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 MODELAGEM MOLECULAR DA ENZIMA URIDINA 5’-DIFOSFO
-GLICURONIL-TRANSFERASE (E.C.2.4.1.17) HUMANA: UMA 

PROPOSTA DIDÁTICA 
  

MOLECULAR MODELING OF THE HUMAN URIDINE 5'-
DIPHOSPHOGLUCURONYLTRANSFERASE ENZYME 

(E.C.2.4.1.17): A DIDACTIC PROPOSAL 
 

Resumo: A enzima uridina 5’-difosfato-glicuronil-transferase (UGT1A1) é respon-
sável pela conversão da bilirrubina em metabólitos solúveis e excretáveis. Muta-
ções na região promotora ou no gene UGT1A1 ocasionam uma elevação sérica 
da bilirrubina não conjugada, estando relacionada com algumas doenças huma-
nas. A estrutura da UGT1A1 ainda não foi resolvida, sendo determinada apenas 
por modelagem estrutural. Possui domínios bastante conservados entre diferen-
tes espécies e outros bastante variáveis. Assim, o objetivo deste trabalho foi mo-
delar a estrutura da proteína UGT1A1 pelo método da homologia, utilizando 
softwares de acesso livre, como proposta de uma metodologia de ensino para o 
estudo de proteínas. Nesse sentido, a estrutura da UGT1A1 foi modelada a partir 
da sequência de aminoácidos e os parâmetros de qualidade do modelo analisado. 
Foram então identificados tópicos importantes para o ensino de estrutura de proteí-
nas, viabilizando uma metodologia ativa para a aprendizagem do estudante.       
 
Palavras-chave:  ensino-aprendizagem, estrutura de proteína, metodologia ativa.   
 

Abstract: The enzyme uridine 5'-diphosphate-glucuronyltransferase 
(UGT1A1) is responsible for the conversion of bilirubin into soluble and 
excretable metabolites. Mutations in the promoter region or the UGT1A1 
gene cause a serum elevation of unconjugated bilirubin related to some 
human diseases. UGT1A1structure has not yet been solved, is only defined 
by structural modeling. There are well-conserved domains among differ-
ent species, and others are quite variable. Thus, the objective of this work 
was to model the structure of the UGT1A1 protein utilizing the homology 
method, using open-source software as a teaching methodology to study 
proteins. Thus, the UGT1A1 structure was modeled from the amino acid 
sequence, and the quality parameters were analyzed in the model. Im-
portant topics were identified for teaching protein structure, making an 
active methodology possible for student learning  
 
Keywords: active methodology, protein structure, teaching-learning.  
 

 
Introdução 
 

A uridina 5’-difosfato-glicuronil-transferase é uma enzima envolvi-
da no metabolismo de bilirrubina, sendo essencial para sua excreção bili-
ar. A isoforma UGT1A1 catalisa a reação de glicuronidação da bilirrubina, 
sendo expressa a partir do locus UGT1A1 que expressa outras oito isofor-
mas, porém todas sem muita significância para a catálise desta reação 
(RITTER et al., 1992; WANG, CHOWDHURY e CHOWDHURY, 2006).      

A bilirrubina é o produto da quebra do grupo prostético heme da 
hemoglobina e outras hemeproteínas (citocromo, mioglobina, entre ou-
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tras). (WANG, CHOWDHURY e CHOWDHURY, 2006). Na primeira etapa da degradação da hemoglobina, a enzima 
heme-oxigenase catalisa uma quebra entre os anéis pirrol I e II do grupo heme, com consumo de três moléculas de 
oxigênio e NADPH como agente redutor (Figura 1). Os produtos formados nesta reação são Fe3+, CO e biliverdina, 
que na sequência é transformada em bilirrubina pela ação da biliverdina redutase. A bilirrubina formada é então 
carreada até o fígado pela albumina para ser conjugada e excretada (RODWELL et al., 2017). 

A bilirrubina é capturada pelos hepatócitos por difusão facilitada, ligada em glutationa-S-transferases e con-
jugada a ácido glicurônico pela uridina difosfato-glicuronil-transferase (UGT1A1) microssomal. Uma vez ligadas a 
glicuronosídeos, são transportadas para os canalículos biliares (WANG, CHOWDHURY e CHOWDHURY, 2006). Esse 
processo de secreção de bilirrubina conjugada (direta) é bastante eficiente, mantendo baixos os níveis de bilirrubi-
na não conjugada (indireta). Doenças que acarretam no aumento das taxas de formação de bilirrubina reduzem a 
incorporação de bilirrubina ou reduzem a taxa de conjugação (síndrome de Gilbert) e resultam em níveis elevados 
de bilirrubina indireta (VANWAGNER e GREEN, 2015).  

