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Radiacbes tém papel bem conhecido para geracdo de imagens médicas, sendo a
radiacdo X a mais utilizada. Hoje veremos como podemos produzir raios X para
diagndstico e pesquisa basica sobre macromoléculas bioldgicas. Descreveremos a
forma convencional de producao de raios X por meio de um tubo de raios X e através de
um equipamento chamado sincrotron. Este usa um acelerador de particulas para a
geracdo de radiacdo. Destacaremos as aplicacdes no estudo de possiveis farmacos
para tratar a Covid-19.
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Producéo de Raios X

Os raios X foram descobertos em 1895 de
forma quase acidental. O fisico aleméao
Wilheim Conrad Roentgen realizava
experimentos com um tudo de vidro, onde
foi feito vacuo. No tubo de vidro havia dois
eletrodos e uma diferenca de potencial de
milhares de volts foi aplicada. Tal diferenca
de potencial levou elétrons a migrarem de |
um eletrodo para outro, gerando uma -'I;',
radiacdo desconhecida até entdo, que
Roentgen chamou de raios X. Diversos
testes foram realizados. Num dos
experimentos Roentgen descobriu a
radiografia médica de raios X (mostrada ao
lado). Roentgen usou a mao de sua esposa ; .
(Anna Bertha Ludwig) para registrar a ""“!';:""351
radiografia. o
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Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/File:First medical X-ray by Wilhelm R%C3%B6ntgen of his wife_Anna_ Bertha Ludwig%?27s hand - 18951222.qif
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Producgé&o de Raios X

Considere um tubo de vidro onde foi feito vacuo, no tubo temos dois eletrodos inseridos,
conforme o esquema abaixo. O catodo apresenta um filamento metalico. O catodo é
aquecido devido a passagem da corrente elétrica | 0 que gera uma nuvem de elétrons.
O anodo apresenta uma diferenca de potencial (ddp) (V2) em relacéo ao catodo. Essa
ddp promove a aceleracéo dos elétrons do catodo para o anodo.

V1 Ampola de vidro V2




Producgé&o de Raios X

Os elétrons séo acelerados e colidem com o anodo. A colisao converte parte da energia
cinética (K) em energia térmica (E,), que aquece o anodo. Outra parte da energia
cinética (K) € convertida em radiacdo eletromagnética, na forma de raios X. Com uma
ddp da ordem de algumas dezenas de milhares de volts (kV), teremos a geracao de
raios X. Esse espectro de raios X é chamado radiacao branca, que se sobrepde ao
espectro caracteristico devido a retirada de elétrons dos atomos do anodo.

|
-«— Catodo

Anodo

Feixe de elétrons

V1 Ampola de vidro V2




Producéo de Raios X

O modelo de Bohr é suficiente para entendermos 0s principais aspectos do espectro
caracteristico de raios X. Considere que os atomos do anodo sdo bombardeados com
elétrons com energia cinética (K). Os elétrons apresentam energia suficiente para
arrancar eletrons da camada atomo (da camada K), como mostrado na figura abaixo.

. — Elétron ejetado
Elétron incidente

%

[

Atomo no estado fundamental Atomo sem 1 elétron na camadaK



Producéo de Raios X

O atomo sem um elétron é instavel e tende a absorver um elétron de uma camada mais
externa. Ao absorver esse elétron, o excesso de energia € emitido na forma de um foton
de raios X, que tera a energia determinada pela diferenca de energia entre os niveis da
transicao.

Elétron ejetado Emiss&o de um foton
de raios X

e/

Atomo sem 1 elétron na camada K Atomo sem 1 elétron na camada K



Radiagéo Sincrotron

Em 1995 a conceituada revista cientifica
Science trouxe uma série de artigos
destacando o progresso da ciéncia na
América Latina. Um dos destaques foi o
Laboratério Nacional de Luz Sincrotron
(Marshall E. Physicists hand-build a

synchrotron. Science. 1995 Feb
10:267(5199):813. doi:
10.1126/science.267.5199.813. PMID:

17813896.), que em 1995 ainda estava em
fase de construcao.

