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Pré-requisitos: Espera-se do candidato habilidades de leitura e compreensao de publi-

cagoes académicas em lingua inglesa, além de conhecimentos basicos de biologia estrutural. O
candidato selecionado devera demonstrar familiaridade com ambiente Linux e desenvolvimento

em Python. A selecdo é aberta a alunos de ciéncias bioldgicas e exatas.

1 Introducao

1.1 Proteinas Multidominio

Um dominio proteico é uma sequéncia de aminoacidos evolutivamente conservada e
funcionalmente independente. Uma determinada proteina pode ser composta por mais de um

dominio, caracterizando-a como uma proteina multidominio.

O agrupamento de multiplos dominios em uma mesma proteina cria uma entidade
funcional distinta, que tem como func¢do a combinacao de cada dominio. As variacoes dessas
combinagdes sdo o0 mecanismo mais importante para a evolugdo funcional nos genomas eucariéticos.
O entendimento de como as proteinas multidominio ganham ou perdem funcéo é chave para
o entendimento da evolucao proteica, uma vez que proteinas multidominio podem ter diversas
fungoes acumuladas. Existe uma diferenca quanto a prevaléncia de proteinas multidominio em
diferentes ramos evolutivos, sendo que maior quantidade desse tipo de proteina é observada em

organismos eucariotos, chegando a 70% do proteoma. (HAN et al., [2007).

Sistemas compostos por esse tipo de proteina e que apresentam dobramento independente
dos conectores sao prevalentes em processos de transcricdo, replicagdo, sinalizagao e adesdo
celular (BLACKLEDGE;, [2010]).



1.2 Implementacdo MAD

Foi desenvolvido no Laboratério de Biologia Computacional (LBC) do LNBio o MAD
(Multidomain protein Assembly and Design protocol) que é capaz de obter modelos estruturais
tridimensionais de proteinas multidominio e predizer sua variacdo conformacional, contribuindo
para um melhor entendimento da funcao e atividade destas proteinas (HONORATO; OLIVEIRA|
2014]).

O software conta com uma série de modulos, entre eles duas etapas de modelagem, uma
por homologia e uma ab initio. A modelagem por homologia, também chamada de modelagem
comparativa, tem como objetivo criar modelos para cada um dos dominios contidos na proteina
alvo. Atualmente essa etapa é executada através de um software proprietario. Aplica-se modelagem

ab initio na criagdo dos conectores flexiveis que serdo utilizados nas etapas subsequentes do
MAD.

2 Objetivos

(1) Desenvolver e automatizar etapa de modelagem por homologia para que sejam obtidos
modelos tridimensionais de cada um dos dominios identificados pelo MAD. (2) Investigar e

melhorar etapa de modelagem ab initio.

3 Métodos

3.1 Modelagem por homologia

O software MODELLER (ESWAR et al 2001)) serd utilizado como base para criagao
dos modelos por homologia. Sera necessario também automatizar a produgdao do alinhamento
entre a proteina alvo e proteina molde, além da obtencao dos mesmos a partir do Protein Data
Bank (PDB). Os modelos finais serdo avaliados utilizando ferramentas estatisticas e campos de

forca especificos para modelagem molecular.

3.2 Modelagem ab initio

Os conectores entre dominios proteicos sdo fundamentais para elucidacdo das possiveis
conformagoes de uma proteina multidominio. Utilizamos o PyRosetta (CHAUDHURY; LYSKOV:
GRAY/ 2010)) para obter um conjunto de dobramentos provaveis para cada uma dessas regioes
flexiveis. Serdo investigadas algumas caracteristicas das regides conectoras com o objetivo de

melhorar (otimizar) a etapa de modelagem ab initio.
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