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INTRODUGAO:

As proteinas sdo macronutrientes indispensaveis para o fornecimento de aminoacidos, 0s quais sao
essenciais para a manutengdo da vida. Além disso, as proteinas também atuam como importantes agentes
tecnologicos, podendo atuar na formacao de géis, espumas e emulsdes, bem como na encapsulagéo e protecéo
de compostos bioativos (Li-Chan & Lacroix, 2018; Lv, Zhao & Ning, 2017). As proteinas de origem animal,
como as do soro do leite s@o altamente empregadas na formulagdo de produtos pelas industrias de alimentos,
entretanto, 0 seu consumo excessivo tem sido associado a uma maior emissao de gases de efeito estufa e a uma
maior pressao nos recursos naturais, comparativamente as proteinas de origem vegetal (FAO, 2011). Nesse
sentido, a combinacdo de proteinas de origem animal e proteinas de origem vegetal em sido apontada como
uma alternativa vidvel na formulagdo de produtos com melhores aspectos de sustentabilidade sem alterar suas
funcionalidades (Alves & Tavares, 2019). No entanto, o conhecimento a cerca de estrutura e propriedades de
grande parte das proteinas de origem vegetal, apontadas como emergentes, ainda é limitado. Este € o caso, por

exemplo, das proteinas do gluten de milho comercial.

Para a prospeccdo do potencial tecnologico destas proteinas emergentes, inicialmente testes
exploratdrios sdo realizados em laborat6rio. No entanto, na realizagdo destes testes, sempre hd um custo com
reagentes, além da geracdo dos residuos das analises. Dessa forma, técnicas recentes oriundas da
bioinformética e altamente aplicadas no desenvolvimento de produtos farmacéuticos, como o molecular
docking, tém apresentado alta aplicabilidade na ciéncia de alimentos, por promover uma reducdo de custos e
uma boa predicdo de mecanismos de interacdo envolvendo proteinas e também compostos bioativos presentes

em matrizes complexas, como os alimentos (Tao et al., 2019).

Neste sentido, o0 objetivo deste trabalho foi estudar os mecanismos de interacdo molecular entre as
proteinas do soro de leite as proteinas do gluten de milho, bem como destas Ultimas com a luteina (um

carotenoide bioativo) por meio de docking molecular.

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2021 1



METODOLOGIA:

Para a realizacéo das simulagdes, a estrutura 3D da beta-lactoglobulina (3NPO), a proteina majoritéria
do soro de leite foi recuperada na base de dados PDB (Protein Data Bank). A estrutura 3D mais provavel das
principais proteinas presente no gluten de milho comercial (GMC), alfa-zeina (P04700) e beta-zeina (P06673),
e da segunda proteina mais abundante do soro de leite, alfa-lactoaloumina (P0O0711), foram obtidas por
simulacéo no servidor I-TASSER alimentado com suas sequéncias de aminoacidos (AA), arquivo FASTA
(YANG & ZHANG, 2015; ZHANG et al., 2017). Com os arquivos .pdb disponiveis para as proteinas,
procedeu-se para a simulacdo de interagdo entre as proteinas do GMC e do soro de leite no servidor
pyDockWEB, o qual permite selecionar uma proteina receptora, de maior didametro molecular, e uma proteina
ligante, de menor tamanho, e realizar o docking molecular (JIMENEZ-GARCIA, PONS & FERNANDEZ-
RECIO, 2013).

Em complemento, também explorou-se a interacdo das proteinas do GMC, alfa-zeina e beta-zeina,
com a luteina por meio da combinagdo dos programas AutoDockTools e AutoDockVina,. O primeiro software
foi utilizado com um carater preparatorio das amostras, envolvendo a retirada de agua, adi¢do de hidrogénios
polares e formacao do grid de interacdo, entre outros ajustes, enquanto o segundo foi utilizado com um carater
analitico, envolvendo o algoritmo de busca e selecdo baseado na afinidade dos compostos e, portanto, na
energia de interacdo. Por fim, com o arquivo output gerado, utilizou-se o Pymol para visualizagcdo da imagem
tridimensional obtida pelas simula¢ées (TROTT & OLSON, 2010; MORRIS et al., 2009).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

- ESTRUTURA PROTEICA: A confianca dos modelos obtidos para a estrutura 3D das proteinas a partir de

sua sequéncia de AA € guantitativamente mensurada pelo C-score, um indicador baseado na convergéncia e

alinhamento dos parametros gerados nas simulagfes. A pontuacao dada esta, normalmente, entre -5 e 2, onde
quanto maior o valor, mais confidvel o modelo (JIMENEZ-GARCIA, PONS & FERNANDEZ-RECIO, 2013).

