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A superficie molecular da proteina é fonte importante
para a compreensao de sua fungao, pois esta se da
basicamente através de interagdes intermoleculares
(Branden & Tooze, 1999). Por isso, desde os anos 70,
diversos métodos e ferramentas para calculo e
apresentacdo da superficie molecular e outras
propriedades da molécula a ela mapeadas tém sido
desenvolvidas (Connolly, 2002; O'Donnell, 2002).

O Sting Millennium Suite (SMS) (Structural
Bioinformatics Group, 2002) compreende um conjunto
de programas para analise da estrutura de proteinas
acessivel através da Web. Dentre suas funcionalidades,
ele permite a visualizagdo simultanea da estrutura e da
seqliéncia da proteina e, através do médulo Protein
Dossier, apresenta um conjunto de propriedades fisico-
quimicas mapeadas para cada residuo.

Dentre essas propriedades, um subconjunto refere-se
especificamente a propriedades da superficie da
molécula protéica (drea acessivel por solvente,
curvatura e interface intermolecular), enquanto outro
refere-se a propriedades que sdo de maior interesse
para residuos que pertencem a superficie molecular
(potencial eletrostatico e hidrofobicidade).

Entretanto, o Protein Dossier é uma apresentacao
bidimensional das propriedades da proteina (um
cartoon) e nao uma apresentacgéao tridimensional, onde
arepresentacao da superficie é imediata. Por outro lado,
tem a vantagem de permitir que diversas propriedades
sejam apresentadas simultaneamente. Assim, no
Protein Dossier a superficie molecular é indicada pelo
parametro area acessivel por solvente, ou seja, residuos
que participam da superficie molecular serao
apresentados como possuindo area acessivel por
solvente diferente de zero. Além disso, para arquivos
PDB (Berman et al., 2000) que representem um
complexo (mais de uma molécula), o paré@metro area
acessivel por solvente também é utilizado para
definicao de interface intermolecular.

Este trabalho apresenta como o parametro area
acessivel por solvente é calculado e utilizado pelo SMS,
especificamente no modulo JPD. Inicialmente é
apresentada a definicdo de area acessivel por solvente
e o método utilizado para seu calculo. Em seguida é
apresentado como as interfaces intermoleculares sao
identificadas. Finalmente, é apresentada uma discussao
dos resultados obtidos e perspectivas de trabalhos
futuros.

T M.Sc. em Engenharia Elétrica, Pesquisador da Embrapa Informatica Agropecudria, Caixa Postal 6041, Barao Geraldo - 13083-970 -

Campinas, SP. (e-mail: roberto@.cnptia.embrapa.br)

2 Bacharel em Ciéncia da Computagao, Pesquisador da Embrapa Informatica Agropecuaria, Caixa Postal 6041, Barao Geraldo -

13083-970 - Campinas, SP. (e-mail: adauto@.cnptia.embrapa.br)

3 Ph.D. em Fisica Aplicada, Cristalografia de Proteinas, Pesquisadora da Embrapa Informatica Agropecuéria, Caixa Postal 6041,
Barao Geraldo - 13083-970 - Campinas, SP. (e-mail: paula@cnptia.embrapa.br)

4 Ph.D. em Biofisica, Pesquisador da Embrapa Informatica Agropecudria, Caixa Postal 6041, Bardo Geraldo - 13083-970 - Campinas,

SP. (e-mail: neshich@cnptia.embrapa.br)

Ei

a



Célculo de Area Acessivel por Solvente Utilizando SURFV - Definigao de Interface Intramolecular pelo SMS

Definicao de Superficie Acessivel por
Solvente

O conceito de superficie acessivel por solvente (solvent
accessible surface — AS) foi proposto inicialmente por
Lee & Richards (1971) como uma forma de avaliar
quantitavamente a formagao do nucleo hidrofébico no
processo de dobramento de proteinas. Ela descreve a
area sobre a qual um contato entre a proteina e o
solvente pode ocorrer. Lee & Richards (1971)
consideram que cada 4&tomo de uma molécula protéica
pode ser representado por uma esfera de raio igual ao
seu respectivo raio de Van der Waal, da mesma forma
que uma molécula de solvente ou esfera probe, em
geral uma molécula de dgua. A area acessivel por
solvente, foi definida como o lugar geométrico
originado pelo centro da esfera probe a medida que
esta rola sobre a superficie de Van der Waals da
proteina. A Fig. 1 ilustra este conceito.
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Fig. 1. Superficie acessivel por solvente — AS.

