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Biomoléculas: funcao e estrutura

» Usualmente, os processos bioldgicos sao modulados pela interacdo entre biomoléculas, que variam
de ions, como ferro e fosfato, a macromoléculas, como proteinas e acidos nucleicos.

Enzima

Invasao viral

Armazenamento :
Insulina
(PDB ID: 4INS)
Quinase A Replicagao viral
(PDB ID: 1FMO)
Replicacao DNA Enterovirus A71 RNA

(PDB ID: 6XB7)

Imunoglobulina Ferritina
(PDB ID: 11GT) (PDB ID: 1FHA)

Espicula do SARS-CoV-2
(PDB ID: 7vX1) DNA Polimerase

(PDB ID: 5TYX) (PDB ID: 1HVR)

HIV-1 Protease
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KVFinder suite: Deteccao e caracterizacao de sitios de Iigagéog O CENEEm

» A plataforma KVFinder suite conta 2 ferramentas computacionais para deteccao e caracterizacao
de sitios de ligacao em biomoléculas:
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KVFinder-web Y & 6 Ocwen

UNICAMP LNBID

» O KVFinder-web (https://kvfinder-web.cnpem.br) é uma aplicacio web para deteccio e
caracterizacao de cavidades em qualquer tipo de estrutura biomolecular, que consiste em dois
componentes independentes:

B Caracterizacdes

\/olume
Area
Forma

KVFinder-web interface

JOURNAL ARTICLE

KVFinder-web: a web-based application for
detecting and characterizing biomolecular
cavities 3

Cavidades

JodoV S Guerra, Helder V Ribeiro-Filho, José G C Pereira &, Estrutura

Paulo S Lopes-de-Oliveira ™  Author Notes - funcionalmente 6
relevante \

Nucleic Acids Research, Volume 51, Issue W1, 5 July 2023, Pages W289-W297, \ /

https://doi.org/10.1093/nar/gkad324 /:

Published: 04 May 2023  Article history v
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KVFinder-web service
https://kvfinder-web.cnpem.br
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pyKVFinder

» O Python-C parallel KVFinder (pyKVFinder) é um pacote Python para detectar e caracterizar

cavidades biomoleculares em protocolos automatizados e aplicacoes de ciéncias de dados.

Software | Open Access | Published: 20 December 2021

pyKVFinder: an efficient and integrable Python
package for biomolecular cavity detection and
characterization in data science

Joao Victor da Silva Guerra Helder Veras Ribeiro-Filho, Gabriel Ernesto Jara,

Leandro Oliveira Bortot, José Geraldo de Carvalho Pereira & Paulo Sérgio Lopes-de-QOliveira

BMC Bioinformatics 22, Article number: 607 (2021) | Cite this article

Codigo-fonte: https://github.com/LBC-LNBio/pyKVFinder
Documentacao: https://lbc-Inbio.github.io/pyKVFinder
Tutorial: https://lbc-Inbio.github.io/pyKVFinder/package/tutorial/index.html

Plugins graficos:
« PyMOL pyKVFinder Tools: link
e ChimeraX: link

Functions:

pyKVFinder Target biomolecule
3 ackage i
p|p p B vdw.dat .pdb|.xyz D Python function
& | [ cfunction
Cavity detection and 1
h Modes:
- read_pdb
read_vdw l———’ read_xyz * Whole structure
** Box adjustment
*** Ligand adjustment
toml I get_vertices_from_file!™ | | get_vértices'” | Inputs:
Target ligand T —— mandatory
read_p ’
- detect *+——— || w0 ptional
pdb|.xyz read_xyz
toml g '| hydropathy H spatial | | depth | | constitutional |
PyKVFinderResults class -—| calculate_frequencies |
.__init__
.export_all
Cpor]
. write
plot_frequencies

Atualizacoes e melhorias:

 v0.4.2: Aberturas

* v0.5.0: Modelagem de moléculas

e v0.7.0: plugin grafico para PyMOL e ChimeraX
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Plugin grafico - ChimeraX

Find Cavities tool: https://www.cgl.ucsf.edu/chimerax/docs/user/tools/findcavities.html
KVFinder command: https://www.cgl.ucsf.edu/chimerax/docs/user/commands/kvfinder.html
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Plugin grafico - PyMOL

PyMOL2 parKVFinder Tools

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help
GL_VERSION: 4.6.8 NVIDIA 535.86.05 = | Reset | Zoom | Orient | Draw/Ray ~ parkvFinder software identifies and describes cavities in a target biomolecular structure using a dual probe system.

