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“MODELO TOPOLOGICO CONCEITUAL PARA REPRESENTAGAO DE
ESTRUTURA OU PARTE DE ESTRUTURA PROTEICA E KIT”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a componentes modulares para
serem usados na construgdo de modelos moleculares conceituais
representando estruturas protéicas. Mais especificamente, a invengao revela
componentes que simbolizam partes de elementos da estrutura primaria e
secundaria, bem como suas conexdes, para a construcdo de modelos
representativos da topologia de qualquer estrutura protéica, seja com a adogao
de uma escala, ou sem escala. Ditos modelos s&o Uteis para finalidades
pedagdgicas e a visualiza¢do de estruturas protéicas em trabalhos de pesquisa
na area.

FUNDAMENTOS DA INVENCAQ

Proteinas sao macromolécuias bioldégicas compostas de
aminoacidos. Elas variam enormemente em tamanho e peso molecular,
podendo apresentar desde poucos a mais de centenas de milhares de kDa.
Quando varias dessas moléculas se unem para formar um complexo
macromolecular, esse podera ter um peso molecular da ordem de MDaltons,
formando moléculas que possuem centenas de milhares de atomos.

De forma a realizar suas diversas fungbées nos organismos vivos,
as proteinas devem apresentar determinadas estruturas tridimensionais. Tais
estruturas sao especificas de cada proteina e extremamente complexas em
nivel atdbmico, devido justamente ao tamanho das moléculas e ao numero de
atomos que as compdem.

Assim, o entendimento da estrutura das proteinas € uma tarefa
extremamente complexa, porém, fundamental para a compreensdo da

atividade dessas moléculas nos organismos vivos.
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Proteinas sado compostas de uma ou mais cadeias de
polipeptideos que, por sua vez, sdo formadas pela condensagdo sucessiva do
grupo acido carboxilico (ou a-carboxilico) de um aminoacido com o grupo
amina de outro. A condensagdo dos aminoacidos resulta na formacao de
ligacbes peptidicas (amida) que os une em uma cadeia, a qual, em principio,
nao apresenta limite de comprimento.

Existem 20 tipos de aminoacidos naturais encontrados nas
proteinas, apresentando-se em qualquer ordem ao longo da cadeia
polipeptidica. A ordem de aminoacidos que forma uma cadeia unida por
ligagbes peptidicas & denominada estrutura primaria ou simplesmente
seqléncia de aminoacidos. Os aminoacidos diferem entre si apenas pelo
radical, também conhecido como cadeia lateral. Excluidas as cadeias laterais,
o restante da cadeia € denominado esqueleto ou cadeia principal.

A ligacao peptidica tem caracteristica de uma ligagdo dupla
parcial, resultando em rigidez nas unidades peptidicas. Conseqlientemente, a
unidade peptidica é efetivamente planar e o angulo diedral associado ®
(definido pela posi¢cdo dos atomos Cayfi), C(i), N(i+1) e Ca(i+1), onde i refere-se
a qualquer aminoacido da cadeia peptidica) é fixado em cerca de 180° cu, mais
raramente, 0°. Dessa forma, as Unicas ligagbes simples livres para rotagao da
cadeia principal do polipeptideo sdo as ligagdes covalentes entre 0 nitrogénio
de qualquer dos aminoacidos e seu Ca e entre Ca e o carbono da carbonila.
Os angulos diedrais associados a essas duas ligagdes sao denominados ¢ e v,
respectivamente, e apenas algumas combinagdes desses sao permitidas
estereoguimicamente.

Se a combinacéo de ¢ e y é sistematicamente repetida ao longo
da cadeia polipeptidica, a estrutura resultante serd uma hélice. Embora um
grande numero dessas hélices seja em teoria possivel, somente um numero

limitado é encontrado em freqliéncia significativa na natureza. As hélices mais
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importantes séo a hélice-a e a fita de folha  (ou simplesmente fita-p) embora
outras hélices, como colageno e poliprolina hélices, a hélice 3o e T similares a
hélice-o, também sejam conhecidas. Todas essas hélices podem ser
caracterizadas por uma série de pardmetros que inclui o numero de residuos
por volta da hélice (n), o deslocamento paralelo ao eixo da hélice por residuo
(d), o passo da hélice (p = d x n), € 0 raio da hélice (r). Um valor negativo de n
indica uma hélice de méao esquerda (aquela cuja espiral tem sentido anti-
horario quando se afastando do observador) e o valor positivo de n designa
uma hélice de mao direita (aguela cuja espiral tem sentido horario quando se
afastando do observador).

Quando uma cadeia polipeptidica se enovela em sua estrutura
tridimensional natural, trechos da cadeia assumem uma dessas estruturas
heliocoidais, conhecidas como elementos de estrutura secundaria. As
estruturas mais comuns sao a hélice-a e a fita-p devido, principalmente, ao fato
de levarem naturalmente a formagdo de pontes de hidrogénio. No caso da
hélice-a. as pontes de hidrogénio sdo internas, formadas entre oxigénio da
carbonila do residuo i € o grupo amino do residuo i+4. Na hélice 3¢ as pontes de
hidrogénio sdo formadas entre i e i+3, enquanto na hélice T se da entre i e i+5.

Nas fitas-p as pontes de hidrogénio ndo sdo internas as fitas,
sendo formadas entre duas fitas. Duas ou mais fitas-p unidas por pontes de
hidrogénio formam uma folha-}, sendo que a de duas fitas & também
conhecida como escada-f.

As regides das proteinas que ndo formam elementos de estrutura
secundaria sdo usadas para conectar esses elementos. Em geral apresentam
estruturas irregulares nas quais os angulos ¢ e y nao sao repetidos
sistematicamente, sendo conhecidas como algas ou voltas. O grupo mais
importante de voltas sdo as voltas-p ou voltas reversas que consistem de

quatro residuos. Algas podem ser de qualquer comprimento.
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A estrutura tridimensional completa de uma cadeia polipeptidica,
descrita pelas coordenadas de cada um de seus atomos componentes, é
denominada de estrutura terciaria. Quando a proteina possui mais de uma
cadeia polipeptidica, o arranjo das cadeias € denominado estrutura quaternaria.