Posteriormente, Richards (1977) definiu o conceito de
superficie molecular (molecular surface —MS), como
o lugar geométrico originado pela face interna da
mesma esfera probe rolando sobre a superficie de Van
der Waals da proteina (Fig. 2).
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Fig. 2. Superficie molecular - MS.

Desde entao, diversos algoritmos tém sido propostos
para determinacao da area tanto de MS quanto de AS.
Para uma revisdo mais completa sobre o assunto, pode-
se consultar Connolly (2002). Aqui, descreve-se
brevemente apenas o algoritmo desenvolvido por
Shrake & Rupley (1973) para o céalculo de AS, que é o
algoritmo implementado pelo programa SURFV
(Sridharan et al., 1992), utilizado pelo SMS.

Calculo de AS

1. Considere a superficie expandida (raio de Van
de Waals do atomo + raio da esfera probe) para
cada 4tomo da molécula protéica.

2. Para cada par de atomos, distribua um numero
fixo de pontos nas respectivas superficies ex-
pandidas. Verifique quais pontos de cada um
deles esta contido na esfera definida pela super-
ficie expandida do outro. O conjunto de pontos
que nao estao contidos na esfera expandida de
qualquer outro atomo é considerado acessivel
por solvente.

3. A area acessivel por solvente para cada dtomo é
determinada multiplicando-se o numero de pon-
tos acessiveis por solvente pela densidade de
pontos dada a drea de cada atomo.

Shrake & Ripley (1973) utilizaram um numero de 92
pontos em seu trabalho e argumentaram que em testes
por eles realizados, variando o numero de pontos entre
400 e 92, a variagao encontrada no valor de area da AS
para 90% dos atomos da proteina lisozima foi inferior
a 2%. Na implementacao de SURFV, Sridharan et al.
(1995) propdéem uma distribuicao de pontos mais
uniformes sobre a superficie atdbmica expandida e a
utilizacdo da conectividade entre esses pontos para
reduzir o tempo de computacdo. Eles também
aumentaram o numero de pontos distribuidos na
superficie da esfera expandida. As op¢des de nimero
de pontos disponiveis para utilizagdo com SURFV sao
122, 482, 1922 e 7682. Uma avaliacao deste algoritmo
e uma comparacao com o algoritmo original de Lee &
Richards (1971), utilizando implementac¢des do pacote
CCP4 (Collaborative Computational Project Number 4,
1994), podem ser encontradas em Briggs (2000).

Utilizacao de SURFV para Calculo da
Area da AS e Identificacao de Interface

SURFV é um programa desenvolvido no Laboratorio
de Barry Honig na Columbia University, escrito em
Fortran, e que implementa o algoritmo de Shrake &
Ripley (1973). Ele é utilizado em forma de linha de
comando, tendo a seguinte sintaxe e op¢oes de entrada:

surfv [-s nlevell (resolucédo) (raio da esfera probe)
(sizefile) (arquivo PDB) 1(0) 1(0) 1(0)

onde:

e resolucao indica a granularidade da malha de
pontos gerada sobre a superficie atbmica expan-
dida. Ele pode assumir valores inteiros de 1a 4
(1 para 122 pontos; 2 para 482 pontos; 3 para
1922 pontos e 4 para 7682 pontos). No SMS, uti-
liza-se o valor 2 para esta op¢éao;

e raio da esfera probe é o raio a ser considerado
para a esfera probe. Geralmente, o valor utiliza-
do éde 1.4 A;

e sjzefile indica o arquivo que contém o raio de
Van der Waals para cada atomo no arquivo PDB;
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* arquivo PDB indica o arquivo PDB a ser proces-
sado;

