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Definicao ampla ...

« Parte da bioinformatica que esta relacionada com a analise e
predicdo de estruturas tridimensionais de macromoléculas
bioldgicas, tais como proteinas, RNA e DNA.

« Trabalha tanto com estruturas experimentalmente resolvidas
guanto modelos computacionais de estruturas.

« Abrange técnicas compreendidas pela quimica computacional

e modelagem molecular.
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Quais informacoes retiramos de estruturas
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Vamos focar em ...

Proteinas

« Proteinas sao as macromoléculas
biologicas mais abundantes e versateis
dos seres vivos, sendo essencials em
iInlmeros processos bioldgicos.

Possuem ampla diversidade de funcoes:
« Estrutural ou mecanica;

« Catalisador de reacées;
 Regulacao do metabolismo;

« Protecao imunoldgica,;

« Transportador;

« Sinalizacéo celular e comunicacao.




Componentes primarios: Aminoacidos

As proteinas s&o polimeros lineares formados por
subunidades monoméricas, 0s aminoacidos, ligadas
covalentemente entre si.

Sao 20 aminoacidos podendo ser combinados de diversas
formas dando origem a sequéncias e, portanto, proteinas

diferentes.
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Aminoacidos

Carga positiva
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Niveis de organizacao estrutural de proteinas
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Cadeia peptidica

QA Side chain

« Cadeia principal que se repete regularmente (main chain), atuando
como o “esqueleto da proteina” (backbone).

« Cadeia lateral (side chain) & variavel.

« A conformacao da ligacdo peptidica € definida por angulos de
torcado ou angulos diedros, que sdo os angulos de intersecao entre
dois planos, denominados ¢ (phi), Y (psi).



Angulos ® e W determinam a conformacéo da
cadela polipeptidica

Os angulos ¢ e y podem assumir
valores entre -180° e +180°

Amide plane

Y (psi):
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e N :

70N Side group

Figure 6-5 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons
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Figure 6-4 Fundamentals of Biochemistry, 2/e 1 0



Valores permitidos de ® e W podem ser
visualizados no grafico de Ramachandran

Amide plane

Side group

Amide plane

Figure 6-4 Fund tals of Biochemistry, 2/e
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As regides representadas em vermelho, sdao as mais

favoraveis, as representadas em amarelo, sao as

favoraveis, as representadas em bege, sdo as menos

favoraveis e as regides brancas, séo as desfavoraveis. 14



Estruturas secundarias regulares de proteinas
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Figura 89 Fundame atals of Biochemistry, 2/«
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» repeticbes nos angulos de torcdes e nas

ligacdes de hidrogénio. 12




Loops / Dobras / Alcas

« Conexao entre folhas 3 e a-hélices
« Mais flexiveis e expostas ao solvente

e &
80 L‘G.
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Estruturas terciaria e quaternaria

Estruturas terciarias constituem a
conformacéao global de uma cadeia.

Elementos de estrutura secundaria se dobram e
sSe organizam até que a proteina atinja a sua
conformacao final, no qual a proteina assumira
a sua funcao bioldgica.

Cada proteina apresenta uma estrutura
terciaria caracteristica.

« Estrutura quaternaria constitui uma proteina com
duas ou mais cadeias polipeptidicas ou
subunidades iguais.

 Homodimero, no caso de duas subunidades
iguais ou Heterodimero, no caso de duas
subunidades distintas.

Canal de potassio 14



No final ...

Primaria

Terciaria

i
Quaternaria
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Como obter estruturas?

 Determinacao experimental

10,000 4 —— X-ray crystallography —— NMR —— Electron microscopy
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« Modelagem
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Como obter estruturas?

Clonagem génica Transformacao de bactérias
(ou outras células)

-
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Culturade células e
indugao da expressao
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Purificacdao de proteinas
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Processo de producao e purificacdo da proteina alvo
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Como obter estruturas?

Clonagem génica Transformacgao de bactérias
(ou outras células)

—

Quantidade e pureza suficiente

para os estudos cristalograficos
Purificacio de (EM torno de miligramas de as e
essao

“‘, protelna com teor de pureza

maior que 95%).
g - — - IF1Q

. i | 4

|
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Processo de producao e purificacao da proteinaalvo 4




Cristalografia

A cristalografia € uma técnica fisica capaz de dar informacbes
estruturais sobre um material, desde que este esteja disponivel na
forma de um cristal.

Os métodos cristalograficos dependem da analise dos padrbes de
difracdo de uma amostra direcionada por um feixe de algum tipo.
Raios-X sdo mais comumente usados; outras tipos usados incluem
elétrons ou néutrons.

19



Coleta de dados

Cada tipo de feixe usado possui um metodo associado: cristalografia
de raios-X, difracdo de néutrons e difracao de elétrons. Estes trés
tipos de radiacao interagem de maneiras diferentes.

Tais dados podem ser coletados em difratbmetros de laboratorio ou
em linhas de luz sincrotron.

A informacdo obtida corresponde a um mapa de densidade
eletronica, que pode ser interpretado de forma a produzir um modelo
da estrutura da molécula que compde o cristal.




Coleta de dados

BRE v
NEWS | BRASIL

Noticias = Brasil Internacional Economia @ Salde Ciéncia

Tecnologia

Aprenda Inglés

Sirius: As mentes por tras do maior

acelerador de particulas do Brasil

Felipe Souza
Da BBC News Brasil em S3do Paulo

@© 13 novembro 2018 f

® v &

«§ Compartilhar

Or¢cado em R$ 1,8 bilhdo, é a
maior construcao cientifica ja feita
no Brasil.

A fonte de luz sincrotron € um tipo
de radiacdo eletromagnética de
alto fluxo e alto brilho produzida
gquando particulas carregadas,
aceleradas a velocidades
proximas a velocidade da luz, tém
sua trajetoria desviada por
campos magneticos.

A conclusdo da montagem dos aceleradores do Sirius esta prevista para o final de 2018 e o
inicio da operacao, para 2019. Ja a conclusao do projeto, incluindo 13 estacOes de pesquisa,

é previsto para 2020.
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Obter cristais

Cristalografia

| Coletardados
de difracao

Interpretardados

22



Qualidade do modelo

Se todas as proteinas no cristal estiverem alinhadas de maneira idéntica,
formando um cristal muito perfeito, todas as proteinas espalhar&o os raios X
da mesma maneira, e o padrdo de difracdo mostrara os detalhes finos do
cristal.

Por outro lado, se as proteinas no cristal forem ligeiramente diferentes,
devido a flexibilidade local ou ao movimento, o padrao de difracdo nao
contera tanta informacao detalhada.

