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Proteinas Virais no
Protein Data Bank

Alexandre V. Pinto, Ana N.L. Oliveira, Carola Jerves, Filipa Lopes de Mendonga,
Inés F.M. Coutinho, Jodo T.S. Coimbra, Jodo P.M. Sousa, Jorge J. Cabrera-Trujillo,
Luis Teixeira, Matilde F. Viegas, Pedro Ferreira, Pedro Paiva, Rita Fonseca, Rui P.P.

Neves, Alexandre L. Magalhaes, Pedro A. Fernandes, Maria Jodo Ramos
DQB/LAQV/Universidade do Porto

Descoberto um novo virus, o SARS-CoV-2, em quatro meses foi ja possivel determinar
182 estruturas de um niimero muito reduzido de proteinas deste virus, isoladas ou liga-
das a outras entidades, com diferentes técnicas e resolugoes. Apresentam-se visualiza-
coes adaptadas de algumas proteinas com estruturas ja depositadas no Banco de Dados
de Proteinas (Protein Data Bank) por cientistas de todo o mundo e através do qual todos

colaboram.

Estruturas 3D de proteinas

As proteinas sdo macromoléculas constituidas fundamentalmente por aminoacidos, que
fazem igualmente parte de todos os sistemas bioldgicos como sejam os virus, as bacté-
rias, as leveduras, as plantas, as moscas e os animais. O nome “proteina” vem da palavra
grega proteos que significa “primario” ou “primeiro lugar”. Nas proteinas sdo reconheci-

dos 4 niveis de estruturas esquematizados na FIGURA 1.

FIGURA 1. Os quatro niveis de estruturas das proteinas.

O nivel mais simples da estrutura proteica, a estrutura primaria, é simplesmente a se-
quéncia de aminoacidos de uma cadeia de polipéptidos. Segue-se a estrutura secundaria
que se refere a motivos repetitivos dentro da proteina tais como hélices ou folhas, que se
formam devido a pontes de hidrogénio formadas entre os 4tomos da cadeia principal da

proteina. A estrutura terciaria (muitas vezes referida como tridimensional ou 3D) reflete o
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enrolamento da cadeia de aminoacidos ou, muito simplesmente, a sua conformacao glo-
bal. Finalmente, a estrutura quaterndria das proteinas refere-se ao modo como as varias

cadeias proteicas (quando existentes) se dispdem entre si.

0 Banco de Dados de Proteinas — Protein Data Bank (PDB)

O Protein Data Bank (PDB)! é um repositério de informag&o estrutural 3D de macromolé-
culas bioldgicas, nas quais se inserem as proteinas. Estas moléculas para além de fazerem
parte da vida de todos os organismos como sejam as bactérias, plantas e animais, consti-
tuem também uma parte fundamental dos virus.

O PDB foi estabelecido em 1971 no Brookhaven National Laboratory, EUA, contendo, ori-
ginalmente, 7 estruturas. Neste momento, contém 164 174 estruturas macromoleculares
bioldgicas e este nimero aumenta diariamente. O Research Collaboratory for Structural
Bioinformatics (RCSB) tornou-se responsavel pela gestdo do PDB em 1998. Posteriormente,
em 2003, foi criada a wwPDB ou seja a organizagao que supervisiona atualmente o PDB, ten-
do por fungdo a manutencg&o de um Unico arquivo de dados estruturais macromoleculares do
PDB, livre e publicamente disponivel para a comunidade global. A informagao estrutural que
figura no PDB é normalmente obtida por biélogos e bioquimicos de todo o mundo, maiorita-
riamente através de experiéncias de cristalografia de raios X, espetroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN), crio-microscopia eletrénica (crio-EM), difracdo de neutrdes ou
mesmo modelagdo molecular. Os autores destas experiéncias depositam os seus resultados
no arquivo do PDB sendo o seu conteldo acessivel livremente na internet através do site
www.rcsb.org. As estruturas que figuram no PDB vao desde proteinas e acidos nucleicos
até maquinas moleculares complexas como o ribossoma. E importante compreender que a
funcdo de uma proteina estd diretamente ligada a sua estrutura 3D e que o seu estudo tem

um papel fundamental na satde humana, na doencga e na descoberta de farmacos.

As proteinas do virus da COVID-19 no PDB

SARS-CoV-2 é o virus causador da pandemia COVID-193. Os virus, em geral, e este, em
particular, sdo estruturas simples quando comparados com todos os organismos vivos.
Assim, o virus SARS-CoV-2 é constituido por uma membrana viral, uma cadeia simples de
RNA e quatro proteinas estruturais denominadas proteina E (do inglés Envelope), protei-
na M (do inglés Membrane), proteina N (do inglés Nucleocapside) e proteina S (do inglés
Spike), para além de varias outras proteinas codificadas no RNA. A proteina N protege o
material genético e as trés proteinas, S, M e E, estruturam o envelope viral?. Apesar de s6
muito recentemente se terem iniciado estudos de estruturas 3D das proteinas do SARS-
-CoV-2, o PDB contém ja 182 entradas obtidas nos ultimos 4 meses que, de uma forma
ou de outra, se relacionam com aquele numero muito reduzido de proteinas, isoladas ou

ligadas a outras entidades, com diferentes técnicas e resolugdes.