Assim, a inerente complexidade dessas estruturas dificulta o seu
entendimento, levando a uma comum simplificagdo quando da representagao
bidimensional por imagem, fotografias ou desenhos. Em geral, a estrutura é
reduzida de uma representacao de total dos atomos para uma representacao
topolégica mais simples na qual hélice-a e similares sado representadas por
cilindros ou espirais e fitas-p por flechas ou fitas. Tais figuras representam o
enovelamento da cadeia peptidica, pois preservam a seqiéncia correta de
elementos da estrutura secundaria, bem como sua posigdo relativa, sem
fornecer detalhes atémicos. Essas representacdes sao muito esclarecedoras
tendo aplicagéo para fins didaticos e ilustragao literaria, sendo objeto de varios
programas de computador especificos como, por exemplo, RIBBONS (Carson,
M. (1997) Methods in Enzymology 277, 493-505; J. Appl. Cryst. 24, 958),
WHATIF (Vriend, G. (1990) J. Mol. Graph. 8, 52), Molscript (Kraulis, P. (1991)
J. Appl. Cryst. 24, 946-950), Setor (Evans, S.V. (1993) J. Mol. Graph. 11, 134),
e PyMol (Delano, W.L. http://pymol.sourceforge.net).

A representacao bidimensional €, no entanto, inadequada para o
entendimento da real relacdo entre as partes integrantes das estruturas, da
importancia do enovelamento e para comparagao entre topologias. Para tanto,
se faz necessario um modelo tridimensional.

Nicholson descreve um modelo para representacao de todos os
atomos da estrutura protéica composto de um grande nimero de componentes
rigidos de cores determinadas na patente US 3.841.001. E empregada uma
escala de 1cm=1A que resulta em modelos enormes e de dificil manuseio

quando as proteinas sdo grandes. Além disso, os modelos devem ficar
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permanentemente fixos por meio de uma base e suportes metalicos verticais.

A empresa inglesa Cochranes comercializa uma série de sistemas
para a construgdo de moléculas que também representam todos os atomos
sendo mais flexiveis em termos de escala. Esses modelos apresentam a
desvantagem de resultar em construgdes igualmente grandes, incomodas e
muito complexas para a maioria das aplicagdes.

Modelos utilizando fios sao descritos por Ruben e
Richardson (Bioploymers I, 2313-2318-1972). Construidos pela dobra do
flo em cada atomo Coa s&do formas simples de representagdo da
estrutura protéica, mas apresentam a desvantagem de requerer equipamento
especial para a dobra dos fios. Ja a patente US 4.378.218 revela ser possivel
melhoras o método de Ruben e Richardson por meio de uma construgao
compreendendo bolas e varetas e uma escala fixa onde as posi¢des Co sao
unidas por cilindros que representam as pseudo ligagdes entre atomos Ca
adjacentes.

Podem ser encontrados ainda sistemas similares para construgao
de modelos baseados na posicdo de Ca, comercializados por uma
universidade empresa inglesa, onde os residuos séo identificados por cores de
acordo com suas propriedades fisicas e a escala esta estabelecida em
1cm=2A.

Todos os modelos mencionados apresentam a desvantagem de
estarem presos a representacdo atdmica explicita, embora mais simples em
alguns casos. Além disso, o emprego de cores limita a escolha do usuario e as
representagdes ndo visam enfatizar a estrutura tridimensional das proteinas,
especificamente sua topologia. Nenhum dos modelos anteriormente descritos
se aproximam das representagdes bidimensionais comumente usadas na
literatura especializada no sentido de vencer o problema da complexidade

estrutural.
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DESCRIGAO RESUMIDA DA INVENCAO

A presente invengao resolve os problemas da arte anterior
descritos acima, particularmente a complexidade e tamanho dos modelos que
incluem todos os atomos ou de representacoes Co. A simplicidade dos
modelos da invengao permite enfatizar aspectos especificos de cada estrutura
por meio de cores ou materiais. A flexibilidade introduzida pela adogao de uma
escala ajustavel (ou nenhuma escala) significa que o modelo ndo é limitado a
representagdo de uma estrutura protéica especifica e pode representar
esquematicamente o enovelamento de proteina comum a varias estruturas
diferentes. As partes que compdem o modelo da presente invengéo sao feitas
preferencialmente de material flexivel o suficiente para acomodar as inimeras
distorcdes comumente observadas nos elementos de estrutura secundaria das
proteinas.

Um dos objetos da presente invencgao é fornecer os componentes
para a constru¢do de modelos topoloégicos tridimensionais de estruturas
proteicas.

E também objeto da presente invengdo a aplicacdo do modelo
simplesmente para construcdo e demonstracdo dos aspectos basicos das
estruturas protéicas como, por exemplo, regiées das proteinas que nao formam
elementos de estrutura secundaria e estruturas secundarias tais como fitas de
folha-p e sua quiralidade; folhas-p compostas de mais de uma fita e suas
guiralidades; folhas- que formam selas, barris e estruturas super-helicoidais;
saliéncia-f; hélice-a, quebras em hélices-a.

Outro objeto da presente invengdo refere-se ao uso dos
componentes para a producédo de modelos topologicos de estruturas protéicas
de interesse, incluindo até mesmo estruturas quaternarias e interacao entre
proteinas, onde a conexdo dos elementos da estrutura secundaria, sua

sequéncia ao longo da estrutura primaria e arranjo espacial relativo sao
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preservados, mas sem consideragao de escala.
Um outro objeto da presente invengédo refere-se a componentes
para a construgdo de modelos em escala onde a escala € definida pelo usuario.
Outro objeto da presente invengdo sdo kits para a construgéao de
modelos tridimensionais para a representagédo de estruturas protéicas.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra os nove componentes para construcdo de um
modelo tridimensional de acordo com uma realizagdo preferida da presente
invencgéo: (a) componentes usados para a construgdo do corpo de hélices-a
(ou 310 ou m); (b) e (c) usadas nas por¢cbes -terminais das hélices; (d)
componentes do corpo de fitas de folha-p; (e) componentes com extremidade
em forma de flecha usada na terminacao de fitas de folha-f3; (f) conexées entre
elementos de estrutura secundaria; (g) componentes que representam pseudo
pontes de hidrogénio; e (h) e (i) conexdes usadas para aprimorar a estabilidade
mecéanica do modelo.

Figura 2 ilustra elementos basicos de estrutura secundaria de
acordo com realizacdo preferida da presente invencao: (1) hélice-a; (2) fita-p
sem tor¢ao; (3) fita-p torcida; (4) fita-p torcida helicoidal; (5) hélice-o quebrada,
tal como a induzida por prolina.

Figura 3 mostra exemplos de arquiteturas de folha- construidas a
partir de elementos de acordo com realizagao preferida da presente invengao:
(6) sela (saddle) formada pela unido de fitas-§ torcidas de mao direita por
pseudo pontes de hidrogénio obedecendo a uma rede retangular de pontes de
hidrogénio (Salemme, F.R. (1983) 42, 95-133); (7) rede romboedral de pontes
de hidrogénio dentro da mesma arquitetura basica mostrada por (6) levando a
indugdo de um barril-B (s-barrel) (elementos de cores mais claras); (8) duas
fitas-p torcidas helicoidais de mao direita levando a formagao de uma estrutura

super-helicoidal, onde o eixo das fitas tem forma de hélice; (9) uma saliéncia-$
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(B-bulge) formada pela introducdo de um residuo a mais na fita de cor mais
escura; (10) a natureza pregueada da folha-f pode ser enfatizada pelo
deslocamento dos componentes em diregdes opostas alternadas
perpendicularmente a diregédo da fita (tal representacao pode ser facilmente
conseguida pela jungao de uma série de componentes do corpo de fitas-p e
dobrando-as em um circulo fechado que é reaberto apds algum tempo, girando
0os componentes de 180°, um em relagao ao outro, de forma a obter a estrutura
pregueada).