Assim, a resolucdo € uma medida do nivel de detalhe presente no padréao de
difrac&o e que sera visto quando o mapa de densidade eletronica é calculado.
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Qualidade do modelo

O mapa de densidade eletronica tem qualidade compativel com a
resolucéo, parametro relacionado ao poder de difracao

24



Ressonancia magnética nuclear

A espectroscopia por RMN, &€ uma técnica de pesquisa que explora as
propriedades magnéticas de certos nucleos atdbmicos para determinar

propriedades fisicas ou quimicas de atomos ou moléculas nos quais
eles estao contidos.

« Baseia-se no fendmeno da ressonancia magnetica nuclear.
« A espectroscopia por RMN usa proteina em solucéo.

sample tube
P | [ ™
magnet L
g T RF
i ¢ transmitter
e detector ——
4 - _\l recorder
R A A A A A absorption 4 A
[
[ |
- ] 4 \
magnet >
controller
i ' magnetic field
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Ressonancia magnética nuclear

Ao invés de gerar um mapa de densidade eletronica, os dados de RMN
geram um conjunto de restricoes espaciais, isto €, distancias

Interatomicas especificas, com um dado grau de incerteza do cristal.

58 ppm

carbon-13 NWR for ethanol
solvent CDCly

c1

18 ppm

c2

0 ppm
TMS

200

N L LA LA LA L L L
180 1e0 140 120 100 80 &0 40
ppm

Chemical shift
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Ressonancia magnética nuclear

« Muitas vezes ha varios modelos capazes de descrever um conjunto de
restricbes espaciais. Por isso, 0S espectroscopistas nao depositam
uma, mas varias (entre dez e vinte) estruturas.

Estrutura Secundaria

27




Cristalografia X RMN

° Pros:

o

produz modelos de altaresoluc¢do (0.5-
10A, tipicamente ~2.0A) e
confiabilidade

é possivel avaliar quais regides sao mais
ou menos confiaveis.

processamentode dados maisrapido

necessita da obtencao de cristais, o que
nem sempre é possivel

o Pros:

[&]

usa proteinaemsolucao, podedar
alguns parametros dinamicos.

resolucao mais baixa,
limite praticode tamanho (~300aa)

validacao menos estabelecidaquena
cristalografia

Processamento de dados demorado
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Criomicroscopia eletronica (Cryo-EM)
< 2

Cryo-electron microscopy wins chemistry Nobel

Jacques Dubochet, Joachim Frank and Richard Henderson share the prize for developing a
technique to image biomolecules.

— m—
- The Royal Swedish Academy of Sciences has decided to award the -

—

MIST

—

2017 NOBEL PRIZE IN CHE

7

RY

Y S
s a5

() SN

Jacques Dubochet
Joachim Frank
Richard Henderson

“for developing cryo-electron microscopy for the high-resolution structure
determination of biomolecules in solution”

e ——
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Cristalografia X Cryo-EM

THE RISE OF CRYO-ELECTRON MICROSCOPY

Cryo-electron microscopy

structures, particularly of
large molecules.

X-RAY CRYSTALLOGRAPHY
X-rays scatter as they pass
through a crystallized protein;
the resulting waves interfere with
each other, creating a diffraction
pattern from which the position
of atoms is deduced.

Xeray
begry

o

Reconstrucao da imagem

is taking over from X-ray f\\

crystallography as a

method to deduce =

high-resolution protein %ﬁ%g CRYO-ELECTRON MICROSCOPY

7

A beam of electron is fired at a frozen
protein solution. The emerging
scattered electrons pass through a
lens to create a magnified image on
the detector, from which their
structure can be worked out.

30
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Desafios Cryo-EM

Moléculas do ar também desviam elétrons.
Preparacdo de amostra em vacuo.

Fonte de elétrons tende a causar danos por radiagao.
Amostra preparada a temperaturas baixas (-200 °C).

<4
Structure of infectious bronchitis

Zika Vir i ' '
IKa VIrus coronavirus spike protein 31



Onde estao as estruturas?

O PDB (Protein Data Bank) cataloga, trata e disponibiliza estruturas de
macromoléculas bioldgicas para as quais € possivel, a0 menos, tracar a
cadeia polipeptidica.

www.rcsb.org

RCSB PDB  Deposit + Search v Visualize ~ Analyze v Download ~ Leam ~ More v

oo 141010 Biological
t@ . ) Macromolecular Structures Search by PDB ID, author, macromolecule, sequence, or ligands
o A8 Enabling Breakthroughs in i

PROTEIN DATA BAN K ResearchandEducation

Advanced Search | Browse by Annotations

i PpB-101 [

PEGTRIN DATA BANK

" ” B Wor
B EMDutaBask .Lﬂ_i | wocisc acm eeri s Bk
I BATRBASE Foundation

A Structural View of Biology

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,

”n i
™ Deposit from protein synthesis to health and disease.

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB 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
Eal Visualize biology, and beyond.

RCSB PDB Services and Impact

 Analyze

#» Download

Wl Leam
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Onde estao as estruturas?

@ Protein (130926)
@ Mixed (5992)
@ DNA (1752)
@ RNA (1314)

® X-ray (126240)

Solution NMR (12127)
Electron Microscopy (2154)
Hybrid (127)

Electron Crystallography (106)
Solid-State NMR (98)

Neutron Diffraction (64)

Fiber Diffraction (38)

Solution Scattering (32)

Other (24)



Como é organizado?

DTEIN BATA BANE

Structure Summary 3D View Annotations Sequence Sequence Similarity Structure Similarity Experiment
o | UENESEERAE (D Download Files ~
< Biological Assembly 1 @ )
Fl
L3

Crystal structure of anaerobically purified and anaerobically crystallized D. vulgaris Miyazaki F
[NiFe]-hydrogenase

- — ke EMDataBank o Worltwide
PDB-101 ol o m ] =3 - . | s Prosn Dus e

DOI: 10.2210/pdbaXLE/pdb

Classification: OXIDOREDUCTASE
Organism(s): Desulfovibrio vulgaris (strain Miyazaki F / DSM 19637)

Deposited: 2017-03-10 Released: 2018-06-06
Deposition Author(s): Nishikawa, K., Mochida, 8., Hirometo, T.. Shibata, N., Higuchi, Y.