As proteínas UGT humanas são bem conhecidas com relação à atividade, porém existe pouca informação 
estrutural, devido, principalmente, a problemas no processo de purificação (LAAKKONEN e FINEL, 2010). 

A enzima UGT1A1 é composta por quatro diferentes domínios: N- e C-terminal (domínios maiores) e um en-
velope de hélices e o segmento transmembrana que inclui uma cauda citoplasmática (domínios menores) 
(LAAKKONEN e FINEL, 2010). 

São duas as regiões bem conservadas entre diferentes espécies, o núcleo hidrofóbico do domínio N-terminal 
e dois envelopes de hélices que conectam os domínios maiores. Entretanto, a região N-terminal, relacionada à liga-
ção do substrato possui uma estrutura geral bastante variável (LAAKKONEN e FINEL, 2010). 

A porção C-terminal, mais conservada, é composta por três domínios estruturais. Nesta porção, uma região 

// contém o sítio de ligação de uridina-ácido glicurônico (UDP-GlcUA) (LAAKKONEN e FINEL, 2010). 
A modelagem de proteínas por homologia é o método mais acurado para a modelagem da estrutura tridi-

mensional de proteínas, consistindo de quatro passos: seleção de uma estrutura molde, alinhamento com o molde, 
construção e avaliação do modelo (SANTOS FILHO e ALENCASTRO, 2003). 

Um estudo do uso da modelagem de proteínas como proposta de ensino de estrutura de proteínas em disci-
plina de Bioquímica mostrou ser apropriada como uma alternativa complementar e que contribui para uma maior 
motivação e compreensão por parte dos estudantes (SABINO et al., 2009).   

De acordo com as recomendações das Diretrizes Curriculares Nacionais (DCNs) para cursos na área da saúde, 
metodologias ativas devem ser incorporadas na prática docente em disciplinas e nos projetos pedagógicos de curso 
de ensino superior para o fortalecimento de uma educação problematizadora e significativa (MACEDO et al., 2018). 
 
Figura 1 - Metabolismo de bilirrubina.  
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Fonte: Adaptado de BESA, CALVO e HARRIS (2014). 
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A mediação de uma metodologia ativa como a 
modelagem molecular no ensino ainda é bastante insipi-
ente havendo algumas inserções em estudos isolados 
em Química ou em Biologia, entretanto sem explorar 
seu caráter interdisciplinar (RAMOS e SERRANO, 2013). 

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi mo-
delar a estrutura terciária da enzima uridina 5'-difosfato
-glicuronil-transferase (UGT1A1) humana a partir da sua 
sequência de aminoácidos, utilizando o método da ho-
mologia como uma proposta de metodologia ativa para 
o ensino de estrutura de proteínas em disciplina de Bio-
química do ensino superior. 

 
Material e Métodos 
 

A modelagem proposta neste trabalho como uma 
metodologia ativa de ensino destina-se ao estudo de 
estrutura tridimensional de proteínas, principalmente 
em disciplina de Bioquímica Geral, presente no núcleo 
básico de cursos superiores de diversas áreas. A escolha 
da proteína UGT1A1 como modelo para esta proposta 
aplica-se melhor em cursos da área da saúde, uma vez 
que mutações na região promotora ou no gene que co-
difica para esta proteína estão relacionadas à algumas 
doenças humanas.   
 
Seleção da Proteína de Estudo 
 

A ferramenta online Genetics Home Reference 
(https://ghr.nlm.nih.gov/) foi utilizada para a obtenção de 
informações a respeito da síndrome de Gilbert, como genes 
e cromossomos associados (U.S. NATIONAL LIBRARY OF 
MEDICINE, 2003). Neste sítio, em Health Conditions foi efe-
tuada uma busca por diversas categorias de condições, do-
enças ou síndromes.  

No caso da síndrome de Gilbert, o gene relaciona-
do é o UGT1A1 (UDP glucuronosyltransferase family 1 
member A1). Acessando o link, o usuário é redirecionado 
para informações do gene como função, doenças relaci-
onadas, localização cromossomal, entre outras caracte-
rísticas. 

Uma vez selecionado o gene envolvido na condi-
ção genética em estudo, utilizou-se o banco de dados de 
proteínas UniProt (http://www.uniprot.org/) para ob-
tenção da sequência de aminoácidos. Inseriu-se o nome 
da proteína codificada pelo gene de escolha (UGT1A1) e 
selecionou-se a proteína de humanos (Homo sapiens). 
Uma vez selecionada a proteína da espécie de interesse, 
várias informações são disponíveis como número de 
aminoácidos, localização cromossomal e subcelular, re-
ferências de trabalhos científicos relacionados, entre 
outras. Também, a sequência de aminoácidos pode ser 

acessada no formato FASTA. Neste caso, foi selecionada 
a sequência de aminoácidos da isoforma 1 da proteína 
nativa. 