Figura 4 ilustra um barril TIM (Triose-fosfato-isomerase) em vista
11(a) perpendicular e 11(b) paralela ao eixo do barril.

Figura 5 ilustra dominio de ligagdo ao NAD" (nicotinamida-adenina
dinucleotideo) (12), composto por dois enovelamentos tipo Rossmann que
podem ser diferenciados pelo uso de cores, 0 mesmo sendo possivel para a
hélice que 0s conecta. A regido N-terminal da primeira hélice na seqiéncia e a
algca anterior (vistos a esquerda da figura) aparecem em cores mais claras pois
foram compostas de componentes de cor diferente a fim de enfatizar sua
importancia funcional na ligagdo ao NAD’, aqui referentes aos diversos tons de
preto.

Figura 6 mostra um enovelamento conhecido como hélice de
avido-p de seis pas (six-bladed B-propeller) (13) no qual as folhas-f§ (cada uma
composta de quatro fitas-p) estdo diferenciadas por meio de cores, aqui
referentes aos diversos tons de preto.

Figura 7 ilustra a construgdo conhecida como rocambole de mao
direita (right-handed jelly-roll): 15 representa a estrutura basica em forma de
grampo de cabelo (hairpin); e 14 a mesma estrutura ap6s enovelamento para
formar o rocambole formado por duas folhas-f de quatro fitas cada.. Nesse
caso, o angulo de empacotamento negativo entre as duas folhas-§ pode ser

prontamente observado, ou seja, as fitas ao fundo da figura estdo giradas
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em cerca de 30° em sentido anti-horario comrespeito as fitas da parte frontal da
figura.

Figura 8 ilustra dois feixes de quatro hélices: 16 um feixe que gira
para direita sem conexdes de cruzamento (RTO) (Presnell, S.R & Cohen, F.E.
(1989) Proc. Natl. Acad. Sci. 86, 6592-6596); e 17 um feixe similar de mao
esquerda (LTO). Em ambos os casos a sequéncia de hélices esta representada
por cores diferentes e tiras de plastico transparente imprimem maior
estabilidade mecanica ao modelo, de acordo com realizagdo preferida da
invengao.

Figura 9 ilustra um barril a/a (o/o barrel) 18 como observado em
celulase. Mais uma vez, as tiras transparentes garantem maior estabilidade
mecénica ao modelo.

Figura 10 ilustra Purina-nucleosideo-fosforilase 19, estrutura
trimérica na qual as trés cadeias nao sdo covalentemente ligadas e estido
identificados por cores diferentes aqui referentes aos diversos tons de preto.

Figura 11 ilustra em 20 ribonuclease a esquerda e o inibidor de
ribonuclease de porco a direita 21 e, em 22, um modelo para o complexo entre
duas proteinas no qual a ribonuclease se encaixa na regido central do inibidor.
Esse exemplo demonstra como 0 modelo pode ser usado para representar a
interacao entre proteinas.

Figura 12 mostra em (23) e (24) imagens semelhantes as
descritas para os modelos tridimensionais da presente invengao ilustrados nas
fotografias da Figura 4 e em (25) e (26) imagens que foram construidas com
hélices-o representadas por componentes em espirais e fitas-p por
componentes mais lisos e achatados, ilustrando outra realizacao particular da
presente invencéo.

Figura 13 ilustra, da mesma forma que a 12 uma representagéo

gerada por software. A imagem é de uma hélice de avido de seis pas e a sua
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semelhanga com a fotografia do modelo tridimensional ilustrada na Figura 6
esta evidente.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a modelos topolégicos
tridimensionais conceituais para a representacao de estrutura ou parte de
estrutura protéica, caracterizado por compreender um ou mais dos seguintes
componentes:

i) componentes para representacdo das regides das
proteinas que nao formam elementos de estrutura
secundaria e que sdo usados para unir os componentes
(ii);

i) componentes para representacdo de elementos de
estrutura secundaria.

incluindo opcionaimente pelo menos um dos seguintes componentes:

iii) componente para a representacdo esquematica das pontes
de hidrogénio;

iv) componente de reforgo para a estabilizagdo mecanica do
modelo.

Pelo termo “topologia” entende-se uma representacdo da
estrutura tridimensional da proteina que preserva a ordem dos elementos de
estrutura secundaria ao longo da(s) cadeia(s) polipeptidica(s) e as suas
conexdes mediadas por ligagdes nao-covalentes, mas sem necessariamente
fazer referéncia a escala.

A expressao “modelo conceitual”, que também pode ser entendida
como “modelo tipo caricatura (“cartoon-style”)’ ou, refere-se a modelos que
representam uma estrutura protéica em forma esquematizada e simplificada,
ndo necessariamente tendo as mesmas proporgées que uma molécula real e

que permita o entendimento do arranjo espacial de estruturas secundarias sem
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qualquer detalhe atémico. Mais especificamente, dita expressao refere-se ao
uso de formas geométricas simples, tais como cilindros e tiras, para
representar, de forma simbdlica, as estruturas secundarias de estruturas
protéicas.

Em realizagdo preferida da presente invengdo os componentes (i) sdo
constituidos de material flexiveis sem meméria, ou seja, que permanecem na
disposicdo estabelecida uma vez retirada a forga que tende a deformé-lo,
particularmente na forma de fios. Em uma realizagdo ainda mais particular,
ditos fios possuem um filamento interior que & revestido. O fio interior pode ser
constituido preferenciaimente de material metalico como, por exemplo, o cobre,
e o revestimento € preferencialmente de material flexivel, particularmente
material polimérico ou elastomérico como usado, por exemplo, em fios elétricos
(Fig. 1f).