Capa da revista Science de Fevereiro de 1995. Fonte:
https://www.science.org/toc/science/267/5199
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Radiacao Sincrotron

Outra forma de produzirmos raios X € a

partir da radiacdo sincrotron. Do
eletromagnetismo classico, sabemos que
toda particula com carga elétrica quando
acelerada emite radiacdo. Assim, ao
acelerarmos um elétron, ou padsitron
(particula com massa igual a do elétron,
mas com carga positiva), e confinarmos
esta particula em um toroide (formato de
donut), onde foi feito vacuo, teremos
producdo de radiacdo. Esse sistema de
producdo de radiacdo ¢é chamado

sincrotron. A radia(;éo produzida é chamada Diagrama esquematico do Laboratério Nacional de Luz

de radiac&o sincrotron. A construcéo de um
sincrotron demanda grande investimento e
conhecimento técnico e cientifico. No Brasil,
desde 1997 temos um laboratorio nacional
dedicado a producdao de radiacao
sincrotron.

Sincrotron (LNLS). Fonte: http://www.Inls.br
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http://www.lnls.br/

Radiacao Sincrotron

Num sincrotron temos um anel de Feixe de elétrons

armazenamento, onde fica girando um feixe
de elétrons. A aceleracdo do feixe de
elétrons produz radiacdo sincrotron. Para

<

manter o feixe de elétrons confinado e sob Anel de Magneto
constante aceleracdo, este é submetido a armazenamento
um campo magnético (B) (figura abaixo)
gue desvia a trajetéria do feixe de elétrons
o suficiente para manté-los confinados e
acelerados no anel de armazenamento. a3 »
v k T
& Radiacao
sincrotron

Diagrama esquemético do anel de armazenamento do
Laboratorio Nacional de Luz Sincrotron (LNLS). Fonte:
http://www.Inls.br

Magneto Radiacao
sincrotron

Magneto usado para producao de radiagao sincrotron. 16


http://www.lnls.br/

Radiacao Sincrotron

O prédio do anel principal do Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS) esta
mostrado na foto abaixo. O LNLS produz radiacao intensa, que tem sido usada para
experimentos de cristalografia por difracao de raios X, espectroscopia e outras técnicas
da fisica.

Foto. Cortesia da Dra. Ana Luiza Vivan.
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Radiacao Sincrotron

O LNLS foi inaugurado em junho de 1997, e desde entdo tem sido usado de forma
iIntensa pela comunidade cientifica brasileira e internacional. O LNLS é um laboratorio
nacional, aberto a comunidade cientifica brasileira e internacional.




Radiacdo Sincrotron

Feixe de raios X

’ Feixe de elétrons

Feixe de elétrons

Acelerador
linear

Anel de aceleracéo
(booster)

Canhéao de elétrons

Undulator

Magneto

Estacao experimental
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ENTENDA COMO FUNCIONA

@ Aceterador linear - Onde os eletros sio gerados

por aguesimento de uma liga metdica

Booster « Anel de aceleracio no qual o eétrons
S30 acelerados para a injesdo no anel peincipal.

Anel principal - Tuba de vicuo no qual o3
elétrons viajam présimo 3 velocidade da luz.
A rota dos elétrons & guiada por imis que
curvam a frajettna do anal

Linhas de Luz - Quando a trajetdrnia dos
elétrons & desviada, eles emitem ftons na
forma de sincrotran, que sdo canalaados
para as ‘linhas de luz’, que s& estendem
para fora do anel. £ nessas linhas que sho
feitos 05 exparimentos.

Paredes de concrelo - Com espassuras
¢ ate 1.5 matros, isolam as partes
internas do acelerador, impedindo o
“vazamento de radiagao”,

Superperiodo de imils:

« HA 1250 imas em torno do anal,
organizados em 20 blacos chamados

suparperiodes. Existem trés tipos.

« Dipolos: Desviam a trajetdria dos sidtrons
para que sigam a curvatura dos-andis

« Quadripolos; Compactam o feues de
elétrons para ndo se dispersarem (foco)

« Sextupolos: Corrigam pequenas dispersdes
de ererpas

As linhas de luz sdo isoladas em containeres
de chumbo, para isolamento radioldgico &
estabilidade térmica

Monocromador - Funtana coma um filtro,
szlecionando o tipo de huz que o cientista
procisa (exemplo, rads X}

