duplas para o mesmo atomo porque nao existem aminoacidos com essas caracteristicas.

As proteinas puras sao aquelas formadas exclusivamente pelos 20 aminoacidos descritos

Q=) A
[
2s 2py« 2py  2p,

na figura 2.4.

Figura 4.11: Distribuicao dos elétrons nos orbitais do elemento quimico carbono
(Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).

10pnon-bonded term
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4.8.1.1 Hibridagao sp?

A figura 4.11 demonstra que o carbono com distribuicao eletronica 15°25*2p,2p, ¢ capaz
de formar duas ligagoes com outros atomos devido & presenca de dois orbitais vazios
2pi2p;. Entretanto observa-se, experimentalmente, que o carbono é capaz de realizar
quatro ligacoes com outros atomos. Também se verifica um arranjo tetraédrico e que as

ligagoes possuem a mesma for¢a e comprimento.

O conceito denominado hibridacao define como um atomo de carbono consegue rea-
lizar mais de duas ligagoes. Na hibridagao, o orbital s cede um dos seus elétrons para o

orbital 2p! formando o orbital hibrido 1s%2s*2sp®

Q=L I
Dﬁ
2s 2p 2py,  2p

Q.
]

H%

Figura 4.12: Hibridagao sp® (Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).

Esse tipo de hibridacao possibilita que o atomo de carbono se relacione com mais

quatro outros atomos através de ligacoes simples.

Figura 4.13: Arranjo tetraédrico da hibridacao sp? possibilita a formacao de quatro liga-
¢oes (Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).

Figura 4.14: Atomo de carbono conectado a 4 d&tomos de hidrogénios através da hibridacao
3 (Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).
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4.8.1.2 Hibridagao sp?

Este tipo de hibridagao ocorre quando um orbital s combina com dois orbitais p conforme
a figura 4.16, 1 elétron é cedido para o tltimo orbital. Diferente da hibridacao sp®, a

hibridacao sp? é planar.

/ AN
H H H

Figura 4.15: Hibridagao sp? (Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).

A figura 4.15 mostra um exemplo de hibridacao do tipo sp? na molécula de eteno. A

hibridacao do tipo sp? também permite a formacao de ligacoes duplas.

Q=i Hh P
MO — M
2s 2px  2py  2p, sp2 2p,

Figura 4.16: Hibridagao sp? (Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).

Esse tipo de ligacao é mais forte e altera o comprimento da ligacao entre atomos

conectados por ligagoes covalentes.

Figura 4.17: Duas imagens que representam a hibridacao sp?. Ao lado es-
querdo a visdo lateral e superior do &tomo no estado hibridizado sp?. A di-
reita, a molécula de eteno com uma ligacao dupla entre os dois atomos de carbono
(Valence bond theory: sp, sp2, and sp3 hybrid orbitals 2012).
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4.8.1.3 Determinacao do estado da Hibridagao

Para determinar o estado de hibridacao de um atomo é necessério observar os angulos
de conexao com outros atomos. Entretanto, como proteinas puras s6 possuem os 20
aminoacidos conhecidos é possivel pressupor o estado de hibridacao de um atomo somente

pelo ntmero de ligagoes que eles formam.

Essa otimizacao é possivel porque nao existem nas proteinas puras aminoacidos com

ligacoes triplas ou duas ligacoes duplas consecutivas, nem hibridacao sp!.

Examinar o nimero de conexoes de 1 &tomo é muito menos custo computacionalmente
que avaliar o angulo entre 3 atomos. O nimero de conexoes de cada dtomo ja é uma
informacgao existente na estrutura do Grafo e nao precisa ser calculada. Desta forma,
apenas analisando o namero de ligagoes de um determinado atomo é possivel afirmar qual

o estado de hibridacao deste elemento.

A distin¢ao do estado de hibridagao é necesséria porque altera os angulos e o compri-

mento das ligagoes, alterando os valores referenciais da parametrizacao.

Algorithm 1 Algoritmo para determinagao do estado de hibridagao de um atomo

numeroAtomicoCarbono < 6
hibridacaogP3 + 4
hibridacaogP2 + 3
hibridacaogesconhecido < 0
for proteina = 0 to total Proteinas do
for atomo = 0 to total Atomos(proteina) do
if ( numeroAtomico(getNomeAtomo(proteina,atomo) = numeroAtomicoCarbono
then
numeroConezoes < get NumeroConezoes(proteina, atomo)
if ( numeroConexoes = 3 ) then
Set Hibridacao(proteina, atomo, hibridacao S P2)
else if (numeroConexoes = 4 ) then
Set Hibridacao(proteina, atomo, hibridacao S P2)
else
Set Hibridacao(proteina, atomo, hibridacao _desconhecido)
end if
end if
end for
end for

O algoritmo 1 deve ser aplicado somente com proteinas puras para deducao do estado
de hibridagao.
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4.9 Tipo de Atomo

Um conceito comum na maioria dos campos de forcas é o conceito do tipo de atomo
(Leach 2001, p.169). Quando se preparam os valores para o calculo através da mecanica
quéntica é necessario especificar nao s6 o namero atéomico, como também a geometria,
carga e multiplicidade do spin. Para um campo de forca entretanto a carga e a multiplici-
dade do spin nao é explicitamente exigida, mas frequentemente sera necessario assinalar

o tipo de cada atomo no sistema.