* 0 quinto parametro pode assumir 0 (zero) ou 1
(um). Se o seu valor for diferente de zero, seréd
gerado um arquivo de nome “arquivo PDB".res
com a area acessivel por solvente para cada re-
siduo;

* 0 sexto pardmetro tem uma semantica similar.
Se o seu valor for diferente de zero, sera gerado
um arquivo de nome “arquivo PDB”.atm com a
area acessivel por solvente para cada atomo;

* 0 sétimo parametro também pode assumir 0
(zero) ou 1 (um). Por default, para calculo das
areas acessiveis por solvente, os atomos de hi-
drogénio nao sao considerados, mesmo se pre-
sentes no arquivo PDB. Se o valor deste
parametro for diferente de zero, os 4tomos de
hidrogénio passam a ser considerados no cal-
culo.

Os arquivos res e atm, por default sdo multicolunas. A
opcao “-s nlevel” permite que se especifique o nimero
de colunas nos arquivos de saida.

O SMS, especificamente para o Protein Dossier, utiliza
o SURFV para:

* cdlculo da drea da AS para cada molécula isola-
da do arquivo PDB. Os residuos da molécula que
possuem area acessivel por solvente sao consi-
derados como fazendo parte da superficie da
molécula;

* caso o arquivo PDB possua mais de uma molé-
cula, célculo da area da AS para o complexo
como um todo.

A interface intermolecular é determinada fazendo-se a
diferenca entre a area acessivel para solvente no caso
da molécula isolada e no caso em que ela estd em
complexo. Os residuos da superficie de uma molécula
que, guando em complexo, perdem area acessivel para
solvente sdo considerados como pertencentes a
interface intermolecular.

A Fig. 3 ilustra como esses dados sao apresentados
pelo moédulo Protein Dossier do SMS.
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As duas ultimas linhas apresentam de forma qualitativa
os parametros “Acc. Complex”e “Acc. Isolation”, onde
valores em verde mais brilhante significa mais area
acessivel por solvente. Para os residuos que
apresentam diferenca deste valor para os casos em
complexo e em isolagdo, uma linha vermelha abaixo
da especificagao do residuo indica que ele participa da
interface intermolecular.

Discussao e Trabalhos Futuros

A superficie molecular de proteinas pode fornecer
importantes informacdes sobre seu funcionamento.
Além disso, a verificagcdo de alguns parametros
mapeados por residuo torna-se mais importante se
estes residuos estao na superficie da proteina. O SMS
utiliza o conceito de area acessivel para solvente para
determinar se um residuo esta na superficie da proteina
ou se faz parte de seu nucleo hidrofdbico e, no caso de
um complexo, para determinar a interface
intermolecular. Para isso, é utilizado o programa
SURFV.

Embora, o SURFV tenha sido utilizado com sucesso no
desenvolvimento do SMS, ele apresenta algumas
limitagdes de uso:

e paraum arquivo PDB com mais de uma molécu-
la, ele ndo tem opcéao para utilizagcdo de apenas
uma ou um subconjunto dessas moléculas no
calculo da area acessivel por solvente. Isso fez
com que, no desenvolvimento do programa para
determinacao de interface molecular, fosse ne-
cessario criar um script que criasse um arquivo
PDB para cada molécula no arquivo PDB origi-
nal para entdo utilizar o SURFV;

* ele nao calcula outros parametros interessantes
da superficie como curvatura e cavidades;

« ele é um programa stand alone escrito em
Fortran e que nao se integra com a biblioteca de
programas C++ do SMS.

Por isso, no futuro, pretende-se reimplementar em C++
o algoritmo de Shrake & Rupley (1977) na biblioteca
do SMS. Além disso, por se tratar de um algoritmo ja

Fig. 3. Apresentacao da area acessivel por solvente e interface intermolecular no médulo Protein Dossier do SMS.
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antigo, pretende-se estudar a possibilidade de
implementar esta funcionalidade com um algoritmo
mais moderno (Connolly, 2002).
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