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1 Introducao

As proteinas exercem um papel vital na manutengio da vida. Elas sdo macro-
moléculas resultantes da combinagao, através de ligagoes peptidicas, destes 20
aminoacidos: alanina, arginina, aspartato, asparagina, cisteina, fenilalanina,
glicina, glutamato, glutamina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
prolina, serina, tirosina, treonina, triptofano e valina. Considerando a com-
binagdo linear entre esses 20 aminodcidos, o nimero de possiveis variacdes
é de 20", onde “n” é a quantidade de residuos de aminodcidos da proteina
(como os aminodcidos perdem alguns atomos quando da formagao da ligagdo
peptidica, é usual denomina-los como residuos de aminoacidos, uma vez que
fazem parte de uma cadeia polipeptidica). Por exemplo, para uma proteina
com 100 residuos de aminodcidos, o niimero de possiveis combinag¢des serad
igual a 20" =1,27x10"°. Em comparagéo, o numero total estimado de atomos
no Universo é de 9x107 (Villanueva, 2009). Cada organismo, animal ou vege-
tal, possui milhares de diferentes proteinas. Entre as diversas fun¢des que as
proteinas tém, destacam-se, por exemplo: proteinas estruturais, de transporte,
protegdo e defesa, controle e regulacdo de expressao, catdlise, movimento e
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armazenamento. Para um melhor entendimento da relacéo entre a sequéncia
de aminodcidos de uma proteina, sua estrutura tridimensional e a func¢éo
desempenhada por ela, foi proposta a andlise do nanoambiente proteico, tam-
bém denominado distrito proteico ou regido funcional, onde os elementos da
estrutura de hierarquias subordinadas a superior (biologicamente funcional)
estdo inseridos.

A hipétese que motivou os trabalhos do Grupo de Pesquisa em Biologia
Computacional (GPBC) da Embrapa Informatica Agropecuaria em Campinas
(SP), durante a década de 2010-2020, foi uma abordagem que assume a exis-
téncia de um “sinal’, ou seja, uma variagdo nos valores dos descritores fisi-
co-quimicos e estruturais que distinguem um local (ou uma subestrutura
proteica) especifico, onde um determinado elemento de estrutura secundaria
(ou um sitio ativo, uma interface etc.) estd inserido no arcabougo da proteina
inteira. Entender como os elementos de estrutura subordinados a estrutura
biologicamente funcional sdo formados e posteriormente mantidos abrira o
caminho para compreendermos como as proteinas assumem sua estrutura
final e, consequentemente, sua fun¢ao. Em nossos trabalhos utilizamos o
STING_RDB, uma base de dados tinica no mundo, produzida e mantida
pelo GPBC da Embrapa, que retine em um unico repositorio mais de 1300
descritores fisico-quimicos e estruturais de todos os residuos de aminoacidos
para cada cadeia de todas as estruturas proteicas depositadas no PDB (Protein
Data Bank - um repositério publico mundial onde foram depositadas todas
as estruturas macromoleculares até agora decifradas).

Baseados nos resultados obtidos, concluimos que um determinado na-
noembiente pode ser descrito ndo por um unico descritor, mas por um con-
junto de descritores, e que esse conjunto de descritores varia de acordo com o
elemento da estrutura proteica selecionado a partir de estrutura hierarquica-
mente superior. Isso diferencia um determinado nanoambiente do restante da
proteina e, inclusive, de outros nanoambientes na mesma proteina. O conhe-
cimento adquirido resultante do estudo dos diversos nanoambientes permite
que especialistas em diversas reas, tais como experts em melhoramento
de plantas em busca por novos agrodefensivos ou pesquisadores em busca
por combustiveis mais sustentaveis, possam avangar nos seus trabalhos com
maior introspecgdo molecular e uso de ferramentas mais precisas e apuradas,
trabalhando no nivel mais fundamental (molecular-atdmico) de todos os
processos biologicamente relevantes para medicina, agricultura, pecuaria etc.

