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Resumo

' Nesta aula temos uma descricao de trés proteinas que
podem ser estudadas a partir de abordagens de

aprendizado de maquina. Para todas as trés proteinas, “ A7 e 1 0a P11001010001 11101010000 TTTT
g, ) w 1000010001001 101000280100
temos dados sobre a estrutura tridimensional e i o "W L 8P00111100101010G B

informacdes sobre a interagdo de ligantes. A fuséao
desses dois dados permite que elaboremos modelos de
aprendizado de maquina que facam previsbes se uma

dada molécula tem potencial de ser um farmaco. A  RESSE§ T A=W 017100110

Gy 10011001

“” proteinas sdo as seguintes: quinase dependente de
ciclina, purina nucleosideo fosforilase e acetilcolina
esterase.
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Quinase-Dependente de Ciclina 2 (CDK2)

' A quinase dependente de ciclina 2 (cyclin-dependent
kinase 2, CDK2) esta envolvida no ciclo celular. Foi
identificada em aproximadamente 50 % dos tumores
cancerigenos uma mutacido no gene que codifica a
proteina p53. Esta proteina € um fator de transcricio da
proteina p21, uma proteina inibidora de CDK2. A inibicao
da CDK2 suspende a progressao do ciclo celular e pode
levar a apoptose. No caso de células cancerigenas, a

inibicado da CDK2 evita a propagacédo do tumor. A partir

desse conhecimento, comegou-se a investigar a

interacdo da CDK2 com inibidores n&ao proteicos, como

a molécula de roscovitine mostrada em complexo com a

CDK2 na figura ao lado.

fi

Estrutura tridimensional CDK2 em complexo com roscovitina. Cédigo de acesso PDB:
2A4L.
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Quinase-Dependente de Ciclina 2 (CDK2)
" Dano ao DNA (como aquele devido a exposicao a radiagao ultravioleta) leva a expressao da proteina p53 que

ativa a producao da proteina p21. A CDK2 ¢ inibida pela p21.
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Diagrama esquematico mostrando a reagao ao dano ao DNA.
Fonte:_https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1097276518305069-fx1_Irg.jpg
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Quinase-Dependente de Ciclina 2 (CDK2)

A partir da identificacdo da importancia da inibigdo da CDK2 para a indugcao da apoptose, houve um grande
interesse no estudo de inibidores quimicos desta enzima, com o objetivo de identificar um novo farmaco contra
cancer.

DNA synthesis
(S)

Cyelin

Diagrama esquematico mostrando a participagao da CDK2 na progressao do ciclo celular (Bai et al., 2017).
Fonte: http://www.cancerbiomed.org/index.php/cocr/article/viewFile/1070/1194/3235



https://publons.com/researcher/1890214/walter-f-de-azevedo-jr/
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006435557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de+Azevedo+WF+Jr+or+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+filgueira+de+azevedo+w+OR+azevedo+junior+wf+or+vivan+AL+NOT+Cavalcanti+AL+NOT+de+Godoy+JM+not+Medeiros+CC+not+Azevedo+LM+NOT+Abreu+Junior+GF+NOT+Mathias+LADST+or+azevedo+w+not+%22azevedo+ws%22+not+%22azevedo+wta%22+not+%22Mathias+LADST%22+not+%22de+Azevedo+WM%22+not+%22azevedo+wt%22+not+%22Silva-Filho+A%22+not+%22Medeiros+CC%22+not+%22Azevedo+LM%22+not+%22+Matsouka+P%22+not+%22Almeida+J%C3%BAnior+HJ%22+not+%22de+Godoy+JM%22+not+%22+Abreu+MH%22+not+%22Azevedo+WM%22+not+%22Azevedo+WR%22++not+%22Azev%C3%AAdo+ES%22
http://orcid.org/0000-0001-8640-357X
https://github.com/azevedolab/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29372101/
http://www.cancerbiomed.org/index.php/cocr/article/viewFile/1070/1194/3235
https://azevedolab.net/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Azevedo+WF+Jr+or+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+filgueira+de+azevedo+w+OR+azevedo+junior+wf+or+ivan+al+NOT+Cavalcanti+AL+NOT+de+Godoy+JM+not+Medeiros+CC+not+Azevedo+LM+NOT+Abreu+Junior+GF+NOT+Mathias+LADST+or+azevedo+w+not+%22azevedo+ws%22+not+%22azevedo+wta%22+not+%22Mathias+LADST%22+not+%22de+Azevedo+WM%22+not+%22azevedo+wt%22+not+%22Silva-Filho+A%22+not+%22Medeiros+CC%22+not+%22Azevedo+LM%22+not+%22+Matsouka+P%22+not+%22Almeida+Junior+HJ%22+not+%22de+Godoy+JM%22+not+%22+Abreu+MH%22+not+%22Azevedo+WM%22+not+%22Azevedo+WR%22+not+%22Azevedo+ES%22+not+%22pereira+PEA%22+not+%22Feitoza+CC%22+not+%22Campanini+MZ%22&sort=pubdate&size=50
https://www.rcsb.org/structure/2A4L
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006435557
https://github.com/azevedolab/
https://github.com/azevedolab/
https://www.webofscience.com/wos/author/record/581112

