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Resumo: Quando comparado com o aprendizado utilizando modelos
mecanicos, o0s softwares de simulagdo computacional oferecem varias
vantagens ao aluno. Atualmente, é possivel encontrar softwares gratuitos, como,
por exemplo, o software RasMol, que facilitam a compreensao da natureza
estrutural de biomoléculas. Neste ambito, € discutida a importancia dos
softwares de simulacdo computacional para a representacdo de moléculas
aplicados ao ensino de Bioquimica.

Palavras chave: RasMol. Bioquimica. Biologia Molecular Computacional.

Abstract: The computational simulation software offer many advantages to the
student when compared to mechanical modeling learning. Currently, it is possible
to find free software, for example the RasMol software, that facilitate the
understanding of the structural nature of biomolecules. In this context, it is
discussed the importance of computer simulation software for the representation
of molecules applied in Biochemistry learning.
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Introducgao

No ensino de Quimica, Bioquimica ou Biologia Molecular, séo utilizados,
tradicionalmente, modelos construidos com bolas e varetas para representacao
e visualizacdo de modelos moleculares tridimensionais. Entretanto, o alto custo
dos kits, assim como sua fragilidade e seu dificil manejo, juntamente com a
disponibilidade limitada de pecas e a dificil execucdo em relacdo a posi¢cao
correta dos atomos, constituem um grande problema para a aplicagdo em sala
de aula para a demonstracao de moléculas de alto peso molecular ou para um
numero muito grande de alunos.

Em comparagdo com o aprendizado utilizando modelos mecanicos, os
exercicios usando softwares de simulagdo computacional oferecem vantagens
particulares como: a gama de representagdes, a velocidade de calculos
numéricos e a visualizagdo de muitas imagens variadas que sdo mais bem
retidas pelos alunos. Além disso, as imagens geradas em computador sao
relativamente faceis de serem construidas, manipuladas e muito atrativas
(HARRIS et al., 2009; ROBERTS et al., 2005; YUNTA et al., 2011).

Os softwares de Simulagao Computacional em Biomoléculas podem ser
utilizados pelos alunos de diferentes formas como: pesquisas a respeito da
estrutura, funcao e interagcbes da molécula com ligantes, produgao de imagens
para a elaboragcdo de trabalhos escritos e apresentacdes orais, execucido de
tarefas que o aluno pode desenvolver em sua casa, atividades praticas a serem
desenvolvidas em laboratdrios de informatica, desenvolvimento de material para
Web Sites, desenvolvimento de pesquisas em bioquimica estrutural, entre outras
(BOOTH et al., 2005).

Em unanimidade, varios artigos na literatura descrevem a utilizacao de
softwares de Simulacdo Computacional como importantes ferramentas no
processo de ensino-aprendizagem, especialmente por melhorar o aprendizado
e a motivagao dos alunos, incrementando o interesse dos alunos ao “aprender
fazendo” (BOOTH et al., 2005; HARRIS et al., 2009).

O pouco entusiasmo dos alunos no estudo da modelagem molecular de
estruturas complexas como as proteinas esta relacionado com a dificuldade dos
mesmos em conseguir visualizar o arranjo espacial dos atomos e as interagdes

covalentes e ndo covalentes que estabilizam a estrutura e determinam a
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reatividade da biomolécula e, portanto, a sua funcéo biolégica (RAY; COOK,
2006). Assim sendo, a utilizagdo de programas de simulagao computacional de
biomoléculas no processo de ensino e de aprendizagem justifica-se pela
dificuldade do professor em apresentar de uma maneira eficaz e completa a
estrutura tridimensional de proteinas utilizando métodos de ensino tradicionais
que apresentam a estrutura da biomolécula numa visao bidimensional.

Com isso, a utilizagao de ferramentas de Simulagdo Computacional para
a visualizacdo de biomoléculas pode facilitar o processo de ensino e de
aprendizagem de conceitos basicos relacionados a modelos moleculares e
representacdes simbdlicas, por incentivar possiveis reflexbes a respeito dos
conceitos que estdo sendo desenvolvidos na sala de aula (NATIONAL, 2014). O
uso interativo de softwares de simulagdo computacional de biomoléculas pode
trazer uma contribuigdo Unica e importante a aprendizagem dos estudantes das
Disciplinas de Bioquimica e Biologia Molecular em quaisquer niveis. Devem ser
considerados dois objetivos complementares na utilizagdo de softwares
educacionais: a aprendizagem dos conceitos e o desenvolvimento de novas
habilidades (CRACIUN; ISVORAN, 2009).

Objetivo

Com o objetivo de aproximar a Simulacdo Computacional de
Biomoléculas aos alunos, o atual artigo visa utilizar o software RasMol como uma
ferramenta pedagdgica para o estudo da estrutura e fungédo de biomoléculas
através da criacao de scripts exemplificados neste artigo pela Alboumina do Soro
Humano (HSA).