O tipo de atomo é mais do que o nimero atdmico, ele contém informacoes como
hibridacao!! e algumas vezes informacoes locais. Por exemplo, na maioria dos campos
de forcas é necessario distinguir entre o carbono hibridizado sp® que denota a geometria
tetraédrica, sp? que conduz a geometria tridiagonal, a hibridacao sp' nao ocorre em

proteinas puras.

Cada parametro de um campo de forca é expresso em termos destes tipos de atomos,
entao o angulo de referéncia O para o carbono tetraédrico sera 109,5 graus enquanto que

para o tridiagonal sera 120 graus.

Os tipos de atomos refletem os campos de forga do ambiente vizinho. Por exemplo,
MM2, MM3 e MM} e Allinger que sao amplamente utilizados para o calculo de molé-
culas pequenas. Estes campos distinguem os tipos de atomos: sp?, sp?, sp, carbonila,

ciclopropano e fon carbdénico.

4.10 Protein Databank

A determinacao da geometria da molécula é de vital importancia para o entendimento das
estruturas quimicas das moléculas. A maior parte dos dados experimentais sado obtidos
a partir da cristalografia por raio-X'? e difracao de neutrons'?, espectroscopia

por microondas' e difracao de elétrons'.

Inicialmente essas publicagoes eram esporadicas mas nos ultimos anos essas publica-
¢oes se tornaram mais densas e frequentes. O resultado é que existem hoje grandes bancos

de dados sequenciais com informagao de mais de 50000 compostos organicos (CSD Cam-

Hhybridisation

12X_Ray crystallography
BNeutron diffraction

4 Microwave spectroscopy
5Electron diffraction
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bridge) (Berman et al. 1999, p.235-p.242). Em 2002, trés bancos de dados sequénciais
de proteinas - o Protein Information Resource no National Biomedical Research Fouda-
tion de Georgetown, SWISS-PROT e o TrEMBL do Swisss Institute of Bioinformatics
de Genebra coordenaram seus esforcos para formar o consércio UniProt. Os parceiros
desta iniciativa compartilham o banco de dados, mas continuam a oferecer ferramentas

separadas de acesso a informagao (Lesk 2008, p.144).

J& os bancos de dados estruturais anotam e distribuem conjuntos de coordenadas

atomicas. O principal banco de dados de estrutura de macromoléculas biologicas é o

protein Databank (PDB). Ele contém estruturas de proteinas e acidos nucléicos. '6

A figura 4.18 mostra um exemplo de arquivo PDB. Um arquivo PDB pode conter:

e Informagdes sobre a proteina tais como grupos funcionais, férmula
e Quem determinou a estrutura da proteina

e Detalhes experimentais sobre a determinagao estrutural da proteina
e Sequéncia de aminoécidos

e Co-fatores, inibidores e solvente, como moléculas de agua

e Atribuicoes como estrutura secundaria: hélice e folha

e Pontes dissulfeto

e Coordenadas atomicas

http: / /www.pdb.org
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HEADER TRANSIFERASE 13-DEC-08 2 Emy
TITLE CRYATAL STRUCTURE OF THERMUS THERMOFPHILUS 163 RENA
TITLE Z2 METHYLTERANIFERASE PRAMC (TTHAOS33)

(e ]

CCOMEIND 2 MOLECULE: PROEAELE RIBEOSCOMAT RMNA2 SMALTL SUBUNIT

COMEIND J METHYLTRANIFERASE;

(e ]

SOURCE Z DRGANISM_SCIENTIFIC: THEPMUZ THEPRMOPHILITS:

SOURCE 3 DRGANISM_TAXID: 300852 ;

(o)

AUTHOR H.WANG, M. FAWNAZCOE, T, EAMINISHT, A, TATAIUCUCHL, C. NAOE, T. TERADA,
ATUTHOR 2 M., 3HIROQUZU, C.TAEEMOTO, 3. ¥YOROYAMA, RTEEN STRUCTURAL

(e ]

REMARE =200 EXPERTIMENTAL DETATILSZ

REMARE =200 EXPERIMENT TYEE XZ-PAY DIFFRACTION
REMARE =200 DATE OF DATE COLLECTION 03-Map-07

REMARE 200 TEMEERATURE (EELVIIN 1ao

REMARE 200 FH 2.9

REMARE 200 NUMEEER OF CRYS3TALI UIED 1

{ e )