2 Nanoambientes proteicos e suas caracteristicas

O ambiente estrutural local das proteinas, aqui denominado nanoam-
biente (Neshich et al., 2015), caracteriza o prop6sito funcional de diferentes
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distritos proteicos, também conhecidos como “sitios estruturais” nas protei-
nas. Sugere-se, consequentemente, que o ambiente local em cada ponto e/ou
regido proteica reflete nao somente seu papel estrutural, mas também sua
contribui¢do em providenciar as caracteristicas necessarias ao objetivo fun-
cional de cada proteina. Por exemplo, a comunicagido proteina-proteina é exe-
cutada via interfaces proteicas: residuos de aminodcidos em um mesmo sitio
possuem algumas caracteristicas particulares que ndo somente os diferencia
dos demais residuos da superficie livre da proteina, como também permitem
a ligacao especifica e seletiva entre as proteinas e a realizagdo de sua fun¢ao
bioquimica (Moraes et al., 2014). De modo similar, a fun¢do de uma enzima
esta normalmente relacionada a atividade de seus residuos de aminoacidos
cataliticos (Catalytic Site Residues — CSR). Esses residuos tao peculiares estao
inseridos em um nanoambiente muito especifico, definido também pela con-
tribuicdo dos proprios CSR. Consequentemente, a fungdo enzimatica pode
ser descrita pelas caracteristicas dos CSR e sua vizinhanca (Salim, 2015). Com
base nessas consideragdes, e assumindo que o nanoambiente local define a
func¢io proteica, esse é um conceito que pode ser utilizado para se obterem
métricas especificas para quantificar e descrever outros nanoambientes.

A exploragao das propriedades dos nanoambientes pode ser feita por meio
de um método que é a0 mesmo tempo autoexplicativo e intuitivo. Suponha
que seja possivel inserir uma sonda imagindria em qualquer lugar de uma
estrutura proteica e obter como resultado um diagnostico descrevendo as
caracteristicas do ambiente em que a sonda esta inserida. Nao se pode realizar
esse tipo de intervencio fisica, e por isso a sonda necessita ser substituida
pelo calculo de valores, métricas e forgas que desejamos quantificar em cada
sitio/ponto em particular. Essa abordagem assemelha-se ao método de GRID
para célculo de campos de interagdo molecular no desenvolvimento de dro-
gas (Goodford, 1985; Von Itzstein et al., 1993), mas com um foco diferente.
A sua vantagem ¢é que qualquer residuo de aminoacido, ou qualquer de seus
atomos da cadeia principal ou lateral, pode servir como centro para a sonda,
e a partir de um ponto selecionado as interagdes de todas as forcas podem
ser estimadas, catalogadas e armazenadas em um banco de dados relacional
apropriado — em nosso caso, o STING_RDB (Oliveira, 2007). Depois de
armazenados, os atributos e seus respectivos valores podem ser mapeados
de volta para a estrutura proteica, para a sequéncia proteica ou até para a se-
quéncia de nucleotideos do gene que codifica essa proteina, e podem ser usa-
dos para inspe¢do visual ou para andlises estatisticas e/ou numeéricas. Nossa
hipotese é de que qualquer ambiente especifico (0 nanoambiente) possui uma
afinacio precisa dos escritores fisico-quimicos e estruturais especificos para
o desempenho de sua fun¢io e, assim, pode ser identificado e classificado
adequadamente. Por exemplo, no caso de interfaces para contatos proteicos,
pode-se esperar que areas especificas da proteina, ocupando parte de sua
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superficie, possuam caracteristicas suficientemente diferentes dos residuos
de aminodcidos encontrados em areas da superficie livre (Moraes et al., 2014).
De fato, nds consideramos que tal suposigdo ¢ parte dos requisitos bioldgicos
para desempenhar uma fungio especifica: nesse exemplo, a fun¢io é na ver-
dade uma espécie de “comunica¢do” entre os parceiros proteicos bastante es-
pecificos. Portanto, um nanoambiente é caracterizado com precisdo por seus
descritores fisico-quimicos e/ou estruturais e seus correspondentes valores,
tornando possivel a sua distin¢do do restante da estrutura proteica e também
a predigdo, com uso de técnicas computacionais e estatisticas de aprendizado
de maquina, das coordenadas desses distritos em outras proteinas (homolo-
gas ou nao) que ainda ndo foram caracterizadas quimica e funcionalmente.

