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CCCTETGEAGCCACACCCTAGCGTTGGCCA
ATCTACTOCCAGEAGCAGGGAGEGCAGGAG
CCAGGECTGEGCATAAAACTCAGGGCAGAG
CCATCTATTGCTTACATTTGC TTCTGACAC
RACTGTGTTCACTAGCAACTCARACAGACH
CCATGGTGCACCTGAC TCCTGAGGAGARGT
CICCCGTTACTGCCCTGTGGGGTAAGGTGA
ACGTGGATGAACTTGG TGGTGAGGCCCTGG
GOAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT
TTAAGGAGACCAATAGARMACTGCGSTATCTG
GAGACAGAGARAGACTCTTGGETTTCTGATA
SGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTAT
TTTCCCACCCTTAGGCTGCTEGTGGTCTAC
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTT
GGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTCTITATG
GGCAACCCTAAGCTGAAGGCTCATGGCARG
AARGTGCTCGGTCCCTTTAGTGATGSCCTG
GCTCACCTGGACAACCTUAAGGGCACCTTT
GCCACACTGAGTCAGC TGCACTGTGACARAG
CTGCACGTGGAT CCTGAGARACTTCAGGGTG
AGTCTATGGGACCCTTIGATGTTTTCTITTCC
CCTTCTTTTCTATGGT TARGT TCATSTCAT
AGCAAGGGEGAGAAGTAACAGGGTACAGTTT
AGAATGGGAARCAGACGAATGATTGCATCA
GTGETGGAMGTUTCAGGATCETTTTAGTTTC
TTTTATTTGCTGTTCATAACAATTSTTTTC
TTTTGTTTAATTCTTGCTTTCTTTTTTTTT
CTTCTCCGCAAT TTTTACTAT TATACTTAR
TGCCTTAACAT TGTGTATAACARNAGGARA
TATCTCTGAGATACATTAAGTAACTTAARA
ARRARACTTTACACAGTOCTGOCTAGTACATT
ACTATTTGGAATATATGTETGCTTATT TGS
ATATTCATAATCTCCCTACTTTATTTTCTT
ATATTCATAATCTCCCTACTTTATTTTCTT
TTATTTTTAATTGATACATAATCATTATAD
ATATTTATGGGTTARAGTGTRATGTTTTAA
TATGTGTACACATATTGACCRAARTCAGGGT
AATTTTGCATTTGTAATTTTRAARRALTGCT
TTCTTCTTTTAATATACTTTTTTGTTTATC
TTATTTCTAATACTTTCCCTAATCTCTTTC
TTTCAGGGCAATAATGATACRATGTATCAT
GUCTCTTTGCACCATTICTAARGAATAACAG
TGATAATTTCTGCCTTAAGGCAATAGCAAT
ATTTCTGCATATAAATATTTC TGCATATAA
ATTGTAACTCATETARGAGETTTCATATTG
CTAATAGCAGC TACARTCCAGCTACCATTC
TGCTTTTATTTTATGE TTGGGATARGGCTG
GATTATTCTGAGTCCAAGCTAGGCCCTTTT
GCTAATCATGTTCATACCTCTTATCTTCCT
LOCACAGCTCCTGGGCARCCTCCTGETCTG
TGTGCTGGCCCATCACTTTGECARRAGANTT
CACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAR
AGTGGETGEC TGETGTEGCTARTGCCCTEGC
CCACAAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTTSCS
TGETCCAATTTCTATTARAGGTTOCCTTTGTT
COCTAAGTCCARCTACTAAACTCGGEGATA
TTATGAAGCGCCTTGASCATCTGGATTCTG
COTARATAAAAAACATTTATTTITCATTGCAR
TGATGTATTTAAATTATTTCTGAATATTTT
ACTAAAAAGGGAATGTGGGAGGTCAGTGTA
TTTRARACARTRAMGALATCEATGAGC TGTTO
ARACCTTGGGAAAATACACTATATCTTARS
CTCCATSRANCGAMGGTOANGCTTGCANCCAG
CTAATGCACATTGGCARACAGUCUCTGATGO
CTATGCCTTATTCATCCCTCAGARARGGAT
TCTTGTAGAGGCTTGATTTGCAGGTTARLG
TTTTGCTATGCTGTAT TTTACATTACTTAT
TGTTTTAGCTGTCCTCATGAATGTCTTTTC

Toda informagdo necessdria
para a formag¢do de um

organismo como nés conhecemos

estd contida em uma molécula
linear!

