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1. O que são carboidratos

▶ Mono, oligo e polissacarídeos1;
▶ Polihidroxilados, lineares ou cíclicos;
▶ São mais comuns hexoses e pentoses.

Exemplos de hexoses comuns biologicamente.
1McNaught, A. D. English Pure Appl. Chem. 1996, 68, 1919–2008.



1. O que são carboidratos

▶ Papel energético e estrutural...
▶ ... e em sinalização!

Exemplos de hexoses com papéis em sinalização.



1. O que são carboidratos

▶ Mais sacarídeos que aminoácidos:
▶ 20 aminoácidos no genoma
▶ >100 monossacarídeos na natureza

▶ Diversos tipos de ligação entre carboidratos:
▶ α-D-(1→2) ou α-L-(1→2) ou β-D-(1→2) ou β-L-(1→2)
▶ α-D-(1→3) ou α-L-(1→3) ou β-D-(1→3) ou β-L-(1→3)
▶ α-D-(1→4) ou α-L-(1→4) ou β-D-(1→4) ou β-L-(1→4)



1. O que são carboidratos

Diferentes estados
conformacionaos adotados por
hexopiranoses.



1. O que são carboidratos

▶ Podem ser encontrados em formas
conjugadas:

▶ Saponinas
▶ Glicolipídeos
▶ Ácidos nucléicos
▶ Glicoproteínas



2. Glicoproteínas

▶ Glicoproteínas:
▶ Adição co- ou pós-traducional de

carboidratos à proteínas.

Heparinase II de Pedobacter heparinus2.

2Fernandes, C. L. et al. J. Biomol. Struct. Dyn. 2014, 32, 1092–102.



2. Glicoproteínas

▶ Estima-se que são glicosiladas3:
▶ ∼50% das proteínas na natureza
▶ ∼2/3 das proteínas humanas

3Apweiler, R et al. Biochim. Biophys. Acta-General Subj. 1999, 1473, 4–8.



2. Glicoproteínas
▶ Informação química associada

a biomoléculas4:

5

4Turnbull, J. E.; Field, R. A. English Nat. Chem. Biol. 2007, 3, 74–77.
5Ligabue-Braun, R. et al. PLoS One 2015, 10, e0132311.



2. Glicoproteínas
▶ Função versus estrutura:

▶ Modelamento:
▶ Evolutivo (1D)
▶ Espacial (3D)
▶ Temporal (4D)



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Diferentes métodos computacionais podem ser usados para
descrever moléculas em nível atômico6:

6Tozzini, V Acc. Chem. Res. 2010, 43, 220–230.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Glicoproteínas são usualmente
modeladas por mecânica molecular.

▶ Parametrizações específicas tornam-se necessárias para
carboidratos e para sua ligação à aminoácidos:

▶ Funções químcias específicas;
▶ Características conformacionais únicas;
▶ Variedade de unidades monoméricas;
▶ Falta de dados experimentais.

▶ AMBER GLYCAM, CHARMM e GROMOS.



3. Modelagem de glicoproteínas

Ajuste de termos torcionais.

▶ GROMOS GLYC7:
▶ 16 hexopiranoses;
▶ 53A6 e 54A7.

7Pol-Fachin, L. et al. J. Chem. Theory Comput. 2012, 8, 4681–4690.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Equilíbrio pseudo-rotacional8:

Equilíbrio 4C1 e 1C4 para hexopiranoses.
8Pol-Fachin, L. et al. J. Chem. Theory Comput. 2012, 8, 4681–4690.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Equilíbrio pseudo-rotacional9:

Equilíbrio 1C4 e 4C1 para GROMOS 53A6GLYC e GLYCAM06.
9Pol-Fachin, L. et al. J. Chem. Theory Comput. 2012, 8, 4681–4690.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Equilíbrio pseudo-rotacional10:

Equilíbrio 1C4 e 4C1 para GROMOS 53A6GLYC e GLYCAM06.
10Pol-Fachin, L. et al. J. Chem. Theory Comput. 2012, 8, 4681–4690.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Mas para glicoproteínas11...
▶ Parametrização das conexões

carboidrato-aminoácido;
▶ Ligações N-, O-, P-, S- e C-

glicosídicas.