Dentre os varios nanoambientes proteicos mais estudados, destacam-se

10, os quais sdo listados a seguir.

ii

iii

iv

vi
vii

Interfaces entre as proteinas: trata-se de uma intersec¢do das superficies
proteicas, onde as duas proteinas se aproximam e se tocam, construindo
um homo ou héterocomplexo das macromoléculas (Moraes et al., 2014);
Interfaces entre anticorpo e antigeno: como no caso i) anterior, porém
as duas proteinas em questdo sdo um anticorpo e um antigeno (Viart
et al., 2016);

Pontos “quentes” na superficie proteica (hot spots): localidades delimita-
das da area superficial da proteina, obrigatoriamente situadas na sua drea
de interface, e com aminoacidos hidrofébicos identificados, propensos
para interagir com residuos similares da interface complementar da outra
proteina (Pereira, 2012);

Interfaces entre proteinas e DNA: como no caso i) anterior, aqui as duas
moléculas em questio sdo uma proteina e uma molécula da DNA;
Interfaces entre proteinas e ligantes: como no caso i) anterior, aqui as duas
moléculas em questdo sdo uma proteina e um ligante (Borro et al., 2016);
Interfaces entre proteinas e membranas;

Residuos de aminoacidos dos sitios cataliticos: identificar os residuos de
aminodcidos que formam o sitio catalico das enzimas, determinando a
sua fungéo (Salim, 2015);

viii Sitios alostéricos: localizados usualmente na superficie proteica; quando

ix

ocupados por uma determinada molécula, controlam a velocidade de
uma reagao quimica que a proteina executa, usando, por regra, seu con-
junto dos CSRs, como parte de sua fun¢ao;

Elementos da estrutura secunddria: caracterizagéo fisico-quimica e estru-
tural das a-hélices (Mazoni et al., 2018), folhas-f e dobras;

x A profundidade de alcance de sensoriamento local entre aminoacidos:

uma medida frequentemente usada para delimitar a distincia através da
qual os dtomos, com suas cargas (e outras caracteristicas), ainda exercem
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certa influéncia em localidades remotas, porém dentro do limite ante-
riormente mencionado (Silveira et al., 2009).

Os itens: 1) a vi) descrevem as interfaces em geral; vii) e viii) descrevem
atividade quimica das proteinas; e ix) e x) descrevem caracteristicas estrutu-

rais das proteinas em geral.

2.1 Lista dos descritores fisico-quimicos e estruturais

que caracterizam os nanoambientes especificos

Atualmente, o Blue Star STING (BSS) (Neshich et al., 2006) apresenta 32 tipos
ou classes diferentes e independentes de descritores fisico-quimicos e estru-
turais das proteinas (Tabela 1) (Neshich et al., 2005), sendo que um total de
1.307 variagOes desses descritores estdo pré-calculados (utilizando diferentes

Tabela 1 Classes de descritores do Blue Star STING

Lista das 32 classes
de descritores
fisico-quimicos e
estruturas do BSS.

1. ResBoxes
2. Intra-chain atomic contacts [ITC]
3.The inter-chain atomic contacts [IFC]
4.1TC contacts energy
5. IFC contacts energy
6. Interface area [IF]
7. Water contacting [WC]
8. Ligand pocket forming [LP]
9. Surface forming [SF] residues
10. Prosite
11. ProTherm
12. Secondary structure indicator [PDB]
13. Secondary structure indicator [DSSP]
14. Secondary structure [STRIDE]
15. Multiple occupancy

16. Temperature factor

17. Hot spots
18. Sequence conservation [HSSP]
19. Sequence conservation [SH,Q’]
20. Solvent accessibility
21. Dihedral angles
22. Pockets/cavities
23. Electrostatic potential
24. Hydrophobicity
25. Curvature
26. Distance from the N-/C-terminal
27. Density
28.Sponge
29. Order of cross presence
30. Order of cross link
31. Rotamers

