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O enovelamento de proteina é um processo complexo. A interaciio dos residuos de aminoacidos com a agua é pouco compreendida,
embora seja a principal interacio promotora da formacio de uma de estruturas estaveis e biologicamente funcionais. Este projeto tem
o objetivo de prosseguir o estudo da influéncia do efeito hidrofébico no enovelamento de proteinas utilizando o modelo de redes

ciibicas em ambiente de simulac¢io Java.

Index Terms — Efeito hidrofobico, enovelamento de proteinas, Monte Carlo.

LINTRODUCAO

S AMINOACIDOS compdem metade da matéria seca das

células. A partir da ligacdo peptidica, eles se agrupam na
forma de heteropolimeros, adquirindo funcdes bioldgicas
imprescindiveis a vida. Nesse processo, ha a formacgdo de
planos rigidos e de angulos diédricos que permitem a
compactagdo de proteinas [1].
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Fig. 1. Planaridade e angulos diédricos na ligacdo peptidica [11.

Anfisen ja propunha que a estrutura nativa de uma proteina
¢ a tinica que corresponde a energia minima de Gibbs para o
sitema. Levinthal elucidou, por reducdo ao paradoxo, que seria
impraticivel a formacdo de um tnico estado nativo sem
considerar as interagdes fisicas que direcionassem o curso do
enovelamento.

O enovelamento ¢é estudado experimental, tedrica e
computacionalmente  [2]-[3]. Esse processo  ocorre
normalmente em poucos milisegundos, sendo determinado
pela estrutura priméria. A medida que a proteina adquire uma
estrutura mais compacta, diminuem a entropia e a energia,
enquanto aumentam do meio.

Ainda ndo existe um método computacional para predi¢cdo
da estrutura protéica quando esta apresenta baixa similaridade
com classes definidas. Experimentalmente, a identificagdo de
cadeias de proteinas permitiu a descoberta de novas estruturas.
Esse conhecimento possui aplicagdes em muitos campos,
como biotecnologia, farmécia e biologia.

A proxima secdo discorrera sobre alguns elementos-chave
neste estudo da influéncia do efeito hidrofébico. O capitulo III
trata da metodologia da simulagdo computacional. Na secdo
IV sdo apresentados alguns resultados obtidos por [4]. O
capitulo V apresenta os aspectos sobre os quais versard a
continuagdo dessa pesquisa.

IL.INVESTIGACAO DO EFEITO HIDROFOBICO

O efeito hidrofébico € a interacdo que contribui mais
significativamente para o enovelamento da proteina [5].

A.Modelo HP

Em um modelo simplificado, cada residuo de aminodcido é
simplificado para um ponto em uma rede discreta. Essa
técnica, embora exclua termos de menor relevincia para o
estudo termodindmico, ainda € pouco compreendida. Um dos
modelos mais importante é denominado de HP (sigla de
hidrofébico e polar) que foi criado por Dill [6].

B.Redes ciibicas
O modelo de redes ctibicas considera um espago discreto e

finito. Cada posicdo é associada a uma dupla ordenada no
modelo bidimensional (2D) ou a ordenada tripla no
tridimensional (3D). Os sitios ndo ocupados por residuos de

aminodcidos sdo preenchidos por molécula de dgua.

C.Método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo € amplamente empregado em
modelos de macromoléculas, como as proteinas [6].

D.Raio de Giragdo

O raio de giragdo é a média das distancias de cada residuo
de aminodcido ao centro de gravidade da cadeia. Indica o grau
de compactacdo da proteina e, de certo modo, sua estabilidade.

E.Distdncia Aminoterminal a Carboxiterminal

A distancia aminoterminal a carboxiterminal estd associada
ao tamanho da cadeia. Na situacdo em que a distancia €
maxima, ela equivale ao comprimento da cadeia de residuos
aminodcidos.

F.Energia

A energia € uma medida direta da estabilidade da proteina.
O estado nativo € aquele em hd menor energia global. No
enovelamento, entretanto, pode haver minimos locais. Assim,
os algoritmos utilizados na simulagdo alcancam maior
efici€éncia quando apresentam mecanismos para escapar desse
erro. A Figura 2 apresenta o modelo cldssico de representacdo
da redugdo de energia em fungdo dos angulos diédricos. A
largura do funil também estd associada a entropia.



Fig. 2. A energia se reduz & medida que a proteina adquire os angulos
diédricos de seu estado nativo, exceto pelos minimos locais [7].

III.METODOLOGIA

A configuracdo da inicial da proteina e sua localizagdo na
rede sdo determinadas aleatoriamente respeitando as
condi¢cdes de contorno: consecutividade, conectividade e
comprimento do polimero.

O célculo da energia considera apenas a for¢a-motriz do
enovelamento: o efeito hidrofébico. Essa interag@o é essencial
somente entre vizinhos proximos e ndo consecutivos. Ela se
manifesta sob trés modos: H-H, H-P e P-P. A expressdo da
energia ¢ dada pela Equacdo 1 [5]:

E=€4_y Nu_u+ €4_p Ny_p+ Ep_p Npp (1)

Em que a interag@o hidrofébica € a tinica essencial, por isso
os pardmetros adotados sdo:

Cy_p=-1 €y_p=0 €p_p=0 2)

A cada iteracdo, denominada de passo de Monte Carlo,
escolhe-se uma possibilidade de alteracdo da cadeia dentre trés
possibilidades representadas na Figura 3.
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Fig. 3. Movimentos admissiveis, em que ndo ha rompimento da cadeia [4].

As condigdes para se aceitar um movimento s@o:

a) A energia inicial (E;) ser menor do que a final (Er);

b) Caso contririo, que o valor gerado pelo algoritmo de
Metrépolis da Equacdo 3 seja maior do que um ndmero
aleatdrio escolhido entre O e 1.

