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RESUMO

As proteinas sdo biopolimeros essenciais a vida, constituidas por uma longa
sequéncia de aminoacidos. A presenca de repeticdes em tandem de amino&cidos,
de 20 a 50 amino&cidos, tem despertado grande interesse em diversas areas. As
proteinas de repeticdo em tandem possuem como vantagem o0s percursos dobraveis
que sd@o passiveis de serem planejadas. Este artigo prop6e a aplicagdo da g-
Gaussiana para justificar o comportamento fractal de 1213 proteinas de repeticédo
em tandem. Nossos resultados mostram que a criticalidade auto-organizada é uma
explicac@o para enovelamento de proteinas.
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ABSTRACT

Proteins are biopolymers essential to life, constituted by a long amino acid sequence.
The presence of tandem repeats of amino acids, 20-50 amino acids, has aroused
great interest in several areas. The tandem repeat proteins have the advantage of
the folding pathways that are likely to be planned. This article proposes the
application of g-Gaussian to justify the fractal behavior 1213 repeat proteins in
tandem. Our results show that the self-organized criticality is an explanation for
protein folding.
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1. INTRODUGCAO

As proteinas sao indispensaveis para a vida, direta ou indiretamente, através da
realizacdo de varias fungbes em todos os processos biologicos mantenedores da
vida. A sequéncia dos aminoacidos de uma proteina adota unica configuragéo
geométrica tridimensional: o estado nativo ou enovelado, e esta estrutura
tridimensional determina a sua fungcédo biologica. Dessa forma, trata-se de um
fendbmeno molecular complexo que depende da acdo cooperativa de muitas
interacdes nao ligadas [1].

A estrutura das proteinas dobradas foi observada mediante raios-X e ressonancia
magnetica nuclear, descobrindo-se diferentes formas irregulares extremamente
complexas [2,3], em que a Geometria Euclidiana ou a Diferencial ndo fornecem
meios para extrair uma medida, conceito basico originario da Geometria, sobre as
formas irregulares. Assim, foi necessario escolher uma geometria mais adequada
para a andlise de conformagdes das proteinas.

O conceito de Geometria Fractal foi aplicado com sucesso a um numero significante
de propriedades das proteinas [4], cujo objetivo lida com as formas irregulares, por
exemplo, a forma de nuvem no céu ou da linha de costa no mapa etc., fornecendo
meios para extrair uma regra ou uma regularidade escondida nas formas irregulares.

Um modelo de campo médio foi proposto para proteinas globulares [5] e também
para proteinas com repeticdo em tandem [6]. Nesses trabalhos, a energia € a soma
de uma energia elastica mais uma energia repulsiva, encontrando uma lei de

poténcia Massa x Raio de Giro, M « Rg, 0 expoente de escalonamento com

0 =2.15 para proteinas com repeticdo em tandem. Dessa forma, as proteinas de
repeticdo em tandem apresentam um comportamento ndo euclidiano evidenciando
uma geometria entre um arame irreversivelmente amassado no plano e a de esferas
aleatorias no limiar de percolagao [6, 5].

O principal motivo que leva uma proteina ao enovelamento sdo as forgas
hidrofobicas [ 7]. As macromoléculas estdo sob ag&do de forgcas de dobras e de
repulsdo, devido a sua constituicdo eletrénica. Segundo as leis da termodinamica
um sistema de particulas tende a seguir os caminhos de menor consumo de energia
até que encontre um ponto de equilibrio e ali permanecera enquanto n&o for
perturbado. O entendimento dos mecanismos de auto--organizac&o foi proposto por
Bak [8], ilustrando com 0 modelo da pilha de areia o conceito da criticalidade auto-
organizada (SOC) em um sistema complexo.

Neste artigo apresentamos uma distribuicdo cauda longa para representar um
sistema complexo como os fractais. E sabido que as distribuicdes gaussianas, em
geral, ndo se ajustam bem a objetos fractais [8]. Uma solucgéo inteligente e bastante
utilizada sao as distribuicbes 0-Gaussianas, pois o indice ( esta diretamente

relacionado com a dimensdo fractal do movimento aleatério [9]. Dentro desse
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contexto, o objetivo do estudo é investigar as caracteristicas geométricas das 1213
cadeias de proteinas comparando volume e massa de cada cadeia de proteina.