32. Space clash
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parametriza¢bes) e armazenados no banco de dados STING_RDB (Oliveira,
2007). Em 18 de maio de 2020, o STING_RDB apresentava 151.711 estruturas,
com 467.038 cadeias e 95.148.233 residuos de aminoacidos: para cada um
deles foram pré-calculados os 1.307 parametros, totalizando 12x10° registros
no banco de dados. Dentre estes, foram escolhidos alguns para utilizagao
na caracteriza¢gdo dos nanoambientes e na composi¢do do seu dicionério,
considerando apenas aqueles que apresentam maiores probabilidades de es-
tarem associados com os processos de reconhecimento de padrdes nas pro-
teinas selecionadas. Procurando uma defini¢cédo adequada do nanoambiente
dos residuos cataliticos e que geralmente seja vélida também para os outros
nanoambientes anteriormente mencionados, baseada nos descritores fisico-
-quimicos e estruturais, num primeiro momento descartaram-se descritores
referentes a conservagao dos aminoacidos, uma vez que esses parametros sio
uma medida de um conjunto de proteinas homdlogas e néo refletem qualquer
caracteristica presente na estrutura proteica (Salim, 2015).

3 Contribuicdes

3.1 Qual é o significado do conhecimento

sobre os nanoambientes proteicos

A estrutura da proteina define a sua funcionalidade. Porém, de que forma isso
é feito e quais caracteristicas das estruturas contribuem crucialmente para a
sua fungdo ¢ algo que ainda precisa ser totalmente decifrado. Para responder
a essa pergunta, é necessario considerar, preferencialmente, os elementos
estruturais (também denominados distritos proteicos ou nanoambientes),
em vez de considerar a estrutura como um todo. Esses elementos, por sua
vez, devem ser compreendidos com base nas caracteristicas fisico-quimi-
cos e estruturais geradas pelas propriedades dos residuos de aminoacidos,
interagindo entre si e criando, efetivamente, um novo elemento estrutural
hierarquico. Somente pela consideracio desses elementos na hierarquia es-
trutural é que podemos entender que a funcionalidade das proteinas pode
ser deconvoluida em elementos de comunicacio, tais como as interfaces em
geral, elementos construtivos ou estrutura secundaria, e elementos de ativi-
dade quimica. Esses ultimos normalmente dao origem a funcionalidade e
a especificidade da proteina como um todo. Seguindo esse raciocinio, cada
elemento na hierarquia estrutural tem sua caracteristica local distintiva e,
por consequéncia, sua fungao local. Fica claro que o conhecimento geral e
detalhado sobre os nanoambientes proteicos constitui, literalmente, um di-
cionario com o qual podemos construir complexas expressdes que descrevem
a relagdo estrutura-fun¢io das proteinas.
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Figura 1

Pagina de entrada
da plataforma
Dictionary of
Internal Protein
Nanoenvironments
(DIPN).

Fonte: Embrapa,
2020.
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3.2 Um dicionario dos descritores dos nanoambientes tera
impacto na variedade de pesquisas que visam a inovacao
em areas como agricultura, medicina e biologia em geral
Uma compilagdo dos resultados dos trabalhos feitos desde 1998 — quando
a plataforma STING foi langada nos EUA, como parte integral das ofertas
das plataformas para andlise estrutural das proteinas no entdo Laboratério
Nacional de Brookhaven, a sede de Banco de Dados das Estruturas Proteicas
(PDB) - resultou em um site chamado: “Dictionary of Internal Protein
Nanoenvironments” (DIPN)".

Nas Figuras 1-3 é possivel ver a interface geral dessa nova oferta do GPBC
da Embrapa Informadtica Agropecudria. Trata-se de uma pagina introdutoria,
com a descrigdo geral do objetivo dessa plataforma e dos elementos detalha-
dos, listados em uma ordem funcional.

A Figura 1 apresenta a pagina de entrada da plataforma Dictionary of
Internal Protein Nanoenvironments (DIPN), indicando o intuito desse pro-
duto, as opgoes para acesso, a logistica de organizagao do site e a lista dos dez
nanoambientes proteicos mais estudados.

Na Figura 2 temos uma pagina da plataforma Dictionary of Internal
Protein Nanoenvironments (DIPN) mostrando seis dos dez nanoambientes
disponiveis, com uma curta descri¢do e acesso para detalhes da entrada de
cada uma das opcoes: i) interfaces proteina-DNA, ii) interfaces proteina-

-membrana, iii) elementos de estrutura secunddria.

