
PROGRAMAS COMPUTACIONAIS AUXILIARES
NA BUSCA DE HOMOLOGIAS EM SEQUENCIA

DE PROTEINAS

Proteinas sao moleculas organicas encontradas nos
organismos vivos, com fun~oes especificas, principal mente,
catalise (enzimas), transporte de ions e moleculas, forma~ao
das estruturas da parede e das membranas celulares, reserva
e defesa (ex: anticorpos). A estrutura molecular determina,
quase sempre, a funyao da proteina no organismo A
atividade enzimatica e 0 mecanismo de transporte sao
exemplos classicos, em que centros ativos da cadeia
proteica estao envolvidos em processos metab6licos vitais.
As moleculas protei cas sao relativamente grandes,
formadas de cadeias de aminoacidos (estrutura primaria),
que podem ado tar conforma~oes moleculares distintas
(estruturas secundarias e terciarias), dependendo da ordem
em que os aminoacidos aparecem na cadeia. A modificayao
dessa seqiiencia e verificada na escala evolucionaria por
troca, remoyao ou inseryao de urn ou mais aminoacidos, na
estrutura primaria. Se estas altera~oes estruturais ocorrem
em centros ativos, em decorrencia de modifica~oes no
c6digo genetico, a atividade bio16gica da proteina pode
mudar. 0 conhecimento da estrutura de uma proteina pode,
entao, ser a chave para 0 entendimento do seu modo de
a~ao e abrir perspectivas enormes para a modifica~ao da
estrutura, visando obter maior efetividade funcional ou
mesmo novas fun~oes bio16gicas.

A ferramenta mais direta para se conhecer a estrutura
de uma proteina e a difrayao de raios-X. Esta tecnica
oferece, no entanto, algumas dificuldades operacionais, tais
como, complexidade, alto custo, analise bastante demorada
para estruturas como as das macromoJeculas e dificuldade
na obtenyao do monocristal.

Alternativamente, existem algoritmos e tecnicas
computacionais capazes de oferecer modelos satisfat6rios
das estruturas secundarias e terciarias de proteinas, com
base nas estruturas primarias e mais urn conjunto de
informayoes adicionais, por exemplo, de diversas
espectroscopias (infravermelho, ressonancia magnetica
nuclear etc.) e de conhecimento das estruturas cristalinas de
proteinas hom610gas. A busca de seqiiencias hom610gas
constitui, assim, 0 primeiro importante passo da
modelagem.

As estruturas primarias de proteinas (como as de
DNA) estao disponiveis em alguns bancos de dados
internacionais, acessaveis e transferiveis por redes remotas
de computadores. Uma vez que uma base de dados esteja
local mente disponivel, 0 pas so seguinte e fazer a busca e a
extrayao do banco de dados daquelas seqiiencias
consideradas parentes da proteina que se deseja modelar. 0
Internacional Centre for Genetic Engineering and

Biotechnology, em Trieste, Italia, por exemplo, mantem
bancos de dados e programas computacionais, aos quais 0
CNPMS tern aces so via rede remota. Uma primeira analise
visual da estrutura primaria permite identificar as regioes
hom61ogas, em seqiiencias protei cas. Existem programas
que usam algoritmos numericos para a busca posterior de
homologia em grandes numeros de estruturas primarias.
Havendo, das seqiiencias hom610gas selecionadas, uma ou
mais de uma estrutura cristalina conhecida, a modelagem e
enormemente dirigida e facilitada.

Apesar de existirem muitos programas de computador,
com algoritmos de modelagem disponiveis em laborat6rios
de pesquisa especializados, alguns desses programas,
sobretudo os de compara~ao de seqiiencia, devem ser
modificados ou desenvolvidos local mente, seja para
melhorar a eficiencia da analise, seja para adequa-los aos
recurs os computacionais locais.

A tarefa de desenvolvimento de programas de analise
preliminar levou a produyao de dois programas de
computador, em Iinguagem C, com 0 objetivo de fazer a
busca e extra~ao de seqiiencias de proteinas (programa
pullout) em bancos de dados, no formato PIR (Protein
Identification Resource) e apresentar na tela do
computador, com op~ao de impressao, em equipamento
padrao HP LaseJetII, as seqiiencias dispostas lado a lado e
os c6digos de uma letra dos aminoacidos hom610gos
marcados, por inversao de tela (programa pe), por definiyao
de cores (programa pec) ou por variayao do tom de cinza,
na impressora. Primeiramente, os programas foram
desenvolvidos para sistema Unix (originalmente, Xenix, em
IBM PC). Posteriormente, foi desenvolvida uma versao do
programa pullout para 0 sistema YMS/V AX. Urn exemplo
de saida do programa pe e apresentado na Figura 28a, com
criterio de identidade dos aminoacidos. 0 programa com
formato de tela colorido permite a utilizayao de outros
criterios; como caracteristicas fisico-quimicas, preferencia
por determinadas estruturas secundarias etc.

o exemplo apresentado na Figura 28a vale-se de
quafro proteinas. E, no entanto, apresentada SOl:1enteuma
parte da seqiiencia total. A primeira delas e uma proteina
de ligayao de D-ribose Ugecr), cm Escherichia coli. As
demais sao proteinas periplasmflticas de transporte de
arabinose (plabp), de leucina + isoleucina + valina (p21iv) e
uma especifica de transporte de leucina (p2leu). Conhecem-
se as estruturas cristalinas destas tres ultimas. 0 problema
consiste, entao, em modelar a estrutura de outras proteinas
de transporte em bacterias, como a que serve de exemplo
aqui (transporte de ribose, jgecr). A analise visual e seguida
da busca de regioes hom610gas por algoritmos numericos e
graficos daestrutura tridimensional, ate se chegar a urn
modelo consistente da estrutura que explique sua funyao. -
Jose Domingos Fabris, Mark Johnson, Tom Blundell.
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FIGURA 28a. Analise visual de parte de quatro seqiiencias de proteinas. Os tra~os (-) representam vazios nas seqiiencias, estabelecidas por urn programa de algoritrno nurnerico de alinhamento das seqiiencias. A
prirneira (jgecr) e a que se deseja rnodelar; as tres ultimas tern estruturastridirnensionais conhecidas, por difra~ao de raios-X. Este tipo de apresenta~ao foi gerado em irnpressora padrao HP LaserJet
II pelo programa pe, baseado em identidades dos aminoacidos. CNPMS, Sete Lagoas, MG, 1994.


