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Introdução

Protéınas são longas sequências formadas por aminoácidos, os quais adotam
uma estrutura tridimensional (3D) única quando em meio fisiológico [1]. Pre-
dizer a estrutura 3D de uma protéına a partir de sua sequencia de aminoácidos
ainda é um problema em aberto para a Bioinformática Estrutural [2]. Sua
determinação por métodos experimentais, como as técnicas de cristalografia
por raio-X e RMN, é de alto custo e podem levar muito tempo. Assim, o
número de protéınas com estrutura 3D conhecida é muito inferior ao número
de sequencias conhecidas, sendo, então, fundamental o desenvolvimento e a
utilização de métodos computacionais para a predição de estruturas 3D de
protéınas (3D-PSP).
Atualmente são encontrados diversos algoritmos e métodos propostos a fim de
resolver os problemas 3D-PSP, os quais podem ser classificados em métodos
de de primeiros prinćıpios (ab initio e predição de novo) e métodos basea-
dos em conhecimentos (alinhavamento e modelagem comparativa) [3,4]. Os
últimos experimentos do CASP (Critical Assesment of Strutucture Prediction
mostraram melhores resultados para os métodos baseados em conhecimentos,
os quais utilizam dados experimentais [5]. Frequentemente, são utilizadas
meta-heuŕısticas no processo de busca de posśıveis soluções conformacionais.
Meta-heuŕıstica é uma classe de algoritmos utilizada para solucionar proble-
mas de otimização, buscando encontrar soluções satisfatórias para problemas
em que a solução exata muitas vezes é inviável [6].
Protéınas podem ser representadas computacionalmente por dois ângulos de
torção (phi φ e psi ψ) por aminoácido [1]. Regiões de estruturas secundárias
flex́ıveis, como alças e voltas, podem ter diferentes combinações de valores de
ângulos, ou seja, não possuem padrões regulares. Desta maneira, encontrar
valores exatos torna-se custoso devido as inúmeras possibilidades. A utilização
de padrões conformacionais observados experimentalmente pode diminuir o
espaço de busca para essas regiões flex́ıveis.

Métodos e Materiais

Banco de Dados: a fim de garantir melhores resultados na predição das
estruturas 3D, as estruturas do Protein Data Bank [7] foram selecionadas
seguindo critérios de qualidade. Todas as estruturas foram determinadas ex-
perimentalmente através da técnica de cristalografia com uma resolução ≤
2.5 Å. Foram removidas as estruturas com R-observado 0.2 e selecionadas
apenas aquelas com identidade de pelo menos 30 %. Para os átomos da
cadeia principal foram selecionados apenas reśıduos com B-factor ≤ 30 Å
e ocupância igual a 1. A estrutura secundária de cada reśıduo foi atribuida
através do programa STRIDE [8], sendo considerado apenas 6 dos posśıveis
estados: H (α-helix), G (310-helix), E (β-sheet), B (β-bridge), T (turn),
C (coil). Para cada estrutura foi gerado um arquivo contendo sua estrutura
secundária e informação conformacional (ângulos de torção).
Foi feita a fragmentação de estrutura secundária a fim de encontrar padrões
mais espećıficos, utilizando como critério a existência de estruturas flex́ıveis
(alças e voltas) unindo estruturas ŕıgidas (folhas e hélices). Dentre todos
os padrões presentes, foi selecionado um total de 14 padrões, os quais apre-
sentaram maiores ocorrências (GCG, HCCCCCH, HTTTH, HCCCCH,
HTTTE, ECCCH, HCCCH, ECCCE, HCCH, HCCE, ETTTTE, HC-
CCE, ETTTE, ETTE).
Meta-Heuŕıstica: foi utilizado a meta-heuŕıstica baseada em população Dif-
ferential Evolution[9], a qual parte de um conjunto de soluções iniciais e,
a cada iteração, melhora a fim de encontrar o melhor grupo de posśıveis
soluções. Para evitar o alto custo computacional, foi implementado um al-
goritmo adaptativo Self-Adapting Differential Evolution[10], o qual utiliza di-
ferentes parâmetros e estratégias ao longo do processo de busca/evolução,
sendo escolhidos aqueles de resultados promissores .

Figura 1: Fluxograma do SADE

A população inicial é formada por um conjunto de vetores contendo a informação conformacional de
cada estrutura utilizada. Para as regiões de voltas foram utilizadas as informações do banco de dados
gerado, enquanto que para as demais foram utilizadas as informações da APL-1 [11] (Figura 1).
Foi realizado um total de 10 corridas para cada protéına (1ACW, 1K43, 1UTG, 2P5K) utilizando o
algoritmo SADE [10] com a biblioteca de voltas e não utilizando a biblioteca de voltas. Para analisar os
dados, calculou-se o RMSD e o GDT de cada estrutura gerada em relação a estrutura nativa provinda
do PDB.
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Figura 2: Sobreposição da estrutura gerada (vermelho) com estrutura experimental (verde) provinda do PDB.

Os valores de RMSD e GDT das estruturas geradas em relação as estruturas nativas quando utilizando
a biblioteca de padrões de voltas (colunas 2 e 4) e quando utilizando apenas a APL-1 para montagem
dos indiv́ıduos estão resumidos na Tabela 1. A utilização do banco de dados monstrou melhores valores
para ambos os parâmetros para 3 das 4 estruturas testadas. Para a estrutura 1K43 os valores de GDT
foram melhores quando utilizando apenas a APL-1, entretanto essa diferença foi pequena.

PDB ID RMSD±std RMSD±std GDT±std GDT±std
1ACW 3.37 ± 0.70 4.23 ± 2.01 64.91 ± 4.72 62.41 ± 7.11
1K43 1.18 ± 0.18 1.19 ± 0.24 71.61 ± 2.45* 74.64 ± 2.86*
1UTG 6.67 ± 1.62 7.81 ± 1.71 46.14 ± 7.45 45.93 ± 8.38
2P5K 8.24 ± 2.23 9.69 ± 1.67 36.39 ± 4.46 34.40 ± 2.53

Tabela 1: Valores médios e desvio padrão de RMSD e GDT. Colunas 2 e 4: valores utilizando
o banco de padrões de voltas. Colunas 3 e 5: valores utilizando apenas APL-1.

Conclusion

Neste trabalho, foi proposta uma meta-heuŕıstica que utiliza o banco de dados com informações
estruturais para regiões de voltas aplicada ao problema de predição de estruturas tridimensionais. Os
resultados para as estruturas protéıcas testadas monstraram-se favoráveis ao uso do banco de dados
de padrões de voltas gerado. Para trabalhos futuros, serão realizados mais testes com as estruturas já
utilizadas, além disso, serão testadas outras estruturas já trabalhadas pelo grupo.
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