A Figura 3 apresenta uma pagina da plataforma Dictionary of Internal
Protein Nanoenvironments (DIPN) mostrando mais trés dos dez nanoam-
bientes disponiveis, com uma curta descrigdo e acesso para detalhes da entrada

Pictionary of Intéfrial ProtéjrrNanoenvirepments

We are committed to sharing the knowledge we acqt

databases and algorithms we developed, W
4 “ o

10.support reproducing our work and
1o support efficiency in science.
OB o) sl “ gl

The concept of internal protein nanoenvironment Ten most studied internal protein

nanoenvironmer LY -+ £ [w] = in]

The lab's research is driven by a conviction that internal protein structural
districts/neighbourhoods, or, as we named them, Internal Protein Nanoenvironments (IPN), 1. Protein-Protein Interfaces (PPI)
contain a significant core of information about their ultimate function. Such information 2. Hot spots (HS)

content, fully describing corresponding nanoenvironments, is selectable in form of an
ensemble of specific descriptors and corresponding values. The ensemble of physical-
chemical and structural parameters is peculiarly less sensitive to localized variation of
sequence encoding for that structure, causing limited structural promiscuity regarding

3. Antibody-antigen interfaces (AA)
4. Protein-Ligand interfaces (PL)
5. Protein-DNA interfaces (PD)

underlining protein sequences, explaining why sequences may vary to a limited extent while 6. Protein-Lipid membrane interfaces (PLM)
resulting function remains unchanged 7. Secondary structure elements (SSE)
8. Catalytic site residues (CSR)

In conclusion: What we found is that for each nanoenvironment there is a specific ensemble. 9. Alosteric sites (AS)
of descriptors, making possible their cataloguing into a dictionary of IPNs. pax dist

Also, the lab is continually employing leading initiatives to encourage and facilitate the use of
“big data in large-scale research across the scientific and technological disciplines.

1 Disponivel em: https://www.proteinnanoenvironments.cnptia.embrapa.br/index.html.
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de cada uma das opg¢des: i) residuos do sitio catalitico, ii) sitios alostéricos,
e iii) profundidade de alcance de sensoriamento local entre aminoacidos.
Na Figura 4, o usuario pode ver os detalhes de apresentacao de um dos
nanoambientes: interfaces proteicas. O intuito do DIPN é oferecer ao usudrio
as informagdes que indicam quais sdo os descritores mais relevantes que, com
a especificidade e a cobertura ampla, descrevem o nanoambiente selecionado
para andlise. Na parte inferior da Figura 4 pode ser vista uma tabela com os
dez descritores das interfaces proteicas mais relevantes. Sao estes: 1) pontes de
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Figura 2

Pagina da
plataforma
Dictionary of
Internal Protein
Nanoenvironments
(DIPN).

Fonte: Embrapa,
2020.

Figura 3

Pagina da
plataforma
Dictionary of
Internal Protein
Nanoenvironments
(DIPN).

Fonte: Embrapa,
2020.
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Figura 4

Pagina da
plataforma
Dictionary of
Internal Protein
Nanoenvironments
(DIPN) ilustrando as
opgdes do usudrio.

Fonte: Embrapa,
2020.
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Precision: 0.95
Coverage: 0.78

PhD Theses on Protein Protein Interfaces and corresponding nanoenvironment
Moraes, Fabio Rogério de, 2012