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation & 30 Report || Full Report
Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Percentile Ranks Value
Resolution: 1.69 A Rfrec I 0176
R-Value Free: 0.176 Clashscore IR 2
R-Value Work: 0.141 Ramachandran cutliers E 0
&) 3D View: Structure | Electron Density Sidechain outliers IR 0.3%
Ligand Interaction RSRZ outliers I 0.9%

Wrse Betier

W Ferventile relative to all X-ray structares

Standalone Viewers D Perventite relative 10 %-ray structures of smikar resolution




Como é organizado?

 Resolucéo: quanto menor for o valor numérico da resolucao (diz-se
guanto maior a resolucao), mais bem definido estara o mapa de
densidade eletrbnica, e mais confiavel a estrutura.

* Riiorr Mede o erro do modelo proposto em relagdo aos dados

experimentais.

* Ri: SIMilar ao Ry., mas utiliza um pequeno conjunto de dados
experimentais ndo usado no refinamento, para evitar ajustes “forcados”.

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation
Method: X-RAY DIFFRACTICN Metric
Resolution: 169 A Rirec I
R-Value Free: 0.176 Clashscore IS
R-Value Work: 0.141 Ramachandran outliers E
Sidechain outliers I

RSRZ outliers I

Worse

n|'|'r|'\,'|'|'

.l'\'rl'\.l'.ll..

&’ 3D Report || Full Report

Percentile Ranks

relative 1o all X-ray structhans

refakive 1o X-ray strociures of smikar resalution

Value
0176
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O que e depositado?

O formato .pdb € um arquivo texto de estrutura fixa que representa um
modelo dos dados coletados experimentalmente. Contem:

« coordenadas atomicas

« caracteristicas quimicas e bioquimicas

« detalhes experimentais da determinacao estrutural

e caracteristicas estruturais

« estrutura secundaria, ligacoes de hidrogénio e sitio de ligacao

SCRLE3 Q.000000 0.000000 ©0.007238 Q.00000

ATOM 1 N FRC 5 4 -33.864 93.461 47.905 1.00 35.98 1}
ATOM 2 [CR PFRO 5 4 -33.125 ©54.69%1 47.584 1.00 39.57 C
RTOM 3 C PRO 5 4 -34.014 95.682 46€.830 1.00 30.%96 C
ATCM 4 O PRC 5 4 -34.600 95.304 45.%11 1.00 35.78 ]
ATOM 5 CB PFRO 5 4 -31.9598 94.18% 46&.679% 1.00 38.71 C
RTOM & CG PRO 5 4 -32.569% 92.9%0 4e6.002 1.00 37.32 C
ATCM 7 CD PRO 5 4 -33.545 92.362 4€.975 1.00 40.42 C
ATOM 8 N ARG 5 5 -34.,129 96.914 47.322 1.00 26.94 1}
ATOM 9 CR ARG 5 5 -35.042 97.883 46.717 1.00 25.69 C
RTOM 10 C REG 5 5 -3%4.554 9B.316é 45.333 1.00 27.01 C
ATCM 11 ¢ BRG 5 5 -33.379 9B.636 45.15¢ 1.00 25.07 ]
ATOM 1z CB ARG 5 5 -35.227 9%5.103 47.617 1.00 26.6%9 C
RTOM 13 CG ARG 5 5 -36.274 100.0€61 47.101 1.00 31.38 C
ATCM 14 CD ARG S5 5 -36.565 101.188 48.073 1.00 30.50 C
ATOM 15 HNE ARG 5 5 -37.801 101.866 47.6%2 1.00 33.57 1}
ATOM le (CZ ARG 5 5 -39.011 101.474 48.084 1.00 35.07 C
RTOM 17T HNH1 RRG 5 5 -39.145 100.416¢ 48.880 1.00 34.62 H
ATCM 8 MNHZ BRG 5 5 -40.086 102.144 47.687 1.00 37.64 i)
ATOM 1% N ARG 5 3] -35.456 98.307 44.353 1.00 17.%8 N

W
o



O arquivo .pdb (cabecalho)

HEADER CHEIDCREDUCTASE 10-M2Y-17 SXLE
TITLE CRYSTAL STEUCTURE OF ANAERCBICALLY PURIFIED AND ANAERCBICATLLY
TITLE 2 CRYSTALLIZED D. VULGARIS MIYAZAFET F [NIFE]-HYDROGEMNASE
CAVEAT SXLE MPD L &£02 HAS WRCNG CHIRALITY AT ATCM C4

CCMEND MOL ID: 1;

COMEND 2 MCLECULE: PERIPLASMIC [NIFE] HYDRCGENASE SMALL SUBUNIT;
CCMEND 3 CHAIN: S3;

CCMEND 4 FRAGMENT: UNF RESIDUES 51-317;

CCMEND S5 SYNONYM: NIFE HYDROGENLYASE SMALL CHATN;

CCMEPND & EC: 1.12.2.1;

COMEND 7 MOL_ID: 2;

CCMEND 8 MCOLECULE: PERIPLASMIC [NIFE] HYDROGENASE LARGE SUBUNIT;

COMEND S CHAIN: L;

COMPND 10 FRAGMENT: UNP RESIDUES 1-352;

CCMPND 11 SYNONYM: NIFE HYDROGENLYASE LARGE CHAIN;
COMPND 12 EC: 1.12.2.1

SCURCE MCL ID: 1;

SOURCE 2 ORGANISM SCIENTIFIC: DESULFOVIBRIC VULGARIS (STEAIN MIYAARRI F / DSM
SOURCE 3 19&637);

SOURCE 4 CRGRNISM TRXID: B83;

SCURCE 5 STRAIN: MIYAZARI F / DSM 19%&37;

SOURCE & MOL _ID: 2;

SCOURCE 7 CRGRANISM SCIENTIFIC: DESULFOVIBRIC VULGARIS (STRAIN MIYAZART F / DSM
SCOURCE 8 19637);

SCOURCE S CRGANISM TAXTID: B83;

SOURCE 10 STRAIN: MIYAZARI F / DSM 19&37

FEYWDS [NIFE] ~HYDRCGENASE D. VULGARIS, CXIDCREDUCTASE

EXPDTA X-FAY DIFFEACTICHN

ATTHOR F.NISHIEAWA, 3.MCOCHIDA, T.HIRCMOTOC, N. SHIBATA, ¥.HIGUCHT

EEVDAT 1 0E—JUN-18 SXLE ]

JENL AUTH F.NISHIFAWA, 3.MCCHTIDA, T.HIRCMCOTC, N. SHIBATA, ¥. HIGUCHT

JENTL TITL NI-ELTMINATICN FRCM THE ACTIVE SITE COF THE STANDARD

JENL TITL 2 [NIFE]&$8208;HYDROGENASE UPCN OXIDATION BY OZ2.