_EF_E[
N=e¢ K (3)

O algoritmo de Metrépolis € um dos algoritmos mais
importantes de Monte Carlo, pois gera uma amostra
independente da probabilidade da configuragdo em si,
seguindo a distribui¢do de Boltzmann.

Quando um movimento é aceito, também se calcula o raio
de giracdo e a distdncia aminoterminal a carboxiterminal.

IV.RESULTADOS ANTERIORES

Esse projeto prossegue a partir do projeto de [4], cujos
resultados ja publicados constam nas Tabelas 1 e 2.

TABELA I
SIMULACAO DE ENOVELAMENTO (PARTE I)
Distancia
Modelo  Residuos hidrofébicos ~ Energia minima  aminoterminal a
carboxiterminal
2D 22 40,8 +1,1 25+02
2D 19 24,7+43 4,1+£0,7
2D 16 -19,5+40 35+0,1
3D 22 -133,4+4,0 27+03
3D 19 -95,6 £2,1 39+0,1
3D 16 -19,5+4,0 39+0,7

2D e 3D referem-se aos modelos bidimensional e tridimensional.
Foi considerada uma cadeia de 28 residuos de aminoacidos [4].

TABELA II
SIMULACAO DE ENOVELAMENTO (PARTE II)

Modelo  Residuos hidrofébicos Raio de giragio Raio de giragdo

inicial final
2D 22 41+1,7 24+03
2D 19 3,3+04 24 +0,1
2D 16 3,5+04 2,6 +0,1
3D 22 3,3+0,3 19+0,3
3D 19 3,5+0,1 19+0,2
3D 16 3,6+£0,2 24+04

2D e 3D referem-se aos modelos bidimensional e tridimensional.
Foi considerada uma cadeia de 28 residuos de aminoacidos [4].

A diferenca de ordem de grandeza da energia minima
quando ha 22 residuos de aminodcidos se deve ao maior
nimero de interacdes na estrutura tridimensional Os raios de
giracdo finais na estrutura tridimensional se reduziram em
relagdo ao modelo bidimensional.

A energia minima se reduziu a propor¢do do aumento de
residuos apolares devido ao maior nimero de interacdes H-H
de acordo com a hamiltoniana da Equagéo 1

Contudo, o raio de giracdo e a incerteza das grandezas
independem da propor¢do de residuos hidrofébicos na proteina
e da cadeia inicial. Esses resultados indicam que, embora o
efeito hidrofébico seja a interacdo diretora do enovelamento, o
aumento de sua intensidade ndo resulta diretamente no
aumento no grau de compactagio da estrutura.

Algumas cadeias iniciais e as respectivas estruturas
enoveladas ap6s um milhdo de iteracdes estdo ilustradas nas
Figuras 4,5 e 6.
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Fig. 4. Resultados anteriores para uma simulacdo de cadeia com vinte e dois
residuos hidrofébicos e seis polares. (a) Cadeia inicial obtida aleatoriamente;
(b) Resultado da aplicagdo do método de Monte Calo [4].

(a) (b)
Fig. 5. Resultados anteriores para uma simula¢do de cadeia com dezenove
residuos hidrofébicos e nove polares. (a) Cadeia inicial obtida
aleatoriamente; (b) Resultado da aplicagdo do método de Monte Calo [4].
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Fig. 6. Resultados anteriores para outra simulacdo de cadeia com dezenove
residuos hidrofébicos e nove polares. (a) Cadeia inicial obtida
aleatoriamente; (b) Resultado da aplicagdo do método de Monte Calo [4].

Nos resultados da simulagdo das Figuras 4, 5 e 6 percebe-se
a formacdo de um nucleo apolar. Nas Figuras 4 e 5 todos os
residuos hidrofilicos permaneceram no canto da estrutura, que
¢é a regido de maior interagdo com a dgua apos as extremidades
amino e carboxiterminal.

A simulacdo das cadeias iniciais das Figuras 5(a) e 6(a), que
foram geradas aleatoriamente a partir da mesma proporcao de
residuos hidrofdbicos, resultou em diferentes estruturas de
minima energia, respeitando o principio de que diferentes
estruturas primdrias resultam em distintas conformacdes e,
conseqiientemente, fungdes bioquimicas especificas.

As imagens das Figuras 4(b), 5(b) e 6(b), entretanto,
correspondem a minimos locais, devido a estratégia da
metaheuristica de Metrépolis de escapar deles aceitando
conformagdes de maior energia. Desse modo, o modelo HP
ndo resultou em conclusdes categéricas acerca dos principios
fundamentais do enovelamento conforme previsto por [6].

V.CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa sobre a interagdo fisica do efeito hidrofébico
no enovelamento de proteinas tem se desenvolvido a partir do
projeto de [4]. Algumas modificacdes potenciais a serem
desenvolvidas incluem a ado¢do de um estado intermedidrio
ao polar e hidrofébico, o chamado modelo ABC [8]. Além
disso, o algoritmo de Metrépolis estd suscetivel a aceitar
conformacdes de maior energia independente do progresso da
simula¢do. A introdu¢do de uma constante poderia minimizar
as oscilagdes, sem inviabilizar o mecanismo de fuga de
minimos locais. Uma amostra maior de simulacdes pode
direcionar discussdes sobre como o efeito hidrofébico age
sobre a velocidade de queda de energia, i.e., a tendéncia a
estabilidade, em funcdo da propor¢do e localizagdo dos
residuos hidrofébicos na estrutura priméria. Assim poderia se
abordar o problema de enovelamento de proteinas em
aspectos-chave como as caracteristicas de uma estrutura
primaria otimizada e o caminho de enovelamento [5]-[9].
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