ATCOM 1 W AER A Z 45.623 12,987 £3.9837 1.00 52.48
ATCOM £ A 3ER A Z 4,085 12.984 F:2.94F 1.00 50.33
ATCOM 3 AER A Z 4,300 Z0.908 21,788 1.00 51.1%2
ATCM 4 O AER A 2 45,924 21.952 21.577 1.00 52.96
AT 3 ©CB BSER A z 45,920 18.5e5 EZ2.417 1.00 47.98
ATCOM A O J3ER A Z 45.715 17.9%24 £1.9383 1.00 49.&4
ATCOM T N LETT A 3 45.287 Z0.521 £1.045 1.00 44.14
ATCOM 2 CA LEU A 3 44 . 80s Z1.318 12,917 1.00 39.44
ATCM = LETT A 3 44 .07 Z2.570 20,356 1.00 41.34
ATOM 10 o LETT A 3 43.262 Z2.543 E£1.Z86 1.00 45.4%9
(e ]

ATCOM 2855 C GLY A 374 Je.607 38.031 3&2.464 1.00 35.87
ATCM 2856 O LY A 374 J6.908 38.301 33.s845 1.00 38.5a
TER 2857 LY A 374

HETATM Z358 N gAH A 376 24,272 14.e84 EE.476  1.00 Z5.40
HETATM 28359 CA SAH A 378 23.778 13.38: EE.005 1.00 =24.17%
HETATM 2360 CE SAH A 378 24.908 1z.el:e 21,323 1.00 Z27.40

()

Figura 4.18: Exemplo de arquivo do Protein Databank
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Hyle3D

Framework desenvolvido em Visual C++ com rotinas de importacao, exportacao e para-
metrizagao da distancia entre dtomos ligantes de arquivos de proteinas puras da base de

dados publica, denominada protein Databank.

Cada arquivo do protein Databank representa uma molécula no programa, como ilus-
tra a figura (?7). Cada molécula é representada pelo framework como uma estrutura de
dados denominada grafo. Os &tomos e conexoes representam, respectivamente, vértices
e arestas deste grafo. O programa nao acessa diretamente os arquivos; existe uma etapa
inicial de importacao para o banco de dados. Todos os dados ficam armazenados em

tabelas do banco de dados conforme ilustrado no diagrama entidade-relacionamento 5.2.

5.1 Massa de dados

A massa de dados utilizada nesta dissertagao sao arquivos compactados no formato zip,
obtidos a partir do protein databank. Esses arquivos sao atualizados periodicamente e

novos arquivos sao adicionados.

Inicialmente foi realizada a extracao de todas as proteinas no conjunto de arquivos
PDB para remocao de moléculas de DNA e RNA. Na segunda etapa selecionou-se proteina
que fosse composta exclusivamente dos 20 aminoacidos (proteinas puras). Trabalhar com
proteinas puras torna a massa de dados mais homogénea. O resultado da parametrizacao
da distancia entre atomos ligantes demonstrou que nao houve muita diferenca de valor na

amostra selecionada. A tabela 6.2 apresenta os resultados da parametrizagao.
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5.2 Importacao da massa de dados

A informagao da conexao é adquirida em parte pelo arquivo PDB que registra através de
um campo denominado CONECT. Entretanto o arquivo PDB s6 registra a conexao de
heteroatomos. Para estabelecer conexoes entre atomos foi utilizada uma segunda fonte

de dados, que sao os arquivos de monomeros.

Os arquivos de mondmeros foram obtidos no mesmo repositério dos arquivos do pro-
tein Databank. Ele consta de diversos arquivos nomeados com 3 letras que representam
o nome de algum mondémero. Esta sigla esté representada no campo NAME do arquivo
PDB. Esta correlagao foi feita dinamicamente a fim de evitar multiplos acessos ao banco.
Se cada molécula tivesse que representar todos os elementos quimicos tornaria o arquivo

PDB muito grande desnecessariamente.

A metodologia usada para filtrar estes resultados foi a avaliagao do campo ATOM do
arquivo PDB!. Protefnas sao compostas de aminoécidos e a presenca de qualquer um dos
20 aminoécidos no registro ATOM indica que a molécula descrita no arquivo em questao
trata-se de proteina. Veja este trecho obtido a partir do arquivo de uma molécula de
proteina pdbimzg.ent :

ATOM 1 N LEU A 3 40.996 27.179 86.089 1.00 38.26 N
ATOM 2 CA LEU A 3 40.801 28.633 85.766 1.00 36.90 C
ATOM 3 C LEU A 3 39.742 29.231 86.682 1.00 35.10 C
ATOM 4 O LEU A 3 39.349 28.626 87.692 1.00 34.56 O
ATOM 5 CB LEU A 3 40.349 28.794 84.309 1.00 38.33 C
ATOM 6 CG LEU A 3 41.073 29.802 83.410 1.00 38.73 C
ATOM 7 CD1 LEU A 3 40.293 29.915 82.110 1.00 38.80 C
ATOM 8 CD2 LEU A 3 41.187 31.162 84.085 1.00 39.32 C
ATOM 9 N LEU A 4 39.265 30.420 86.323 1.00 31.97 N
ATOM 10 CA LEU A 4 38.234 31.064 87.128 1.00 27.89 C
ATOM 11 C LEU A 4 36.864 30.875 86.483 1.00 26.81 C
ATOM 12 O LEU A 4 36.722 30.882 85.251 1.00 24.38 O
ATOM 13 CB LEU A 4 38.534 32.562 87.298 1.00 28.13 C
ATOM 14 CG LEU A 4 39.839 32.923 88.040 1.00 29.66 C
ATOM 15 CD1 LEU A 4 40.013 34.431 88.043 1.00 30.77 C
ATOM 16 CD2 LEU A 4 39.796 32.381 89.467 1.00 25.51 C