2. METODOLOGIA

Neste artigo foram selecionados, para investigar as caracteristicas geométricas,
1213 proteinas de seis classe de repeticdo em tandem [6,11]: Ankyrin, Armadillo
Heat, p-propeller, p-trefoil, Tetratricopeptide e Leucine Rich, coletadas no banco de
dados virtual de proteinas “Brookhaven Protein Data Bank” (PBD) e sugeridas por
Andrade e colaboradores [13].

A estratégia foi a de encontrar a densidade média de compactagdo massa-volume,
com volume esférico aproximado pelo raio de giro R (V ~ gﬂR;’), para analizarmos a

criticalidade auto-organizada. Para tanto usaremos a fungdo g-Gaussiana e a
entropia de Tsallis.

Fungao q-GAUSSIANA e Entropia de Tsallis

Neste topico apresentamos uma breve introducéo a familia de fungbes exponenciais
generalizas. Borges, em 1998, propde a generalizagcdo dessas fungdes com base na
estatistica de Tsallis [14]. Nesse formalismo, a fungc&o exponencial foi generalizada
para uma fungdo denominada (- exponencial dada por

exp, () =[1+ (1—q)x]*, (1)

se [1+(1-q)x]>0 e zero caso contrario. O parametro real ( € conhecido como
indice entropico associado a entropia de Tsallis [9,10] que postulou uma nova
entropia, partindo da generalizac&o da entropia de Boltzmann-Gibbs-Shannon (BGS)
dada por

W
1->(p)"*
S,=k—""~1—— 2
4 q_l ( )
onde k €& uma constante positiva, um parametro real e € um conjunto de

w
probabilidades associadas a W microestados do sistema, isto é, Z p=1.
i=1

E precisamente a linguagem formal da Matematica utilizada nas equacgées (1) e (2)

W
que permite uma simplicidade atraente no caso limite, limH SUI :—kz plnp, e
i=1
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lim,_, exp,(X) =exp,(X)=€" retomam a entropia de BGS e a fung&o exponencial
padréo.

Uma propriedade importante de Sq surge quando um sistema formado pela uniao de

dois subsistemas estatisticamente independentes (A e B), sendo S,(A) e S (B) a

O-entropia desses subsistemas, respectivamente. Em tal situagdo, sdo descritos
pelas distribuicbes P, e P,, respectivamente, as probabilidades sdo decompostas
na forma de produto P =P, * P, €, dai se verifica que essa Q-entropia tem o que &
chamado grau da nao extensividade [8] que esta regulada pelo indice (. Essa

pseudo-aditividade é dada por S,(A+B)=S5,(A)+S,(B)+(1-q)S,(A)S,(B). Nesse
contexto, o chamado indice entrépico  mede o grau da ndo extensividade, onde
para <1 corresponde ao caso de superextensividade, q =1 extensividade e q > 1
subextensividade. Tanto para superextensividade quanto para subextensividade
tem-se S, >0.

Neste artigo, foi utilizada a versdo continua da entropia S,, com fungdo de

q 1
densidade de probabilidade P , o funcional da entropia n&do extensiva de Tsallis [19]
fica da forma

1-|[P(x)]%dx
s =k fiPeol 3)
g-1
onde ( é interpretado como parametro de n&o extensividade que depende do

alcance da interagdo ou quéo longe do equilibrio o sistema se encontra. Utilizando o
formalismo matematico dos multiplicadores de Lagrange para maximizar o funcional
entropico (3) num processo de otimizagdo global [7,17] pode-se obter a

generalizacdo da gaussiana como solugdo otimizada. Assim, como distribuigcbes
gaussianas estao conectadas a entropia BGS, as (tgaussianas estdo conectadas a
entropia Sq da seguinte forma

1

P, (X) = Aexp , (—px*) = All - B(1-q)x*]"* (4)
sendo A uma constante de normalizagdo e S o pardmetro de Lagrange
correspondente. Essa fungéo para q >1 decai assintoticamente como uma lei de
poténcia [15,16]

-2

P, (X)~ X% 5)
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A entropia de Tsallis € uma fungdo concava para todo o g > 0 e convexa para q <0
e, portanto, entropia de um sistema em equilibrio € um extremo [15,16].