De acordo com a presente invengéo, os componentes (ii) podem
apresentar qualquer forma, por exemplo, formas geométricas, fitas, fios ou
espirais. Em uma realizagao preferida, os componentes (ii) sdo de pelo menos
dois tipos quanto a forma:

i) componente para representagédo de elementos de estrutura

secundaria, dito elemento sendo hélices-a (ou 340U T),
ii) componente para representagdo de elementos de estrutura
secundaria, dito elemento sendo fitas -J;

Preferencialmente, os componentes (i) sdo constituidos de
cilindros (a), (b) e (¢) (Fig.1) ou espirais (Fig. 12b), enquanto os componentes
(i) sado representados por fitas, flechas ou formas alongadas achatadas (d) e
(e) (Figs. 1, 12 e 13). Em realizagdo ainda mais particular, o modelo é
constituido pelos componentes (a), (c) [ou (b)], (d) e (e) representando as

estruturas secundarias.
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De acordo com a presente invencao, os elementos da estrutura
secundaria das proteinas podem ser representados por apenas um
componente (a), (b) ou (c) ou por uma seérie desses componentes. Os
componentes (f), (h) e (i) apresentam em realizagéo particular conexdes para
encaixe com outros componentes iguais ou diferentes. Mais particularmente
ainda, os componentes (a), (b) e (c) apresentarem duas conexdes de encaixe e
os componentes (d) e (e) apresentarem quatro conexdes de encaixe. Segundo
realizagdo particular, os componentes devem apresentar uma conexao fémea
em uma das extremidades e uma conexao macho na extremidade oposta (fig
1a e 1d), sendo que esta ultima ira encaixar na conexao fémea do componente
seguinte, que é preferencialmente do mesmo tipo quanto a forma, permitindo a

construgao de estruturas de qualquer tamanho.

De acordo com a presente invengao os componentes (a), (b) e (c)
podem ainda representar a orientagéo das cadeias polipeptidicas. Para tanto,
os componentes terminais (correspondentes a regido C-terminal) devem
apresentar alguma identificagdo. De acordo com uma realizagao particular os
componentes (b),(c) e (e) usados para identificar a regido C-terminal dos
elementos de estrutura secundaria ndo apresentam conexdo macho, mas sim
duas conexdes fémeas. No primeiro caso, a regido terminal da cadeia €
representada por uma peca cilindrica terminando numa conexdo fémea
(Fig1(b)). O modelo pode compreender ainda complementos de componentes,
de forma diferenciada, particularmente triangulares (Figura 1(e)) ou coOnicos
(Figura 1(c)), que possuam duas, extremidades fémeas, uma para encaixe do
componente (d) (no caso de (e)) ou (a) (no caso de (c)) e outra para conexao
do componente (f). Esses complementos triangulares ou coénicos de

componentes serdo preferencialmente diferentes para as hélices-a e fitas-f3.
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Além disso, a regido terminal das cadeias pode ainda ser
representada por meio do uso de cores. Em uma realizagao particular da
presente invengdo, a regiao C-terminal da cadeia é representada por um
componente vermelho (Fig 1(b), (c) ou (e)) e a regiao N-terminal por um
componente azul (Fig. 1a ou 1d)) ou em casos onde o N-terminal e/ou C-
terminal da cadeia nao faz parte de um elemento de estrutura secundaria, por
meio de um componente (f) da cor desejada, preferencialmente vermelha para
o C-terminal e azul para o N-terminal.

O modelo de acordo com a presente invengdo pode compreender
componentes (a), (b) e (c) e/ou (d) e (e) que apresentam unidades
diferenciadas por meio de caracteristicas que podem ser a forma, cor e/ou
material.

Os modelos da presente invengdo podem compreender um
terceiro componente (g) para representagao esquematica das pontes de
hidrogénio que possibilitam a formagcao de folhas-p. O componente (g) €
constituido de material flexivel sem meméria que permanece na disposi¢ao
estabelecida, particularmente fios como o componente (f), com didmetro
preferencialmente menor (Fig. 1g).

Os componentes (g) sao encaixados nas laterais dos
componentes (d) e (e), os quais devem entdo possuir conexdes de encaixe nas
laterais. Preferencialmente, ditas conexdes sdo conexdes fémeas. Os
componentes (f), e (i) e (g) apresentam particularmente diametro menor que o
orificio das ditas conexbées fémeas das extremidades e das laterais,
respectivamente. Em realizagao particular da invengcdo os componentes das
fitas-B apresentam uma conexao fémea em cada lateral (Figs. 1e e 1d), padrao
que nao corresponde exatamente ao encontrado na natureza, aqui utilizado
como representagdo esquematica. Isso porque, de acordo com a presente

invencao, os modelos nao apresentam uma escala fixa, € uma vez que néo
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esta previamente determinado a quantos aminoacidos corresponde cada
componente (d) e (e) seria dificil estabelecer o nimero de liga¢des existentes.
Além disso, os componentes (g) exercem também a fungdo de aprimorar a
estabilidade mecanica do modelo. Os componentes (g) sdo preferencialmente
brancos.

Adicionalmente, o modelo pode ainda compreender pelo menos
um, particularmente dois tipos de componentes de reforgco que conferem maior
estabilidade e permitem a elaboragdo de determinadas configuragboes, nao
representando ou correspondendo, no entanto, a qualguer aspecto da estrutura
protéica, mas uteis principalmente para auxiliar na representacao de estruturas
mais complexas.

Em uma realizagcdo particular da presente invengdo esses
componentes de reforgo (h) e (i) se encaixam nas conexdes presentes nos
componentes anteriormente descritos, particularmente no caso do componente
(i) nas conexdes fémea laterais ou, no caso do componente (h) por meio de
orificios nas extremidades que permitem sua introdugdo entre a conexéo
macho de um componente € a conexao fémea do componente seguinte (dos
elementos de estrutura secundaria), de forma a interferir o menos possivel na
estrutura protéica (Figs. 6, 8 e 9). Por essa razao, esses componentes s&o
preferencialmente constituidos de material transparente que pode ser mais
rigido ou mais flexivel de acordo com a regido da estrutura em que ira se
conectar, particularmente polimeros.

Em realizagdo mais particular, o modelo da presente invencao
compreende adicionalmente o componente (i) constituido de fios ou bastonetes
poliméricos pouco flexiveis que se encaixam nas conexdes fémeas laterais das
pecas 1d e 1e, podendo ainda transpassar um ou mais componentes (Fig.1i).

O modelo da presente invengdo pode compreender

adicionalmente o componente (h) constituido de tiras poliméricas flexiveis que
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apresentam orificios nas extremidades para a passagem das conexdes macho
(Fig. 1h) ou componentes (f), (i) e/ou (g).

Os componentes do modelo sdo formados por pegas Unicas ou
por um conjunto de pegas, ocas ou sélidas, de acordo com o material usado e
por questbes de producao. De acordo com uma realizagdo particular da
presente invengdo, os componentes do presente modelo, particularmente
componentes (a), (b) (c), (d) e (e) sdo moldados por injecdo de polimeros,
visando obter precisdo nas formas e conexdes. No entanto, sua natureza
modular permite que componentes consecutivos, particularmente de fitas-§,
possam sofrer movimento de rotagéo entre si, de tal forma que a quiralidade
das fitas seja representada de forma adequada. As conexbdes devem ser
suficientemente ajustadas para que esses componentes mantenham sua
posicao relativa mesmo apés rotagao (Figs. 2 e 3).