A bioinformdtica é capaz de
lidar com todas essa
biomoléculas , mas se limitando
ao custo computacional.




2.2 MACROMOLECULAS BIOLOGICAS

® Biopolimeros: DNA, RNA e Proteinas
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Base Nitrogenada Carboidrato Fosfato

ACIDOS NUCLEICOS

>Purinas (A e G) - B-D-ribose ® B-D-ribose + Base= Citidina...

&Hz
HO ® (N) Fosfatos + Base = AMP, ADP ATP
\> )\ \> ® As bases nitrogenadas possuem
OH OH estrutura tridimensional plana e

>Pirimidinas (C.TeU) > 2-desoxi-B-D-ribose invaridvel (degraus da escada).
o] 0
HO
1 om U
HN | HN |
O)\N 0)\N

Figura 2-2: Representagdo esquematica de um nucleotideo e suas variagdes na
base nitrogenada e no carboidrato.(Adaptada)




PROTEINAS

Formadas pela combinagdo de

Residuos polares Residuos apolares

1 20 aminodcidos(AA).

ndo-carregados \l/ \l/ Alguns Aas ndo sdo codificados

aromaticos

alifaticos

pelo DNA, mas possuem fungdes

1 !
= ’ 2 no organismo.
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CARBOIDRATOS

Representagao de Haworth Representacdo evidenciando
aconformacéo do anel

OH
a-D-fucose

HO
OH

1

OH OH OH
OH
o-D-glicopiranose B-D-glicopiranose HN \(0 OH

(ou a-D-glicose) ou B-D-glicose
(g ) a-L-iduronato acido a-L-neuraminico

CH,
a-D-N-acetilgalactosamina

HO CH,
Furano o-D-ribofuranose B-D-ribofuranose
(ou a-D-ribose) (ou B-D-ribose)

OH

NH, OH

Figura 5-2: Os dois principais grupos de carboidratos envolvem N, o

monossacarideos compostos por anéis de 5 (furanoses) e 6

a-D-bacilosamina 6-C-sulfo-a-D-fucose 2NAc-2.4-dideoxi-hex-5-ulose
membros (piranoses).
Figura 7-2: Exemplo da complexidade de possiveis

monossacarideos encontrados na natureza.




® Sua sintese é direcionada pela
atividade enzimdtica.

®* Glicosil transferase

CH,OH

. ’«]—D

a-D-glicose a-D-glicose

a MALTOSE




MEMBRANAS

Figura 8-2: Representacdo de uma membrana POPE (palmitoil oleil fosfatidil
etanolamina) contendo a enzima PglB (oligossacaril transferase) de Campylobacter
lari. Os dtomos de oxigénio estdo representados em vermelho, os Gtomos de
carbono em verde, os dtomos de hidrogénio em branco e nitrogénios em azul. A
enzima estd representada como cartoon verde.




GEIRIIEILIRRNIDE ILIRIIED
i) ' “MICROMOLECULAS”

® Moléculas de baixo peso molecular

e que ndo estdo codificadas

diretamente no DNA, mas sdo
produzidas por diferentes enzimas.

® Neurotransmissores: GABA,

A glutamic acid y-amino butyric acid Acetilcolina, Noradrenalina

GABA . - .
o ® Horménios: GH, Vitamina D

glutamic acid
decarboxylase
GAD




2.3 NIVEIS DE ORGANIZACAO



CLASSIFICACAO DA ESTRUTURA DE
BIOMACROMOLECULAS

* Quatro diferentes niveis de complexidade;

* Cada nivel traz volume e tipos de informacoes diferentes, exigindo poder
computacional e abordagens distintas;

* Em principio apresentam nivel hierarquico;



CLASSIFICACAO DA ESTRUTURA DE
BIOMACROMOLECULAS

Pro
Ala
Asp
Asn
Lys
Ala
Trp
Gly.

