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Resumo

Cuya Guizado, Teobaldo Ricardo; Louro, Sbnia Renaux Wanderley;
Pascutti, Pedro Geraldo. Estudos Computacionais da Interacdo de
Porfirinas e seus Complexos de Ferro com Albumina Sérica Humana.
Rio de Janeiro, 2008. 138p. Dissertacdo de Mestrado - Departamento de
Fisica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

A aparicdo do HIV na década de 80 e de outros virus presentes no sangue
dos doadores, assm como a expansdo de doengcas como a hepatite C, tem
estimulado as pesquisas para desenvolver substitutos do sangue. Pesguisas
recentes tém sido realizadas em derivados artificiais da albumina de soro humano
(human serum albumin — HSA) associados com heme, representando uma linha
promissora nesse sentido. No presente trabalho, fazemos um estudo
computaciona da ligacdo do heme e de seu precursor, a protoporfirina IX, com a
HSA, com o objetivo de conhecer os aminoacidos que contribuem a estabilidade
da ligacdo, a natureza do sitio de ligacdo, a formacdo de possiveis sitios
secundérios de ligagdo e a influéncia das porfirinas na estrutura global da proteina.
Para conseguir este objetivo utilizamos técnicas de cdlculo quantico usando a
Teoria do Funciona de Densidade, Docking Molecular e Dindmica Molecular.
Finalmente fazemos um estudo da correlacéo existente entre as diferentes regides
da HSA e de como este padréo muda na presenca das porfirinas. Para este
propdsito usamos os coeficientes de correlacdo generalizada baseados na
formulacéo de Kraskov. Com base nestas informagdes, discutimos a contribuicéo
gue poderiam fornecer nossos cal culos para a reengenharia do HSA, no sentido de

fornecer-he caracteristicas de hemoproteinas.

Palavras-chaves
Biofisica, Heme, Protoporfirina 1X, Dinamica Molecular, Teoria do

Funcional de Densidade, Hidrofobicidade, Solvatacéo, RESP, Docking Molecular,
Correlagdo Generalizada.
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Abstract

Cuya Guizado, Teobaldo Ricardo; Louro, SOnia Renaux Wanderley;
Pascutti, Pedro Geraldo. Computational Studies of the Interaction of
Porphyrins and their Iron Complexes with Human Serum Albumin.
Rio de Janeiro, 2008. 138p. Dissertacdo de Mestrado - Departamento de
Fisica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

The uprising of HIV and other viruses in the beginning of the 80s, as well as
the expansion of other diseases like hepatitis C has stimulated research in order to
develop blood substitutes. Research based on modified Human Serum Albumin
associated with heme has shown a promissory line in this direction. In the present
work we make a computational study about the heme and its precursor, the
Protoporphyrin 1X complexed with HSA, in order to know the contribution of the
main amino acids to the stability of the binding, the character of the binding site,
secondary binding sites formation, and the influence of the porphyrins in the
global protein structure. To find this objective we use quantum calculations based
on Functional Density Theory, Molecular Docking and Molecular Dynamics.
Finaly, a correlation study between different regions of HSA and the pattern
modifications caused by the porphyrins were performed, using the generalized
correlation coefficients based on the Kraskov formulation. We also discuss the
contribution that our calculations could give to the reengineering of HSA, to

provide them with hemeprotein characteristics.

Keywords
Biophysics, Heme, Protoporphyrin IX, Molecular Dynamics, Functional

Density Theory, Hydrophobicity, Solvation, RESP, Molecular Docking,
Generalyzed Correlation.
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