Material e Métodos

Protein Data Bank (PDB)

O banco de dados de proteinas Protein Data Bank (PDB) possui os
dados primarios sobre a estrutura 3D de proteinas e um repertério de
coordenadas atbmicas e informacbes que descrevem proteinas e outras
macromoléculas importantes para o processamento e distribuicdo de dados de

suas estruturas tridimensionais, principalmente obtidas principalmente por
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cristalografia de raios X ou ressonancia magnética nuclear (RMN). Além de
apresentar informagdes estruturais, os arquivos PDB, obtidos gratuitamente no
site http://www.rcsb.org/pdb/, podem ser utilizados em diversos softwares de
Simulagdo Computacional para a produgdo de imagens tridimensionais.
Programas como o RasMol sao capazes de verificar as coordenadas atdmicas
de uma molécula e exibi-la em uma alta variedade de esquemas de cores e

representacées moleculares (MERKA, 2009).

O software RasMol

O RasMol, disponivel para download gratuito no site
http://openrasmol.org/, ¢ um software desenvolvido para visualizagdo e
exploracao da estrutura de proteinas, acidos nucleicos e pequenas moléculas
(HOME, 2014; RHODES, 2011; SHORT, 2014). Nele, a manipulacdo de uma
estrutura pode ser facilmente realizada, mesmo para iniciantes, dependendo
apenas do uso correto do mouse e do conhecimento dos comandos propostos
para dispor a estrutura em uma conformagao que permita uma melhor
compreensao (MARTINEZ et al.,, 2006). O software permite que sejam
observados resultados instantadneos a partir de programacao, possibilitando
diferentes formas de representacdo de uma estrutura. Devido as inumeras
facilidades e vantagens em se usar este programa computacional, o RasMol é
considerado por muitos autores um dos programas de simulagao tridimensional
de moléculas mais versateis e mais populares no mundo (BOHNE-LANG et al.,
2005).

No RasMol é possivel visualizar a estrutura de diferentes modos
utilizando os comandos do Menu Display (wireframe, backbone, sticks, spacefill,
ball & stick, ribbons, strands, cartoons, molecular surfasse e trace) e também em
diferentes padrdes de colorizagdo (monochrome, CPK, shapely, group, chain,
temperature, structure, user, model e alt). O software também permite a exibicao
de ligantes e heteroatomos, criagdo de imagens tridimensionais, identificacéo
dos atomos, aminoacidos e nucleotideos, medir distancias, angulos, valores de
torcdo, entre outras funcdes. Mais informacdes sobre o RasMol podem ser
obtidas no RasMol Version 2.6-beta-2 Reference Manual (Disponivel em:

http://www.umass.edu/microbio/rasmol/distrib/rasman.h tm).
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Resultados

Com o objetivo de demonstrar a aplicabilidade do RasMol, sera utilizado
como modelo o arquivo 2BXC.pdb, referente albumina do soro humana ligada a
fenilbutazona. Este arquivo pode ser obtido gratuitamente na pagina:
<http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureld=2bxc>, clicando em
Download Files e selecionando PDB File (Text).

A albumina representa 50% das proteinas plasmaticas humanas,
estando presente em concentragdes que variam de 35-45 g/L, o que explica seu
importante papel na pressdo osmoética sanguinea. E a principal proteina do
plasma humano responsavel pelo transporte de acidos graxos hidrofdbicos,
bilirrubina e drogas. A presencga de sitios para ligagdo de uma grande variedade
de drogas, incluindo salicilatos, barbituricos, sulfonamidas, penicilina e varfarina
torna a molécula de significativa relevancia farmacologica (FRASER, 2010). A
fenilbutazona (C19H20N202) € um farmaco que possui propriedades anti-
inflamatdrias, antipiréticas e analgésicas sendo utilizado em casos de espondilite
anquilosante, artrite reumatoide e artrite reativa (PHENYLBUTAZONE, 2015).

A albumina é uma proteina toda alfa de 66kDa que possui trés dominios
homologos: | (residuos 1-195), Il (residuos 196-383) e Il (residuos 384-585).
Cada dominio é dividido em subdominios A e B, que contém seis e quatro hélices
alfa, respectivamente (SUGIO et al., 1999).