'Para mais informagoes sobre o formato do arquivo PDB consulte
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
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ATOM 17 N PRO A 5 35.840 30.661 87.309 1.00 23.48 N
ATOM 18 CA PRO A 5 34.501 30.481 86.740 1.00 22.89 C
ATOM 19 C PRO A 5 34.002 31.792 86.142 1.00 20.42 C
ATOM 20 O PRO A 5 34.521 32.849 86.476 1.00 19.78 O
ATOM 21 CB PRO A 5 33.675 30.044 87.949 1.00 22.73 C
ATOM 22 CG PRO A 5 34.388 30.738 89.104 1.00 21.96 C
ATOM 23 CD PRO A 5 35.829 30.477 88.771 1.00 23.07 C

Observe que no texto, a coluna indicada em negrito, corresponde ao atributo residuo
que contém os aminoacidos Leucina (LEU) e Prolina (PRO). Isso indica que o arquivo em
questao é de uma proteina. Ao contrario da molécula pdblamd.ent que possui os campos
DT que indica uma timina de um acido desoxiribonucléico (DNA):

ATOM 1 O5 DT A 1 30.742 21.350 17.515 1.00 23.97 O
ATOM 2 C5" DT A 1 31.166 20.901 16.230 1.00 23.64 C
ATOM 3 C4’ DT A 1 31.575 19.410 16.330 1.00 23.10 C
ATOM 4 O4’ DT A 1 30.576 18.613 16.981 1.00 22.32 O
ATOM 5 C3’ DT A 1 31.989 18.679 15.051 1.00 23.29 C
ATOM 6 O3’ DT A 1 33.407 18.521 15.211 1.00 24.92 O
ATOM 7 C2’ DT A 1 31.073 17.415 15.038 1.00 21.79 C
ATOM 8 C1” DT A 1 30.553 17.265 16.466 1.00 20.16 C
ATOM 9 N1 DT A 1 29.157 16.799 16.638 1.00 0.00 N

ATOM 10 C2 DT A 1 28.889 15.524 17.123 1.00 0.00 C
ATOM 11 O2 DT A 1 29.765 14.674 17.269 1.00 0.00 O
ATOM 12 N3 DT A 1 27.558 15.268 17.426 1.00 0.00 N
ATOM 13 C4 DT A 1 26.509 16.158 17.276 1.00 0.00 C

O algoritmo 2 descreve os passos para selecao de proteians puras a partir de arquivos

PDB.
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Algorithm 2 Algoritmo para selecao de proteinas puras

while Existir arquivo do
verificaProteina < 1
for linha = 0 to total Linhas(arquivo) do
if tipoRegistro(arquivollinha], ’ATOM’) then
if ( tipoResiduo(arquivollinha|, "Adenina", "Guanina", "Timina", "Cito-
sina","Uracila" ) ) then
veri ficaProteina < 0
end if
residuo = ["Asp’, 'Glu’, ’Ala’, "Arg’, ’Asn’, 'Cys’, 'Phe’, 'Gly’, 'Gln’, "His’, "Ile’,
‘Leu’, 'Lys’, 'Met’, 'Pyl’, "Pro’, "Ser’, ’Sec’, "Tyr’, "Thr’, "Trp’, "Val’|
if ( not tipoResiduo(arquivollinha|, aminoacidos ) ) then
veri ficaProteina < 0
end if
else if tipoRegistro(arquivollinha|, ' HETATM’) then
if ( not tipoResiduo(arquivo[linhal, "HOH’) then
veri ficaProteina < 0
end if
end if
if not verificaProteina then
break
end if
end for
if wverificaProteina then
carregar proteina
end if
end while
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5.3 Roteiro de instalacao do software Hyle3D

Execute o script de criacao de tabelas, veja o apéndice A?. O framework possui um
sistema de conversao da massa de dados do protein Databank para arquivos CSV. Exe-
cute o comando LOAD DATA IN FILE do mySql selecionano o arquivo csv convertido

correspondente & tabela?.

Importe os arquivos de monoémeros a partir do site do Protein Databank. Este arquivos
possuem ligagoes internas de todos os mondémeros que sao utilizados pelo arquivo PDB.
Os arquivos de mondémeros sao necessarios porque o PDB liga nao traz informagao das

conexoes internas; apenas a informagao dos heteroatomos é informada no PDB.