Characteristics of protein interface nano-environment revealed

hidrogénio do tipo cadeia principal para cadeia principal; 2) espongicidade
(no modo de uma janela deslizante); 3) densidade dos contatos entre aminoa-
cidos (centrados no ultimo atomo pesado da cadeia lateral dos aminodcidos);
4) potencial eletrostatico na superficie proteica; 5) hidrofobicidade (na escala
relativa); 6) bolsos estruturais (do tipo cavidade); 7) densidade atdmica na
superficie; 8) elemento da estrutura secundéria presente (a-hélice); 9) cur-
vatura a partir do carbono-a; e 10) a ordem de ligagdo cruzada (a partir de
ultimo dtomo mais pesado da cadeia lateral). Esses descritores podem ser
entendidos como requerimentos principais que exigem sua inclusdo para
que um conjunto dos aminoacidos, ndo necessariamente contiguos na se-
quéncia primaria, construam um conjunto que podera ser considerado apto
para compor uma interface com outra proteina. Em seguida, a plataforma
informa qual o método de classificacdo estatistica foi usado para obter esse
ranqueamento da importancia dos descritores (neste caso: Support Vector
Machine e Random Forest), e ainda informa com qual precisdo e cobertura
as conclusoes foram atingidas. Neste caso, 0,95 e 0,78, respetivamente. Nessa
mesma pagina, encontra-se uma variedade de informagdes adicionais, tais
como links para a tese de doutorado que gerou os resultados, a publica¢ao
que descreve o trabalho pertinente ao assunto em pauta (na Figura 5 estamos
ilustrando o abstract dessa publicacio), e ainda um link para que o usudrio
possa acessar o software, se ele desejar gerar novos dados para um conjunto
de proteinas de interesse bioldgico.

Na Figura 4, temos a pagina da plataforma Dictionary of Internal Protein
Nanoenvironments (DIPN) ilustrando as op¢des que o usudrio tem, uma
vez selecionando o item: interfaces proteicas. Na parte superior dessa figura
tem-se a indica¢do das publicacdes pertinentes ao assunto em pauta e lista
dos softwares. Logo em seguida pode ser visto um abstract da publica¢ao
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Protein-Protein Interfaces

3
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Publications and Software

=

Nano environment

hich, Ivan Mazoni, Indcio H. Yano, Jos¢ G. C. Pereira, Jos¢ A.

Salim, José G. Jardine, Goran Neshich

Feedbeck

Improving Predictions of Protein-Protein Interfaces by Combining Amino Acid-Specific Classifiers
Based on Structural and Physicochemical Descriptors with Their Weighted Neighbor Averages;

PL0S One. 2014 Jan 28;9(1):e87107.
doi: 10.1371/journal.pone.0087107.
eCollection 2014.

Abstract

comparative analysis indication) or, when certain conformational changes accompany interface formation. The development

of amino acid type specific classifiers is shown to increase IFR classification performance. Also, we found that the addition

of an amino acid conservation attribute did not xmpm\e the classification prediction. This result indicates !hz! the increase in
sted is of independent

Physicochamical nd structral parametersthat b themsels.fll deseibe the o ironment 1 pm(em protein
interfaces. The IFR classifier developed in this study is now integrated into the BlueStar STING suite of programs.
Consequently, the prediction of protein-protein interfaces for all proteins available in the PDB is possible through
STING merfices module,sccssble at he fllowing websie

(hitp:/wwww.cbi captia.embrapa br SMS predictions /indes html).

Feedback

See complete publication @
10.1371/journal pone. 0087107

PhD Theses on Protein Protein Interfaces and corresponding nanoenvironment
Moraes, Fabio Rogério de, 2012

Characteristics of protein interface nano-environment revealed

principal descrevendo nosso trabalho com nanoambiente das interfaces pro-
teicas, com correspondente pointer para a publica¢do original. Do lado direito
superior, existe um icone com titulo: mRnD, ou seja, Descritores mais rele-
vantes do nanoambiente. Passando com mouse por cima desse icone, abre-se
uma janela com informagao indicada no titulo do icone.

Na Figura 6 apresentamos os itens disponiveis para acesso a pagina do
software que pode ajudar o usuario na elaborag¢ao de uma lista de descrito-
res para um conjunto de proteinas do interesse dele. Na Figura 7 temos as
duas opgdes principais para elabora¢do dos dados para interfaces proteicas:
metodologia LDA (modelos lineares para inferéncia da lista dos mais rele-
vantes descritores das interfaces proteicas) e op¢do SHI, uma metodologia
alternativa que determina o indice de hidrofobicidade na superficie proteica,
um indicador preciso das interfaces. O usuario pode encontrar um tutorial
para se informar sobre detalhes de uso do software, descri¢do dos datamarts
para defini¢do dos benchmarks e descri¢io dos complexos usados no treina-
mento do método, usando tanto homo como heterocomplexos proteicos. Nas
Figuras 1-7 mostramos apenas as entradas mais cruciais da plataforma DIPN.