Detected 12 CPU . Enabled multithreaded d . N N
erecte cores nabled muttithreaded rendering Unpick | Deselect | Rock || Get View The description includes spatial, depth, constitutional and hydropathy characterization. The spatial description includes shape, volume, and area. The depth
description defines depths for each cavity point, shown in the B-factor, and calculates the average and maximum depth per cavity. The constitutional description

includes amine acids that form the identified cavities. The hydropathy description maps Eisenberg & Weiss hydrophobicity scale at surface points, shown in the

Working directory: /home/ABTLUS/joac.gquerra/ |< || < | Stop || Play || > | >| | MClear

PyMOL>fetch 1HVR g E

TITLE RATIONAL DESIGN OF POTENT, BIOAVAILABLE, NONPEPTIDE CYCLIC UREAS AS HIV PROTEASE I Builder || Properties | Rebuild Q-factor, and estimates average hydropathy per cavity.

NHIBITORS

Executiveload-Detail: Detected mmCIF M

CmdLoad: *./lhvr.cif" loaded as "1HVR". ain | Search Space | Results = About
PyMOL= Parameters

Input PDB: | 1HVR s Refresh
v Resolution: |Low - Step Size (A):

Probe In (A): [1.4 2| Probe Out (A): |40 2

Removal Distance (A): |2.4 |%|  Volume Cutoff (A?): |5.0 :

Surface Representation:  Molecular Surface (Vdw) A Cavity Representation: |Filtered ~

Output Base Name: output *

Output Directory: /home/ABTLUS/joao.guerra Browse...
File Locations

parkVFinder: /home/ABTLUS/joao.guerra/remote-repos/parKVFinder/parkKVFinder Browse...

vdW dictionary: |/home/ABTLUS/joao.guerra/remote-repos/parkVFinder/dictionary Browse...

Exit

Run parkKVFinder Show Grid Save Parameters Restore Default Values

Instalacao:

Tutorial: https://Ibc-Inbio.github.io/pyKVFinder/plugins/pymol orial/biomolecular-cavity-detection.html
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Aplicacoes avancadas do pyKVFinder

» Uma plataforma computacional robusta para biologia estrutural requer um conjunto de ferramentas integradas

com estruturas de dados de facil manipulacdao para aplicacbes em ciéncia de dados, criando um ambiente
propicio para a adocao de IA.

KVFinder suite (2024) Exemplos de aplicacoes avancadas:
n . « Dinamica molecular: link
— '*"‘I'ij,fj; o * Conservacao estrutural: link

g Citacdes de aplicacdes avancadas:
£ » ActSeek (busca por sitios ativos): paper
== : « AR-V7 (busca por sitios de ligacio em proteinas
parcialmente desordenadas): paper
: S | « Desenvolvimento de caracterizacdo de cavidades
(drea da secdo transversal da cavidade): paper

s
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https://github.com/LBC-LNBio/pyKVFinder/blob/master/examples/md-analysis/md-analysis.ipynb
https://github.com/LBC-LNBio/pyKVFinder/blob/master/examples/conservation-analysis/conservation-analysis.ipynb
http://dx.doi.org/10.1093/bioinformatics/btaf424
https://doi.org/10.1021/acs.jctc.5c00171
https://doi.org/10.1038/s41467-023-38491-9

Aplicacoes avancadas do pyKVFinder ? €& @ (Qcveen

UNICAMP LNBID

» Dinamica molecular do dominio ADRP do SARS-CoV-2, importante na viruléncia e na regulacao da
imunidade inata a infeccao.

L https://github.com/LBC-LNBio/pyKVFinder/blob/master/examples/md-analysis/md-analysis.ipynb

ADRP SARS-CoV-2
(PDB ID: 6W02)

CJ AMBER 18
(© 600ns

@ 600 quadros
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Aplicacoes avancadas do pyKVFinder

» ADRP do SARS-CoV-2 e proteinas homodlogas, importante na viruléncia e na regulacao da

imunidade inata a infeccao.

L https://github.com/LBC-LNBio/pvKVFinder/blob/master/exam les/co_nservation-

HCoV-229E macroD1

(PDB ID: 3EJG, cadeia A)

MERS-CoV
(PDB ID: 5HIH, cadeia A)

SARS-CoV-2
(PDB ID: 6 WEN, cadeia A)

macroD?2
(PDB ID: 6Y73, cadeia D) _

HCoV-NL63 FCoV
(PDB ID: 2VRI, cadeia A) (PDB ID: 3ETI, cadeia B)

SARS-CoV-1
(PDB ID: 2ACF, cadeia A)

Cavidade do dominio ADRP contém uma parte
central altamente conservada, ocupada pelo
difosfato e ribose do ADP, e outra regido
menos conservada que pode mudar para
acomodar o substrato ADP-ribose em
diferentes espécies.
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Aplicacoes avancadas do pyKVFinder

» ADRP do SARS-CoV-2 e proteinas homodlogas, importante na viruléncia e na regulacao da
imunidade inata a infeccao.