JTRMT. BFH T THMES RTOTHEM T 177 425 2017
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O arquivo .pdb (Observacoes)

RESCLUTICHN. 1.65% ANGSTRCMS.
FEFINEMENT.
PROGEAM : PHENIX 1.8.2 13098
AUTHORS : PAUL ADAMS, PAVEL AFCNINE, VINCENT CHEN, IAN

: DAVIS, FRESHNA GOPAL, RATLF GROSSE-FUNSTLEVE,
: LI-WEI HUNG, ROBERT IMMCEMINGC, TCM ICERGEER,
: ATELIE MCCOY, ERIF MCEEE, NIGEL MORIARTY,

: REETAL PAT, RANDY READ, JANE RICHARDSON,

: DAVID RICHAEDSCN, TOD ROMC, JIM SACCHETTINI,
: NICHCOLAS SAUTER, JACCE SMITH, LAURENT

: STORCNI, TCM TEEWILLIGER, PETER aAWART

REFINEMENT TARGET : ML
DATA USED IN EEFINEMENT.

EESCLUTICN EANGE HIGH (ANGSTRCMS) : 1.69
RESCLUTICN RANGE LOW (ANGSTRCMS) : 39.06

MIN (FOBS/SIGMA FOBS) : 1.360
COMELETENESS FOR RANGE (%) : 99.9
NUMEER OF REFLECTICNS : D4E656

FIT TC DATARA USED IN REFINEMENT.

R VALUE (WOREING + TEST SET) : 0.143
R VALUE (WCREING SET) : 0.141
FEEE R VALUE : 0.176
FEEE R VALUOE TEST SET SI&E (%) : 5.000
FEEE R VALUOE TEST SET COUNT : 4732

FIT TC DATZ USED IN EEFINEMENT (IN BINS) .

BEIN ERESOLUTION RANGE COMFPL. NWORF. NFREE EWCRE RFREE
1 3%.0655 - 5.2471 0.95 3215 169 0.1748 0.18%3
25 2471 — 4 1EA7 10 ANAA 162 N 1223 0 1524
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FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
EEMAEFR
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
EEMAEFR
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
EEMAEFR
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
EEMAEFR
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.
FEMAEF.

O arquivo .pdb (Residuos faltantes)

465 MISSING ERESIDUES

465 THE FOLLOWING RESIDUES WERE NCOT LOCATED IN THE

4£5 EXPERIMENT. (M=MCDEL NUMBEE; RES=REESIDUE NAME; C=CHAIN
455 IDENTIFIER; SSSEQ=3EQUENCE NUMEBEER; I=INSERTICN CCDE.)

465
463
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
465
=00
=00
=00
=00

M RES C
LET S
MET S
GLY S
MET L
SEERE L
GLY L
CYS L
ARG L
ATA L
GLN L
ASN L
ATA L
PEC L
GLY L
GLY L
ILE L
PEC L
VAL L
THE L
PEC L
LYS L
SEERE L

GECMETEY AND STERECCHEMISTREY

SUBTOFRPIC:

SSSEQI
1

L = e I T 4 O Y e O L o

L el i el el
(R T R =

15

TORSICN ANGLES
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O arquivo .pdb (ATOM)

Nome registro Identificador de Ocupéancia Elemento
(Col. 1-6) Nome do cadeia  No. do residuo (Col. 55-60) (Col. 77-78)
residuo
(Col. 22) (Col. 23-26)
(Col. 18-20)

1 1L2 3 1 5 6 1 8
1234567065801234567890123456785801234567089012345676901234567830123456785012345676850
ATOM 14% N VAT, A 25 32.433 1e.336 5H/.5%40 1.00 1171.492 N
ATOM 146 CA VAL A 24 31.132  16.439 4%8.160 1.00 11.8Y C
ATOM 147 C VAL A 25 30.447 15.105 58.363 1.00 12.34 C
ATOM 148 O VAL A 25 29.520 15.059 59.174 1.00 15.65 0
ATOM 149 CB AVAL A 25 30.38% 17.437 S7.230 0.28 13.88 C
ATOM 150 CB BVAL A 2% 30.166 17.308 57,373 0.72 15.41 c
ATOM 151 CGLAVAL A 25 28.870 17.401 57.336 0.28 12.61 C
ATOM 152 CGIRVAL A ?r 30.805 18.788 57.449 0.72 15.11 c
ATOM 153 CGAMAVAT. A J0.835 18.0826 B .661 0.28 13.58 c
ATOM 154 CGZBVAL A (29909 16.996 55.922 0.72 13.25 C

Y Z
Cnordenadas{ﬂ]
(Col. 31-54)
Nome Localizacdo Fator de
du atomo do atomo  alternativa temperatura
(Col.7-11) (Col. 13-16) (Col. 17) (Col. 61-66)

As coordenadas atbmicas X, y e z obtidas a partir dos dados cristalograficos
definem as posicbes medias de cada atomo, enquanto o fator-B e a ocupancia
indicam a desordem aparente (incerteza) da posicao media. 40




O arquivo .pdb (Ocupancia)

« Cristais sdo compostos de muitas moléculas individuais embaladas em um
arranjo simeétrico. Em alguns cristais, existem pequenas diferencas entre cada
uma dessas moléculas.

 Quando os pesquisadores constroem o modelo atbmico, eles podem usar a
ocupancia para estimar a quantidade de cada conformacao que € observada
no cristal.

« Para a maioria dos atomos, a ocupacao recebe um valor de 1, indicando que o
atomo é encontrado em todas as moléculas no mesmo lugar no cristal.

ATCM 6225 CB VAL L 551 -35.237 115.626 18.270 | 1.000 7.98 c
ATCM 6226 OCGl VAL L 551 -35.144 117.1e4 18.223 | 1.00] 11.07 c
ATCM 6227 ©CG2 VAL L 551 -56.325 115.1%5 15.279% | 1.000 8.&0 C
ATCM 6228 N HI3 L. 552 -53.2%96 114.936 15.9%3% | 1.000 &8.23 N
ATCM £22% Cn HIS L 352 -32.12¢6 115.438 15.184 | 1.000 ¢9.08 c
ATCM 6230 cC HIS L 552 -31.912 116.9532 15.368 | 1.00] 11.69 c
ATCM 6231 o© HI3 I. 552 -532.016 117.4032 16.504 | 1.00 S.01 o
ATCM 6232 CB HIS L 552 -52.135 115.015 13.68% |1.000 &8.21 C
LTCM £233 ©CG HIS L 352 -23.48% 115.043 13.042 | 1.00) 10.81 C
ATCM €234 ND1 HIS L 352 -34.435 114.057 13.241 | 1.000 9.z20 N
ATCM 6235 CD2 HIS L 352 -34.055 115.942 12.203 | 1.000 9.80 c
ATCM 6236 CE1 HIS L 552 —-55.535 114.362 12.572 | 1.00] 10.05 C
ATCM 6237 NEZ HIS L 552 —-25.333 115.506 11.540 | 1.000 8.57 N
ATCM €238 OXT HIS L 352 -31.658 117.73% 14.438 1,00 10.44 o
TER 62359 HIS L 552
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O arquivo .pdb (B-factor)

« Movimentos sao incorporados ao modelo atdbmico por valores de B-factor ou
fator de temperatura.