Estes dominios podem ser observados no software RasMol. Para
visualizagdo da molécula, primeiramente carrega-se o arquivo 2BXC.pdb no
RasMol, por meio do Comando Open no Menu File. Como sugestao, podem ser
utilizados, na Janela RasMol Command Line, os seguintes comandos: wireframe
off <ENTER>, cartoons <ENTER>, select *b <ENTER>, cartoons off <ENTER>,
select 1-195 <ENTER>, colour green, select 196-383 <ENTER>, colour cyan
<ENTER>, select 384-585 <ENTER>, colour blue <ENTER> e zoom 200
<ENTER>. Na FIGURA 1, observa-se a esquerda a figura obtida, com o dominio
| em verde, o dominio Il em ciano e o dominio |ll em azul e as hélices alfa

representadas como espirais.
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FIGURA 1 - Imagem e script desenvolvidos no RasMol para visualizagdo dos

dominios I, Il e lll da albumina humana

RasMol» wireframe off
RasMol» cartoons
RasMol» select *b

441ZF atoms selected!
RasMol» cartoons off
RasMol> select 1-155
25307 atoms selected!
RasMol» colour green
RasMol» select 15%&-383
288% atoms selected!
RasMol» colour cyan
RasMol» select 384-585
2538 atoms selected!
RasMol» colour blue
RasMol» zoom 200
RasMol>

A interacao da fenilbutazona com a albumina humana ocorre a partir de
uma unica ponte de hidrogénio com o grupo hidroxila (OH 1131) do residuo de
tirosina 150, que corresponde ao ultimo residuo da hélice alfa 3 do subdominio
b do dominio | (Ib-h3). Para visualizagdo da interagao entre a fenilbutazona e a
albumina humana, foi desenvolvido um script no RasMol que forneceu a imagem
apresentada na FIGURA 2.

FIGURA 2 - Imagem desenvolvida no RasMol para visualizagdo da
interac&o entre a fenilbutazona (no Modo Wireframe 50 em vermelho) e o residuo
de tirosina 150 (no Modo Wireframe 50 e Spacefill 125 no padréo de cores CPK).
O grupo hidroxila OH 1131 que interage com a fenilbutazona esta representada
pelo atomo de oxigénio visualizada como a esfera em vermelho préxima ao

farmaco.
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O script desenvolvido para obter a imagem apresentada na
FIGURA 2 esta apresentado e explicado no QUADRO 1.

load 2bxc.pdb Carrega o arquivo 2BXC.pbd no RasMol

wireframe off Desativa 0 modo de exibigdo wireframe

select *a Seleciona a cadeia A

backbone 100 Ativa o modo de exibicdo Backbone. O nimero indica a espessura da linha
select 1-195 Seleciona os residuos 1 a 195

colour green Colore a estrutura selecionada em verde

select 196-383 Seleciona os residuos 196-383

colour cyan Colore a estrutura selecionada em ciano

select 384-585 Seleciona os residuos 384-585

colour blue Colore a estrutura selecionada em azul

zoom 900 Amplia a estrutura. O nimero indica o grau de ampliacdo

translate x 8 Desloca a estrutura no eixo x. O nimero indica o valor do deslocamento
translate y 11 Desloca a estrutura no eixo y. O nimero indica o valor do deslocamento
slab 75 Apresenta a molécula em diferentes planos no eixo z. O programa exibe apenas a parte da

molécula que esta além do plano Slab. Valores integrais variam de 0 (em que o plano Slab
esta atras da molécula) a 100 (em que o plano Slab esta em frente da molécula). Valores
intermediarios determinam a porcentagem de molécula a ser exibida.

select ligand Seleciona o ligante

wireframe 50 Ativa o modo de exibicdo Wireframe. O nimero indica a espessura da linha

colour red Colore a estrutura selecionada em vermelho

select 150 Seleciona o residuo de nimero 150

wireframe 50 Ativa o modo de exibigdo Wireframe. O numero indica a espessura da linha

spacefill 100 Ativa o modo de exibicdo Spacefill. O numero indica a espessura da esfera

colour CPK Ativa o modo de cor CPK. Neste padrao de cores, cada atomo é representado por uma cor
diferente. O carbono em cinza, o oxigénio em vermelho, o nitrogénio em azul e assim por
diante.

Consideragoes finais

Assim sendo, os softwares de visualizagdo molecular podem ser
considerados um importante recurso em sala de aula no ensino da Bioquimica e
Biologia Celular. O surgimento de diferentes programas tem melhorado o ensino
de conceitos estruturais, tais como as interacdes ndo covalentes e os niveis de
organizacdo nas proteinas. Alguns tutoriais também estdo disponiveis para
serem utilizados durante a aula ou para os estudantes explorarem a estrutura
molecular fora da sala de aula.

Por meio da utilizacdo de softwares de Simulacdo Computacional, os
alunos podem obter novos conhecimentos sobre conceitos como sitios ativos,
estrutura secundaria e terciaria. A utilizagcdo de softwares de Simulagao
Computacional também favorece o reforco visual, a compreensao a respeito da

estrutura molecular e a interpretacéo de conceitos e principios.
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