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Ultimamente vem se observando um aumento na procura por softwares e servidores para a

solucio, o aperfeicoamento e a demonstracio de sistemas e/ ou de moléculas bioldgicas, pos-

sibilitando uma visio transversal dos fatores relacionados com as sequéncias de nucleotideos,

sequéncias de aminoAcidos, estrutura, dinimica e interagdes proteicas.

Dentre as aprimoradas ferramentas utilizadas
para desenho de novas proteinas com fungio
bioldgica estd o EvoDesign, livremente dispo-
nivel em http://zhanglab.ccmb.med.umich.
edu/EvoDesign. Esse servidor cruza algorit-
mos computacionais e experimentais de bio-
quimica, envolvendo campos de for¢a basea-
dos em fisica pela teoria termodinimica de
Anfinsen e busca de Monte Catlo, que é feita
em banco de dados de proteina, como o Pro-
tein Data Bank (PDB). A estrutura proteica
que se deseja estudar é cruzada e comparada
com sequéncias proteicas semelhantes, par-
tindo do principio da evolugio que cada pro-
teina homdloga pode ter sofrido.

No ensino de genética, tal ferramenta pode ser
usada para mostrar quais proteinas derivam
da mesma familia e que as regides conservadas
podem ser um indicativo de aminoécidos cha-
ve para a atuagio esperada, pois a nova protei-
na, construida através do servidor, poderd ser
aplicada e testada em outros diversos servido-
res, como, por exemplo, de docking molecular,
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que analisa a acoplagem entre uma proteina
e seu receptor, mostrando ao estudante que
uma proteina de alta complexidade pode ser
redesenhada, apresentando menor tamanho e
a mesma funcionalidade da proteina base ou
até mesmo melhor atuagio, o que otimizaria a
sintese quimica e aplicagio industrial.

Existem vérios servidores que podem redese-
nhar uma estrutura proteica, como, por exem-
plo, um firmaco, para um tamanho menor e
que seja mais barato para ser sintetizado. O
EvoDesign destaca-se por acoplar diversas
informagdes fisicas, quimicas e evolutivas, de-
monstrando ser mais satisfatdrio do que pro-
tocolos que se baseiam em apenas um tipo de
informagio ou procedimento.

A utilizagio desse servidor web é abrangente
j4 que inclui uma gama de recursos, pois pode
projetar diversas sequéncias proteicas basea-
das em uma tinica estrutura, chamada de scaf-
fold ou andaime. A estrutura sequencial base
¢ analisada e reprojetada, podendo originar
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até 10 sequéncias proteicas que apresentam a
mesma funcionalidade da proteina base. Além
disso, esse servidor também pode ser usado
para reestruturar uma proteina e melhorar a
sua afinidade com o seu ligante ou receptor
como, por exemplo, o de poder produzir no-
vos medicamentos relacionados a receptores
do genoma humano.

O EvoDesign dispoe duas opgoes de desenho:
o Monomer Design, que utiliza proteinas mo-
noméricas, e o Interface Design, um recurso
possibilita o estudo de estruturas mais com-
plexas de interagdo proteina-proteina ou pro-
teina-ligante. A escolha pelo desenho é feita

de acordo com a complexidade da estrutura,
se for formato monomérico, deverd ser utili-
zada a opgio do Monomer Design e se forem
estruturas mais complexas, como no formato
dimérico ou que precise ser analisada a in-
teragio com um receptor, deverd ser usada a
opg¢do do Interface Design, pois as estruturas
podem ser carregadas no formato PDB ou no
formato atdmico. Ambas as op¢des sdo traba-
lhadas em trés estigios: o pré-processamento,
a simulagio e a anlise dos dados produzidos
durante a simulagio, resultando na projecio
de novas sequéncias. A esquematizagio do
método pode ser observada na figura 1.
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O método de redesenhar proteinas do EvoDe-
sign mostra-se promissor pois j4 foi testado em
diversas proteinas e foram obtidos resultados
de melhoria no enovelamento e na estabilidade
estrutural das sequéncias. Além disso, para que
o usudrio perceba a qualidade das sequéncias
projetadas, o protocolo disponibiliza informa-
¢oes de acessibilidade de solventes, dngulo de
tor¢io e de possiveis erros relativos 3 estrutura

gerada.

Dentre as intimeras possibilidades de uso des-
se servidor, de acordo com a opgio Monomer
Design, pode ser destacada a modelagem da
estrutura de receptores acoplados 3 proteina
G, uma vez que grande parte dos modelos ge-
rados apresentaram alto indice de confianca e
dobras corretas. Em relagio ao recurso Interface
Design, pode ser demostrada a construgio de
medicamentos antivirais como, por exemplo, a
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construcio de sequéncias peptidicas capazes de
se ligar competitivamente ao dominio de liga-
¢do do receptor (RBD) da enzima de conversio
da angiotensina 2 (ACE2), enzima com a qual
0 SARS-CoV-2 interage, podendo infectar di-
versas células humanas. Assim, construgio des-
ses motivos peptidicos pode inibir as interagdes
criticas do virus com o receptor humano.

Pode-se dizer entio que, diante das limita-
¢oes das técnicas experimentais, as ferramen-
tas computacionais vém sendo cada vez mais
desenvolvidas, com constante apetfeicoamen-
to das técnicas e algoritmos. Servidores com
protocolos mais completos sio cruciais para
atender as necessidades do campo cientifico e o
uso desse software, particularmente, pode pos-
sibilitar um maior desenvolvimento de estudos
para o aperfeicoamento ou o desenho racional
de novas moléculas.
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Figura 1.

Esquematizacdo dos resultados
do EvoDesing. Fonte: dados do
autor.
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