« Valores abaixo de 10 indicam que o atomo ndo se move muito e esta na
mesma posi¢cao em todas as moléculas do cristal.

« Valores acima de 50 indicam que o atomo se move tanto que mal pode ser
visto. Este é frequentemente o caso de atomos na superficie das proteinas,
onde longas cadeias laterais sao livres para se movimentar na agua.

LTOM €225 CB VAL L 551 -35.237 115.e26¢ 18.270 1.0 7.598 C
LTOM €226 CGl VAL L 551 -35.144 117.1le4 18.223 1.00Q 11.07 C
LTOM 6227 CGZ2 VAL L 551 -56.325 115.1%5 15.279%9 1.0 8.&04 C
LTOM 6228 N HTIS L. 552 -53.2%6 114.%936 15.93% 1.0 8.23 N
LTOM €22% cCa HIS L 352 -32.12¢ 115.438 15.184 1.0 S.08 C
LTOM €230 cC HIS L 552 -31.912 116.9532 15.368 1.00 11.694 C
LTOM 6231 o© HTIS L. 552 -52.01¢6 117.403 1&6.504 1.0 5S.01 o]
LTOM €232 CB HIS L 552 -52.135 115.015 13.&8% 1.0 8.21 C
LTOM €233 CG HIS L 552 -33.48% 115.043 13.042 1.00Q 10.81 C
LTOM €234 NDl HIS L 3552 -54.435 114.057 13.241 1.0 S.z204 N
LTOM 6235 CD2 HIS L 552 -34.055 115.%942 12.203 1.0 S.80 C
LTOM 6236 CEl1 HIS L 552 -55.535 114.362 12.572 1.00{ 10.05 C
LTOM €237 NE2Z HIS L 552 -35.333 115.506 11.940 1.004 8.37 N
ATOM €238 OXT HIS L 3552 -31.658 117.73% 14.438 1.00010.44 C
TER €239 HIS L 552
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O arquivo .pdb (HETATM)

LTCM 6238 OXT HIS L 552 -51.658 117.73% 14.438 1.00 10.44 o
TER 6239 HIS L 5352

HETATM €240 FE1 SF4 351001 -42.133 110.858 18.656¢ 1.00 10.41 FE
HETATM 6241 FEZ SF4 s1001 -40.9%2¢ 113.030 15.537¢ 1.00 10.27 FE
HETATM 6242 FE3 SF4 s1001 -35.781 111.el1l8 17.66% 1.00 10.37 FE
HETATM &£243 FE4 SF4 31001 -3%.%61 110.567 20.207 1.00 10.28 FE
HETATM &£244 31 SF4 351001 -38.784 112.330 1%.552 1.00 8.0% ]
HETATM 6245 S22 SF4 51001 —-40.350 105.575> 18.240 1.00 5.70 3
HETATM 624¢ S3 SF4 s1001 -41.907 111.4%3 20.78¢ 1.00 8.80 S
HETATM 6247 S4 SF4 351001 -41.738 112.711 17.547 1.00 8.%¢6 S
HETATM &£248 FE1 SF4 31002 -22.033 110.222 4.742 1.00 12.01 FE
HETATM &£24% FEZ SF4 31002 —-24.624 109.844 4.1%6 1.00 12.35 FE
HETATM €250 FE3 SF4 51002 -22.5972 107.754 4.427 1.00 12.14 FE
HETATM 6251 FE4 SF4 s5l002 -22.735 109.354 2.245 1.00 13.27 FE
HETATM €252 £S1 SF4 slo02 -24.442 108.101 2.83¢ 1.00 11.05 S
HETATM 6253 S2 SF4 31002 -21.113 108.603 3.532 1.00 12.47 ]
HETATM &£254 S3 SF4 31002 -23.25% 111.331 3.268 1.00 11.37

HETATM £255 5S4 SF4 31002 -23.548 109.211 6&.002 1.00 11.&0

HETATM €6256& FE1 F38 51003 -30.051 10%9.735 10.%927 1.00 10.50

HETATM €257 FE3 F38 51003 -25.852 107.856 12.825 1.00 10.83




Outras bases de dados de proteinas

3D structure
databases

DisProt

Database of Protein
Disorder

MobiDB

Database of
intrinsically
disordered and
mobile proteins

ModBase

Database of
Comparative Protein
Structure Models

PDBe

Protein Data Bank at
Europe

PDB;

Protein Data Bank at
Japan

PDBsum

Pictorial database of
3D structures in the
Protein Data Bank

ProteinModelPortal

Protein Model Portal
of the PSI-Nature
Structural Biology
Knowledgebase

SMR

Database of
annotated 3D protein
structure models
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http://www.disprot.org/
http://mobidb.bio.unipd.it/
http://modbase.compbio.ucsf.edu/modbase-cgi/index.cgi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5506686/table/T1/?report=objectonly#TFN1
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5506686/table/T1/?report=objectonly#TFN1
http://pdbj.org/
http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/
http://www.proteinmodelportal.org/
http://swissmodel.expasy.org/repository/

Exemplo: PDBsum

« Fornece uma seérie de informacoes | 1} 0
Uteis a partir de uma entrada no PDB .
(ou enviada pelo usuario).

H‘:E..-?sa"i,m.
fosn 33104 vy
* Na opcao ligands é possivel obter o |
grafico de Interacoes para | &‘%E e I

heteroatomos como produzido pelo
programa Ligplot. Lan 13004

g
N

Tle 1T A

The 4554

NI

Whetdd )

PDBSUM: http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/ 45




Como obter estruturas?

Determinacao experimental

« Cristalogra Processo:
« RMN demorado,
filnanceiramente caro.
necessita de pessoas
altamente treinadas
entre outros.