Residuos de Cadeia polipeptidica Subunidades reunidas
aminoécidos




ESTRUTURA PRIMARIA

* Nivel inicial de complexidade;

* Padrao de letras ou conjunto de letras que representa a
composicao do biopolimero;

* Natureza unidimensional (1D);

* Unica dimensdo descrita € a ordem de aparecimento dos
monOmeros;



ESTRUTURA PRIMARIA

*Em acidos nucleicos consiste em estrutura de
nucleotideos;
* Para proteinas consiste em uma sequéncia de AA;

* Para carboidratos consiste em uma sequéncia de
monossacarideos.



ESTRUTURA PRIMARIA

A troca de um residuo por outro de
propriedade distinta pode ser mais
facilmente acomodada na estrutura
flexivel do que nos outros tipos de

estruturas secundarias, mais rigido.

DINA:

TALCLGOGTTGATCTOGTGGATAAAAL GLCAAALGLLA

ACAG

RMNA:
GGUAUAGGOGCUGLUCUUAAGGUGCUAACAACGGG

GUUACCOGOGUUGAUCUCGUGEAUAAA AL GLAAAL

GLCAALCAG

Aminoacidos:

GIGAVLEVLT TGLPALISWIKRKRQO

Sequéncia sacaridica:




ESTRUTURA PRIMARIA

* Menor complexidade;

* Oferece grande volume de informacoes sobre a forma nativa e as

funcbes das biomoléculas;

* As informacoes advém da comparacao de sequéncias de
nucleotideos ou AA em busca de padroes especificos associados

a determinadas caracteristicas ou funcoes;



ESTRUTURA SECUNDARIA

* Surge das interacdes entre as sequéncias de monémeros em
uma determinada ordem especifica € mondémeros vizinhos e
moléculas solventes;

* Estas interagbes originam padroes repetitivos de organizacao
espacial.



ESTRUTURA SECUNDARIA

* Estrutura tridimensional;

* Diferentes composicdes de estrutura primaria podem gerar um

mesmo tipo de estrutura secundaria;

* As mais lembradas sao as proteinas, que incluem trés grupos

de elementos principais (as alcas, as hélices e as folhas 3).



ESTRUTURA SECUNDARIA

* As algcas sao elementos envolvidos na conexao entre as
hélices e as folhas;

* Tendem a ser mais flexiveis (aumenta conforme o tamanho da
alca aumenta);

e SA0 mais susceptiveis a sofrerem mutacdes (salvo sob

pressao evolutiva).




* Alcas nao apresentam periodicidade;
* Podem adotar formas mais definidas (tamanho e
cComposicao);

* Devido a flexibilidade as alcas podem atuar como tampas
ou abas, cobrindo sitios ativos e regulando o acesso de
moduladores e substratos;

* Alcas com residuos conservados sao fundamentais para as
suas respectivas fungdes bioldgicas.



FOLHAS B

* Formadas por sequéncias de AA (fita);
* As fitas sao quase completamente estendidas e lineares;

* Interagem lado a lado ao longo dos seus eixos longitudinais
(serie de ligacao de hidrogénio entre os grupamentos N-H

de uma fita e o grupamento C=0 da fita vizinha.



Para que essa organizacao seja possivel, os atomos de Ca

adotam orientacao intercalada, acima e abaixo do plano da

folha (Folhas [3 pregueadas).




HELICES

* Tambem envolve a realizacao de ligagoes
de hidrogénio entre os grupos N-H e C=0

vizinhos 0 espaco (nao na sequéncia).

* As interagcbes acontecem com residuos

mais proximos na sequencia, entre as

voltas da hélice.



A) hélice a B) hélice 3,

Proteinas, acidos nucleicos e

carboidratos podem  apresentar

e it I L.

espacial, definidos como sequéncia

de monOmeros que os constituem.

Figura 10-2: Representagao dos tipos mais comuns de estrutura

D) folha § paralela 2aria encontrados em proteinas. Em verde estédo as hélices a (A),

Aviy™ em azul as hélices 310 (B), em salm&o as hélices 1 (C), em ciano

as folhas B paralelas (D) e roxo as antiparalelas (E). As ligagcbes de
hidrogénio entre atomos do esqueleto peptidico estdo apresentadas
como linhas tracejadas em marrom.
As estruturas sao partes que compde as proteinas descritas pelos
codigos PDB 18D8, 1ABB, 2QD1, 1EE6 e 1PCO, e para cada-uma
duas diferentes orientagdes sao apresentadas. Note que as cadeias
laterais apontam para fora do eixo das hélices e, para as folhas,
para cima e para baixo do plano definido pelas fitas.