PublMed  GitHub =4 p]=-

PROTEIN DATA BANK

Quinase-Dependente de Ciclina 2 (CDK2)

' Inibidores competitivos com ATP impendem a ligagcdo desta ao sitio ativo da CDK2, levando a sua inibicao
quimica. A molécula de roscovitine € um inibidor de CDK2, abaixo vemos sua interacao intermolecular com o sitio
ativo da enzima.

0

Interagdes intermoleculares do inibidor roscovitine com o sitio ativo da enzima CDK2 (de Azevedo et al. 1997). Em bastbes finos temos a molécula de
roscovitine e em esferas e bastdes representamos a parte da proteina que interage com o inibidor. Figura gerada com o programa Molegro Virtual
Docker (Thomsen & Christensen, 2006).



https://publons.com/researcher/1890214/walter-f-de-azevedo-jr/
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006435557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de+Azevedo+WF+Jr+or+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+filgueira+de+azevedo+w+OR+azevedo+junior+wf+or+vivan+AL+NOT+Cavalcanti+AL+NOT+de+Godoy+JM+not+Medeiros+CC+not+Azevedo+LM+NOT+Abreu+Junior+GF+NOT+Mathias+LADST+or+azevedo+w+not+%22azevedo+ws%22+not+%22azevedo+wta%22+not+%22Mathias+LADST%22+not+%22de+Azevedo+WM%22+not+%22azevedo+wt%22+not+%22Silva-Filho+A%22+not+%22Medeiros+CC%22+not+%22Azevedo+LM%22+not+%22+Matsouka+P%22+not+%22Almeida+J%C3%BAnior+HJ%22+not+%22de+Godoy+JM%22+not+%22+Abreu+MH%22+not+%22Azevedo+WM%22+not+%22Azevedo+WR%22++not+%22Azev%C3%AAdo+ES%22
http://orcid.org/0000-0001-8640-357X
https://github.com/azevedolab/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9030780/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16722650/
https://azevedolab.net/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Azevedo+WF+Jr+or+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+de+azevedo+wf+OR+filgueira+de+azevedo+w+OR+azevedo+junior+wf+or+ivan+al+NOT+Cavalcanti+AL+NOT+de+Godoy+JM+not+Medeiros+CC+not+Azevedo+LM+NOT+Abreu+Junior+GF+NOT+Mathias+LADST+or+azevedo+w+not+%22azevedo+ws%22+not+%22azevedo+wta%22+not+%22Mathias+LADST%22+not+%22de+Azevedo+WM%22+not+%22azevedo+wt%22+not+%22Silva-Filho+A%22+not+%22Medeiros+CC%22+not+%22Azevedo+LM%22+not+%22+Matsouka+P%22+not+%22Almeida+Junior+HJ%22+not+%22de+Godoy+JM%22+not+%22+Abreu+MH%22+not+%22Azevedo+WM%22+not+%22Azevedo+WR%22+not+%22Azevedo+ES%22+not+%22pereira+PEA%22+not+%22Feitoza+CC%22+not+%22Campanini+MZ%22&sort=pubdate&size=50
https://www.rcsb.org/structure/2A4L
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006435557
https://github.com/azevedolab/
https://github.com/azevedolab/
https://www.webofscience.com/wos/author/record/581112

publMed  GitHub SIPDEBE

PROTEIN DATA BANK

Purina Nucleosideo Fosforilase (PNP)

TA inibicao da enzima purina nucleosideo fosforilase (PNP) modula a reposta imunolégica em humanos (Canduri
et al., 2005; Fekrvand et al., 2019; Walker et al., 2011), por isso tem sido intensivamente estudada como alvo
para o desenho de farmacos para tratar pacientes transplantados. A estrutura tridimensional da PNP humana é

e um trimero, como destacado na figura abaixo. O sitio ativo da enzima localiza-se na interface entre as cadeias
polipeptidicas.

