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Rafael K. Andrades (IC-CNPq) RESUMO: Um dos principais problemas pesquisados na Bioinformatica Estrutural estd associado ao Design de Proteinas [I]. Uma proteina é um
.. polimero formado por varios residuos de aminoacidos ligados por meio de uma ligagao peptidica. A cadeia polipeptidica de uma proteina, em condigoes
MarC|O DOrn (Doutorando) fisiologicas ideais, assume uma estrutura tridimensional (3D) unica [2]. Esta estrutura associa fungoes biologicas a proteina tais como catalise em reagoes
D . I S F quimicas, transporte e armazenamento e fungoes regulatorias [3]. As atuais tecnicas laboratoriais para o estudo da estrutura 3D de proteinas, como
ani€l o. rarenzena (DOUtorando) Cristalografia e Ressonancia Nuclear Magneética, possuem limitagoes. Estas limitagoes justificam a aplicagao de técnicas computacionais para o estudo
LUiS C Lamb (Orientador) destas moleculas. O problema do Design de Proteinas, cujo objetivo € deduzir a sequéencia linear de aminoacidos correspondentes a uma determinada

estrutura 3D, € um problema de alta complexidade computacional classificado como NP-Dificil na Teoria da Computacao [4]. Descobrir a sequéncia de
aminoacidos que gera uma determinada estrutura protéica permite investigar métodos de sintetizacao para as fungoes biologicas associadas a esta
Instituto de Informatica proteina. A industria farmaceutica tem grande interesse no desenvolvimento de novos méetodos computacionais para a sintese de novas proteinas e, por
conseguinte, de novos farmacos. Neste trabalho, técnicas de Mineracao de Dados e Inteligencia Artificial sao combinadas para reduzir o espago-solugao

Universidade Federal do Rio Grande do Sul do problema de design de proteinas. O principal objetivo desta pesquisa € desenvolver novos algoritmos computacionais para a determinagao de

Porto Alegre, Brasil. sequéencias de aminoacidos de proteinas cujas estruturas 3D sao conhecidas. O metodo proposto € composto por cinco etapas: () Extracao de

informagoes 3D da proteina-alvo; (2) Selecao e clusterizagao das informagoes estruturais obtidas de modelos do Protein Data Bank (PDB); (3) Codificagao

Agradecimentos: do espaco-solugao em uma Forma Normal Conjuntiva (FNC) para representagao otima do espago-solucao [5]; (4) Restricao do espago conformacional

6’ da proteina por meio do método Dead-End-Elimination; (5) Geragao das sequéncias-solugao da FNC para determinagao da sequéencia de aminoacidos da

@CNPC’ —= proteina-alvo. Para avaliagao do metodo proposto foram realizados testes com diferentes proteinas-alvo: PDB ID: 20MM, | ZDD, | ARE, IWG7 e 1]91. Os

mtt UFRGS resultados obtidos revelam uma taxa de sucesso de 60% a 85% na determinagao das sequéncias de aminoacidos. Os resultados alcangados pelo método
peniien @ Teenelbaee CAPES  ONVERSIDADE FEDERAL também apresentam desempenho computacional compativel ou superior a outros métodos tipicamente utilizados e descritos na literatura.

Passo 1V: Restricao do Espaco Conformacional da Proteina

Passo |: Extracao de Informacoes Estruturais N .. .
¢ ¢ pelo metodo Dead-End Elimination