Apo6s a importacao a tltima etapa é a parametrizagao da disténcia entre atomos
ligantes que é feita a partir da média de todos os valores de distancia entre &dtomos
ligantes levando em conta o ntimero de ligagoes. O resultado desta query se encontra

disponivel na tabela 6.2.

Resdy

Figura 5.1: Esta figura mostra a tela principal do programa Hyle3D.

e Painel de arquivos PDB Painel onde sao listados os arquivos do programa que

serao usados na parametrizacao

e Painel de visualizagao Painel que disponibiliza informagoes estatisticas sobre

cada molécula, uma aba para visualizacao da camera para visualizagao em ambiente

2E necessério possuir os requisitos minimos de memoria e processador para execucao do programa.
Sistema operacional Windows 7 64 bits com quantidade de memoria igual ou superior a 10 gigas para
que o mySQL tenha um desempenho satisfatorio.

30 comando LOAD DATA IN FILE possui desempenho 7 vezes superior ao INSERT.
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tridimensional e uma aba de configuragao.

No menu PDB, temos:

e Importar PDB Realiza a importagao dos arquivos PDB para um arquivo CSV.

Todos os arquivos PDB importados sao condensados para um tnico arquivos CSV.

e Importar Monémeros Importa os arquivos de mondémeros para o banco de dados.

Esta operagao s6 precisa ser realizada uma tnica vez.

e Parametrizar Realiza a parametrizacao dos valores de comprimento da ligacao.
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5.4 Modelo de dados do programa Hyle3D

5.4.1 Modelo Entidade-Relacionamento

Visual Paradigm for UML Community Edifion [nof for commercial Use]

B NI
B N
B N
B b
B N
B N
B N
B N
B N

T4 05 T4 T4 T4 &5 ¢4
1 1

Figura 5.2: Diagrama Entidade-Relacionamento Hyle3D
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5.4.2 Mapeamento Loégico-Relacional

5.4.2.1 Tabela Molecule

Tabela com informagoes sobre o arquivo PDB. Possui informagoes sobre localizacao do

arquivo importado, o tipo de molécula e se a importacao foi realizada com sucesso.

Tabela 5.1: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Molecule

Atributo Tipo | Descricao

1 ID Inteiro | Chave-primaria

2 Fullpath Texto | Caminho com a localizacao dos arquivos
PDBs.

3 Filename Texto | Nome do arquivo.

4 | MoleculeType | Inteiro | Chave-estrangeira  para  MoleculeType.
0=UNKNOWN;, 1=RNA, 2=DNA, 3=PRO-
TEIN

5 FileType Inteiro | Tipo de arquivo. Compactado ou explodido.

6 Session Inteiro | Garante que dados processados nao sejam re-

processados em caso de falha.

5.4.2.2 Tabela Atom

Tabela que informa a posi¢ao cartesiana dos atomos. A unidade de medida é angstrons.
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Tabela 5.2: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Atom

Atributo

Tipo

Descrigao

ID

Inteiro

Chave-primaria

Serial

Inteiro

Representa um identificador do &tomo no ar-
quivo PDB, é um nimero sequencial para
cada arquivo PDB e as conexoes entre os ato-

mos sao feitas a partir deste identificador.

Name

Texto

Possui o nome do elemento quimico no ar-
quivo PDB mais a posi¢ao na cadeia. Uti-
liza a nomenclautura da ITUPAC com algu-

mas modificagoes.

Element

Inteiro

Nimero atdémico do elemento quimico.

X

Ponto-flutuante

Posicao cartesiana do d&tomo no eixo X.

Y

Ponto-flutuante

Posicao cartesiana do d&tomo no eixo Y.

7

Ponto-flutuante

Posicao cartesiana do d&tomo no eixo Z.

Radius

Ponto-flutuante

Distancia em relacao ao centro. Obsoleto?.

O 0| || O

Molecule FK

Inteiro

Chave-estrangeira para tabela Molecule. Re-
laciona um &tomo a sua molécula correspon-

dente.

10

Residue

Texto

Possui um texto informando qual o resi-
duo correspondente. No caso de DNAs e
RNAs corresponde as siglas das bases puri-
nas e pirimidinas. No caso de proteinas pode
ser quaisquer um dos aminoacidos, além da

agua.

11

Type

Inteiro

Informa se o tipo de atomo foi adicionado
dindmicamente. O arquivo PDB representa
a molécula no estado nao-protonado por isso
alguns atomos nao sao representados. este

campo informa se algum atomo faz parte da

descricao do PDB.

12

SequenceNumber

Inteiro

Nimero sequencial do residuo.
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5.4.2.3 Tabela Bond

Esta tabela representa as ligagoes entre heteroatomos. O arquivo PDB nao registra as
ligacoes entre atomos de um mesmo residuo. Para saber de que forma eles se ligam basta

consultar a tabela de mondémeros.

Tabela 5.3: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Bond

Atributo Tipo Descrigao
1 ID Inteiro Chave-primaria
2 | Molecule FK Inteiro Chave-estrangeira para a tabela Molécula.
3| Source FK Inteiro Chave-estrangeira para a tabela Atom. Re-

pesenta um atomo participante de uma liga-

¢ao molecular.