LA

—— Electron microscopy

I
985 1990 1995

Modelagem

Year

I
2000

I | 1
2005 2010 2015
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De onde parte a modelagem?

CRIAR SISTEMA
MODELOS MODELADO

REALIZAR CONSTRUIR
SIMULACOES NO TEORIAS
COMPUTADOR APROXIMADAS

RESULTADOS
EXATOS PARA O
MODELO

PREDICOES
TEORICAS

COMPARAGAO COMPARACAO

g

TESTE DE TESTE DE
MODELOS TEORIAS




Que problemas podemos resolver a partir da
modelagem?

Predicao de estruturas de proteinas.
Predicao de complexos proteina-ligante.
Descoberta de novos ligantes proteicos.

Analise da evolucéo temporal e das conformacdes assumidas por
um sistema.
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Que problemas podemos resolver a partir da
modelagem?

Predic&o de estruturas de proteinas.
Predicao de complexos proteina-ligante.
Descoberta de novos ligantes proteicos.

Analise da evolucéo temporal e das conformacdes assumidas por
um sistema.
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Por que predizer estruturas?

N&o é possivel acompanhar a taxa de crescimento das bases de dados de
sequéncia:

48701576

50000000
45000000
40000000
35000000
30000000
25000000
20000000
15000000
10000000
5000000
0

¥ UniProtKB/TrEMBL
m PDB

96417

Ay

Dezembro 2013
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O que nos leva a predizer estruturas?

Aumento do niumero de projetos de sequenciamento de genomas
+

LimitacOes da predicao experimental de estruturas proteicas

Aumento das técnicas de predicao teorica

Genome Sequencing Projects

16.000 B Complete

B ncomplete

12.000

8000

PROJECTS

4.000

0

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

YEAR ESl



O que possibilita a predicao?

A informacaoparao
enovelamento esta contida na
sequéncia da proteina

= urea
» trace 2 ME

Native ribonuclease A

+ 2 ME
+ urea

=2 ME
—urea

v

Inactive ribonuclease A with
randomly formed disulfide bonds

Y
4
3
5
-u' v
c <2ME
+urea
0
5

disulfide bonds have been reduced

P e 329 Fradpies of Blachemsing 4w
© 200G Peacson Presgce el nc.

Milhares de estruturas disponiveis no PDB

(e
PDEB
L —
[

PROTEIN DATA BANK

A estrutura enovelada
pode ser distinguida por
sua energia potencial

i’ Conformation Spa

Potential
Energy

N Native State

Centenas de enovelamentos conhecidos




Estratégias de predicao de estrutura

Modelagem comparativa(ou

) por homologia)
Meétodos dependentes

de molde
Threading

Predicdo de novo
Metodos independentes

de molde
Ab initio
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Limites dos Metodos de Predicao de Estrutura 3D

Métodos Identidade sequéncia de AA

Modelagem comparativa

>=30%
Threading 20 -30%
ab initio 0 -20%
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Competicao CASP

« Critical Assessment of protein Structure Prediction

« Ajudar a avancar o0os metodos de identificacao de estrutura
tridimensional de proteina a partir de sua sequéncia de aminoacidos.

 “Copa do Mundo” da predicao de estrutura.

CASPS8 target 512-D1
all models P
(3dsm) :

__I-TASSER rated the most dceurate
@lgorithim, for proteinsiricture prediction

~ q \ O At X
Y. & L0 y
78 . ~
AN X N3
o\ 4 /’.\'\ /9
O -
iRy an ¢ 4
i3 LR
. % x AR
Py 2! . / b «
W F i ¥ e
2 1,
= N D ¥
e M (
. 0, . o i W ol
N B 1 g
t"%‘ R E B L ) A ‘ §
&
.F‘I Po ST - ’
e %
i ) - )
L l‘ ”,




Modeller
SWISS-MODEL
|-tasser
RaptorX

MOE

Prime

entre outros

“Como’”?

Modeller

Program for Comparative Protein
Structure Modelling by Satisfaction
of Spatial Restraints

56



Estratégias de predicao de estrutura

Modelagem comparativa(ou

por homologia)

Meétodos dependentes
de molde
Threading

Predicdo de novo
Metodos independentes

de molde
Ab initio

57



Modelagem Comparativa

« A estratégia baseia-se no conhecimento de que a conformacéao
estrutural de uma proteina € mais conservada que sua sequéncia de
aminoacidos durante o processo evolutivo, e que peguenas

mudancas na sequéncia, em geral, resultam em, apenas, sutis
modificacoes na estrutura tridimensional.

Unknown ?

structure =

Sequence alignment
89 SKSISFEGCCETOMEMFEMIALGN DS.ILAAMA.E.GVAIS 127
68 - FCAACHGCLF | ACEVLVLTQNS | EsLLALAI PAILR 105

1:%?PLH|11|M PRSECIWETAGSWYIGNANALPHTELE-TAV 165
10

06 IPERENGLVECTRAKGITAI CWYLSFAIGLTP-MEGWNA 143

3D Structural model
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Modelagem Comparativa

« Se pelo menos uma sequéncia homdloga para qual a estrutura
tridimensional resolvida esteja disponivel & encontrada, o método de
escolha para predicdo da estrutura tridimensional de uma proteina-alvo

é a modelagem comparativa.
A B

Representacdes estruturais da alca extracelular a partir de modelos comparativos
comparados a estruturas experimentais. A estrutura experimental esta em cinza, o modelo

mais preciso amostrado esta em amarelo e o modelo melhor ranqueado esta em azul. 59

Nguyen, Elizabeth Dong, et al. "Assessment and challenges of ligand docking into comparative models of G-protein coupled
receptors." PLoS One 8.7 (2013): e67302.



Modelagem Comparativa

Inicio

Identificagao dos

¢!

Y

Construgao do modelo usando
as informagdes obtidas pelo molde

l

Avaliagdo do modelo

Alinhamento entre o
alvo e os moldes ‘

sequéncia

moldes - Mg =)

MVAPAADGVRAGRAMTRS
ITAPVPDGRGATRAIAWA
MVAPSGEG—--AVRCMRMA

modelo ¢ Gk,
N2
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Que problemas podemos resolver a partir da
modelagem?

Predicao de estruturas de proteinas.
Predicdo de complexos proteina-ligante.
Descoberta de novos ligantes proteicos.

Analise da evolucéo temporal e das conformacdes assumidas por
um sistema.

61



Complexo - Proteina-ligante?

« Proteinas sao os principais alvos de pesquisas farmacéuticas.

« Ha grande interesse no desenvolvimento de moléculas moduladoras
da atividade de uma proteina alvo.