L https://github.com/LBC-LNBio/pyKVFinder/blob/master/examples/conservation-

analysis/conservation-analysis.ipynb , s — sanscov
i ¥ X —— human macroD1
- g ( \ g - § 0.8 —— HCoV-299E
~ : — / N A - = £ — FCoV
8- ' $ 9 NI Q. Zos T aamscova
‘ / : Y ¢ ‘ ~a 9 g —— human macroD2
- = BN 0.4
) - ,f\
/3 d 0.2
SARS-CoV-2 MERS-CoV HCoV-229E macroD1 - R ; T 3 3
(PDB ID: 6WEN, cadeia A) (PDB ID: 5HIH, cadeia A) (PDB ID: BEJG, cadeia A) Hydropathy

— . MERS-CoV
B 4 SARS-Cov

~ SARS-CoV-2 ]7
. FCoV

ol NL63
|. HCoV-299E :|

human macroD1

SARS-CoV-1 HCoV-NL63 FCoV macroD?2 human macroD2 _ | . . . ,
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KVFinder suite: Algoritmo de

deteccao

» KVFinder suite aplica um algoritmo geométrico baseado em grade 3D e esferas baseado em um
sistema de dupla sonda para detectar cavities

Representacdo esqueméatica do algoritmo de

deteccdo de cavidades no parKVFinder.

(A) Uma estrutura biomolecular X, composta por &tomos
modelados como esferas rigidas com raios de van der Waals,
é inserida em uma grade 3D.

(B) A sonda Probe In (Pi) percorre a superficie da estrutura,
movendo-se pelos pontos da grade (laranja).

(C) Em seguida, a sonda Probe Out (Po) percorre os pontos
acessiveis em azul.

(D) Os pontos de cavidade (cinza claro) sdo denidos como a
diferenca entre os pontos acessiveis das sondas. Os pontos
nao alcancados por Pi (cinza escuro) denem a SES (padrdo) ou
a SAS, dependendo da representacao de superficie escolhida
pelo usuario.

(E) Por fim, é aplicado um procedimento de remocao por
distancia para eliminar os pontos de cavidade que estao
proximos a fronteira da cavidade-solvente (linha amarela).
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KVFinder suite: pKA

ChimeraX

0.94989909 -0.3067"

1.1.6
#11&(#11.1.6:<3.5)

Figura 38: Determinacdao da hidropatia do sitio de ligacao da adenosina da quinase A.
Resultados da prospecgao do sitio da adenosina na estrutura da quinase A (PDB 1FMO) com os
pontos de superficie coloridos para a escala de hidrofobicidade de Hessa & Heijne na paleta amarelo-
branco-azul. (A) Pontos de superficie da cavidade do sitio de ligagdo da adenosina, na forma de
surface com a adenosina na forma de sticks (vermelho). (B) Interagdes hidrofilicas entre os residuos
(roxo) e a adenosina (vermelho). (C) Interagdes hidrofébicas entre os residuos (amarelo) e a
adenosina (vermelho). (D) Interacdes entre os residuos do sitio de ligacdo e a adenosina retirado do
RCSB PDB. Linhas tracejadas pretas indicam ligagdes de hidrogénio, pontes salinas e interagdes

metalicas. Linhas verdes mostram interagdes hidrofébicas. GOVERNO FEDERAL
MINISTERIO DA
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17

KVFinder suite: HIV-1 Protease

Depth (A)
7

0.5 1.0 15 2.0 2.5

0
Hydrophobic [ AT I | (U 1y i ophilic
|

FUVWMAGCYPTSH E N Q D K R

Unbounded 5 |

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250
Volume (AY)

Figure 3. Illustrative example of HIV-1 protease cavity detection. Molecular structure of HIV-1 protease (PDB 1D: IHVR) with detected cavities. (A) Cavity
detection throughout the protein structure (cartoon). Cavity points arc colored by depth (points colored in rainbow scale). (B) Hydropathy mapped to
surface cavity points in the regions around the catalytic aspartic acids (left pancl) and around the B-hairpins (right pancl). Eisenberg & Weiss hydrophobicity
scale ranges from —1.42 (highly hydrophobic) to 2.6 (highly hydrophilic). Protein is shown as ay surface and interface residues are shown as atom-
colored sticks (C) Violin plot of active site volume of HIV-1 protease structures from the RCSB PDB for the structures with ligands bound in the active
site (blue) and the structures without ligands (orange). The structures with a median volume and the corresponding cavity are shown as cartoon and
surface, respectively.
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