4 Dest FK Inteiro Chave-estrangeira para a tabela Atom. Re-
presenta um atomo participante de uma li-

gagao molecular.

5 Distance Ponto-flutuante | Representa a distdncia molecular entre dois

atomos ligantes.

6 Stretching | Ponto-flutuante | Informacoes de hibridacao. Obsoleto®.

5.4.2.4 Tabela Molecule type

Tabela 5.4: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Molecule  Type

Atributo | Tipo | Descricao

1 ID Inteiro | Chave-priméaria
2 | Descricao | Texto | Informa o tipo de molécula. 0=UNKNOWN,
1=RNA, 2=DNA, 3=PROTEIN.

5.4.2.5 Tabela Monomer

Contém informacoes sobre todos os atomos dos residuos presentes nas proteinas. O ar-
quivo PDB s6 representa as ligagoes dos heteroatomos; entretanto é necessario fazer as

conexoes entre atomos ligantes.

Esta tabela informa todos os pares de ligacdes moleculares.
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Tabela 5.5: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Monomer

Atributo Tipo | Descrigao
1 ID Inteiro | Chave-priméaria
2 Name Texto | Nome do mondmero.
3 | NumberOfConection | inteiro | Numero de conexoes.
4 Atom1 Texto | Nome do atomo ligante no residuo.
) Atom?2 Texto | Nome do dtomo ligante no residuo.
6 Atom3 Texto | Nome do dtomo ligante no residuo.
7 Atom4 Texto | Nome do dtomo ligante no residuo.
8 Residue FK Inteiro | Chave-estrangeira para o residuo.

5.4.2.6 Tabela Parameter Bond

Para obter o resultado da parametrizacao da distancia entre dois atomos ligantes basta

obter o valor médio das distancias representadas entre dois atomos. A coluna Element1

e Element2 também informa o estado de hibridacao para sejam distinguidos elementos

quimicos comuns, mas com estados de hibridacao diferentes.

Tabela 5.6: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Bond

Atributo Tipo Descrigao
1 ID Inteiro Chave-primaria
2 | Elementl Texto Numero do primeiro Elemento Quimico.
3 | Element2 Texto Namero do segundo Elemento Quimico.
4 Bond Ponto-Flutuante | Distancia entre dois elementos quimicos.

5.4.2.7 Tabela Residue

Esta tabela contém todos os residuos utilizados pelas proteinas. E necesséario consultar

esta tabela porque o arquivo PDB representa a proteina no estado nao-protonado. Isto

significa que algumas vezes o elemento quimico hidrogénio nao é representado na molé-

cula. O hidrogénio é um atomo extremamente pequeno e na maior parte das vezes a

cristalografia por raio-x ¢ incapaz de reconhecé-lo.
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Tabela 5.7: Tabela com mapeamento logico-relacional da entidade Residue

Atributo Tipo | Descricao
1 ID Inteiro | Chave-primaria
2 Name Texto | Nome do residuo
3 | Molecule Type | Inteiro | Tipo de molécula




Capitulo 6

Conclusoes e Perspectivas
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Nesta dissertagao foi implementado um framework em C++ denominado Hyle3D para
representacao de proteinas puras em estrutura de dados denominada Grafo, a partir dos
arquivos do banco de dados publico do proteinDatabank. Foi realizado um teste com
a parametrizagao do valor do comprimento da ligacao entre atomos ligantes sobre um

conjunto de 50 proteinas.

A classe Molecule fornece uma abstracao de um arquivo PDB e contém rotinas para
adicao, remocao, pesquisa e navegacao nos atomos da molécula. Todos os d&tomos sao
representados como vértices e as ligacoes como arestas de um Grafo. O método Force-
FieldParameterization da classe MoleculeManager realiza a parametrizacao da distancia

entre atomos ligantes.

Ao comparar os resultados com os valores publicado em artigo (Allen et al. 1987)
verifica-se uma boa aproximacao. Existe possibilidade de estender a parametrizagao para
outros valores como torcao, rotacao. Os resultados desta parametrizacao podem ser uti-
lizados como valores referenciais da formula AMBER, que calcula a energia potencial do

sistema.

Uma aplicagao deste framework é a construgao de uma ferramenta de visualizagao de
moléculas de proteinas em ambiente grafico. Ja existe a incorporagao de visualizagao 3D,

embora nao exista recursos de navegacao sobre essa estrutura.

Desta forma existe possibilidade de estender o framework para trabalhar com simu-
lagoes envolvendo a modelagem mecanica molecular. Outro desafio seria a programagao

distribuida j& que a maioria dos calculos de modelagem molecular podem ser paralelizados.
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Tabela 6.1: Tabela de distancia entre atomos-ligantes com 50 Proteinas.