Ajuste de termos torcionais.
11Pol-Fachin, L et al. J. Comput. Chem. 2014, 35, 2087–2095.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Mas para glicoproteínas12...
▶ Parametrização das conexões

carboidrato-aminoácido;
▶ Ligações N-, O-, P-, S- e C-

glicosídicas.

Ajuste de termos torcionais.
12Pol-Fachin, L et al. J. Comput. Chem. 2014, 35, 2087–2095.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Validação frente a dados de RMN13:

Conformação acessada por RMN (preto) e DM (cinza).
13Pol-Fachin, L et al. J. Comput. Chem. 2014, 35, 2087–2095.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Modelos de
glicoproteínas14:

14Pol-Fachin, L; Verli, H Mini. Rev. Org. Chem. 2011, 8, 229–238.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Modelos de
glicoproteínas15;

▶ Conformações
majoritárias;

▶ Metadinâmica.

15Pol-Fachin, L; Verli, H Mini. Rev. Org. Chem. 2011, 8, 229–238.



3. Modelagem de glicoproteínas

▶ Uma conformação versus múltiplas
conformações (experimentais!)16

16Pol-Fachin, L; Verli, H Mini. Rev. Org. Chem. 2011, 8, 229–238.



4. Alguns exemplos de aplicação

▶ Micelização de saponinas, adjuvantes
vacinais17:

< ⊵ >
17Pedebos, C. et al. Molecules 2014, 19, 3744–60.
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4. Alguns exemplos de aplicação

1819

18Velasquez, S. M. et al. Science (80-. ). 2011, 332, 1401–1403.
19Velasquez, S. M. et al. Plant Physiol. 2015, 168, 808–13.



4. Alguns exemplos de aplicação

20

20Velasquez, S. M. et al. Plant Physiol. 2015, 168, 808–13.



4. Alguns exemplos de aplicação

▶ Impacto da glicosilação na etapa
farmacocinética da ação de fármacos21.

21Fernandes, C. L. et al. Glycobiology 2015, 25, 1125–1133.



4. Alguns exemplos de aplicação

▶ Impacto da glicosilação na etapa
farmacocinética da ação de fármacos22.

22Fernandes, C. L. et al. Glycobiology 2015, 25, 1125–1133.



5. E usando o Santos Dumond

▶ Mecanismo de N-glicosilação em
Campilobacter jejuni23:

23Larkin, A.; Imperiali, B. Biochemistry 2011, 50, 4411–4426.



5. E usando o Santos Dumond

▶ Parametrização do
glicolipídeo precurssor:



5. E usando o Santos Dumond

▶ Atracamento do glicolipídeo precurssor na
PglB.



5. E usando o Santos Dumond

▶ Estabilidade do compexo glicolipídeo-PglB
após 1 µ s.



5. E usando o Santos Dumond

▶ Transposição do glicolipídeo através da
membrana, pela enzima PglK:



6. Agradecimentos
▶ Estudandes:

▶ MSc. Conrado Pedebos (doutorado, PPGBCM)
▶ MSc. Pablo Arantes (doutorado, PPGBCM)

▶ Colaboradores:
▶ Dra. Claudia Fernandes (pós-doc, PPGBCM)
▶ Dr. Rodrigo Ligabue Braun (pós-doc, PPGBCM)
▶ Dr. Laércio Pol Fachin (pós-doc, UFPE)
▶ Dr. Jose Estevez (UBA-Conicet, Argentina)
▶ Dr. Roberto Lins (Fiocruz, PE)






	O que são carboidratos
	Glicoproteínas
	Modelagem de glicoproteínas
	Alguns exemplos de aplicação
	E usando o Santos Dumond
	Agradecimentos

	fd@rm@0: 