Os componentes da presente invengdo podem ser constituidos
por qualquer material ou conjunto ou mistura de materiais como, por exemplo,
metais, polimeros, madeiras ou cerdmicas. Um mesmo modeio pode
compreender ainda componentes produzidos a partir de materiais distintos. Os
componentes podem ainda apresentar diferengas como, por exemplo, em
textura, corte, espessura, reentrancia ou ranhuras, cores ou transparéncia, que
tenham ou ndo como finalidade a identificacdo de diferentes regides das
estruturas. Em realizacao particular os componentes da presente inveng¢ao sao
coloridos e as cores podem ser usadas para diferenciacao de regides da
cadeia como descrito acima, e os componentes de reforco sao transparentes
(Figs. 1, 6, 8, 9, 10). Além disso, as cores podem ser usadas para a
representagdo, por exemplo, de diferentes dominios da proteina, sitios ativos,
motivos estruturais, estruturas secundarias, regides modificadas ou de

interesse estrutural e/ou funcional, para distinguir entre algcas e voltas e para
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destague de uma determinada regiao de uma forma geral, entre outras
finalidades.

Em realizagdo particular da presente invengdo os componentes
(d) e (e) sao constituidos de material flexivel, porém capaz de garantir que a
quiralidade das fitas seja representada de forma adequada. Além disso, nao
apresentam saliéncias, apresentam secgéo transversal de forma eliptica e
possuem reentrdncias ou ranhuras para o aprimoramento de suas
propriedades mecanicas. Essas caracteristicas contribuem para que o0s
componentes e as estruturas que formam possam ser curvados e torcidos sem
se quebrar, a fim de que seja possivel representar toda a complexidade das
estruturas protéicas.

A presente invengdo é ainda mais vantajosa uma vez que o
modelo pode ser usado para representacbes que nao obedecem
necessariamente a uma escala. A parte matematica que trata da topologia nao
inclui qualquer nog¢do de escala, 0 que permite a construgdo da mesma
estrutura protéica em diferentes tamanhos.

Para algumas aplicagdes, no entanto, o usuario pode ter interesse
em estabelecer uma escala, a fim de representar a relagdo entre os tamanhos
dos elementos da estrutura protéica, onde modelo passa a compreender
componentes de dimensdes que representem uma escala proporcional ao
encontrado na natureza. Um exemplo de escala que pode ser utilizada para os
componentes da presente invencao & descrito a seguir: cada componente (a),
(b) e (c) representa uma volta da hélice-a (de 5.6 A de comprimento), e cada
componente (d) e (e) representa uma volta da fita-p (de 6.3 A de comprimento).
A escala pode ser ajustada de acordo com o interesse do usuario. Cada
componente pode representar nao uma volta, mas sim meia volta, ou entéo,
duas voltas. No caso dos componentes (d) e (e) que representam partes de

fitas-B, e considerando uma escala de uma peca correspondendo e uma volta,
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cada componente (d) e (e) correspondera a dois residuos e as conexdes
laterais (uma de cada lado) a um par de pontes de hidrogénio de cada um dos
dois residuos.

Devido ao fato de serem preferencialmente flexiveis, mas mantém
a forma uma vez curvados, o componente (f) pode ser moldados pelo usuario
de forma a representar o curso real da cadeia peptidica de maneira tao precisa
quanto desejado. Ditos componentes podem ser de qualquer tamanho e
representar a exata conformacgédo das algcas e sua posicdo em relagdo aos
elementos de estrutura secundaria ou podem representar meramente
a conectividade entre os elementos de estrutura secundaria sem
referencia a sua conformacdo real. Aicas de mesmo tamanho e
conformagdo podem ser usados para enfatizar, por exemplo, a pseudo-
simetria de um dado enovelamento. Assim, a presente invengdo permite
a representagdo de uma estrutura particular ou de um enovelamento
particular.

De acordo com a presente invengdo os componentes podem,
portanto, ser de qualquer tamanho. Preferencialmente, os componentes (a), (b)
e (c) sdo de mesmo comprimento.

Assim, o modelo da presente invencdo apresenta maior
versatilidade e adaptabilidade que os modelos conhecidos no estado da
técnica. Os modelos ndo sio necessariamente fixos, podem ser montados e
manuseados faciimente. Em principio, qualquer estrutura protéica
(representada em termos de seus elementos da estrutura secundaria) pode ser
construida utilizando-se uma combinagao apropriada das pegas descritas na
presente invengdo. Podem ser wusados para representar as regides da
proteina que nado formam elementos de estrutura secundaria, as estruturas
secundaria, terciaria e quaternaria das proteinas, alteragées nessas estruturas,

e mesmo a intera¢do entre proteinas. Além disso, podem ser representadas
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inumeras peculiaridades das estruturas como, por exemplo, as descritas no
presente.

Dessa forma, o modelo da presente invencao pode ter diversas
finalidades, entre as quais se desatacam a aplicagcédo didatica, o auxilio em
pesquisas na area e ilustracao de trabalhos cientificos.

A presente invencao refere-se ainda a kits que compreendem pelo
menos um dos componentes descritos, preferencialmente, pelo menos um de
cada um dos componentes (a),(b), (c), (d),(e), (f), (9), (h) e (i) descritos.

Os componentes podem ser apresentados da forma mais
adequada ao interesse do usuario compreendendo componentes individuais,
de caracteristicas iguais ou distintas, ou uma mistura de diferentes
componentes.

De acordo com uma realizagao particular da presente inven¢ao, o
kit compreende componentes (a), (b) e (c), (d), (e), (f), (g) (h) e (i) de mesma
caracteristica que possibilite diferenciagbes de interesse como, por exemplo,
cor, ou pelo menos uma das caracteristicas particulares descritas no presente.

Em realizagdo ainda mais preferida, o kit da presente invengéao
compreende pelo menos:

% 120 componentes (f)), (h) e (i), presentes em seis cores (vermelho,
amarelo, azul, verde, preto e branco) assim distribuidos:
o 72 componentes de 12¢cm de comprimento, sendo cada duzia de
uma cor;
o 18 componentes de 17cm, sendo cada grupo de 3 de uma cor,
o 12 componentes de 22cm, cada 2 de uma cor; e
o 18 componentes de 40cm, cada 3 de uma cor.
% 455 componentes (a), (b) e (c) assim distribuidos:

e 165 componentes (iia) divididos da seguinte forma:
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o 110 componentes representantes do corpo das hélices-a,
sendo que 50 componentes sdao vermelhos, 20 verdes,
20 amarelos e 20 azuis;

o 55 componentes representantes das regides terminais
das helices-a, sendo que 25 componentes séao
vermelhos, 10 verdes, 10 amarelos e 10 azuis;

e 290 componentes (d) e (e) divididos da seguinte forma:

o 205 componentes representantes do corpo das fitas-,
sendo que 100 componentes sao verdes, 35 vermelhos,
35 amarelos e 35 azuis.

o 85 componentes representantes da regiao terminal das
fitas-B, sendo que 40 componentes sao verdes, 15
vermelhos, 15 amarelos e 15 azuis.