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos dados do PDB das familias, utilizamos o programa SizPDB,
desenvolvido pelo grupo, em linguagem C, para extrair a massa e o raio de giragao
de todas as 1213 proteinas. O comportamento entre o raio de giragdo e a massa das
proteinas apresenta uma lei de poténcia [6]. Nesse caso, apresenta um
comportamento fractal que pode sugerir a compactagao dessas macromoléculas.

Aqui nos propomos medir a densidade média de compactagcdo, quer de forma
grosseira, como p; =M, /V;, onde M; é a massa da j-ésima proteinae V; é o
volume da esfera definido pelo raio de giro.

Esbogamos na Figura 1 o comportamento da densidade média de compactagao em
fungao do raio de giro das proteinas.
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Figura 1: Comportamento da densidade média de compactacao de 1213 proteinas. Fonte:
Elaborado pelos autores, com base na pesquisa realizada.

A densidade tende a meédia de compactagao no valor de <,0> =0,86uma./A’, e cuja

densidade média se comporta como uma distribuicdo normal, como mostra a Figura
2, coincidindo com a densidade média do trabalho de Moret e colaboradores [7],
mas com desvio padrédo 0.7.
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Figura 2: Distribuicdo normal da densidade média de compactacdo com <,0> =0,86u.ma./A’

. 0=07 e erro=0,0uma/A’ Fonte: Elaborado pelos autores, com base na pesquisa
realizada.

Portanto, este estudo mostra que o enovelamento das proteinas de repeticdo em
tandem tem uma densidade uniforme de compactacdo, em fungcdo do raio de
giracéo.

A Figura 3 mostra a distribuicdo das massas das proteinas adapta-se tanto a
distribuicdo gaussiana quanto a g-gaussiana, para os dados experimentais. No
entanto, € interessante notar que, mesmo com esse bom ajuste as curvas sao
estatisticamente diferentes pelo F-valor.
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Figura 3. A distribuicdo J-Gaussiana (linha azul) das 1213 massas de proteinas de repeticao
em tandem com indice entropico q =1.90 + 0,83, a distribuicdo de Gauss (linha pontilhada)
ambos com coeficientes de correlacdo de Pearson ~ 0,84 e o valor F =51 indicando que os
dois conjuntos de dados s&o estatisticamente diferentes. Fonte: Elaborado pelos autores,
com base na pesquisa realizada.

Massas e volumes de proteina s&o variaveis extensivas. Neste sentido,
o comportamento g-Gaussiano observado na Figura 3 & devido a auto-similaridade
que € uma caracteristica inerente deste tipo de sistema complexo, da Equacio 5 a
distribuicdo segue uma lei de poténcia sugerindo que o dobramento de proteinas se
comporta como um objeto SOC.

4. CONCLUSAO

Ao aplicar o modelo da distribuicdo g-gaussiana em 1213 massas das proteinas de
repeticdo em tandem foi possivel associar, de um estado enovelado, a ideia de um
processo recursivo de um sistema dinamico. Aqui, a estrutura primaria pode ser
tratada como um analogo ao ponto inicial e o processo de dobra como regra
recursiva, 0 caminho aleatério de dobragem como Orbita e, finalmente, a dobra
nativa como um fractal.

Em resumo, volumes e massas de proteinas de repeticdo em tandem se comportam
como objetos fractais. As massas das proteinas seguem uma distribuicdo 0-
Gaussiana, com indice entrépico observado g < 3. Da equagéo 5, a distribuicdo das
massas e volumes das proteinas de repeticdo seguem uma lei de poténcia e,
portanto, o enovelamento de proteinas com repeticdo em tandem pode ser visto
como um sistema SOC.

Em futuros trabalhos, a utilizacdo das equacgbes de Fokker-Planck, cuja solugao
estacionaria € uma distribuicdo g-gaussiana pode levar a novas simulagées de um
sistema SOC para o enovelamento das proteinas fibrosas [6,5].
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