Na panta da linha & colocada a amostra que
22 deseia lluminaf para 0 estudo

Projeto Sirius

0 nowo acelerador
Oe patticulas co
| aboraténo Nacwona! de
Luz Sincrotron (LNLS),
CINCO veres Malor &
mUIto mams potente que
© #tunt, serd um don
meihdres da rrunds
€11 BUA SATeROria

¢ tem previsdo de
nauguragdo em 2016

0 que faz o acelerador

0 Sertuzs & uma miquina Qle
acelera eldirons em urna
velocdade précima a da
lue, para peodhesir urna Kz
chamada "sincrotron’, usada
para estudiar @ estrutunm
atdrmech do maderise

0 que € a luz sincronton

Touta hiz ¢ win tipo de raciagdo eletromagndtica, defineda pels sl
frequingia de onda (oU espectro) A luz sincrotron & Uma radiagdo de
amplo espectro, que abrange desde o Infravermeiho atk o ran X

iy
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A estrutura do Sirius

O funcionamento da nova fonte de luz sincrotron

CANHAO

DE ELETRONS
O equipamento emite
o feixe de elétrons,
que & impulsionado
até chegar ao
acelerador linear

ACELERADOR n
LINEAR ACELERADOR
O feixe de elétrons CIRCULAR
comec'a a ganhar Sua funcdo é aumentar
energia, acelerado a eneraia do feixe.
U velocidade Os elétrons giram n
préxima a da luz até atingir a energia ANEL DE
@ maxima projetada ARMAZENAMENTO

para a maquina

LINHAS DE LUZ

A radiagdo de alto
brilho é guiada para
estacdes experimentais
instaladas ao redor do
acelerador e conduzida
até as amostras, de
forma a revelar
informacdes sobre o
material analisado

O feixe & mantido em
orbitas estdveis com o
auxilio de imas. A
trajetdria dos elétrons,
entao, é curvada para
a produgdo da luz

FOTO LEO RAMOS INFOGRAFICO ANA PAULA CAMPOS ILUSTRACAO ALEXANDRE AFFONSO

LUZ SINCROTRON
Uma radiacdo de
amplo espectro
magnético e alto brilho
é produzida quando os
elétrons com alta
energia e em alta
velocidade tém a
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oout
Essencizimente, um
aceerador de particuas
que ndoreaiza colisbes
entre ¢as Dentro da
midquing, sétrors
ultrarrddos emitem
radigio sincrotron, um
tipo especial de fuz, que
serve paraestudy 2
estruturade moldculas e
contas

Laboratbrios
O Sriuscome;a 2 operar
com & deles atrigadm em
extermdes do prédio do
acelesador. Outros7

usae o linhias de bl
cutas que cabemno
pdtio prncinal No otal
né potencial para até 40
finhas de bz

Foates INLSOPEN

COMO FUNCIONA?
Canhdo deelérons

Um sievodoé wsado Aceleradorlinear
como canindo de elétrons Na primeia etapa, o
para metar essasparticuias e“tomps_mpwum
nocrcuin do acelesador lineas, e come-

0= —=—— .\
NN
99,9999986%
da wiocidadeds tuz 63
o
7 Y

Booster

Ja particuas sto
inseridas no anel “boos-
ter”, que uss imds paca
aceleci-las téquase 2
welozdade daluz

Anel de

armarenamento
Os elétrons sio entregues
20anelde aemazeraoen-
%, emformade um
poligonode 20 lados, que
s mamémciculando

Linhas de luz

forcam eévrons afasera
curva dos wéitices do

Wmoamw . =
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Radiagéo Sincrotron

Site indicado: https://www.Inls.cnpem.br/sirius/

O site indicado acima € a pagina oficial do Laboratério Sirius Campinas-SP. O Sirius
realiza pesquisas de alto nivel sobre aplicacbes da radiagcdo no estudo de diversos
sistemas, com destaque para o0s sistemas biologicos e proteinas envolvidas em
processos biotecnologicos. Cligue na imagem para um tour virtual.

