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Resumo

Podemos usar abordagens da fisica béasica para
criarmos modelos computacionais para o estudo de
moléculas, entre elas moléculas de proteinas. E
possivel considerar as interacdes entre os atomos de
uma proteina como um sistema massa-mola, onde
consideramos a ligacao covalente entre dois atomos
como se fosse mediada por uma mola. Quando nao
temos a estrutura tridimensional de uma proteina
determinada experimentalmente, podemos gerar
modelos a partir de uma abordagem computacional
chamada modelagem molecular por homologia.
Destacaremos as aplicacbes dessa abordagem
computacional e como podemos integra-la no
desenvolvimento de farmacos.

Palavras-chave: Biofisica; fisica; fisica computacional;
biologia de sistemas; bioinformatica; aminoacidos;
proteinas; energia potencial; descoberta de farmacos;
modelagem molecular; docagem molecular.
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Aminoacidos

As proteinas sdo as moléculas mais importantes para = -
a vida. Essas macromoléculas sdo responsaveis por Mr_ Amlno ACld
diversos papéis nos seres vivos, desde a catalise de

reacbes quimicas, passando pelo transporte de

OXigénio no sangue e a comunicacao entre neurdnios, @

entre outras funcdes. As células nao funcionariam sem

as proteinas. Todas as proteinas sdo feitas de

aminodacidos. Hoje olharemos esse tijolo molecular da O

vida. Os aminoacidos sao formados por um carbono -O
central, chamado de carbono alfa. Ligado a esse

carbono, temos quatro grupos quimicos destacados ao

lado no Mr. Amino Acid: grupo amino (NH;*), cadeia

lateral (representado por R), hidrogénio (H) e grupo

carboxilico (O=C-0O"). Na natureza temos vinte tipos de J \’

aminoacidos, o que determina a identidade do
aminoacido é a cadeia lateral (R).
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Aminoacidos

Abaixo temos a representacdo da estrutura tridimensional de um aminoacido comparada com o Mr. Amino Acid.

Mr. Amino Acid

g CARBONO
. NITROGENIO
. OXIGENIO
( ENXOFRE

o HIDROGENIO
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Aminoacidos

Cada atomo na estrutura quimica do aminoacido (representacdo da esquerda) tem seu equivalente na

representacao tridimensional. Os atomos que formam a cadeia lateral na estrutura tridimensional (a direita)
estao dentro de uma elipse tracejada.
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Aminoacidos

Abaixo temos a estrutura tridimensional dos 20 aminoacidos naturais.

o HIDROGENIO

Glicina Gly G
: /g Alanina Ala A
. C Serina Ser S
¢ ¢ Treonina Thr T
Cisteina Cys C
Ala Arg Asn Asp Cys Glu Valina Val \Y,
Isoleucina lle I
% Leucina Leu L
\gﬁ;‘ o : Prolina Pro P
| Fenilalanina  Phe F
Tirosina Tyr Y
Metionina Met M
Triptofano Trp W
Asparagina Asn N
Glutamina GIn Q
Histidina His H
Aspartato Asp D
@ carsono Glutamato Glu E
‘ NITROGENIO Lisina Lys K
. OXIGENIO o
( ENoRE Arginina Arg R
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Estrutura de Proteinas

Estrutura Priméria
Aminoacidos

A Estrutura Secundaria

Folha beta He“ce
alfa

Estrutura Terciaria

Estrutura Quaternaria
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nergla Potencia

E comum modelarmos biomoléculas como sistemas fisicos simples. Essa abordagem ¢é usada no
desenvolvimento de ferramentas computacionais para descoberta de farmacos (da Silva et al., 2020). Um dos
mais usados € 0 sistema massa-mola que tem a energia potencial (U) indicada pela equacéo abaixo,

1
U =EK(x—x0)2

Na equacao acima, X, € a distancia de equilibrio, K a constante elastica e x a posicao (distancia interatbmica) em
gualquer instante.

Energia
Potencial

Xo

Cssase -

Distancia Interatémica (x)

Equilibrio (x,)
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Campo de Forca para Proteinas

Considerando-se as interagdes intramoleculares e intermoleculares, podemos expressar a funcao energia
potencial (U) de um sistema proteina-ligante pela seguinte equacéo (de Azevedo, 2011).