Estrutura cristalografica da purina nucleosideo fosforilase humana em complexo com o inibidor immucillin H. A figura da direita mostra as ligagbes de
hidrogénio (linhas tracejadas) entre o inibidor € a enzima. 8
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Acetilcolinesterase (AChE)

A partir do entendimento do papel exercido pela
enzima acetilcolinesterase na transmissao sinaptica,
vemos como funcionam alguns dos farmacos que
tratam o mal de Alzheimer. No slide seguinte temos
uma visao da transmissao sinaptica.

Estrutura tridimensional da enzima acetilcolinesterase resolvida por meétodos de
cristalografia por difragao de raios X. Codigo de acesso PDB: 1EVE
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Acetilcolinesterase (AChE)

) Apos a transmissao sinaptica 4 |
= » " 1

[ acetileolina e as vesiculas
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da celula
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Ll'." x!t,.-'l.l‘
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| membrana pos-sindptica.
= o

Os receptores ativados abrem quimicamente \];:,f// ) L Celula pos-sinaptica Aacetilcolina é degradada pela enzima
os canais de Na™ e despolarizam a membrana F‘"""r"’r_"'“ de Fenda acetilcolinesterase. Os componentes da
pos-sinaptica. A propagacao da e RRaphc acetilcolina sao recaptados pela célula

despolarizacao dispara um potencial de agacv | Lpté-sindptica pard ressintese.
na membrana adjacente. Sl —

Fonte: Purves et al., Vida. A ciéncia da Biologia. 6a. Ed. Artmed editora, 2002 (pg. 787).
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Acetilcolinesterase (AChE)

O mal de Alzheimer € uma doenga que afeta milhdes
de pessoas mundialmente. E progressiva e ndo tem
cura no momento, mas ha tratamentos para retardar o
progresso da doenca e minimizar os sintomas. O

S principal sintoma na fase inicial da doenca é a perda DON“'A
da memoria para acontecimentos recentes. Um dos cloridrato de
farmacos usados no tratamento do mal de Alzheimer é donepeznla
o cloridrato de donepezila que inibe a enzima
acetilcolinesterase.

uso oral USO ADULTO
COMPRIMIDOS REVESTIDOS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DA RECEITA

o e 30 comprimidos
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Acetilcolinesterase (AChE)

A presenca indefinida de ACh na fenda sinaptica deixaria os receptores de ACh abertos por um tempo maior
que O necessario apos a repolarizacado da célula pré-sinaptica. Para evitar essa situacao, entra em acao a
enzima acetilcolinesterase (EC 3.1.1.7), que catalisa a clivagem da molécula de ACh. A clivagem ocorre
rapidamente, para garantir que a célula pds-sinaptica retorne ao repouso, uma vez finalizado o potencial de

e acao na célula pré-sinaptica. A figura abaixo mostra a estrutura da enzima acetilcolinesterase (AChE), onde

vemos a triade catalitica no sitio ativo. Em média, a acetilcolinesterase catalisa a clivagem de uma molécula de

ACh em 80 microssegundos.