% 250 componentes (g), todos brancos e assim distribuidos:
o 75 componentes de 2.8cm de comprimento;
o 100 componentes de 3.3 cm de comprimento; e
o 75 componentes de 3.8cm de comprimento.
“ componentes (f), (h) e (i):
e 3 metros do componente (f), (i) transparente; e
e 60 componentes (h) transparentes assim distribuidos:

o 30 componentes de 5.5cm de comprimento; e

o 30 componentes de 8.5cm de comprimento.

O técnico no assunto sabera avaliar que a presente invencao
podera ser realizada de diferentes maneiras a luz das informagdes aqui
descritas.

Os exemplos a seguir representam apenas realizagoes

ilustrativas, e de forma alguma limitativas, da presente invengéo.
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EXEMPLOS
EXEMPLO 1

HELICES-a, FITAS-3 E SUAS DISTORCOES COMUNS

Este exemplo demonstra que, através da unido dos componentes
basicos descritos acima, € possivel formar estruturas basicas que representam
elementos da estrutura secundaria. hélices-a e fitas-p lineares, conforme
demonstrado nas Fig. 2(1) e Fig. 2(2), sdo formadas através da simples unido
das pegas relacionadas. A unidao de uma série de pegas 1(a), terminando com
uma pec¢a 1(c) formara a estrutura representada na Figura 2(1). A unido de
uma série de pecgas 1(d) terminando com uma pec¢a 1(e) forma a estrutura
representada na Figura 2(2). Uma fita-B torcida pode ser produzida pela leve
rotagéo das unidades consecutivas de fita-§ (Fig 2(3)). A fim de que represente
corretamente uma quiralidade de mao direita de fita-p (conforme medido
considerando-se cada segundo residuo), as pecas devem ser rodadas em
sentido horario quando se afastando do observador ao longo do eixo da hélice.
Uma fita-p torcida helicoidal (Fig. 2(4)) pode ser produzida inicialmente
fechando-se a fita em um circulo a fim de se induzir um arco, liberando-a desse
modo através da abertura de uma das conexdes e finalmente aplicando a
torcao como descrito acima para a fita torcida. Saliéncias-p podem ser geradas
através da inclusdo de um componente de fita extra em uma fita conforme
comparado com seu par (Fig. 3(9)). Uma quebra numa hélice-o,, tal como a
causada pela prolina, pode ser produzida através da introducdo de uma
conexao de pequenos fios flexionados entre hélice de extremidade planar
(Fig 1(b) e o restante da hélice , por exemplo (Fig 2(5). Hélices de
diferentes tipos (310 e =, por exemplo) podem ser diferenciadas de
hélices-aa em uma estrutura através da simples utilizagdo de cores
diferentes.

EXEMPLO 2
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FITAS-$ (SELAS, BARRIS E ESTRUTURAS SUPER-HELICOIDAIS DE DUPLA FITA)

Através da unido de fitas-p torcidas com componentes de pseudo-
pontes de hidrogénio é possivel gerar estruturas similares a selas
demonstradas na Fig. 3(6). Esta estrutura envolve uma disposicédo de rede
retangular de pontes de hidrogénio conforme descrito por Salemme
(Salemme, F.R. (1983) “Structural properties of protein [-sheets” Prog.
Biophys. Mol Biol. 42, 95-133); que podem ser tanto paralelas (conforme
demonstrado) quanto anti-paralelas. Uma disposicao de rede romboedral,
ao contrario, leva atendéncia de formar estruturas em barris (Fig. 3(7))
que serao detalhadas nos exemplos a seguir. Esta tendéncia é
demonstrada pelos elementos mais claros na estrutura similar a8 sela da
Fig. 3(6). Duas fitas-p torcidas podem formar uma estrutura super-
helicoidal de fitas-p unidas por pontes de hidrogénio como simbolizado
na Fig. 3(8).

EXEMPLO 3

UM BARRIL (B/a)s OU TIM (TRIOSE-FOSFATO-ISOMERASE)

Este exemplo demonstra uma das topologias mais comuns
observadas em estruturas de enzimas. Oito fitas-p paralelas formam uma
estrutura em barril em que as pontes de hidrogénio unindo as fitas formam uma
disposicdo em forma de rede romboedral. As fitas sao paralelas entre si e
antiparalelas em relagéo as oito hélices-a, dispostas externamente as fitas. A
disposigdo romboedral de pontes de hidrogénio leva a uma inclinagdo das fitas-
B em relagdo ao eixo do barril. Isto pode ser caracterizado pelo “numero de
cisalhamento” do barril, que descreve o deslocamento (em numero de
residuos) ao longo de qualquer fita dada quando se completa uma volta do
barril através da movimentagéo de fita a fita ao longo da direcdo das pontes de
hidrogénio. Isto pode ser apropriadamente modelado pela escolha de uma

escala adequada para o modelo. Se um numero de cisalhamento de 8 para um
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barril de oito fitas € desejado (conforme demonstrado na Fig. 4) é necessario
um deslocamento de um residuo quando se move de uma fita a proxima. Isto
requer que ©O usuario escolha uma escala em que uma peca de fita-f
corresponda a um residuo. Um técnico no assunto sera capaz de descobrir as
muitas alternativas as guais o modelo da ao usuario. Neste modelo as hélices
sao representadas por cilindros de extremidades cbnicas.
EXEmMPLO 4
UM DOMINIO DE LIGAGAO A0 NAD® (COMPOSTO DE DOIS ENOVELAMENTOS TIPO

ROSSMANN

Neste exemplo, um dominio de ligagdo ao NAD" & demonstrado,

conforme observado, por exemplo, nas desidrogenases. Uma folha- central
em forma de sela é composta de seis fitas-p torcidas paralelas. Esta folha-p
central é cercada por hélices-o. em ambos os lados.

