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Trabalho de Pesquisa

Introducao

Entre os elementos metdlicos presentes em proteinas, o calcio i6nico
Ca?" se destaca por sua ampla atuacdao em processos biolégicos como
regulacio metabolica, transmissao nervosa e contracdo muscular
[1,2]. A analise estrutural dos sitios de ligacdo de calcio permite
identificar padroes que influenciam afinidade e seletividade [3], sendo
fundamental para apoiar a descoberta e o reposicionamento de
farmacos especialmente nas fases iniciais da pesquisa, como no target

hopping [4].

Este trabalho propde o estabelecimento de uma metodologia eficaz
para agrupar sitios de ligacao de calcio e a posterior analise desses
sitios com base em caracteristicas tridimensionais, utilizando dados do

banco MetalPDB e ferramentas computacionais de agrupamento e de
analise de dados.

Resultados

Objetivos

e Avaliar bases de dados biologicas (MetalPDB, PDB, CATH, SCOPe)
e algoritmos de agrupamento (single linkage, complete linkage,
average linkage, gratos, abordagem de distancia minima) e
alinhamento estrutural (TM-Align, MM-align).

e Hstabelecer uma metodologia que possa embasar estudos
referentes a relacdes entre estrutura e funcdo em sistemas
biologicos dependentes de célcio.

e Identificar de padroes biologicos conservados nesses sitios
metalicos.

Metodologia

Classificacao estrutural Conversao em Selecao de
por superfamilias CATH matrizes de representantes
e SCOPe distancia estruturais por cluster
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Coleta e preé- Alinhamento Clusterizacao Analise global dos sitios
processamento das estrutural dos hierarquica dos sitios representativos
estruturas sitios de ligagdo de ligacdo

Figura 2. Autoria propria.
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A implementacao da metodologia revisada (Sitio Funcional Minimo-
MFS e o algoritmo MM-align) foi crucial para a obtencao de um
conjunto de dados estruturalmente coerente e biologicamente
relevante. O impacto das correcdes metodologicas foi sumarizado a

seguir:
Tabela 1 - Comparativo dos resultados quantitativos nas fases metodoldogicas
ErTEio, FASE INICIAL (LIGANTES FASE FINAL (MFS + MM-
DIRETOS + TM-ALIGN) ALIGN)
REPRESENTANTES ESTRUTURAIS
SELECIONADOS 3.551 2.960
TOTAL DE ALINHAMENTOS ALL-VS-ALL
6.303.025 4.379.320

GERADOS

Fonte: Autoria proépria.

Diante de filtros, o novo conjunto de dados resultou em um
agrupamento de 1890 representantes distribuidos em 25 grupos. A
analise das geometrias nos 25 clusters revelou algumas tendéncias:

Tabela 2 - Estatisticas de geometria nos grupos

CATEGORIA DESCRICAO EXEMPLOS / VALORES
: . - o
GEOMETRIA IRREGULAR (N/A) Geometria mZIS frleqltjente na maioria F;Z,(;Z;; (((cl:lltljjssttzrr 12%)),
05 CILSters ’ Figura 2. ChemTube3D.
Pentagonal bipyramid Pentagonal bipyramid
GEOMETRIAS RECORRENTES Outras geometrias estruturadas (distorfe . o i
SECUNDARIAS presentes de forma consistente (reqular) (10-15%)
Categoria n/a ocupa a segunda posicao 27,78% (Cluster 17), 9
ANOTACOES AUSENTES (N/A
¢ (A em alguns clusters 26,67% (Cluster 18)
- Figura 3. ChemTube3D.
Fonte: Autoria propria. Octahedron regular
Conclusoes

e MFS (Sitios Funcionais Minimos): permitiram analisar o

ambiente local do calcio de forma padronizada e comparavel entre
proteinas.

e Analise global dos sitios representativos: demonstrou que

padrOes estruturais similares podem estar relacionados a funcgoes
biologicas semelhantes, como sinalizacdo celular, atividade
enzimatica e estabilizacao estrutural.

e Aplicacdes potenciais: biotecnologia e design de farmacos,

incluindo reposicionamento de medicamentos que interagem com
sitios metalicos.

e Limitacao atual: grande parte dos dados sobre sitios metélicos de

calcio, fundamentais para refletir caracteristicas biologicas como
geometria e funcdo, encontra-se nao anotada. Essa lacuna
compromete a realizacdo de analises mais abrangentes e

detalhadas.

e Contribuicao metodologica: o pipeline desenvolvido estabelece

base para a classificacdo estruturada de sitios metalicos, a ser
expandida em trabalhos futuros.
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