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Por que estudar proteínas????
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Para que cristalizar uma proteína?

Primeira resposta: 

-entender sua estrutura

Mas para que entender a estrutura?

-entender o processos biológicos
-como transporte de oxigênio
-anticorpos

-interação de proteínas com ligantes
-mecanismo de catálise
-desenho de medicamentos
-regulação alosteríca
-mecanismo de doenças



Primeiro Passo

Purificação de proteínas



Purificação de proteínas 
baseado em afinidade



Cristais de
proteína



O Processo de Cristalização



Como obter um cristal de Proteína?

Diagrama de fase

Supersaturado
Crescimento do cristal



Diagrama de fase



Cristalização rototizada



Diferentes Kits de Cristalização

• Tampão

• Sal

• Agente precipitante



Diferenciar Cristal de Proteína com de 
Sal



Montagem dos cristais



https://www.youtube.com/watch?v=lbxOSSUkgv0&list=RDCMUCYhTgGdeaBbbZ-
h_LVJ_6bw&start_radio=1&rv=lbxOSSUkgv0&t=549

Sírius



MX2



Instrumentação de uma estação de coleta







Padrão de difração para o DNA



Padrão de difração de proteína



Métodos de determinação da fase

-Substituição molecular

-Métodos experimentais



Mapa de densidade eletrônica



Resolução estrutural



Análise da qualidade da 
estrutura
Baseado em restrições 
conformacionais



Fatores importantes para averiguar a qualidade de uma estrutura cristalográfica:

- Resolução

- Fator-R e R-free

- Qualidade estereoquímica



Refinamento cristalográfico





Exemplos de aplicação da biologia 
estrutural:

- Planejamento de fármacos baseado em 
estrutura 

- Melhoramento em biocatálise



Planejamento de fármacos e 
Desenvolvimento

Como os fármacos são descobertos e 
desenvolvidas?



Trabalhando em conjunto

• Biologia estrutural

• Bioquímica

• Química medicinal

• Toxicologia

• Farmacologia

• Biofísica química

• Tecnologia de informação



Processo de descoberta e planejamentode fármacos

Banco de dados de 

sequências gênicas

Raio-X ou

Homologia

Screening

Bibliotecas de compostos

Med Chem/Combichem

Desenho de bibliotecas

Dados de modo de 

ligação Modelo farmacofórico
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Desenho de modelos



Planejamento de fármacos baseado em
estrutura

Determinação da estrutura 3D

Identificação dos sítios de interação

Desenho de novo 3D Database

Análise estrutural

Síntese de candidatos

Teste de Candidatos

Composto líder

Descoberta ou desenho de

moléculas que interagem

com alvos bioquímicos de

estrutura tridimensional

conhecidas





HIV protease – um 
exemplo clássico do 

processo de desenho de 
fármacos baseado em 

estrutura



Um exemplo moderno da aplicação 
da estrutura de proteínas –

planejamento de fármacos baseado
em fragmentos







How we know which fragments are the best?

-1000 compounds (about 300 da)

How to screen?
-biophysical techniques, as NMR, MS, ITC, crystallography, TS, BLI, SPR







Strategies of FBDD 





Huang et al. (2009). Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8452 –8456



https://www.technologynetworks.com/drug-
discovery/articles/advances-in-fragment-based-drug-discovery-
303059

https://www.technologynetworks.com/drug-discovery/articles/advances-in-fragment-based-drug-discovery-303059




Biologia estrutural e biocatálise 



Biocatálise é  a aplicação de enzimas e microrganismos em química sintética, e usar 
esses biocatalisadores naturais para novas propostas: aplicação em que enzimas

NÃO foram evoluídas para tal.  



Francis Arnould – Pioneira em biocatálise
Prêmio Nobel em 2018



A biocatálise tem 2 objetivos principais:

- Acelerar reações químicas ou transformações;

- Utilizar da “química verde” diminuindo a quantidade de 
compostos tóxicos despejados no ambiente



A biologia estrutural traz informação sobre os pontos
de contato de substratos com a proteína



A biocatálise é um tópico de amplo interesse nos 
últimos anos pela indústria farmacêutica



UT Bornscheuer et al. Nature 485, 185-194 (2012) doi:10.1038/nature11117

The evolution of enzyme discovery and protein 
engineering strategies used to identify desired catalysts.

(R)-mandelonitrila (1S,3S)-3-aminociclohexanol 6-cloro-2,4,6-trideoxi-D-
eritrohexapiranosídeo



Evolução da aplicação da biocatálise





Alguns exemplos da aplicação de ceto-oxidoredutases na indústria





Consideração final sobre o uso da biologia estrutural:

- Desenho de fármacos – aumentar pontos de interação 
para ganho de afinidade e inibição

- Biocatálise – aumentar pontos de interação ou 
promiscuidade para aumentar eficiência de catálise ou 
atividade contra substratos alternativos.





Exercício:
1) COVID-19 mudou drasticamente nosso modo de vida nos últimos 18 meses, levando à morte 

de um grande número de pessoas. Embora hoje tenhamos vacina, ainda há poucas 
moléculas que estão em estudos clínicos para o tratamento desta doença. Assim, a biologia 
estrutural tem sido extremamente importante neste momento e em um ano e meio de 
pandemia, o número de estruturas para proteínas depositados no “Protein Data Bank” é 
bastante expressivo, incluindo na presença de potencias inibidores. Vocês, como futuros 
biomédicos, podem trabalhar na interpretação de resultados estruturais. Assim, entrem no 
PDB, código de acesso 7D1M e analise as interações do composto CG376 com a main
protease de SARS-CoV-2, indicando quais são essas interações (hidrofóbicas e interações de 
hidrogênio) que garantem a afinidade desse composto. Tente encontrar pelo menos uma 
modificação no composto que poderia aumentar sua afinidade pela proteína. 

Para facilitar: Entre em “https://www.rcsb.org/” digite 7D1M (em procura)/abaixo da estrutura 
vai em 3D View/ligand interactions/components/polimer/add representation/line|label/
Observe os amino ácidos que interagem com o ligante.

1) Biocatálise tem se tornado uma importante abordagem para a síntese de novos compostos 
utilizando técnicas menos agressivas ao meio ambiente (química verde) e mais baratas. 
Portanto para que uma enzima possa ser utilizada nessas técnicas, modificações são 
necessárias. Baseado no que se sabe sobre as proteínas de organismos termofílicos, que 
modificações poderiam ser propostas para aumentar a estabilidade de proteínas a altas 
temperaturas? Como a biologia estrutural poderia auxiliar nesse processo para uma enzima 
que não apresenta similaridade com outras já resolvidas?