A estrutura é dividida em duas partes, cada uma consistindo de
trés fitas-p e duas hélices-a associadas. S&o conhecidas como enovelamento
tipo Rossmann e sdo exibidas em tons mais escuros e mais claros para as
metades N- e C-terminais respectivamente da estrutura (Fig. 5). A hélice que
conecta as duas € exibida em um tom intermediario de preto na parte direita e
da frente da figura (**). A regidao N-terminal da primeira hélice-a e a al¢ga que a
precede estdo originalmente destacadas por meio de componentes de uma
quarta cor, para indicar sua importancia nas ligagbes NAD" (*). Na presente
representacdo em preto e branco correspondem a hélice-o representada por
tom de preto intermediario e na parte esquerda e do fundo da figura e a ao
pequeno pedago de componente (f) conectado apenas a uma das fitas-p de
tom mais escuro. Nesta figura as terminagdes usadas para as hélices-o sé&o
retas, demonstrando uma alternativa ac apresentado no exemplo anterior. Esse

exemplo demonstra claramente como o uso de cores pode ser vantajoso e
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efetivamente empregado para se enfatizar informacdo biologicamente
importantes.
EXEMPLO 5§

HELICE DE AVIAO-B DE SEIS PAs (Como OBSERVADO EM NEURAMINIDASE)

Estruturas em forma de hélice de avido-p possuem pseudo-
simetria interna. Varios exemplos sdo conhecidos na natureza, incluindo
hélices de quatro, seis, sete ou oito “pas”. As pas da estruturas da Fig. 6
compreendem quatro fitas-p antiparalelas. O exemplo mostra que ditas fitas
formadoras da folha-f nao precisam ter o mesmo comprimento. Essa
configuragdo de seis pas corresponde ao observado em neuraminidase e foi
originalmente construida por componentes de seis cores diferentes, aqui
representadas por tons de claro e escuro, que deixam claro a pseudo-simetria.

Ja que as folhas-f nado apresentam nenhuma ligagao de
hidrogénio entre si, sendo efetivamente independentes, a estrutura final pode
resultar menos rigida que o desejado, o que & superado nesse exemplo pelo
uso de componente (1(i)) transparente ligando pas proximas, representando
apenas um reforco mecanico a estrutura. Essas conexdes s&o possiveis
tirando-se vantagem do fato de que em uma folha-p aberta (que néao forma um
barril), ou que possui fitas de diferentes comprimentos, necessariamente
algumas das conexdes laterais ndo serdo usadas para formag¢do de pseudo-
pontes de hidrogénio.

EXEMPLO 6

FEIXE DE QUATRO HELICES (4-HELICE BUNDLE)

Sao conhecidas 48 topologias para feixes de quatro hélices
(Presnell, S.R & Cohen, F.E. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. 86, 6592-6596). Seis
s&o considerados totalmente antiparalelos, uma vez que cada uma das quatro
hélices apresenta duas vizinhas antiparalelas. A Fig. 8 mostra dois desses

feixes — Fig. 8(16) um feixe que gira para a direita de topologia RTO, e Fig.
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8(17) um que gira para a esquerda LTO. Nesse exemplo, diferentes tonalidades
de cinza representam a seqiiéncia de hélices ao longo da cadeia peptidica,
enfatizada também pela representagdo das regides terminais das hélices por
um componente em forma de cone, padrao que, mais uma vez, seria facilmente
representado, por exemplo, pelo uso de componentes coloridos. A figura foi
originalmente construida por componentes de cores diferentes, sendo que cada
uma das quatro hélices-a de uma cor, indo do azul ao vermelho segundo
escala de cores baseada no arco iris, partindo da regiao N-terminal para C-
terminal. O mesmo padrao foi usado nas estrutura b(16) e 8(17), de forma a
salientar as diferengas em suas topologias.

O técnico no assunto sabe que existem angulos preferenciais de
empacotamento entre hélices-o. nas estruturas protéicas, incluindo feixes de
hélices. Em feixes classicos, esse angulo é de aproximadamente +20° e pode
ser facilmente estabelecido durante a montagem do modelo dobrando-se os
componentes (f) que fazem as conexées entre as hélices.

Devido ao fato das o proteinas possuem poucas, ou nenhuma,
folhas-p, o modelo correspondente nao se beneficia da estabilidade mecéanica
das pseudo-pontes de hidrogénio, resultando menos rigidos que o desejado. A
estabilidade mecanica pode ser reforcada por componentes (1(h)()
posicionados entre as hélices. A transparéncia € mais uma vez preferida de
modo a que esses componentes, que nao representam aspectos da proteina
em si, fiquem menos evidentes no modelo final. Fig. 9 mostra um outro
exemplo do uso de tais componentes para a estrutura de um barril (o/a)s que
também nao possui nenhuma folha-f.

EXEmMPLO 7
ROCAMBOLE
Um rocambole é formado enrolando-se uma estrutura de grampo

de cabelo composta por fitas-B, em torno do lado externo de um barril. Esse
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exemplo, como mostra a Fig. 7, demonstra o uso dindmico do modelo. A
flexibilidade das conexdes entre os elementos de estrutura secundaria (as
alcas e voltas) e a simplicidade do modelo garantem que as estruturas podem
ser montadas pelo professor ou alunos em sala de aula de forma lidica e
interativa, de modo que os alunos facilmente percebam a formagao de
estruturas mais complexas a partir de elementos basicos.

EXEMPLO 8

PURINA NUCLEOSIDEO FOSFORILASE

Proteinas oligoméricas sdo compostas por mais de uma cadeia
polipeptidica. Por exemplo, Purina Nucleosideo Fosforilase € uma enzima da
via de salvagcao de purinas, que é ativa na forma de um trimero. Na Fig. 10
cada uma das subunidades da enzima é destacada usando um tom de preto
diferente. Tais tons correspondem as diferentes cores usadas no modelo
original. Esse exemplo mostra o potencial da presente invencdo para
construcdo de estruturas protéicas oligoméricas. Quando necessario,
componentes (1(i)) podem ser usados para unir as diversas cadeias de
uma
proteina oligomérica.

EXEmMPLO 9

RIBONUCLEASE E SEU INIBIDOR DE PORCO

Os modelos da presente invengdo também podem ser usados para
demonstrar facilmente a importancia de complementaridade de forma durante o
fenémeno de reconhecimento molecular. A Fig. 11 mostra as estruturas da
ribonuclease e seu inibidor de porco separadas (Fig 11(20 e 21)) e na forma de
um complexo hipotético (Fig 11(22)). No ultimo caso, a ribonuclease se encaixa
no vao presente na estrutura do inibidor, revelando a complementaridade de
forma entre as duas estruturas. Tal complementaridade é uma das bases da

acdo biolégica das proteinas € a sua compreensédo e fundamental para um
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entendimento completo dos fendbmenos da biologia a nivel molecular. A
presente invengdo, utilizada desta forma, facilita a aprendizagem deste

conceito, assim destacando sua utilidade pedagodgica.