A plataforma é complexa e exige os conhecimentos de um bidlogo com-
putacional treinado para que seja possivel tratar os dados para um conjunto
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ao abstract
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publicacéo,
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revista renomada
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computacional,
sobre o
nanoambiente

em pauta.

Fonte: Embrapa,
2020.
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Proteins and in particular enzymes, interact with their substrates and/or inhibitors through a specific area of their surfaces
called interface. The interfaces are composed in a such way (from the 20 regular amino acids) so that there is a particular
nano environment that they create and by doing so. they can be recognized by the substrate and/or inhibitor. In other
words, interface acts as it is emitting a specific signal to the molecules in the solute indicating which one of those
molecules can bind to a protein and on what location of its surface. The Hiterfa€es are defining specificity of enzymes. A
nanoambientes das catalytic site on the other hand defines the nature of chemical reaction that would be performed on substrate and

consequently, the nano environment created by Catalytic Site Residies (CSRS) is responsible for identification of the
interfaces proteica S, protein function. The location of an interface on protein surface is a key factor which guides substrate docking to a

protein and experiments designed to change the specificity of an enzyme need to start exactly with the detailed knowledge
residuos cataliticos of where that interface is located. Specificity is therefore defined by composition and characteristics of the interfaces

4 while function is generally defined by a fraction of the interface - the catalytic site.

8
8
8
8
o~

e elementos

8 In our previous work we were motivated to identify those amino acids with decreased accessibility to solvent after

da estrutura =) docking of different types of inhibitors to sub classes of serine proteases and then create a table (matrix) of all amino acid
2 positions at the interface as well as their respective occupancies. Our goal was to establish a platform for analysis of the

secundaria nas & relationship between Interface Firming Residues (IFRs) characteristics and binding properties/sp: for bi-molecular
o complexes

proteinas mais L In this work we expand the initial goal by first studying how often protein use the hydrophobic effect for oligomerization

reI evantes. % and then apply such basic knowledge to generate an algorithm for predicting the interface area on any protein structure,
5 considering only the Surface Hydrophobicity Index - a new index we elaborated in order to measure how hydrophobic are
o protein surfaces and corresponding interfaces

Fonte: Tela

In addition, we studied the characteristics of the nano environment created by amino acids which constitute any given
ca pt a d a d a in'eljfa.(‘e and by letﬂmiug from those characteristics, we were able to create an algorithm which we can now use for
predicting the location of an interface.

2
plataforma DIPN. Finally, as the Eatalyfie §ite esidiies occupy generally only a fraction of the positions among the fiferface residues, we
focused our work to first catalogue and then understand the environment of CSRS and by doing so. elaborate the
algorithm for identification of CSRS and creation of a sort of “Periodic Table of Protein Families”, based exclusively on
selection of few descriptors of sequence and structure (and their value ranges) which can then be used as a sole identifiers
of CSRS for each protein family.

Cystne -
Gauiide inkage

Secondary Structure Elements

de proteinas selecionadas. Entretanto, especialistas da area de biologia mo-
lecular interessados em saber quais sdo os descritores mais relevantes para
cada nanoambiente listado na plataforma DIPN podem fazé-lo em um tempo
razodvel, com um treinamento minimo, e saber quais caracteristicas desses
nanoambientes sdo cruciais. Assim, tem-se os candidatos que ndo poderao
ser objetos de quaisquer modificagdes, por exemplo nas tentativas que exigem
mutagdes sitio-dirigidas nas proteinas de interesse. As op¢des para uso dos
algoritmos ou até para acesso ao codigo-fonte sdo providas com o intuito de
oferecer um ambiente completo de trabalho, inclusive para aqueles biélogos
computacionais que desejam adaptar os algoritmos aos seus proprios reque-
rimentos, permitindo assim o compartilhamento dos trabalhos ja realizados
por parte da Embrapa, os quais poderdo ser modificados por colegas em
outros laboratorios para fins especificos.