Conexoes

Elementol

Elemento2

Conexoes

Hyle3D

1

H

@)

2

0,947302128

0,950651713

0,935460983

0,948977323

0,86824243

0,873206772

0,924117015

1,114125184

1,039E+16

1,039E+16

1,131004543

1,131023187

0,989536681

1,135085257

1,113287469

1,341870129

1,039E+16

1,576198376

1,61822808

0,944871289

1,357975134

1,35800289

1,346336016

1,359851188

1,234300222

1,258525626

1,255410896

1,239236978

1,131285365

1,130974323

1,166799787

0,868285558
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QE|o|Io|o|z|Z2|lz2|lZ2|alaa|aZ|ja|lam|lQlalam|la|laln|rn|o|o|z2|z2|Z2|Q|lAq
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1,32995403
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Tabela 6.2: Tabela de distancia entre atomos-ligantes com 50 Proteinas

Conexoes

Elementol

Elemento2

Conexoes

Hyle3D

3

3

1,235463023

1,330007505

0,934949394

1,375720516

1,380657363

1,370535382

1,375692078

2,78338E+16

1,305029424

1,311574736

1,341870129

1,341870129

1,610601841

1,615914703

1,0007TE+15

1,619878975

0,886506567

1,326713942

e N N N N N N e N L e e e L e e R

Z|Z2| 2O OaaQalalaaalzl =2

QOE W W OO 2|22 QOO = Qla

A= =] ] w0 b R b | | o] b | o o] = | i

1,326713942
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# SQL Manager 2007 for MySQL 4.3.4.1

B oo
# Host : localhost
# Port : 3306

# Database : hyle

/*140101 SET @OLD_CHARACTER_SET_CLIENT=@@CHARACTER_SET_CLIENT */;
/*¥140101 SET @OLD_CHARACTER_SET_RESULTS=@@CHARACTER_SET_RESULTS */;
/*140101 SET @OLD_COLLATION_CONNECTION=@@COLLATION_CONNECTION */;
/*¥140101 SET NAMES utf8 */;

SET FOREIGN_KEY_CHECKS=0;
DROP DATABASE IF EXISTS “hyle’;

CREATE DATABASE “hyle®
CHARACTER SET 'latinl'
COLLATE 'latinl_swedish_ci';

USE “hyle";
DROP TABLE IF EXISTS "molecule’;

CREATE TABLE “molecule” (
"ID" INTEGER(C1@) UNSIGNED NOT NULL AUTO_INCREMENT,
"Fullpath™ VARCHAR(256) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"FileName™ VARCHAR(120) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"MoleculeType™ INTEGER(C1@) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"FileType ™ INTEGER(C1Q) UNSIGNED DEFAULT NULL,
“Session’ INTEGER(11) DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY ("ID™),
KEY "MOLECULE_MOLECULETYPE_FK® ("MoleculeType™),
KEY "MOLECULE_FILETYPE_FK® (" FileType™)
JENGINE=InnoDB
AUTO_INCREMENT=48877 CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “atom’;

CREATE TABLE “atom™ (

"ID" INTEGER(C1@) UNSIGNED NOT NULL AUTO_INCREMENT,

“serial’ INTEGER(1@) UNSIGNED DEFAULT NULL,

"name” CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,

"Element” INTEGER(4) NOT NULL,

“X* FLOAT NOT NULL,

Y FLOAT NOT NULL,

“Z" FLOAT NOT NULL,

"RADIUS™ FLOAT DEFAULT NULL,

"MOLECULE_FK™ INTEGER(C1@) UNSIGNED NOT NULL,

"RESIDUE™ CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,

“type® INTEGER(3) DEFAULT NULL COMMENT 'If the atom is heteroatom or atom l=atom
2=heteroatom’,

“sequenceNumber™ INTEGER(10) UNSIGNED DEFAULT NULL,

PRIMARY KEY (" ID™),

KEY “atom_ibfk_1" (" RESIDUE),

KEY “ATOM_MOLECULE_FK™ ( MOLECULE_FK™),

CONSTRAINT “ATOM_MOLECULE_FK™ FOREIGN KEY ( MOLECULE_FK™)

REFERENCES "molecule’ ("ID") ON DELETE CASCADE ON UPDATE CASCADE
JENGINE=InnoDB
AUTO_INCREMENT=251106774 CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';
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DROP TABLE IF EXISTS “bond’;

CREATE TABLE “bond™ (
"ID" INTEGERC1@) UNSIGNED NOT NULL,
"Molecule_FK™ INTEGER(1@) UNSIGNED DEFAULT NULL,
“Source_FK® INTEGER(1@) UNSIGNED NOT NULL,
"Dest_FK™ INTEGER(C10) UNSIGNED NOT NULL,
"Distance” FLOAT DEFAULT NULL,
“Stretching® FLOAT DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY (" ID™),
KEY “BOND_ATOM_DEST_FK™ ("Dest_FK™),
KEY “BOND_ATOM_SOURCE_FK™ (" Source_FK™),
KEY “BOND_MOLECULE_FK™ ("Molecule_FK™),
CONSTRAINT "BOND_ATOM_DEST_FK™ FOREIGN KEY ( Dest_FK ) REFERENCES “atom™ ("ID")
ON DELETE CASCADE ON UPDATE CASCADE,
CONSTRAINT "BOND_ATOM_SOURCE_FK" FOREIGN KEY ( Source_FK') REFERENCES “atom™ ("ID*)
ON DELETE CASCADE ON UPDATE CASCADE,
CONSTRAINT "BOND_MOLECULE_FK™ FOREIGN KEY ( Molecule_FK') REFERENCES "molecule” ("ID")
ON DELETE CASCADE ON UPDATE CASCADE
JENGINE=InnoDB
CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “hybridization;