Arte na Ciéncia com tema nas proteinas do virus da COVID-19

A ciéncia e a arte sdo frequentemente consideradas como disciplinas distintas, sendo que,
de um modo geral, se considera que uma pessoa nao pode interessar-se seriamente por
ambas a ndo ser que o interesse por uma esteja relacionado, de alguma forma, com o traba-
Lho na outra. No entanto, na realidade, os cientistas participam e produzem arte a todos os

niveis e em todos os meios. De acordo, com esta visdo do mundo, ja Albert Einstein afirmou
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que “os grandes cientistas sdo também grandes artistas”. Assim, e de acordo com as pala-
vras deste grande mestre, tentamos encontrar dentro de nés os artistas que poderiam rela-
cionar as proteinas do virus que provoca a tdo indesejada COVID-19, com algo harmonioso
e visualmente agradavel que, simultaneamente, dé a conhecer um pouco da maquinaria mi-
croscapica que transtorna a vida. Com as imagens que se seguem, conseguimos vislumbrar
pequenos detalhes, pequenas imagens, pequenas composigdes desta sinfonia e, através
delas, imaginar a inimaginavel simplicidade sobre a qual o SARS-CoV-2 esta construido.

A) B) 0

D3) E1)

E2) E3) E4)

FIGURA 2. A) Coronavirus SARS-CoV-2. B) Proteina S do SARS-CoV-2. C) Protease do SARS-CoV-2. D1) a D3) Trés visdes
do complexo Proteina S - hACE2. E1) a E5) Cinco visGes da RNA polimerase do SARS-CoV-2, responséavel pela replicagdo do
seu genoma, essencial para a sua propagagao. Estas imagens fazem parte da exposigao virtual “Moléculas Magnificas - O
Mundo Contra a COVID-19", organizado pelo Laboratério de Biogquimica Computacional da FCUP e pela Casa das Ciéncias.
Esta exposigdo pode ser visitada em https://www.casadasciencias.org/artigo/o-mundo-contra-o-sars-cov-2.

As coordenadas 3D retiradas do PDB das estruturas proteicas deste virus fornecem-
-nos apenas as geometrias que posteriormente trabalhamos para criarmos visualizagdes
nao s6 apelativas como também informativas das fungdes que as estruturas das protei-
nas comandam. Na realidade, as estruturas das proteinas estabelecem as bases das suas
interagdes com outras moléculas do organismo e, por conseguinte, determinam as suas
funcgdes. Baseadas neste facto tao importante, as imagens aqui apresentadas tentam dar
a conhecer ao leitor a maquinaria atémica do virus através das suas proteinas, informar
sobre as suas fungdes e transmitir uma consciéncia remota da dimens&o do que sobre elas

ignoramos e que, provavelmente, nunca chegaremos a compreender completamente.
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FIGURA 3. A) Proteina 9B da superfamilia das imunoglobinas — IgSF9b. B) Proteina S do MERS (Sindrome Respiratdrio
do Médio Oriente).

No entanto, e para além das suas funcgdes artisticas ja aqui documentadas, estas vi-
sualizagdes do mundo microscopico podem ser essenciais para a investigacdo de quem
trabalha com estes sistemas bioldgicos. Como exemplo, examine-se a imagem C da FI-
GURA 2 deste texto. Ela representa a protease principal do virus SARS-CoV-2 (MPro), res-
ponsavel pela clivagem das poliproteinas do mesmo. Durante este processo, sdo libertadas
proteinas virais funcionais e enzimas-chave para a replicacdo do virus. Assim, o bloqueio
da MPro impedird a continuidade do SARS-CoV-2. E, nesse sentido, esta mesma imagem
estd a ser utilizada para estabelecer o mecanismo catalitico da MPro, tendo como base o
centro ativo da proteina que se encontra em destaque a direita da imagem e que engloba
todos os residuos de aminoacidos importantes a considerar. Outras imagens tém uma fi-
nalidade pedagdgica, embora nao investigativa, ou ainda politica, como seja a imagem A
da FIGURA 2 que tenta chamar a atengao para as representagées 3D de quatro proteinas,
alvos promissores de farmacos contra o virus SARS-CoV-2 causador da COVID-19. Na fila
de cima, a esquerda, esta a RNA polimerase dependente de RNA, que ¢é indispensavel para
a replicagéo do virus in vivo; na fila de cima, a direita, temos a protease principal (MPro)
do SARS-CoV-2, ja considerada no exemplo anterior; na fila de baixo, a esquerda, esta
representada a glicoproteina spike (S, espicula) fundamental para a entrada do virus nas
células do hospedeiro; e representada a verde temos a enzima conversora da angiotensina
2 (hACE2) que é o recetor a qual a glicoproteina S se liga nas células humanas; por ultimo,
na fila de baixo, a direita, estd representada a protease do tipo papaina (PLpro) que, tal
como a MPro, tem como fungao processar poliproteinas em proteinas funcionais, ajudando
também o virus a evadir-se da resposta imune do hospedeiro. Ainda na mesma imagem
vemos também uma cientista, que apds semanas de estudo cientifico, dispara moléculas
com potencial terapéutico com uma arma cronicamente subfinanciada.
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