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AULA PRATICA 1

VISUALIZACAO E REPRESENTACAO MOLECULAR

Os programas disponiveis para representa¢cdo molecular variam em funcao da finalidade desejada. Por
exemplo, as ferramentas necessdrias para estudos cristalograficos ndo serdo necessariamente as
mesmas utilizadas para espectroscopia de RMN. Entretanto, as alternativas de representacao molecular
se conservam tanto para micro quanto macromoléculas, existindo diversas alternativas (e.g., 1D, 2D e

3D).

A sequéncia de aminoacidos de proteinas ou de acidos nucleicos de DNA e RNA sdo normalmente
representadas pelo c6digo de uma letra (1D). Tendo em vista a necessidade de representar elementos
estruturais mais complexos como estruturas secundarias (e.g., a-hélices, folhas-f8), terciarias (e.g.,
enovelamentos, dominios) e quaternarias (e.g., dimeros, trimeros, tetrameros) de proteinas utiliza-se
modos de representacdes 3D. A Figura 1 apresenta as diferentes alternativas de representacdo para

micro e macromoléculas.

Dimensdo Micromoléculas Macromoléculas

Nomenclatura: L- Cisteina Nomenclatura: Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase

1 D Codigo SMILES: N[C@@H](CS)C(0)=0 Coédigode 1letra: MPIKVGI ..
Nomenclatura IUPAC: acido (R)-2-amino-3-sulfanil-propandico Cédigo de 3 letras: Met Pro Ile Lys Val Gly lle ...

Formula molecular: C;H;NO,S

Estrutura Quimica Arquivo pdb Topologia
ZD fo) HEADER OXIDOREDUCTASE 01-JUL-08 3DMT
Il H TITLE  STRUCTURE OF GLYCERALDEHYDE-3-PHOSPHATE DEHYDROGENASE
c 02 TITLE 2 T. CRUZI IN COMPLEX WITH THE IRREVERSIBLE IODOACETATE
HO/ \CH' \SH TITLE 3 INHIBITOR
SOURCE 2 ORGANISM_SCIENTIFIC: TRYPANOSOMA CRUZI;
| JRNL  AUTH R.V.C.GUIDO,T.L.BALLIANO,A.D.ANDRICOPULO,G.OLIVA
NH; REMARK 2 RESOLUTION. 2.30 ANGSTROMS
) ATOM 1N META 1 -27.113 13.359 5.209 0.0131.32 N
Arquivo mol ATOM 2 CA META 1 -26.624 14.514 6.015 0.0131.32 C
[-CiETaIFE ATOM 3 C META 1 -25.361 14.157 6.787 0.0131.31 €
Y ATOM 4 0 META 1 -24.843 13.047 6.667 0.0131.31 o]
1413 0 0 0 0 0 0 0 0999 V2000
-0.9161 -1.9422 -0.4589N 030000000 Esquema da Distribui¢do das Estruturas Primaria e Secundaria
-0.7560 -0.4201 -0.4087C 002000000
e L 3 —— L |
0.5229 -0.1100 0.4199C 000000000 3pMrA MPIKVGINGFGRIGRMVFQALCE n(;l.?(;'r EIDVVAVVDMNTDAE 44
11898 -11897 056740 000000000 ey oy —  — e
-2.0041 0.2065 0.1993C 000000000 YFAYQMRYDTVHGKFKYEVTTTKSSPSVAKDDTLVVNGHRILCVKAQRNPADLP 9§
22447 19281 -0.33825S 000000000 mmw =mp SIED D =) > = AN
WGKLGVEYVIESTGLFTAKAAAEGHLRGGARKVVISAPASGGAKTLVMGVNHHE 152
Bastdes Esferas e Bastdes “Cartoon” (Tetramero) “Cartoon” (Monémero)

3D

Figura 1. Comparacgdes entre os niveis de representagdo molecular.
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Tutorial Pymol

Nesta aula pratica vamos utilizar o programa PyMOL para visualizar e analisar estruturas de proteinas.
PyMOL é uma ferramenta util para estudar proteinas, DNA e outras moléculas bioldgicas.

O PyMOL é um programa escrito em linguagem de programacao Python, que encontra grande aplicacao
na visualizacdo, interpretacdo e analise de dados estruturais. Além da elevada interatividade para
usudrios iniciantes e avancados, o programa possui um processo de renderizacdo robusto e de baixo
custo computacional que permite a criacao de imagens e animacoes de alta qualidade.

