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Resumo
Sistemas biológicos trabalham como máquinas complexas e altamente coordenadas e, desde o surgimento da Biologia
Estrutural, muitos mecanismos e estruturas biológicas foram elucidados devido a aplicação de métodos experimentais
associados  a  metodologias  computacionais  que  permitem  compreender  a  dinâmica  estrutural  destes  sistemas.
Metodologias computacionais de modelagem molecular, que utilizam as distâncias experimentais como restrições para
a determinação estrutural das macromoléculas,o método de determinação inferencial de estruturas (ISD, do inglês
Inferential  Structure  Determination)  tem se  destacado como um método  de  alta  resolução  para  determinação  de
estruturas terciárias e quaternárias de proteínas a partir de dados experimentais de espectroscopia de ressonância
magnética nuclear (RMN) e de massas empregando ligações cruzadas (XL-MS). No presente trabalho foi possível
observar que a alta resolução obtida provém da combinação de técnicas computacionais que empregam inferência
bayesina,  obtendo parâmetros e modelos de maior precisão,  e também de  simulated annealing,  obtendo maiores
espaços conformacionais, e por fim gerando estruturas de alta precisão.
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Introdução
Proteínas  desempenham  diversas  funções  e

apresentam  estruturas  complexas  que  influenciam
diretamente  suas  funcionalidades1.  A  aplicação  de
métodos computacionais integrados a dados
experimentais,  vêm  permitindo  elucidar  a  estrutura  de
muito sistemas proteicos com resolução atômica1,2.

Uma  metodologia  utilizada  na  determinação  de
estruturas de proteínas é a Determinação Inferencial de
Estrutura  (ISD,  do  inglês  Inferential  Structure
Determination), que trata a determinação estrutural como
um  problema  de  inferência  bayesiana3,  apresentando
altas resolução e qualidade de estruturas. Deste modo, o
presente  trabalho  visou  compreender  as  técnicas
empregadas por  tal  metodologia  computacional  e suas
aplicações.

Resultados e Discussão
Os  estudos  da  metodologia  de  Determinação

Inferencial de Estrutura (ISD) utilizaram programa ARIA4

que  ao  tratar a  determinação  estrutural  como  um
problema  de  inferência  bayesiana4,5,  calibra  e  obtém
restrições de distância e, então, calculando a estrutura,
empregando uma técnica de  simulated annealing (SA),
por meio de uma extensão do Crystallography & NMR
System5,6,7,  de  modo  automatizado  e  iterativo.  A
combinação de tais técnicas na metodologia de ISD gera
uma poderosa ferramenta de modelagem capaz de obter
estruturas proteicas e espaços conformacionais de alta
resolução e qualidade.

Figura 1: Estrutura genérica do domínio tudor gerada pelo ARIA em
diferentes iterações: A) iteração 0; B) alinhamento iteração 8 (em

amarelo) e estrutura refinada (em magenta), em solvente explícito.

Figura 2: Alinhamento da estrutura do domínio HRDC da proteína da
síndrome de Werner cristalográfica (em laranja) e determinada a partir

da metodologia de ISD (em verde).

Conclusão
A  metodologia  de  Determinação  Inferencial  de

Estrutura  (ISD)  desenvolvida  para  elucidação  de
estruturas proteicas se mostra uma ferramenta poderosa
de  alta  resolução,  principalmente  pela  combinação  do
tratamento bayesiano do problema estrutural e do cálculo
por meio de  simulated annealing, que permite a análise
de  espaços  conformacionais,  obtenção  de  melhores
taxas de convergência e eficiência computacional.
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