> 3™

H440

Triade catalica formada pelo residuos: Ser 200,
Glu 327 e His 440. Codigo de acesso PDB: 1ACJ
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Acetilcolinesterase (AChE)

A acetilcolinesterase tem sido estudada intensamente por ser um alvo para o desenho de farmacos contra o
mal de Alzheimer. Pessoas com Alzheimer apresentam enfraquecimento do impulso nervoso. A inibicao da
enzima acetilcolinesterase permite que haja um numero maior de neurotransmissores na fenda sinaptica,
e aumentando o impulso nervoso. A reacao quimica catalisada pela acetilcolinesterase esta mostrada abaixo.

o

™~ | R \N+ 0

: + < Z +

/ \/\O H 2 O / Y

@ @]
Aceticolina OH Acetato
Colina

)

Reacao de catalise da acetilcolina.
Fonte: http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/cqi-bin/enzymes/GetPage.pl?ec number=3.1.1.7
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Acetilcolinesterase (AChE)

A estrutura abaixo mostra o complexo da enzima acetilcolinesterase com o farmaco cloridrato de donepezila
(aricept), resolvido a partir da técnica de cristalografia por difracao de raios X. Na estrutura temos o farmaco
(cloridrato de donepezila) bloqueando o sitio ativo da enzima, o que impossibilita a ligagao da ACh, inibindo a
reacao de catalise da ACh. O cloridrato de donepezila € um inibidor competitivo, pois compete com a

e acetilcolina, impedindo sua ligacao. Usando o modelo chave-fechadura, o sitio ativo da enzima € a fechadura e

o inibidor a chave.

Farmaco cloridrato de donepezila bloqueando o
sitio ativo da enzima e prevenindo a clivagem de
ACh. Cédigo de acesso PDB: 7E3H
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Download da Estrutura do Protein Data Bank

Abaixo temos a pagina de entrada do site do Protein Data Bank (PDB). Esta base de dados disponibiliza a
informacao estrutural sobre todas biomoléculas que tiveram sua estrutura tridimensional resolvida, o que permite
seu uso para busca de farmacos.
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A Structural View of Biology August Molecule of the Month

R Welcome This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about the
3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
students and researchers understand all aspects of biomedicine and agriculture,
from protein synthesis to health and disease.

# Deposit

As a member of the wwPDB, the RC3B PDB curates and annotates PDE data.

Q Search ) )
The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biology. computational
4l Visualize biology, and beyond.
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Download da Estrutura do Protein Data Bank

Podemos baixar as coordenadas atémicas (codigo de acesso PDB 2A4L).

@ RCSE PDE: Homepage X + w — *
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RCSB PDB Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam ~ More ~ Documentation ~ Careers
194550 Biological
Macromolecular Structures ~ PDE Archive @ 2a41

(=
[ Enabling Breakthroughs in

PROTEIN DATA BANK Researchand Education in PDB ID(s) Help &

EEE $PDE @ooacos Ri]Dmuwe G mheee I a— W ovoo

] #r £ Developers: Join the RCSB PDB Team | Explore Open Positions

A Structural View of Biology August Molecule of the Month

R Welcome This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about the
3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
students and researchers understand all aspects of biomedicine and agriculture,
from protein synthesis to health and disease.

# Deposit

As a member of the wwPDB, the RC3B PDB curates and annotates PDE data.

Q Search ) )
The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biology. computational
4l Visualize biology, and beyond.
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Download da Estrutura do Protein Data Bank

Na pagina da estrutura 2A4L clicamos em Download Files->PDB Format, como mostrado abaixo. Depois
escolhemos a pasta onde sera salvo o arquivo PDB.
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Download da Estrutura do Protein Data Bank

Antes de proceder com a simulagao de docagem molecular, podemos verificar na pagina do PDB as informacdes
do ligante, basta rolarmos a pagina. O ligante que usaremos na simulacao € o RRC, mostrado abaixo.
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Aprendizado de Maquina para a Descoberta de Farmacos

Em 2019, tivemos uma publicacdo com resultados do uso de aprendizado de maquina no estudo de farmacos
(Russo & de Azevedo, 2019). O trabalho da Dra. Silvana Russo foi escolhido como capa do periddico Current
Medicinal Chemistry. O foco da pesquisa era o receptor de canabinoide. Abaixo temos link para a reportagem.
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Prof. Dr. Walter F. de Azevedo Jr. e Dra. Silva Russo.