Fonte de Luz Sincrotron Sirius - Outubro 2019 - Acelerador Linear

Giusevelr i,Napoli 900 - Bosque das Palmeiras - Bosque da... 7

Acelerador Linear Booster e Anel de Ar... Linhas de Transporte Cavidade de RF
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Aplicacdes da Radiacéo Sincrotron

|
Ha diversas aplicacdes cientificas e da radiagao sincrotron. Destacamos

abaixo algumas delas.
e Biotecnologia
¢ Biologia

e Nanotecnologia

e Desenvolvimento de Far

19



Desenvolvimento de Farmacos

1. Cristalizagéo 2. Coleta de Dados de Difra¢&o de Raios X
3. Analisefos Dados

6. Desenho de Farmacos Baseado

em Estrutura

5. Anélise da Estrutura

4. Resolucgdo daEstrutura  /~-

¥

Canduri F, de Azevedo WF. Protein crystallography in drug discovery. Curr Drug Targets. 2008 Dec;9(12):1048-

53. doi: 10.2174/138945008786949423. PMID: 19128214. PubMed 0


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19128214/

Desenvolvimento de Farmacos

ISSN 0907 4449

Volume 60
Part 12
Number 2

December 2004

Acta Crystallographica Section D
Biological
Crystallography

Editors: E. N. Baker and Z. Dauter

First structure of a shikimate kinase in complex with shikimate, p. 2310

journals.iucr.org

International Union of Crystallography
Blackwell Munksgaard
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Desenvolvimento de Farmacos
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Desenvolvimento de Farmacos

Henrique Pereira - joeiorg X + NV = X

& - C @ jbeiorg/person/henrique-pereira/ W &

Research ~ Industry ~ Education ~

Henrique Pereira
Deputy Director, Structural Biology

Research Focus

Dr. Pereira received a PhD in Molecular
Biophysics from Physics Department of Sao
Paulo State University. After his postdoc at

University of California — Berkeley, Dr. Pereira
510-486-4790 joined the Structural Biology group at JBEI. He
is a Scientist of the Molecular Biophysics and

Integrated Bioimaging Division at the

Lawrence Berkeley National Laboratory’s
Biosciences Area.

Dr. Pereira’s research focuses in Protein X-rays

Fonte: https://www.jbei.org/person/henrigue-pereira/
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Desenvolvimento de Farmacos

Henrique Pereira - jbei.org X +

& —> C A& jbeiorg/person/henrique-pereira/

Fonte: https://www.jbei.org/person/henrigue-pereira/

“Berkeley Screen: a set of 96 solutions for

general macromolecular crystallization”, J
Appl Crystallogr. (2017)

“Structure of the human TRIC/CCT Subunit
5 associated with hereditary sensory,

neuropathy’, Scientific Reports (2017)

“Principles for designing proteins with
cavities formed by curved 3 sheets’,
Science (2017)

“Structure and mechanism of NOV1, a

resveratrol-cleaving dioxygenase’, Proc
Natl Acad Sci U SA (2016)
“De novo design of protein homo-

oligomers with modular hydrogen-bond

network-mediated specificity’, Science
(2016)
“Structural and Biochemical

Characterization of the Early and Late

Enzymes in the Lignin 3-Aryl Ether
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Desenvolvimento de Farmacos

Henrique Pereira - joei.org ¥ +

“

c 8 jbei.org/person/henrique-pereira/

Fonte: https://youtu.be/Elwwe5YUV7A

JBEl JBEI Expert José Henrique Pereira ex...

,l_ ‘
» e "f“

Jose Henrique Pereira
Project Sclentist
Structural Biology

Featured Publications

Complete list from Research Gate

e “Berkeley Screen: a set of 96 solutions for

general macromolecular crystallization’, J
Appl Crystallogr. (2017)

o “Structure of the human TRIC/CCT Subunit
5 associated with hereditary sensory

neuropathy’, Scientific Reports (2017)
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Desenvolvimento de Farmacos

SARS-CoV-2 is evolving fast. ‘ Effects on surface water from ‘ Bahy bats babble like
What will it do next? p.844 hydraulic fracturing pp. 853 & 896 human babies p. 923

PREDICTING

STRUCTURES

Deep learning accurately folds proteins p.871

Fonte: https://www.science.org/toc/science/373/6557

Referéncia:

Baek M, DiMaio F, Anishchenko |,
Dauparas J, Ovchinnikov S, Lee GR,
Wang J, Cong Q, Kinch LN, Schaeffer
RD, Millan C, Park H, Adams C,
Glassman CR, DeGiovanni A, Pereira
JH et al. Accurate prediction of protein
structures and interactions using a
three-track neural network. Science.
2021; 373(6557): 871-876.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34282
049/
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