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Contexto

É fato conhecido que a topologia ou a estrutura 3D de uma proteína está diretamente relacionada com a sua funcionalidade.  Modelagem de proteínas é o processo de identificar qual a sua conformação espacial.  Tradicionalmente, isso era feito em laboratórios, usando métodos de cristalografia e ressonância magnética nuclear, que são demorados e caros. Mais recentemente, métodos de modelagem usando restrições espaciais impostas pelas moléculas envolvidas foram propostos, o que permitiu o uso de recursos computacionais para se obter modelagem de algumas famílias de proteínas (veja, por exemplo, [1]).   

Com o desenvolvimento de bancos de dados de estruturas [2], uma metodologia prática para se obter a estrutura 3D de uma proteína passou a ser a Modelagem por Comparação.  Neste processo, a modelagem de uma seqüência alvo é feita primariamente comparando-se esta com seqüências de proteínas de estrutura conhecida, chamadas templates, cujas estruturas servem de modelo inicial para a modelagem da proteína alvo.  

Uma das ferramentas mais populares com esta funcionalidade é a MODELLER [3], que faz previsão de estrutura espacial baseada em homologia com outras seqüências.  O processo envolve várias etapas:

1. Seleção do template, usando diferentes formas de comparação de proteínas.

2. Alinhamento target-template, usando métodos especializados para a aplicação.

3. Construção do modelo, usando diferentes formas de modelagem, inclusive a restrições espaciais impostas pelos aminoácidos envolvidos.

4. Modelagem de Loops, os quais são freqüentemente responsáveis pela especificidade funcional de uma proteína, contribuindo para os sítios de ligação e sítios ativos.

5. Modelagem da cadeia secundária, usando informações estruturais de proteínas em geral e pontes dissulfídicas em estruturas relacionadas. 
Modelagem comparativa apresenta alguns problemas, como a necessidade de um modelo preliminar e a ocorrência de erros, os quais podem ser avaliados por diferentes métodos. 

Objetivo

Modelagem de proteínas é uma tarefa complexa e computacionalmente elaborada. O objetivo deste trabalho é fazer um estudo crítico das várias etapas do processo de modelagem comparativa, usando como base o MODELLER [3], empregando duas abordagens:

1. Teórica: Estudando os principais artigos relacionados com a sua fundamentação teórica [1, 4, 5, 6 ],  e 

2. Prática: Analisando o desempenho do método em seqüências de diferentes características estruturais, nas diversas etapas de processo [7].

Procuraremos identificar as deficiências mais relevantes ou partes específicas do processo que possam ser melhoradas, assim como caracterizar que tipo de estrutura apresenta maior tendência a erros pelo método, com vistas a melhorá-lo num trabalho futuro. 

Cronograma

	
	Mês

	Atividade
	Novembro
	Dezembro
	Janeiro
	Fevereiro
	Março

	
	4-28
	02-30
	02-10
	13-31
	03-28
	01-12
	13

	(1) manual e artigo geral
	
	
	
	
	
	
	

	(2) métodos computacionais
	
	
	
	
	
	
	

	(3) ab initio e bando de dados
	
	
	
	
	
	
	

	(4) experimento
	
	
	
	
	
	
	

	(5) relatório
	
	
	
	
	
	
	

	(6) entrega
	
	
	
	
	
	
	


1. Estudo do Manual do MODELLER [7] e do artigo geral [4].

2.  Estudo de métodos computacionais para comparação de estruturas [6], [5] e de restrições espaciais [1].

3. Estudo dos métodos ab initio e busca em Bancos de Dados para predição de estrutura.  

4. Experimentos com modelagem de diferentes tipos de proteínas.

5. Redação do Relatório.

6. Entrega do Relatório. 
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