ESTRUTURA TERCIARIA

* Corresponde a montagem do elementos de estrutura

secundaria;

* Os elementos de estrutura secundaria se organizam em
estrutura terciaria atraves de um fenOmeno denominado

enovelamento;



ESTRUTURA TERCIARIA




* O enovelamento € o processo mais estudado para

proteinas (principais efetores da informacao génica);

* Envolve aproximacao mutua de residuos hidrofébicos,
gque ocasionam a expulsao deste solvente da regiao

central da proteina (colapso hidrofobico);

* Influenciado por interagcdes covalentes, associadas a

modificacdes co- ou pos-traducionais ( a mais abundante

na natureza € a glicosilagcao de proteinas).




ESTRUTURA QUARTENARIA

* Constituida por agregados macromoleculares, principalmente de
proteinas;

* Podem adotar estado oligomeérico para a realizacao de
determinada funcao em condicoes nativas;

* Dimeros (2), trimeros (3), tetrameros (4), pentameros (5),
hexameros (6) ou mais.



ESTRUTURA QUARTENARIA

quaternaria pode ser observada
em complexos entre DNA e

proteinas;

O estado oligomérico de

proteinas pode ser afetado por

diferentes ambientes

fisioldgicos;



DESCRITORES DE FORMA

* O uso de conceitos de niveis hierarquicos oferecem definicbes
qualitativas, que nao abordam nuances ou variagcdes dentro dos
niveis;

* Ha a necessidade de introduzir medidas quantitativas da forma

destes compostos;

* Desta forma € possivel calcular precisamente formas associadas a
determinados eventos biolégicos (como a regulacao da expressao

génica) e por conseguinte interferir de forma racional no desenho de

novos farmacos capazes de inibirem a expressao deste gene.




As formas tridimensionais dos

biopolimeros sado definidas pela
onectividade entre ey

mondémeros constituintes (AA,

monossacarideos e bases

nitrogenadas).

Na cadeia polipetidica a definicao do
enovelamento da proteina depende
dos angulos de torgao anterior ao
carbono alfa, chamado de angulo @,
e do angulo de torcdo apds o

carbono alfa, chamado angulo .

Figura 12-2: Representacdo 20 do
enovelamento de uma proteina hipotética,
com o dreclonamento de residuos
hidroféhicos (circulos pretos) para o Interior
da proteina e dos resfducs hidrofilicos para
sua superficle (circulos brancos). Reproduzida
ce Tomixdf, 2008 (Creative Commons).




MAPA DE RAMACHANDRAN (1963)

* Forma de compreender a estrutura de biomacromoléeculas;

* Descreve a forma de dois AA vizinhos como fruto dos

angulos de torcao ao redor de Ca, denominados ¢ e .



A analise da rotacao desses angulos levou a

identificacao de regides permitidas, onde nao ha

choques entre os atomos, e regides nao-permitidas,

onde ha choque entre os atomos;




* Graficando-se para cada residuo de aminoacido o angulo
¢ e Yy temos um diagrama bidimensional, onde as

regioes permitidas e proibidas sao identificaveis;

* Os eixos, @ e Y, no diagrama de Ramachandran, variam

de -180° a +180° as regides no interior das areas

demarcadas no grafico sao regidoes permitidas.




Em 1993 Laskowski e colaboradores
PROCHECK que define 4 regides no
diagrama de Ramachandran, sao elas:

Regiao permitida (indicada em vermelho);

Regidao adicionalmente permitida (indicada
em amarelo);

Regidao generosamente permitida (indicada
em amarelo claro);

Regiao proibida (indicada em branco).