CREATE TABLE “hybridization™ (
"ID" INTEGER(CI1) UNSIGNED NOT NULL AUTO_INCREMENT,
"RESIDUE™ CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"NAME™ CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"TYPE® INTEGER(C11) DEFAULT NULL COMMENT 'Type of hybridization. @ = UNDEFINIED 1=spl 2=
sp2 3=sp3 and 4 = sp3d 5=sp3d2',
PRIMARY KEY ("ID*)
JENGINE=InnoDB
AUTO_INCREMENT=42 CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “molecule_type’;

CREATE TABLE “molecule_type™ (
"ID® INTEGER(C11) UNSIGNED NOT NULL,
"DESCRIPTION™ VARCHAR(20) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY ("ID)

JENGINE=InnoDB

CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “residue’;

CREATE TABLE “residue” (
"ID° INTEGERC1@) UNSIGNED NOT NULL,
"NAME® CHAR(3) COLLATE latinl_swedish_ci NOT NULL DEFAULT "',
"MOLECULE_TYPE™ INTEGER(11) DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY (' ID"),
UNIQUE KEY “NAME™ (" NAME™)
D)ENGINE=InnoDB
CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';
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DROP TABLE IF EXISTS “monomer’;

CREATE TABLE “monomer™ (
"ID" INTEGERC1@) UNSIGNED NOT NULL,
"NAME™ CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"NUMBEROFCONECTION™ TINYINT(4) DEFAULT NULL,
"ATOM1" CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"ATOM2" CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"ATOM3™ CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"ATOM4" CHAR(4) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
"RESIDUE_FK™ INTEGER(1@) UNSIGNED DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY ("ID),
KEY "RESIDUE_FK® (" RESIDUE_FK™),
CONSTRAINT “monomer_fk™ FOREIGN KEY ( RESIDUE_FK') REFERENCES “residue’ ("ID") ON DELETE
CASCADE ON UPDATE CASCADE
JENGINE=InnoDB
CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “parameter_angle’;

CREATE TABLE “parameter_angle” (
"ID® INTEGER(C11) UNSIGNED NOT NULL,
"Elementl” TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Element2” TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Element3” TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Hybridization12® TINYINT(4) DEFAULT NULL,
"Hybridization23™ TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Angle” FLOAT(9,3) DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY (" ID™)

JENGINE=InnoDB

CHARACTER SET '"latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “parameter_bond;

CREATE TABLE “parameter_bond™ (
"ID" INTEGERC11) UNSIGNED NOT NULL,
"Elementl” CHAR(3) COLLATE latinl_swedish_ci NOT NULL DEFAULT "',
"Element2” CHAR(3) COLLATE latinl_swedish_ci NOT NULL DEFAULT "',
“bond™ FLOAT(9,3) NOT NULL,
PRIMARY KEY ("ID™),
UNIQUE KEY “atomlatomZsaturation’ ("Elementl”, “Element2)
JENGINE=InnoDB
CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “parameter_torsion’;

CREATE TABLE “parameter_torsion™ (
"ID" INTEGERC11) UNSIGNED NOT NULL,
"Elementl”™ TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Element2” TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Element3” TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Element4” TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Hybridizationl12™ TINYINT(4) DEFAULT NULL,
"Hybridization23™ TINYINT(4) UNSIGNED DEFAULT NULL,
"Hybridization34 ™ TINYINT(4) DEFAULT NULL,
"Torsion® FLOAT(9,3) DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY ('ID*)

JENGINE=InnoDB

CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

DROP TABLE IF EXISTS “session’;
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CREATE TABLE “session™ (
"ID" INTEGER(CI1) UNSIGNED NOT NULL,
"SESSION_STATUS® INTEGER(C11) DEFAULT NULL,
"DESCRIPTION" VARCHAR(C200) COLLATE latinl_swedish_ci DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY ( ID™),
UNIQUE KEY “SESSION_STATUS™ ( SESSION_STATUS®)
J)ENGINE=InnoDB
CHARACTER SET 'latinl' COLLATE 'latinl_swedish_ci';

/*¥140101 SET CHARACTER_SET_CLIENT=@OLD_CHARACTER_SET_CLIENT */;
/*140101 SET CHARACTER_SET_RESULTS=@OLD_CHARACTER_SET_RESULTS */;
/*140101 SET COLLATION_CONNECTION=@OLD_COLLATION_CONNECTION */;
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