Visao Geral do PyMOL

Ao clicar duas vezes com o mouse sobre o icone de inicializagdo do PyMOL, duas janelas abrirdo: uma
denominada interface grafica do usuario (GUI do inglés, graphical user interface) e outra denominada
janela de visualizacdo (do inglés, viewer) (Figura 2). A manipulacao da molécula em estudo, bem como
a configuracdo dos modos de representacao, é realizada pela GUI. Além disso, tanto a GUI quanto a janela
de visualizacdo permitem a entrada de comandos especificos através dos “terminais de comando”
localizados na parte inferior de ambas as janelas e identificados pela palavra “PyMOL>".

Para a realizacdo dessa aula pratica utilizaremos os comandos pré-configurados localizados na GUI e na
janela de visualizac¢do. Os passos, desde a visualizagdo molecular até a obtencao da imagem final em alta
qualidade, serao descritos detalhadamente. Para tanto, uma breve descricdo das principais opg¢oes
disponiveis na GUI e janela de visualizacdo é apresentada na préxima secao.

File Edit Buld Movie Display Setting Sceme Mouse Wizard Plugin

Please visit htt%l /www. pymol.org/funding. html for more information and
contact sales@delsci.com when you are ready to purchase a subscription.

Unpick ‘ Deselect ‘ Rock ‘ Get View
This Executable Build integrates and extends Open-Source PytoL 1.2r1.
Note: Radeon HD cards tend not to run PyMOL we 1< | <] stop [ Piay [ > [ >1 [ mctear
use nvidia or Intel instead, if oOpencL ghtches occur.
Attempting to compensate for known issues. | Command ‘ Builder

= Rebuild| Abort
| PyvoL> [

; Reset | Zoom | Orient ‘ Draw ‘ Ray

Janela de
Visualizacao

PMOL>_

Figura 2. Visdo geral do programa Pymol.
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Interface Grafica do Usuario (GUI) - Menu Interno

Painel lateral localizado no canto superior direito da janela de ;zu FEH:F

visualizagdo que contém comandos pré-ajustados. Nesse painel o [tsele} a[s[AlL]c)

usudrio encontra comandos para executar as principais agdes ligante als|HlL|c

necessarias para a representacio de micro e macromoléculas. residuosdositio [ [E [T™
o A =acdo (do inglés, action) aguas A [l e
o S =mostrar (do inglés, show) ligante_polar_co Al s[HlL [l
o H =esconder (do inglés, hide) aguas_polar_cont [1E[ [T
o L=legenda (do inglés, label)

o C=cor (do inglés, color)
O esquema abaixo ilustra os detalhes e op¢des de cada um dos comandos pré-ajustados.
Obs. As configuracgdes das representagdes podem ser aplicadas a objetos especificos.

atom identifiers

compute

O painel lateral localizado no canto inferior direito da janela de
visualiza¢do contém uma descricdo detalhada das fun¢des atribuidas aos
botdes do mouse no modo de visualizacdo (do inglés, viewing) e de edicao
(do inglés, editing). Além disso, na parte inferior desse painel ha fun¢des

ara a execucao de animacdes e navegacao entre objetos (eg.,
hﬁﬁﬁﬁﬁ ), bem como um comando de acesso rapido para a
representacao da sequéncia primaria da macromolécula (e.g., , do
inglés, sequence), um comando para chacoalhar (do inglés, rock) a

visualizacdo (e.g., ) e um comando para manter a janela de
visualiza¢do no modo tela cheia (e.g., , do inglés, full screen).

Pi ing i l y int
[[W [ < [m[p[>[w[S[w[F
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Funcgdes Basicas de Visualizaciao

a. Acesse o website do PDB no endereco http://www.pdb.org;
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b. Na parte superior da janela em exibicao, digite o c6digo “1SNC” no campo “PDB ID”;

c. No menu localizado na parte superior direita da pagina do PDB, baixe as coordenadas contidas no

arquivo pdb. Clique em DOWNLOAD FILES > PDB FILE (TEXT)

d. No PyMOL, abra o arquivo pela GUI do através do menu FILE > OPEN, selecionando o arquivo pdb

baixado (e.g., 1SNC.pdb).