10

15

20

25

1/3

REIVINDICACOES
1. MODELO TOPOLOGICO CONCEITUAL PARA REPRESENTAGACQ DE

ESTRUTURA OU PARTE DE ESTRUTURA PROTEICA caracterizado por
compreender componentes (a), (b), {¢), com formato cilindrico, com e sem ponta em
formato de flecha ou cone, componentes (d), {e), com formato de fitas efou formas
alongadas achatadas, com e sem ponta em forma de flecha e seg¢do transversal
eliptica com ranhuras em suas superficies, componentes (f) & (g) e complementos
de componentes, (h) e (i) tridimensionais e flexiveis, ocos ou solidos, em forma de
fios, bastonetes ou de tiras, sendo os ditos componentes e complementos de
componentes construidos com material maleavel sem memdria, que permanecem
na posigdo estabelecida para representar a estrutura ou parte da estrutura da
proteina, apos a retirada da forga que tende a deforma-lo.

2. MODELQ, de acordo com a reivindicago 1 caracterizado pelo fato dos
componentes (a), (b), (¢), (d), (e). (f) e (g) apresentarem conexdes para encaixe com
outros componentes iguais ou diferentes.

3 MODELO, de acordo com a reivindicagdo 2 caracterizado pelo fato dos
componentes (a), (b) e (c) apresentarem duas conexdes de encaixe, nas
extremidades, sendo pelo menos uma conexd0 de encaixe fémea e 0©s
componentes (d) e (e} apresentarem quatro conexdes de encaixe, duas nas laterais
e duas nas extremidades, sendo pelo menos trés delas fémeas.

4, MODELQ, de acordo com as reivindicacgdes 1, 2 e 3 caracterizado por serem
os componentes utilizados para construgdo dos seguintes elementos basicos de
estrutura secundaria de proteina: corpo de hélices-a ou 3i50u  (1); fita-B sem
torcao (2); fita-B torcida(3) e fita-f torcida helicoidal (4) e hélice-a quebrada (5).

5. MODELO, de acordo com as reivindicagbes 1, 2 e 3, caracterizado pelo fato
dos elementos basicos de estrutura sodlida serem utilizados para construgéo de
estrutura de representagao tridimensional de interacdo entre diferentes estruturas

proteicas.
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6. MODELO, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato dos ditos
componentes serem constituidos por qualguer material ou mistura de materiais,
particularmente madeira, polimeros, metais ou ceradmicas, mais particularmente
polimeros.

7. MODELO, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato dos
componentes {f) e (g) serem constituidos de um filamento interno metalico revestido
de material polimérico.

8. MODELQ, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato do modelo
compreender componentes (a), (b), {c), (d). (e) que apresentam cores diferentes ou
iguais entre si, de acordo com a estrutura ou parte da estrutura proteica a ser
representada.

9. MODELO.de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato dos
componentes serem apresentados em proporcional ou ndo escala a estrutura
proteica a ser representada..

13. MODELO, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato do modelo
compreender componentes {a), (b), (c), (d) e (e) de comprimentos iguais ou
diferentes.

10. KIT PARA REPRESENTACAO DE ESTRUTURA OU PARTE DE ESTRUTURA
PROTEICA, caracterizado pelo fato de ser formado pelos componentes (a), (b),

(d), (e), () & (g) e complementos de componentes (h) e (i), descritos nas
reivindicacbes 1a 9.

11. KIT, de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado por compreender pelo
menos 120 componentes (f) assim distribuidos: 72 componentes (f) de 12cm de
comprimento e 18 componentes (f) de 17cm de comprimento; 12 componentes (f)
de 22cm de comprimento, e 18 componentes (f) de 40cm de comprimento; 165
componentes (a), (b) e (¢) , sendo 110 componentes representantes do corpo das
hélices-a (@), @ 55 componentes (b e ¢) representantes das regides terminais das
hélices«, 205 componentes (d} representantes do corpo das fitas-§ e 85

componentes (e) representantes da regido terminal das fitas, 75 componentes (g)
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de 2.8 cm de comprimento; 100 componentes (g), de 3,3 cm de comprimento; e 75
componentes (g) de 3.8 cm de comprimento; 3 metros do componente (i), e 60
componentes {h) assim distribuidos: 30 componentes de 5.5cm de comprimento; e
30 componentes de 8.5cm de comprimento.

12. KIT, de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado por conter 120
componentes (f) presentes em seis cores (vermelho, amarelo, azul, verde, preto e
branco) assim distribuidos: 72 componentes de 12cm de comprimento, sendo cada
duzia de uma cor; 18 componentes de 17cm, sendo cada grupo de 3 de uma cor, 12
componentes de 22cm, cada 2 de uma cor; & 18 componentes de 40cm, cada 3 de
uma cor, 455 componentes (a), (b), (¢), (d) e (e} assim distribuidos; 165
componentes (a), (b) e (c) divididos da seguinte forma: 110 componentes
representantes do corpo das hélices-a (a), sendo que 50 componentes sio
vermelhos, 20 verdes, 20 amarelos e 20 azuis; 55 componentes representantes das
regides terminais das hélices-u (b ou c), sendo que 25 componentes sao vermelhos,
10 verdes, 10 amarelos e 10 azuis, 290 componentes (d) e (e) divididos da seguinte
forma; 205 componentes representantes do corpo das fitas-f (d), sendo que 100
componentes sdo verdes, 35 vermelhos, 35 amarelos e 35 azuis; 85 componentes
representantes da regido terminal das fitas-} (e), sendo que 40 componentes sdo
verdes, 15 vermelhos, 15 amarelos e 15 azuis. 250 componentes (g), todos brancos
e assim distribuidos: 75 componentes de 2.8cm de comprimento; 100 componentes
de 3.3 cm de comprimento, e 75 componentes de 3.8cm de comprimento.
Componentes (h) e (i} 3 metros do componente (i) transparente; e 60
componentes (h) transparentes assim distribuidos: 30 componentes de 55cm de

comprimento, e 30 componentes de 8 5cm de comprimento.
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REsumo
“MODELO TOPOLOGICO CONCEITUAL PARA REPRESENTAGAO DE
ESTRUTURA OU PARTE DE ESTRUTURA PROTEICA E KIT”

A presente invengdo refere-se a componentes modulares para
serem usados na constru¢gdo de modelos moleculares conceituais
representando estruturas protéicas. Mais especificamente, a invengéo revela
componentes que simbolizam regides da proteina que nao formam elementos
de estrutura secundaria e partes de elementos da estrutura secundaria bem
como suas conexdes, para a construgdo de modelos representativos do
enovelamento de qualquer estrutura protéica, ou ainda, modelos proporcionais
ao tamanho real por meio da determinacdo de uma escala. Ditos modelos s&o
uteis para finalidades pedagogicas e a visualizagdo de estruturas protéicas em

trabalhos de pesquisa na area.