A Figura 1 apresenta os modelos mais confidveis obtidos para a alfa-zeina, a beta-zeina e a alfa-lactoalbumina.

C-score = -1,60 C-score = -3,22 C-score =-0,01

Figura 1. Predicdo da estrutura da alfa-zeina, beta-zeina e alfa-lactoalbumina (da esquerda para a direita).
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- INTERACAO PROTEINA x PROTEINA: A predicio da interagdo entre as principais proteinas do GMC

e as principais proteinas do soro de leite realizadas através do pyDockWEB gerou dez modelos para cada uma

das simulacdes realizadas (Figuras 2 e 3). O servidor de docking molecular avalia e ranqueia as simulagdes de
acordo com um modelo que leva em conta as contribuigdes referentes aos fendmenos de interacao eletrostatica
e de dessolvatacdo e em menor parcela as forgcas de van der Walls (JIMENEZ-GARCIA, PONS &
FERNANDEZ-RECIO, 2013).Entre os modelos avaliados pelo programa: alfa-zeina e beta-lactoglobulina (1);
beta-zeina e beta-lactoglobulina (2); alfa-zeina e alfa-lactoalbumina (3); beta-zeina e alfa-lactoalbumina (4),
as maiores afinidades apontadas pelas simulagbes foram entre as proteinas presentes no GMC (alfa-zeina e

beta-zeina) e a alfa-lactoalbumina.

Em relagdo aos potenciais sitios de interagdo mais provaveis, notou-se uma preferéncia de interacdo
entre a alfa-zeina e as proteinas presentes no soro do leite em uma mesma regido para todos os modelos
gerados. Por outro lado, observou-se uma localizagcdo mais dispersa (maior nimero de configuracdes) para a
interacdo entre as proteinas do soro do leite e a beta-zeina, possivelmente em razdo da menor confiabilidade,

ou seja, baixo C-score, da estrutura 3D simulada pelo I-TASSER.

Figura 2. Os 10 modelos mais provaveis de interacdo entre a alfa-zeina e a beta-lactoglobulina (esquerda) e
entre a beta-zeina e beta-lactoglobulina (direita).

Figura 3. Os 10 modelos mais provaveis de interagdo entre a alfa-zeina e a alfa-lactoalbumina (esquerda) e
entre a beta-zeina e alfa-lactoalbumina (direita).
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- INTERACAO PROTEINAS DO CMG x LUTEINA: A partir da realizacio do docking molecular entre

as proteinas do GMC e a luteina foram obtidos os modelos apresentados nas Figuras 4 e 5.
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Figura 4. Interacdo mais provavel entre a alfa-zeina e a luteina. Visualizacdo utilizando o Pymol.

Figura 5. Interacdo mais provavel em a beta-zeina e a luteina. Visualizag&o utilizando o Pymol.

Os modelos apresentados nas Figuras 4 e 5 representam as simulagGes com maior afinidade, uma vez
gue para cada par de moléculas obteve-se a afinidade e a estrutura dos nove melhores modelos. As afinidades

relacionadas aos 5 principais modelos gerados em cada simulacéo estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Afinidade da ligacdo calculada para os modelos simulados de docking molecular entre a luteina e

as principais proteinas do GMC.

Afinidade (kcal/mol)

Modelo Alfa-zeina e luteina Beta-zeina e luteina
1 -6,9 -7,1
2 -6,8 -6,9
3 -6,7 -6,8
4 -6,6 -6,5
5 -6,5 -6,0

Os resultados obtidos mediante a execucéo do algoritmo atendem a uma fungéo de pontuacdo que leva
em consideracdo, sobretudo, as contribuicGes originadas de interacBes moleculares ndo covalentes e de

restricdes estéricas (TROTT et al., 2010). A sele¢cdo dos modelos com maior afinidade através de simulacdes
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com um bom grau de confiabilidade pode gerar indicios de que a proteina em questdo apresenta, por exemplo,

potencial para ser aplicada na encapsulacdo do referido compostos bioativo.

CONCLUSAO:

A simulacdo da interacdo entre proteinas e entre proteinas e moléculas de menor massa molecular
atraves de técnicas computacionais como o docking molecular apresenta um grande potencial para a ciéncia
de alimentos, especialmente, guando aplicada como analise preliminar na triagem de condi¢cdes mais

favoraveis para validacdo experimental em laboratério utilizando técnicas mais complexas.
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