O arquivo PDB sera carregado, e vocé vera as "linhas" representando a proteina (Figura 3). Nesta
representacdo, cada ligacdo quimica é desenhada como uma linha e os atomos onde as ligacdes se
cruzam (vértices). Na representacdo padrdo, os atomos de carbonos sdo indicados em verdes, o
nitrogénio em azul, o oxigénio em vermelho, enxofre em amarelo, e fo6sforo em laranja. Os d&tomos de
hidrogénio sdo representados em branco, mas eles ndo sio normalmente visiveis numa estrutura

cristalina.
T The PyMOL Molecular Graphics System - O
File Edit Builld Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help ‘
COMPND 3 CHAIN: A; ’ ﬂ Reset| Zoom | Orient | Dravs | Ray
coMPnD 4 EC: 3.1.31.1;
COMPND 5 ENGINEERED: YES Unpick | Deselect | Rock ‘ Get View
objectMolecule: Read secondary structure assignments.
objectMolecule: Read crystal symmetry information. = | 2 | Stop | F'Ia‘;'| | | MClear
symmetry: Found 4 symmetry operators. ) ; ) -
cmdLoad: "D:\RG'WsP\discipline\graduacao'biologia_estrutural’tutorial_pym Command | Builder | Volume
o1 15NC. pdb” Toaded as "1sNC". hd rebuild| Abort
PyMOL>
m | PYyMOL Viewer -
. d
POl _ [l < [m >[5 [w][F
Figura 3. Estrutura 3D da nucleasse de Staphylococcus indicada pelo modelos de linhas.




HMFSC USI

Instituto de Fisica de Sao Carlos

>
MGB FFI0750 — BIOLOGIA MOLECULAR ESTRUTURAL "“H

Moo Prof. Dr. Rafael V. C. Guido / Prof. Dr. Glaucius Oliva
Representacdes Moleculares

Os cientistas desenvolveram varios esquemas para a visualizacao e representacado de proteinas e acidos
nucleicos. Os principais exemplos sao :

e Bastdes: sdo semelhantes as linhas, contudo, eles sdo mais espessos, como os modelos
moleculares utilizados em quimica organica.

e Esferas: nesta representacao todos os atomos sdo indicados como esferas, com raios que sdo
caracteristicos de seus orbitais (s) de elétrons. Essa representacdo também é conhecida pelo
acronimo CPK, nomeado em homenagem aos pesquisadores Robert Corey, Linus Pauling e
Walter Koltun que foram os inventores dessa representacdo molecular.

e (artoons: nessa representacdo os atomos da cadeia lateral sdo ignorados e linhas suaves sdo
desenhadas através da cadeia principal, seja da proteina ou do DNA/RNA. Nessa representacdo
hélices alfa e folhas beta sdo indicados como fitas e setas, respectivamente.

Bastoes Esferas (CPK) Cartoon
/ j
=
.\\_/‘F\

Figura 4. Exemplos das principais formas de visualizacdo e representacao de proteinas.

Salve seus Resultados

Depois de obter uma imagem adequada, faz-se necessario salvar os resultados. No PyMOL o estado de
a molécula junto com as coordenadas e objeto de listagem sdo salvos como um arquivo de sessao (.pse).
Uma sessdo contém todas as informacdes necessdrias para reproduzir o objeto e selecdes que estdo no
visualizador, portanto, vocé deve salvar frequentemente uma sessiao para evitar perder trabalho
realizado. Para fazer isso, acesse na janela GUI:

FILE > SAVE SESSION AS

Quando vocé reiniciar o PyMOL voceé podera carregar esta sessado e todas as configura¢des usadas serao
recuperadas. Levando-se em conta que algumas imagens moleculares podem levar tempo significativo
para serem elaboradas, esse recurso é extremamente util.
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Renderizacgdo

Renderizacdo é o processo pelo qual pode-se obter o produto final de um processamento digital
qualquer. Este processo aplica-se essencialmente em programas de modelagem 2D e 3D, bem como
audio e video. O processo de tratamento digital de imagens consome muitos recursos dos
processadores, e pode tornar-se bastante “pesado”. No PyMOL quando a representacdo e visualizacao
estdo concluidas, ou em qualquer momento que se queira fazer uma afericdo de qual sera o resultado
final, pode-se realizar a "renderizacdo" da imagem (Figura 5). Para tanto digite o comando:

RAY
Imagem ndo renderizada Imagem renderizada
outillh, il m /,

Figura 5. Comparagdo entre uma imagem ndo renderizada e renderizada.

Uma vez que o processo de renderizacdo pode levar um longo periodo de tempo, é fortemente
recomendavel que se exporte as imagens processadas ao final do processo. Para tanto, selecione:

FILE > SAVE IMAGE AS > PNG

Esse comando exportara a imagem no formato .png, o qual é reconhecido por praticamente todos os
programas de edi¢do de texto ou apresentac¢do disponiveis atualmente.

OBS: vocé deve exportar a imagem imediatamente apds o processo de renderizagdo, pois se houver
alteracao das coordenadas de visualizacao a renderizacdo sera perdida. Vocé pode salvar imagens a
qualquer momento, sem a necessidade de renderizacao. Neste modo, o programa ira capturar a exibicao

atual na janela do visualizador; no entanto, as imagens nao renderizadas terao qualidade muito inferior.
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