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Designers de

PROTEINAS

O Prémio Nobel de Quimica € dividido por um trio de cientistas que, com modelos computacionais, revolucionaram a modelagem
de moléculas essenciais a vida, com indmeras aplicacdes praticas, incluindo o desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos

» PALOMA OLIVETO

uando se fala em protei-

nas, imediatamente pen-

samos em um hambtir-

guer. Ou em um suple-
mento de whey. Embora a asso-
ciacdo imediata seja com co-
mida, proteinas ndo sdo ape-
nas macronutriente. Na ver-
dade, tratam-se de moléculas
bioldgicas que constituem o
corpo dos seres vivos e estao
relacionadas a absolutamen-
te todas as funcdes organicas.
A revelacdo da estrutura pro-
teica com ferramentas com-
putacionais rendeu aos norte
-americanos David Baker, 62
anos, e John Jumper, 39, e ao
britanico Demis Hassabis, 48,
o Nobel de Quimica.

Baker e Hassabis, da Google
DeepMind, resolveram um pro-
blema que, hd décadas, era per-
seguido pela comunidade cien-
tifica. Com o algoritmo Alpha-
Fold, desenvolvido em 2020,
eles demonstraram como a
ordem dos aminodcidos de-
fine o formato da proteina.
Isso é fundamental porque a
estrutura é quem determina
a funcdo da molécula. Ja o bio-
quimico Demis Hassabis, da
Universidade de Washington,
também recorreu a inteligén-
cia artificial para criar protei-
nas ndo encontradas na natu-
reza, incluindo algumas capa-
zes de neutralizar virus e atacar
células cancerigenas.

“As proteinas nao sdo um blo-
co de construcdo passivo, mas
maquininhas moleculares que
realizam todas as funcoes do
corpo”, explica Juliana Smeta-
na, professora e pesquisadora da
Ilum Escola de Ciéncia do Cen-
tro Nacional de Pesquisa em
Energia e Materiais (Cnpem),
em Campinas. Doutora em ge-
nética e biologia molecular e
especializada em proteinas, a
cientista lembra que, da forma-
¢do da memdria a resposta imu-
ne, o organismo inteiro depende
dessas moléculas para funcionar.

Funcao

Existem mais de 20 mil pro-
tefnas naturais, cada uma com
sua funcao especifica. O papel
que vao desempenhar depen-
de do arranjo dos 20 tipos de
aminodcidos — representados
por letras — que compdem
as moléculas. “A sequéncia e
ordem dos aminodcidos de-
termina a estrutura espacial,
o formato tridimensional da
proteina. Durante décadas,
tentou-se chegar a uma forma
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Sempre soube e senti
que (a inteligéncia
artificial) seria
provavelmente uma

das tecnologias mais
transformadoras da
historia da humanidade"

Demis Hassabis, neurocientista e
designer de videogames
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E impressionante
como o design de
proteinas pode agora
tornar o mundo um
lugar melhor"

David Baker, bioguimico
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O que euamo em
tudo isso é que
podemos tracar uma
linha reta entre o que
fazemos e a saide
das pessoas”

John Jumper, quimico e
clentista da computagdo

preditiva da estrutura tridi-
mensional, sem métodos ex-
perimentais. O algoritmo resol-
veu definitivamente esse pro-
blema”, destaca Smetana.

Outros laureados com o Nobel
decifraram, experimentalmen-
te, a estrutura de proteinas. Em
meio século, foram divulgadas
cerca de 200 mil. Em trés anos, o
AlphaFold chegou a 1 milhdo de
formas tridimensionais. “A inte-
ligéncia artificial ndo substitui a
pesquisa experimental: ela traz
rapidez, volume e precisao”, de-
fine a professora da [lum.

Em uma entrevista coletiva,
Hassabis afirmou que, duran-
te toda a vida profissional, traba-
lhou com inteligéncia artificial,
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THE ROYAL SWET

Na tela: David Baker, Demis Hassabis e John M. Jumper cujos nomes sao anunciados na Real Academia Sueca de Ciéncias em Estocolmo
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Seguimento dos aminodcidos ajuda a compreender a
resisténcia aos antibidticos e a decomposicao plastica

1 As proteinas sao
sequéncias
de aminoacidos
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A estrutura das proteinas
determina sua funcao.
Sua visualizacao permite
‘entender como funciona
avida, (...) como acontece a
resisténcia aos antibidticos
e parque certos microbios
podem decompor pldstico”,
segundo o jdri do

Prémio Nobel de Quimica

3 A orientacao e a disposicao das formas, entre outros elementos, definem a estrutura 3D
da cadeia de polipeptideos que compdem. Uma proteina pode unir varias cadeias

Fontes: nobelprize.org, Google DeepMind

pensando em como utilizd-la em
beneficio da sociedade. “Sempre
soube e senti que seria provavel-
mente uma das tecnologias mais
transformadoras da histdria dahu-
manidade’, afirmou.