2 Disponivel em: https://www.proteinnanoenvironments.cnptia.embrapa.br/index.html.
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4 Consideracoes finais

De posse de um diciondrio dos descritores dos principais nanoambientes
proteicos, constrdi-se uma realidade que orienta os pesquisadores e que possi-
bilita o avango nas areas que objetivam intensificar a inovagédo para a agricul-
tura, a medicina e a biologia em geral. Compreende-se que uma compilagao
dos descritores essenciais dos 10 nanoambientes proteicos mais estudados
daria condi¢io otimizada para o desenho mais apurado, eficaz e efetivo de
novos farmacos, defensivos agricolas, vacinas, inibidores, catalisadores e an-
ticorpos. Podemos aqui, a titulo de exemplo da aplicabilidade do contetido
apresentado neste capitulo, mencionar algumas das tecnologias, das quais o
GPBC da Embrapa Informatica Agropecudria conseguiu depositar o pedido
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de quatro patentes ao longo dos anos, concentrando-se principalmente no
entendimento, na aprendizagem e na andlise dos nanoambientes proteicos,
que foram cruciais para a solu¢ao de algumas demandas biologicamente re-
levantes e focadas em um caminho para os impactos necessarios no campo
para o produtor que precisa usar a tecnologia para evitar perdas e aperfeicoar
sua efetividade. Sao elas:

1) Fungicida: método para o desenho de um novo fungicida por um método
para desenhar computacionalmente novos compostos com potencial fun-
¢do inibitdria da enzima endopoligalacturonase, envolvida em processos
de invasdo em células vegetais. (Neshich et al., 2013a)

2) Biodiesel: método para previsdo de mutantes que aumentem o indice de
hidrofobicidade da superficie das proteinas. (Neshich et al., 2013b).

3) Inseticida: desenho computacional para novos inibidores de alfa-amilases.
(Neshich et al., 2013¢)

4) Bactericida: identificacdo de alvos terapéuticos para desenho compu-
tacional de drogas contra bactérias dotadas da proteina pilt. (Neshich
et al., 2012)

Essas 4 tecnologias refletem sobre a forte interdependéncia entre as de-
mandas da agricultura moderna e o conhecimento, que pede uma abordagem
inovadora, interdisciplinar e, principalmente, molecular, interligada com a
matemdtica, a computacio e a estatistica, para que se possa fazer um avango
nas cada vez mais complexas necessidades do setor produtivo. O exemplo
do GPBC da Embrapa Informatica Agropecudria é uma manifestagdo das
possibilidades nacionais para o potencial de desenvolvimento tecnoldgico
no nivel mais alto e competitivo. As pesquisas desenvolvidas pelo GPBC da
Embrapa Informatica Agropecudaria chamaram atengao de colaboradores e
colegas internacionais das universidades mais renomadas, tais como Oxford,
Cambridge, MIT, seguidas pelas companhias de maior impacto digital, tais
como Microsoft Research, e companhias do ramo de defensivos agricolas,
tais como Bayer e BASF: uma meia centena de publicagdes nas revistas cien-
tificas com um fator de impacto médio orbitando em volta de valor 3, sendo
varios com fator de impacto acima de 11; centenas de palestras e semindrios,
cursos e workshops internacionais, congressos de mais alto nivel organizados
aqui no territério nacional, com participacio inclusive dos varios cientistas
com prémio Nobel; uma meia centena de pacotes de software publicados e
disponibilizados para uso da comunidade cientifica mundial; uma duzia de
bancos de dados relevantes para area de biologia estrutural computacional,
incluindo o STING_RDB; 26 projetos aprovados (90%) por fontes externas
da Embrapa, com financiamentos beirando 4 milhoes de délares e com total
dos entregaveis aproximando-se de 500. Toda essa biblioteca de resultados
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e prémios profissionais foi uma condi¢ao sine qua non para que possamos,
no final, transformar nosso conhecimento adquirido em algo que podemos
oferecer para a cadeia produtiva, que agora tem a op¢ao de desenvolver essas
solucoes em produtos para os mercados nacional e internacional. Portanto, a
plataforma chamada “Dicionario dos Nanoambientes Internos das Proteinas”
¢ um produto que desenvolvemos sempre pensando nas aplicagdes que po-
dem ser geradas a partir do nosso conhecimento, mas tendo paciéncia e
determinagao de permanecer no caminho que exige tempo e que requer
aprendizagem usando a ciéncia bésica, porque as aplica¢des cientificas ndo
existem sem a ciéncia para ser aplicada.
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