. Inativa
Ativa

- Essa ‘ligacao” ou “encaixe” entre duas moléculas pode ser simulada
atraves de técnicas computacionais como o atracamento molecular.
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Como simular essa “ligacao™?

Atracamento molecular (molecular docking)

* Predicao dos modos de ligacéo de um ligante ativo conhecido;

 Identificacéo de novos ligantes usando virtual screening;

* Predicao das afinidades de ligacao de compostos relacionados de
uma seérie ativa conhecida.

Contribuicoes:
« Detalhes moleculares da interacao receptor-ligante;
« Determinar as poses de ligacao do ligante;
« Importante na descoberta de novos farmacos

63



O gue é atracamento molecular?

Atracamento (Docking) molecular € um método fisico-quimico
computacional utilizado para predizer a orientacao preferencial de uma

molécula em relacdo a uma segunda a qual se pretende ligar, formando
um possivel complexo quimico estavel.

Proteina Ligante
+ .‘ %
Rece ptor? Proteina Coexo
Proteina:Proteina
Ligante? §‘5~ <

Inibidor Complexo

Proteina:Inibidor

Substrato Complexo
Proteina:Substrato




O que € o atracamento?

Foto ilustrativa 65




O que é o atracamento molecular?

Um

commando
no

Algoritmo

-------

Receptor Pede

Foto ilustrativa 66




No computador ...

Proteina Complexo

.........................................................................
. G + Bl




Depois de escolhida particularidades...

68



Mas no final escolhemos ...

Uma ou mais do que chamamos de poses. As poses correspondem ao
possivel modo de ligacao entre o receptor e o ligante.

Lys122 Q\,Q!




“Como?”

« Programas de computadores especificos permitem predizer ou
simular uma possivel interacao entre duas moléculas baseado nas
estruturas tridimensionais das mesmas.

Key: Jij Autodock
I GoLp
Glide
I FlexX, Flex-Ensemble (FlexE)
[ |Surflex-Dock

- FITTED 9.59% 4.15% 334%
Autodock vina

MOE
14.91%
HADDOCK 3.05%

ICM 2.56%
LigandFit 2.24%

Others

11.38%
16.69%

25.87%

TRENDS in Pharmacological Sciences

Programas mais usados em publicacdes de 1990 a 2013. 70



Que problemas podemos resolver a partir da
modelagem?

Predicao de estruturas de proteinas.
Predicao de complexos proteina-ligante.
Descoberta de novos ligantes proteicos.

Analise da evolucéo temporal e das conformacdes assumidas por
um sistema.
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Descoberta de farmacos no passado ...

« A descoberta de novos farmacos envolvia uma abordagem de tentativa
e erro no teste de materiais e substancias de origem natural.

Ou, farmacos eram descobertos ao acaso.

% )
«:‘é

‘ I .;%. aripripazola

I-_z—

lovastatina 3
 4é e |
& Th
g aciclovir = maraviroc
:ﬁf;:l ,l v vr‘,‘F‘.?L

cimetidina
Black  imatinibe

fingolimode

ValiumR

Fourneau a
Dale B N
pemcnlma y

Fischer

Salvarsan

1975 1980 1988 2000 | 2002 2008 2011

1962 1963
1981

1902 1907 1910 1941 1945 1955

1911
1977 1982

1948 1949 1959

ziconotido

celecoxibe
CELEBRA" === a dabigatran

pro-farmaco

cortisona

LibriumR

ﬁ = talidomida T ,




Descoberta de farmacos no passado ...

« Com a descoberta ao acaso da penicilina veio a triagem de
microorganismos, resultando em um grande numero de antibidticos de
fontes bacterianas e fungicas.

 Este processo de triagem aleatdrio, embora ineficiente, levou a
identificacdo de novos compostos chaves (lead).

« Com o desenvolvimento exponencial da biologia molecular por um
lado e da informatica por outro, tornou-se possivel colocar a
descoberta de drogas numa base racional.

Alexander Fleming, o descobridor da penicilina. 73



Processo usual de descoberta

De novo drug discovery and development
* 10-17 years process
* < 10% overall probability of success

Target Discovery Discovery & Lead ADMET Development Registration

screenin e
& optimization * Bioavailability » Must start clinical * United States

eTraditional « Traditional and systemic testing at Phase | (FDA)

*/n vitro function sCombinatorial exposure {Phase I/1l for = Europe (EMEA or

> e - medicinal -
*in wm|val|:datlzn' for .cslt-.en;stry o chemistry {absorption, cancer) country-by-
example, knockouts ructure-based drug clearance and country)

*Bioi ; design = Rational drug o
Bioinformatics it - distribution) « Japan (MHLW)

*Ex vivo and in vivo * Rest if world
sHigh throughput

0.5 -1 years

- 0 x = 0

2 —3 years 1-3 years 1-2years 5—6 years 1-2years

Processo que leva de 10-17 anos da ideia inicial ao lancamento no mercado. A probabilidade de sucesso é
menor que 10%.

Nature Rev. Drug Disc. Ashburn TT and Thor KB. Drug repositioning: identifying and developing new uses for existing drugs. 3: 673-83, copyright 2004.




Qual a ideia?

« As moléculas disponiveis sao
submetidas a triagem utilizando
high throughput screening (HTS)
para decifrar a atividade biologica
dos compostos.

« Embora a triagem é rapida (100.000 compostos por dia), a técnica e
material s&o caros e nao costuma produzir compostos com condicao de

farmacos e sim identifica ‘hits’ para futura optimizacao.
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Qual a ideia?

Muitas vezes, as técnicas de
triagem virtual sao empregadas em
paralelo com ou em substituicao
de métodos tradicionais de HTS,
particularmente dentro de
laboratorios académicos.

Triagem Virtual

/6



Mas o gque é triagem virtual?

Virtual Screening & Scoring
4 .

« A triagem virtual € uma técnica
computacional utilizada na
descoberta de farmacos para filtrar
bibliotecas de moléculas pequenas
de modo a identificar 0os compostos
gue s&o mais susceptiveis de se ligar
a um alvo de farmaco, tipicamente
uma proteina.

e Pode ser baseada no ligante ou

baseado na estrutura do alvo. - _
Re-ranking Virtual Screening results

Compound selection & in vitro assays

o3
N —

reew

77




Mas o gque é triagem virtual?

Virtual screening

All human
proteins in 3D
before 2030?

Alignment: superimposition
Field-based similarity

Descriptor-|

properties (1D), binary (20)...