Covid

Um dos beneficios da inte-
ligéncia artificial (IA) na mo-
delagem molecular, lembra

Ubiracir Lima, membro do
Conselho Federal de Quimi-
ca (CFQ), foi um passo im-
portantissimo para a vaci-
na de covid-19. “Na época
da pandemia, ndo tinhamos
nada. Tradicionalmente, le-
vam-se cerca de 10 anos pa-
ra fazer estudos clinicos, e al-
gumas empresas trabalharam
com inteligéncia artificial na
modelagem de uma molécula
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capaz de inibir outra protei-
na, a spike, responsdvel pela
entrada do Sars-CoV2 nas cé-
lulas”, exemplifica.

Segundo Lima, gracas a fer-
ramentas como a reconheci-
da pela Academia Real Sueca
de Ciéncias, responsdvel pelo
Nobel, pode-se esperar desco-
bertas de medicamentos a uma
velocidade muito maior e com
uma precisao sem precedentes.

O conselheiro do CFQ lembra
que, no caso de protefnas sinté-
ticas, como as desenvolvidas pa-
ra remédios e vacinas, € preciso
encontrar um formato suficiente
para que se encaixe no receptor
biol6gico, como em um modelo-
chave (a molécula sintética) e fe-
chadura (a célula).

“Nao é qualquer chave que
entra em qualquer fechadu-
ra, entdo o trabalho do quimi-
co sintético é mexer em dife-
rentes chaves para tentar fa-
zZer com que se encaixe muito
bem na fechadura”, compara.
“Agora, a IA consegue simu-
lar esse receptor bioldgico e
diferentes substancias quimi-
cas que vao encaixar perfeita-
mente nesse receptor.”

No antincio do Nobel, o ju-
ri justificou o prémio a David
Baker por ter realizado “a faca-
nha quase impossivel de cons-
truir proteinas completamen-
te novas”. Segundo o comité
do Nobel, “entre uma infini-
dade de aplicacgoes cientificas,
os pesquisadores agora podem
compreender melhor a resistén-
cia aos antibiéticos e criar ima-
gens de enzimas que podem de-
compor o plastico”. Ja John Jum-
per e Demis Hassabis foram lau-
reados por “desenvolver um mo-
delo de inteligéncia artificial pa-
ra resolver um problema de 50
anos: prever as estruturas com-
plexas das proteinas”.

Gabriel Andrade/24Q/Divulgacao

Abordagens complementares

As proteinas sdo moléculas bio-
légicas centrais para a vida da for-
ma como a conhecemos. Elas de-
sempenham a grande maioria das
funcoes essenciais para que uma
célula se divida, cresca e realize as
diversas funcdes e funcione corre-
tamente nos nossos tecidos e 6r-
gdos, assim como em todos 0s ou-
{ros seres vivos.

E o prémio desse ano homena-
geia pesquisadores que tém feito
estudos importantes nessa drea. O
David Baker é um pesquisador que
vem hd alguns anos estudando essa

estrutura de protefnas e, recente-
mente, conseguiu um feito impres-
sionante: desenvolver novas pro-
tefnas usando estruturas comple-
tamente diferentes das que a na-
tureza nos fornece. Sao proteinas
customizadas e desenhadas para
desempenhar diferentes funcoes,
diferentes daquelas que a nature-
za nos deu por meio do processo
de evolucdo. E como se estivésse-
mos criando um novo repertério
das proteinas, que sao essas molé-
culas tao importantes para a vida.

Os outros dois pesquisadores

sdo ligados a empresa DeepMind,
afiliada da Google, que desenvol-
veu um modelo de inteligéncia ar-
tificial que tem a capacidade im-
pressionante de prever a estrutura
das protefnas por meio da sua se-
queéncia de aminodacidos, dos blo-
cos de proteinas.

Hoje em dia é muito facil ob-
ter a sequéncia de aminoécidos
de uma proteina, seja a partir do
sequenciamento de DNA, seja a
partir do sequenciamento da pro-
pria proteina. No entanto, isso nos
dé apenas uma ordem em que o0s

aminodcidos estdo dispostos. Pa-
raque a gente consiga entender de
que maneira a proteina desempe-
nha essas funcdes, precisamos en-
tender a estrutura dela. E, paraisso,
as técnicas sdo muito mais elabo-
radas e dispendiosas, tanto em ter-
mos de recursos quanto de tempo
necessario.

As abordagens premiadas no
Nobel sao complementares no
universo das protefnas: uma
que permite que nds, a partir
do sequenciamento, consiga-
mos ter uma ideia de como sdo as

proteinas; e outro criando novas
proteinas, aumentando o reper-
tério que a natureza ja selecionou
ao longo desses bilhdes de anos
de evolucdo e permitindo desen-
volver moléculas completamente
novas para cumprir funcoes no-
vas, como a producao de drogas
e remédios.

Sergio Ferreira, diretor cientifico da
Ciéncia Pioneira/IDOR e professor
dos institutos de biofisica e
bioquimica médica da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)