A análise da topologia, com visualização da se-
quência de aminoácidos, foi efetuada por meio da ferra-
menta online Protter versão 1.0 (http://wlab.ethz.ch/
protter/start/) (OMASITS et al., 2014), utilizando o nú-
mero de acesso Uniprot da proteína UGT1A1 (P22309) 
(https://www.uniprot.org/) (THE UNIPROT CONSOR-
TIUM, 2017). 

Para análise da estrutura secundária foi utilizado 
o programa NPS@: Network Protein Sequence Analysis 
(COMBET et al., 2000). Este programa gera uma predi-
ção consenso de estrutura secundária a partir do alinha-
mento das predições efetuadas pelos métodos DPM 
(DELEAGE e ROUX, 1987), DSC (KING e STENBERG, 
1996), GOR1 (GARNIER, OSGUTHORPE e ROBSON,1978), 
GOR3 (GIBRAT, GARNIER e ROBSON, 1987), HNN 
(GUERMEUR, 1997), MLRC (GUERMEUR, OSGUTHORPE 
e ROBSON, 1978), PHD (ROST e SANDER, 1993), Preda-
tor (FRISHMAN e ARGOS, 1996) e SOPM (GEOURJON e 
DELEAGE, 1994). 

A identificação de domínios ou sítios funcionais 
foi realizada com a utilização do programa Prosite 
(https://prosite.expasy.org/) (SIGRIST et al., 2002). 
 
Modelagem estrutural 
 

Para a modelagem estrutural da proteína UGT1A1 
utilizou-se o espaço de trabalho online do servidor 
SWISS-MODEL (https://swissmodel.expasy.org/) 
(BIASINI et al., 2014; KIEFER et al., 2009; GUEX, PEITSCH 
e SCHWEDE, 2009; ARNOLD et al., 2006), o qual modela 
estruturas proteicas por homologia.  

A modelagem de proteínas pelo método da ho-
mologia é baseada na concepção de que a semelhança 
de sequências homólogas de estruturas tridimensionais 
conhecidas (proteínas-molde) implica na similaridade da 
estrutura dessas proteínas (CHOTHIA e LESK, 1986; SAN-
TOS FILHO e ALENCASTRO, 2003).  

Na página do resultado, em Summary é possível 
ter-se a informação da quantidade de modelos 
(templates) que coincidem com a sequência alvo. Na 
opção Templates visualiza-se a lista completa dos mode-
los utilizados e na opção Models o modelo construído. 

Para a predição da estrutura tridimensional de 
uma proteína é importante uma etapa de estimativa da 
qualidade da estrutura. São fornecidas informações co-
mo escore GMQE (Global Model Quality Estimation), um 
número entre 0 e 1 que reflete a acurácia esperada no 
modelo construído baseado em propriedades do alinha-
mento entre a sequência alvo e o modelo (template). 
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Quanto maior o valor, maior a confiabilidade no mode-
lo. O QMEAN (Qualitative Model Energy Analysis) 
(BENKERT, TOSATTO e SCHOMBURG, 2008) é uma fun-
ção composta de pontuação que descreve a maioria dos 
aspectos geométricos da estrutura de proteínas.  

A estimativa da qualidade dos modelos construí-
dos foi efetuada na ferramenta QMEAN (https://
swissmodel.expasy.org/qmean/) (BENKERT, KÜNZLI e 
SCHWEDE, 2009) e para o refinamento da estrutura 
construída foi utilizado o servidor 3Drefine (http://
sysbio.rnet.missouri.edu/3Drefine/) (BHATTACHARYA et 
al., 2016; BHATTACHARYA E CHENG, 2013; BHATTA-
CHARYA E CHENG, 2012).   

A avaliação dos resíduos de aminoácidos dos mo-
delos refinados foi efetuada por meio da análise do grá-
fico de Ramachandran com o auxílio do programa RAM-
PAGE (http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/
rampage.php) (LOVELL et al., 2002). 

 
Resultados e Discussão 
 

Uma vez escolhida alguma condição genética rela-
cionada com vias metabólicas a serem abordadas no 
estudo de bioquímica, seleciona-se uma proteína relaci-
onada à essa condição. Neste trabalho optou-se pela 
modelagem da estrutura tridimensional da enzima UG-
T1A1, relacionada à síndrome de Gilbert, como modelo 
didático, pois esta enzima ainda não possui sua estrutu-
ra tridimensional determinada experimentalmente. A 
partir da sequência de aminoácidos da proteína UGT1A1 
foi possível acessar uma série de informações estrutu-
rais por meio da utilização de ferramentas de bioinfor-
mática. A sequência foi submetida à ferramenta Protter 
(OMASITS et al., 2014) para análise de topologia e de-
terminação de estruturas transmembrana e peptídeo 
sinal. 