A Interacao entre os Farmacos e o Cérebro. Link here
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Em Janeiro de 2020 publicamos um artigo cientifico descrevendo uma nova ferramenta de inteligéncia artificial

usada para pesquisa de novos farmacos (da Silva et al., 2020). Esse artigo foi capa do periodico cientifico Journal of
Computacional Chemistry. Ao lado temos uma reportagem com a equipe que desenvolveu o projeto.
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Da esquerda para direita: Prof. Dr. Walter F. de Azevedo Jr., Amauri Duarte

da Silva e Gabriela Bittencourt-Ferreira.
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Quantificando o Impacto na Ciéncia: Scopus

Hoje iremos explorar a base de dados scopus.com. A base de dados Scopus permite a busca de pesquisadores
pelo nome. No seu navegador acesse scopus.com. Vocé tera a pagina abaixo. Clique em Author Search.
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Agora temos a pagina para busca de autores. Como exemplo, buscaremos o curriculo do Prof. Philip Charles
Biggin da Oxford University, umas das universidades mais influentes do mundo. O Prof. Biggin pesquisa a
descoberta de farmacos a partir de métodos computacionais, inclusive usando aprendizado de maquina.
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Author Profile,
Register for your unique ORCID and use Scopus to import your records.
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Digite sobrenome e nome nos campos indicados. Depois clique em Search.
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Foi encontrado o curriculo, clique no nome.
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O Prof. Biggin tem 161 publicagbes que receberam 6.348 citagdes.
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Quantificando o Impacto na Ciéncia: Scopus

O Prof. Biggin tem um indice h de 43, segundo o critérios estabelecidos, espera-se um indice h de 45 ou maior
para ser considerado influente. Interessante vermos como é dificil atingir métricas cientificas relevantes,
mesmo para um pesquisador de uma das mais influentes universidade do mundo.
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Quantificando o Impacto na Ciéncia: Scopus

' Podemos também avaliar o impacto da producao cientifica de um pesquisador pelo guociente m. Esse
parametro € mais adequado para uma avaliacao geral, ndo s6 de pesquisadores mais experientes, como
também para jovens pesquisadores. O primeiro artigo do Prof. Biggin (veja grafico abaixo) foi publicado em
1996, assim ele publica ja ha 27 anos (2023-1996). Fizemos a subtracdo com 2023, pois ainda estamos em

S 2024, o ano ainda nao terminou. O calculo foi realizado em 09 de margo de 2024. O Prof. Biggin tem um

quociente m de 1,59, proximo do minimo para ser considerado influente que é de 1,7.
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Quantificando o Impacto na Ciéncia: Scopus

Podemos usar o quociente m nao somente para pesquisadores experientes, mas também para jovens
pesquisadores. Vamos ver o caso da minha estudante de doutorado, a Gabriela Bitencourt-Ferreira. Esta jovem

de 25 anos tem as seguintes métricas da base de dados Scopus.
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Quantificando o Impacto na Ciéncia: Scopus
Apesar da pouca idade, a Gabriela ja tem 23 publicagdes cientificas e indice h de 16.
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O primeiro artigo da Gabriela foi publicado em 2018 e ela tem um indice h de 16, com estas informacdes
podemos calcular seu quociente m como mostrado abaixo. Gabriela tem um quociente m de 3,2, bem acima do
valor de 1,7, sugerido como valor de referéncia. Quanto mais alto o quociente m, maior a influéncia cientifica do

pesquisador.

2
ot Indice h
uociente m = — ,
1 165 1 numero de anos que publica
'1 = 1 : - 16 16
2018 " Documents e Citers 2004 uociente m = =
® 1 2023 — 2018 5

Publicagdo do primeiro artigo da Gabriela.
quociente m = 3,2
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Devido ao seu desempenho cientifico, a Gabriela Bitencourt-Ferreira foi incluida na lista dos pesquisadores
mais influentes do mundo. Esse levantamento foi feito pela revista cientifica PLOS Biology, mas considerou
todas as areas do conhecimento humano. Abaixo temos links para reportagens sobre a Gabriela, uma delas
feita pela Rede Globo em fevereiro de 2023.

Gabriela Bitencourt Ferreira foi reconhecida como
O pesquisadora influente pelo impacto dos seus estudos em
2021.

Reportagem da Rede Globo sobre mulheres gauchas na
ciéncia que fizeram histéria. Link here

Doutoranda Gabriela Bitencourt Ferreira foi reconhecida
como pesquisadora influente pelo impacto dos seus estudos
em 2021 / Foto: Arquivo pessoal

10 pesquisadores da PUCRS estado entre os mais influentes

do mundo. Link here 32
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