O
v/

+ vitro

No
conflict
between
vitro &
silico

By

Structure-based —

Docking:

Stochastic

Fragment-based
Shape-based

Scoring:
Force-field based
Knowledge-based

Empirical

Consensus
Target-based
Fingerprint
MM-PB(GB)SA, LIE
QmMm/MMm, oM

/8



Que problemas podemos resolver a partir da
modelagem?

Predicao de estruturas de proteinas.
Predicao de complexos proteina-ligante.
Descoberta de novos ligantes proteicos.

Analise da evolucao temporal e das conformacdes
assumidas por um sistema.

/9



Chamado de dinamica molecular

A dinamica molecular € um procedimento de simulacdo gque consiste na
computacdo do movimento dos atomos em uma molécula ou de atomos

individuais ou moléculas em solidos, liquidos e gases, de acordo com as
leis de movimento de Newton.

Seis microssegundos de simulacéo de enovelamento. 30



A descricao conformacional oferecida pela DM, para uma determinada

molécula ou conjunto de moléculas, baseia- se na solucao da 22 Lei de
Newton

F;(t) = m;aq;

onde Fi é a forca que atua sobre cada particula do sistema em um instante de
tempo t, e ai € a aceleracao do atomo i de massa mi.

Start 100 ns 250 ns 500 ns
A N ~
% é / tical and Cganon 8
Beckman Instities
versity of lllinois at Urbana-
1000 ns 2000 ns 2500 ns Folded
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Campos de Forca

Um conjunto de funcbes e parametrizacdo usadas em calculos de
mecanica molecular

estiramento de ligacGes quimicas
‘ﬁ!ﬁ' - wﬁﬂ-‘ e w
Vi (7 (t)) = 12 K, [b20)-b; ]
& ' Ve (F () = %Ej;K"" [cos(8, (1) - cos(8,)]
A A torcdo de um diedro improprio
Ve (7 (£)) = — ZK [e0-&,T

torcdo de um diedro proprio

N,
Ht VPP (F(1)) = z K, [I +cos(d, )cos(m, @, (1 ))]
n=|

deformacéo de um angulo
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Sistemas possiveis de ser simulados...
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Sistemas possiveis de ser simulados...



Por que fazer simulacoes?

A DM possibilita obter modelos de moléculas muito mais préximos da
realidade bioldgica, pois inclui diretamente caracteristicas como a
flexibilidade molecular (através da variacao temporal de propriedades)
e atemperatura (através da aceleracao dos atomos).

Nucleotide binding site Switch Il

Helical Domain

Switch |
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Por que fazer simulacoes?

A DM possibilita obter modelos de moléculas muito mais préximos da
realidade bioldgica, pois inclui diretamente caracteristicas como a
flexibilidade molecular (através da variacao temporal de propriedades)
e atemperatura (através da aceleracao dos atomos).
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Por que fazer simulacoes?

« Determinacao dos estados acessiveis a um sistema.

« Observacao de progressao temporal de processos.

« Compreensao de alosteria.

« Avaliacao da estabilidade de resultados de atracamento.
« Calculos de deltaG.

A) Molecular Dynamics B) Cluster Analysis C) Representatives Selectiop
g _ g
5 . £
(1] (]
& 1 2
E T.s
5 AT =
° ° . °
2 br% =
5 : ,7,
Time
E) Combined Ranking D) Virtual Screemn

CMP_390 | -43.2

v Improved Hit 1 =
Retrieval 2 cMmP_185 | -40.7
£ Sovesiaid 3 cMP_71 | -39.6
Diversity 4 cmP_13 -39.3
among Hits 5 cMP_26 | -38.1
6

o4 1
o [ a0 12| 2 IResults from
D Individual Runs 87

CMmP_4a5 -36.9
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“Como”?
NAMD; AMBER:; GROMACS; entre outros

N e S Mt i Amber 2016
L Reference Manual GROM ACS

V AI\I D 'I’ U 'I‘ORI AL (Covers Amberlé and AmberToolslé) Groningen Machine for Chemical Simulations

Windows Version

NAMD Developers: Jamses Phillips, David Hardy

NAMD Tutorinl Costributors: Tim Lbagro, Jasses Phillpe, Marcos
Sotomxyor. Elzabeth Villa, Hang Yu, David Tanner, Yanxis Lia,
Zhe Wu. David Hardy

Reference Manual

Version 2016

Aprd 2017

A curzesd vwisdan of this tatorial b smOalde o
beep: /leww ke sinc. eda/Tralslog/Tuteriala/
Joka the tetorial -20ka . ubec .oy malleg b for sbditiconnl el
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LimitacOes atuais da DM

Auséncia de elétrons: calculos baseados na mecanica molecular
(campos de forca)

= Ndo sao capazes de descrever
reacdes quimicas.

= Alternativa: métodos hibridos entre a HeH
mecanica molecular e a mecanica "H H-H
guantica.

Tempo computacional: obter amostragens compativeis com fendbmenos
observaveis em experimentos ou fisiologicamente.

= Ainda nédo é possivel chegar em escalas de
tempo compativeis com o comportamento de
proteinas em solucdes biologicas.
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Metodos que “aceleram” a escala de tempo

15.0

ANTON c¢MD ff99SB-I (1,000,000ns)

10.0

I milli-second
Anton

kcal/mol

20 MD Simulation

1

500 nano-second o
Single GPU
aMD Simulation =,

15.0

10.0

0.0

PC2 (A)

AMBER GPU aMD ff99SB-I (500ns)

-10.0 5.0 0.0 5.0 10.0

N w P o [
o o o o o
kcal/mol

=
o

o
=)
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Chamados enhanced sampling methods

Metadinamica
Dinamica acelerada
Dinamica direcionada

entre outros.

Authors: R. Atta-Fynn, E. J. Bylaska, W. A. de Jong
0 NWCHEM www.emsl.pnl.gov

www.nwchem-sw.org

Metadynamics 1 Gaussian Normal Dynamics

F(s) + Vg(s,t)
F(s)

S S
F(s)=Free energy along s
Ve(st)=%,_,, hel(ss)%20"T where h,0=Gaussian height and width
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Chamados enhanced sampling methods

Metadinamica
Dinamica acelerada
Dinamica direcionada
entre outros.
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Ou métodos gue aproximam

e Modos normais
« MMPB/GB-SA
* entre outros




Cronograma

Aulas praticas de:

« Visualizacao de estruturas com o Pymol
« Atracamento molecular

 Modelagem comparativa
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Obrigada.
Duavidas?

Contato: luciannahss@gmail.com
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