Posicao #1
1. VAL x1 x2 x3 x4
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: : F to: F to: RGGGKG : ' —> . :
Fragmento: GNNQQNY Fragmento: NMQCQRRF ragmento: CTRAFARQEA ragmento: RGGGKGNEVL ~ Fragmento: EAAMQEKRNG 4. CYS ¥l x2 X3 x4 Elimination
(\ 5. SER x1 x2 x3 x4 ( )
)- 6. THR x1 x2 x3 x4 A o rk
{ Posicao #2
A 7. ARG x1 x2 x3 x4 v
- 8. ARG x1 x2 x3 x4 (ry Vr,VrgVir, Vre Vrg) Possiveis rotdmeros para posigdo #1 do backbone
20 vasG 7)((1 ))(é ))g 7)((1 A (=ry V =r,) Seqiiéncia de restrigdes para garantir que apenas um
11: YS  x1 x2 ¥3 x4 A (=r,; V =r;) rotdmero seja associado a posigdo #1
Posicdo #3 A ...
' ' ' ' ' A (=rg V =rg)
Ar;VregVrgVir,,Vr,,) Possiveis rotAmeros para posicdo #2 do backbone
7/ gV lg V19V 11
P.1: [}, W] [x1, ..., x4] P.1: [, W] [x1, ..., x4] P.1: [, W] [x], ..., x4] P.1: [, W] [x], ..., x4] P.1: [, V] [x], ..., x4] Cada rotamero k A (—-r7 V —-r8) Sequéncia de restricdes para garantir que apenas um
eliminado pelo método A (-r; V =rg) rotamero seja associado a posig¢do #2
P.n: [}, W] [x], ..., X4] P.n: [}, W] [x], ..., x4] P.n: [}, W] [X], ..., X4] P.n: [d, W] [x], ..., x4] P.n: [}, W] [X1, ..., X4] Goldstein Dead-End A
Elimination é codificado
como uma restricao SAT A

e adicionado a Forma
Normal Conjuntiva.

Passo ll: Selecao e Clusterizacao das Informacoes
Estruturais

Passo V: Geracao das Sequeéencias-Solucao da FNC
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Resultados

Clusterizacao é
efetuada utilizando-se
o algoritmo
Expectation
Maximization do
pacote de software
WEKA

Algoritmo determina o
numero K de clusters
considerando um

Os angulos x3 e x4 de
cada cluster sao

Rotameros sao
selecionados para o

definidos baseados em
estatisticas extraidas ~—
do Protein Data Bank

Seqiiéncia original: GNNQQNY  Sequéncia original: NMQCQRRF Seqiuénciaoriginal: CTRAFARQEA
Sequéncia gerada: GNNQQND  Sequéncia gerada: NEQCQRRN Sequénciagerada: CTRGNGRQEG

Passo lll: Codificacao do Espaco-solu¢cao em Forma | 85,7% - 100%  Precisio: 75%-75%  Preciséo: 60% - 60%
Normal Conjuntiva (FNC) LEGENDA

design baseando-se
nas informacoes
estruturais obtidas

desvio padrao de 30°
nos angulos x1 e x2
entre os rotameros.
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DESIGN CORRETO

Posicao #1 (ryVr,VirgVor, Ve Vrg) Possiveis rotameros para posi¢do #1 do backbone

;' xﬁt Xxll szz XX33 X):lél A (—-r1 V —-r2) Sequéncia de restricdoes para garantir que apenas um *DESIGN COMPATiVEL

3: cYs yl x2 x3 4 A (=r; V =rg) rotdmero seja associado a posigdo #1 Seqiiéncia original: RGGGKGNEVL Sequéncia original: EAAMQEKRNG

4.CYS x1 x2 X3 x4 A DESIGN INCORRETO Seqiiéncia gerada: RGGGRGNETN Segiiénciagerada: FGGEQERRNG

Z iIE—IRR ))((i ))((5 ))S ))((j ﬁ (=r5 V =rg) - ) o Precisdo: 70% - 70%  Precisdo: 60% - 70%
o (r7 V rg V g V 10 V r;1) Possiveis rotameros para posi¢do #2 do backbone

;osfsg #;1 2 x3 YA A (=r; V =rg) Sequéncia de restrigdes para garantir que apenas um * Aminoacido com polaridade compativel (hidrofdbico / hidrofilico).

3. ARG x1 x2 X3 x4 A (=r, V =rg) rotdmero seja associado a posigdo #2 Referéncias
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