S Kb(ry 7)Y K05~ 0)°

(4,/)EB (i,7.k)EA
H
+ Z 2’" [l+ COS (ﬂ;_;&jﬂz_;&i ?’iﬁ:)]
(i, j.kI)ED
q:4 i
+EZ tED D
JEF [i<]] g JEF [icy) 4T

Na expressao acima, ryindica a distancia interatomica para um par de atomos i e j. Acima, os trés primeiros
termos da equacéo tratam de interacOes intramoleculares e os dois ultimos representam o0s potenciais de
Lennard-Jones e eletrostatico, respectivamente. Esses ultimos indicam interagdes intermoleculares.

10
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Campo de Forca para Proteinas

Em destaque na equacao abaixo, temos uma energia potencial relativa ao desvio da distancia de equilibrio (7;;)
para um par de atomos (i, j) ligados covalentemente a uma distancia (r;). O parametro (K; ) é a constante de

forca para o par de atomos (i, j). Podemos pensar que um par de atomos ligados covalentemente comportam-se
como duas massas ligadas por uma mola (sistema massa-mola). A constante B indica um conjunto de dois
atomos (i, j) a uma distancia (r;,).

U= > Ki(rg—7p) |+ D K0 — i)

(#,7)EB (i,j.k)EA
K F"H
i
+ Z ; [1 + cos (ﬂzjﬂﬂiﬁf - hﬁ:)]
(i, jkd)ED

q:9 ;

ORNEI IS N

JEF [i<]] J’ JEF [:f:_ﬂ
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Campo de Forca para Proteinas

Na segunda somatéria em destaque na equacao abaixo, temos uma energia potencial relacionada aos desvios
do angulo de ligacao ideal (Hl]k) envolvendo trés atomos (i, j, k) com um angulo (6;j). O parametro (Kj) € a

constante de forca aplicada ao angulo de ligacdo. A constante A indica um conjunto de trés atomos (i, j, k) que
formam o angulo (6 ).
Bijk

r

_ 2 — 2
U= > Kj(ri—7) +| D KO —0i) /
(#.7)EB i,j,k)EA
K F"H
i
+ Z 2‘1 [1 + Cos (ﬂg&fﬁiﬁi —}’gu)]
(i.jkd)ED
LK, qi9 i
DRIEIEIENS B ¥
JEF [i<]] g J€F {i<y) 4T
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Campo de Forca para Proteinas

Na terceira somatodria, temos a contribuicao dos angulos diedros (¢,;,,) formados por quatro atomos consecutivos
(i, J, k, ). A constante (ny) indica a periodicidade do angulo diedro e (g;,) representa a fase. Essa somatdria
considera todos os conjuntos (D) formados por quatro atomos (i, j, k, 1). As duas ultimas somatdérias indicam as

interacdes de van der Waals e eletrostaticas, respectivamente.

U= 3 Kbyl 4 Y Kia(0y )’

(i. j/)ER (. jkleA
Ky
+ Z 2"’ [I+CDS (ﬂ:;&;fﬂqw :—’gﬂ)]
(i.jk)ED  —
Ai' 1l gig_;
— — — K,
*2 2 |m ,,6]+ 2.2
jeF [icy LTis i JEF [i<y) 4T
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Modelagem Molecular por Homologia

Estrutura Priméria
Aminoacidos

@ \ Estrutura Secundaria

Folha beta Hélice
alfa _S

% Estrutura Terciaria

d

Estrutura Quaternaria

Molde Estrutura Desconhecida

ELAGTTILTVSYIPSAEKTA ELAIGILTVSYIPSAEKIR

Alinhamento de Sequéncias

ELAGI-ILEGVSYIPSAERI-ARACELTI
ELA-IGILTVSYIPSAEKIRAP--ELTI

Modelo Estrutural
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Energia Potencial do Sistema Proteina-Ligante

No caso quando estudamos a interacdo de farmacos (remeéedios) com a proteina, podemos expressar a energia
potencial desta interacdo pela equacao abaixo. O primeiro termo € a interacdo de van der Waals (considera o
contato do atomos), o segundo trata das ligacoes de hidrogénio, o terceiro foca na parte elétrica dos atomos e
por ultimo temos a solvatacdo. Os pesos indicados por o’s levam em conta o peso relativo de cada interacao e
podem ser determinados por técnicas de aprendizado de maquina.

o D
_ By ar i
U= Z s | T Z E(z 10

i 1 ]

+ﬂaz ”f +a42(sfvf+sj-vi-)e—"ﬁfzﬂz
- Tij iy]
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Walter Filgueira de Azevedo Jr. Editor

Docking Screens

for Drug
Discovery

Filgueira de Azevedo, W. Jr. (Editor) Docking
Screens for Drug Discovery. Methods in Molecular

2> Biology. Vol. 2053. Springer Science+Business
PR Humana Press Media. 2019.
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