Phi {degrees)




~

de Orcaa ambénmn
podem ser aplicados a acidos

nucleicos e carboidratos;

« O numero de angulos de torgao

sao definidos pelas caracteristicas

das ligacbes entre mondmeros

(peptidica, glicosidica ou

fosfodiéster).
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Figura 14-2: Angulos torsionals para
proteinas, carboldratos e &cidos nucleicos
llustrados  para, respectivamente, UM
tripeptiden, um  trissacarideoc e um
trinucleatideo,




DESCRICAO DE FORMA DE LIGACAO PEPTIDICA

Descrlg: o da forma de ligacao peptidica em proteina

/-\
Q»

Y. Ca-C
¢:Ca—-Ne
w (grupamento amida): N-H — C=0.

H

spdeCh-aim
¥ Cn

b dw o

Tripeptideo i




LIGACAO GLICOSIDICA

 Descrita por dois ou trés angulos
torcionais;

* Dois angulos :y ou ¢

« Trés angulos torcionais (w, quando o

atomo de carbono esta na posicao 6

Trissacarideo

de piranoses ou na posicao 5 de

furanoses.



ACIDOS NUCLEICOS

* O grupamento fosfato agrega grande
flexibilidade;

e Sete angulos torcionais: a, B, y (na
regiao 5'), 0 (entre os atomos 3' e 4'
da pentose) , € e { (na porcao 3') e ¥,
formado entre o carbono 1' da
pentose e a base nitrogenada Trinucleotideo




* Os angulos torcionais nao sao a unica forma de descrever e

avaliar a forma de biomacromoléculas;
* Cada biopolimero apresenta sua particularidade;

* Biomoléculas em condigdes biologicas apresentam multiplas

conformacgoes que coexistem;



Os angulos torcionais devem ser considerados como
medias, referéncias geometricas em torno das quais

o comportamento da molécula em questao ira variar.



Descritores de Formas

Acidos Nucleicos

B

Y.

Inclinagao
(Tie)

Inclinacao
(Roll)

Torcidos
(Twist)

Figura 15-2: Parametros geométricos empregados como descritores da geometria de acidos

Influéncia dos pares
De bases na conformagdo
Adicional aos dngulos
torcionais



Descritores de Formas

Acidos Nucleicos

Influéncia dos pares
De bases na conformagdo
Adicional aos dngulos
torcionais




Descritores de Formas

Proteinas

A) barril p,,

B) feixe a,

nel |8

A complexidade esperada para a descri¢do
R, De formas das proteinas, dado o N de
Aminodcidos elevado e portanto de
Suas andlises combinatérias ndo se realiza
Na pratica

I) ferradura a,,




Descritores de Formas

Proteinas

A) barril p,,

B) feixe a,

6O

Isso em virtude de fatores tais como
R, Determinantes estruturais e semelhangas
Fisico-quimicas, entre outras, que acabam
Determinando conjuntos de formas
Tridimensionais mais ou menos definidos
E finitos

Tais conjuntos de formas sdo agrupados

I) ferradura a,,

Na denominag¢do de motivos (folds)




Descritores de Formas

Membranas

outer face hydrophilic (polar) head

VI phospholipid
~ ~ . , . !F 5 / 1 ),
As membranas ndo sdo biopolimeros, portanto diferem ks

Dos itens estudados até o momento.

Além disso, sua estrutura/forma é fluida. @
Assim, para o estudo das propriedades de membranas
Biologicas torna-se necessdrio caracterizd-las
estruturalmente. Isto pode ser feito através de diversas
medidas, tais como a drea por lipideo, espessura da
Membrana e coeficientes de difusdo lateral de lipideos ou
proteinas embebidas na membrana, dentre outros




Formas de Visualizacdo

Arames

i o,
Bolas e Bastdes Cartoon

Superficie Cryo-EM Reconstruction Skeleton X-ray Structure




Formas de Visualizacdo

DNA:
GGTATAGGCGCTGTTCTTAAGGTGCTAACAACGGGGT
TACCCGCGTTGATCTCGTGGATAAAACGCAAACGCCA .
AC AG Bolas e Bastdes Cartoon

Esferas

Formas de visualizag¢do, contudo, sdo representagdes muitas
vezes incapazes de descreverem detalhes sobre a molécula em
estudo. E dificil distinguir visualmente uma hélice a de uma hélice +—

310 ou de uma hélice 1. Por outro lado, estas hélices podem i
apresentar deformagées importantes, também de dificil

visualizagdo. Assim, a combinag¢do de representagdes visuais,

qualitativas, com medidas precisas, quantitativas, da estrutura
molecular é uma estratégia bastante Util no estudo de
macromoléculas.




Formas de Visualizacdo

https:/ /en.wikipedia.org /wiki/List_of_protein_structure_prediction_software
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