ICB837(FIS820D Topicos Especiais)
Bioinformatica Estrutural

Carga Horaria: 60h, 4 créditos
Professores: Lucas Bleicher (ICB), Mariana Quezado (ICB), Gerald Weber (DF, ICEXx)

Matricula: Estudantes do curso de pés-graduagéo em bioinformatica matriculam em ICB837,
estudantes do curso de pds-graduagao em fisica em FIS820D Tépicos Especiais.

Ementa:

Estruturas de Proteinas/Enzimas; Nogdes basicas de cristalografia; Métodos de Validagdo e
extracdo de dados bioldgicos a partir de estruturas; Construgdes e andlises de modelos
cristalograficos a partir de mapas de densidade eletronico; Base de dados biologicas;
Representagdes graficas de proteinas; Campos de forga; Docagem e triagem virtual de bases de
dados; Métodos para predicao de estruturas e dindmica molecular; Alinhamentos e sobreposicao
estrutural de proteinas; Analise de Superficie e cavidades em estruturas de proteinas; Célculo de
contatos; e Modelagem e analise de grafos em estruturas proteicas.

Avaliacao

Apresentacao de seminarios baseados em artigos cientificos e trabalhos praticos.

Programa:

1. Estrutura de DNA/RNA e tipos de ligagao
a. Historia da descoberta das estruturas de DNA
A ligacdo de Watson-Crick, Hoogsten e Sugar-Edge
Despareamento (mismatches)
Isostericidade
Orientagdes anti e syn da base glicosidica
orientagdes cis trans da ligagao glicodisida
Orientacao paralela e anti-paralela das fitas
Modos de ligagao de hidrogénio: padrao, bifurcado, water-inserted, ligagdes C-H,
envolvendo oxigénio da ribose
i. Referéncia padrao da geometria de pares de base em acidos nucléios
j- Conformagdes helicoidais tipo A, B, Z, hélices triplas e quadruplas
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2. Estruturas de Proteinas

a. Historia da bio estru. prot
Propriedades fisico-quimicas de aminoacidos
Modelos e Representagdes
Geometria e estruturas secundarias
Hierarquia estrutural
Paradigma estrutura-funcao
Tutorial para usar o chimera, modelos para mutacao pontual, e alguns campos
de forca utilizados
3. Nocdes basicas de cristalografia

a. Ondas, Fendmeno de difragcédo
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b. Planos cristalinos, lei de Bragg

c. O fator de estrutura e o problema das fases

d. Padrbes de difracao

e. Detalhes experimentais sobre cristalizacdo e colega de dados de difracao

f. O arquivo PDB, parametros refinaveis (coordenadas, ocupancia e fatores de
estrutura)

4. Construcoes e analises de modelos cristalograficos a partir de mapas de densidade
eletronico

a. Montagem de um trecho de cadeia proteica a partir de um mapa de alta

resolugao

b. O show de horrores do PDB
5. Ressonancia Magnética Nuclear
a. Introdugédo a RMN (conceitos basicos, spin)
b. RMN aplicada ao estudo de biomoléculas
c. Experimentos unidimensionais e bidimensionais
d. Interpretacdo de espectros de RMN para assinalamento e calculo estrutural
6. Termodindmica de DNA/RNA
a. Fenomenologia experimental da hibridizacdo/desnaturacéo de acidos nucleicos
b. Influéncia das condicbes de solvente na desnaturagao
c. Importancia tecnoldgica da hibridizagdo em tecnologias de sequénciamento,
PCR e microarranjo
Modelo de préximos vizinhos
Modelo Poland-Scheraga
Modelo Peyrard-Bishop
g. Atividades praticas
7. Folding de RNA
a. Conceito de estrutura secundaria de RNA
b. Programacao dinamica, algoritmo de Nussinov
c. Introdugéo aos programas do ViennaRNA
d. Atividades praticas
8. Enovelamento de proteinas
a. Como a célula promove o enovelamento adequado de uma proteina?

~ 0o



e R

Chaperonas?

Energia conformacional

A teoria de superficie de energia do enovelamento de proteinas
Experimento de Anfinsen

Paradoxo de Levinthal

Modelos simplificados

Atividades praticas

9. Base de dados biolégicas

a.
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g.

Conceitos basicos (armazenamento, confiabilidade e analise)
Indexagéao (similaridade)

Dados, informagao e conhecimento

Analise especializada, primaria e secundaria

Redundancias

GenBank, EMBL, PDB e DDBJ

Swissprot, PIR

10. Campos de Forga

a.

e.
f.

Dificuldades da utilizacdo de mecanica quantica em simulacbes de
macromoléculas.

Representacao de distancias e angulos por potenciais parabdlicos ou
sinusoidais.

O potencial de Lennard-Jones

Lei de Coulomb e suas dificuldades de implementacao: constante dielétrica e
cargas parciais

Campos coarse-grained

Campos de forca usados comumente para simulagao

11. Métodos para predicao de estrutura terciaria- teérica

a.
b.

C.

Predigao por homdélogia
Predicao por threading
Ab initio

12. Modelagem Comparativa - Pratica

a.

b.

Etapas de modelagem por homologia - obtengdo de molde, alinhamento,
definicdo de protocolo de modelagem.
Pratica com o software Modeller.

13. Dindmica molecular — tedrica

a.
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Pequena revisdo sobre campos de forca

Métodos de integragéo de potenciais

Condigbes de contorno - simulagao em esfera de agua vs. volumes periédicos
Utilizagdo de moléculas de agua vs. solvente implicito

Apresentacgao basica de métodos avancados (steered molecular dynamics,
cépias multiplas de ligantes, metadinamica)

14. Alosterismo

a.
b.

Definigao de alosterismo
Estudos classicos (hemoglobina como caso de estudo)



c. Métodos experimentais para o estudo de alosterismo
d. Métodos computacionais para o estudo de alosterismo

15. Correlagdes - tedrica

a. O que é coevolugdao em aminoacidos, histérico, deteccéo por correlagao em
alinhamentos

b. Evolugao dos métodos de correlacio e as interpretacdes do fendbmeno.

c. Aplicacao a identificacdo de determinantes funcionais em sub-classes de
familias de proteinas

d. Aplicagdo a modelagem de proteinas por predigao de contatos.

e. Aplicagdo ao desenho e interpretagdo de experimentos de mutagénese.

f. Pratica com os softwares PFstats e o servidor CONAN.

16. Redes (grafos)

a. Tipos de redes: redes aleatérias, hierarquicas, livres de escala, direcionadas e
nao-direcionadas

b. Probablilidade de conecg¢ao, caminhos médios, coeficientes de aglomeracao
c. Padroées, subgrafos e algomerados de padrdes
d. Efeito “mundo pequeno”
e. Robustez topologica
f. Pratica com software Cytoscape
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