Os resultados mostraram que os resíduos 1 a 25 
correspondem a uma sequência de peptídeo-sinal e os 
resíduos 491 a 507 correspondem a uma hélice trans-
membrana.  

Pedagogicamente, por meio desta análise pode-
rão ser abordados tópicos relacionados à função do 
peptídeo sinal como marcador de proteínas para expor-
tação para determinados locais celulares onde exerce-
rão sua função. Também, é possível a exploração das 
características da estrutura de uma -hélice transmem-
brana, destacando a predominância de resíduos de ami-
noácidos com cadeia lateral hidrofóbica (alanina, valina, 
isoleucina e fenilalanina) e as suas interações com a bi-
camada lipídica por interações hidrofóbicas e forças de 
van de Waals.   

A topologia predita da proteína UGT1A1 está de 

acordo com o fato das uridinas difosfato-glicuronil-
transferases estarem localizadas no retículo endoplas-
mático, ancoradas à membrana. O domínio transmem-
brana está localizado próximo à extremidade C-
terminal, sendo que apenas uma pequena porção da 
proteína está voltada para o citosol. A maior parte da 
proteína está localizada no lúmen do retículo endoplas-
mático, incluindo o domínio de ligação aos substratos e 
o sítio catalítico (MEECH e MACKENZIE, 1997).   

Para a análise da estrutura secundária foram ali-
nhadas as predições de estruturas secundárias de vários 
métodos, dando origem à uma estrutura consenso con-

tendo 37,2% da sequência (173 aminoácidos) em -
hélice, 17% (79 aminoácidos) em cadeia estendida 
(conformação ), 43,2% (201 aminoácidos) de estrutura 
aleatória e 2,6% (12 aminoácidos) de estrutura ambígua 
(Figura 2). Para o alinhamento, as sequências referentes 
ao peptídeo sinal (resíduos 1 a 25) e a hélice transmem-
brana e porção C-terminal (resíduos 491 a 533) foram 
removidas.  

No ensino de estrutura de proteínas, a predição 
da estrutura secundária a partir da sequência de amino-
ácidos contribui para o entendimento do estudante 
acerca do significado do termo estrutura secundária, 
descrita como o arranjo espacial local dos átomos da 
cadeia principal, sem considerar a conformação de suas 
cadeias laterais (NELSON e COX, 2008). Nesse sentido, é 
possível explorar os tipos de estrutura secundária, em 
especial -hélice e conformação  e os tipos de intera-
ções intermoleculares que as mantém. 

Outro nível hierárquico de estrutura de proteínas 
é a terciária. O conhecimento da estrutura terciária re-
presenta uma informação importante para a determina-
ção de sua função. Atualmente, a estrutura terciária é 
determinada com técnicas experimentais como a resso-
nância magnética nuclear (RMN) e cristalografia por di-
fração de raio-X. Entretanto, essas metodologias reque-
rem um certo tempo e são de difícil execução, além de 
serem limitadas para várias proteínas, as quais são difí-
ceis de serem purificadas ou cristalizadas.  

A modelagem molecular é um método alternativo 
e não experimental que permite prever a conformação 
de proteínas a partir de suas sequências de aminoácidos 
(estrutura primária). Esse método se baseia em conheci-
mentos da estereoquímica de aminoácidos e nas infor-
mações das estruturas terciárias já resolvidas e deposi-
tadas em banco público de estruturas (PROSDOCIMI et 
al., 2012). 

A predição da estrutura tridimensional de proteí-
nas a partir de sua estrutura primária é determinada 
pelo método de modelagem conhecido como ab initio, 
no qual é realizado o cálculo da energia envolvida no 
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processo de enovelamento até encontrar-se a estrutura com menor energia livre. Este princípio é baseado na hipó-
tese termodinâmica na qual a estrutura nativa de uma proteína é aquela com menor energia livre global (RICHARD 
e DAVID, 2001).   

 
Figura 2 - Predição da estrutura secundária da proteína UGT1A1 a partir do alinhamento de diferentes métodos.  

 

h, -hélice; e, cadeia estendida (conformação ); c, estrutura aleatória; ?, estrutura ambígua. A sequência na caixa 
indica a assinatura UDP-glicosil-transferase (Prosite). Abaixo das estruturas secundárias são identificadas as -

hélices e conformações  pertencentes às subestruturas C-terminal (C), N-terminal (N) e envelope de hélices (env) 
coincidentes com aquelas descritas por LAAKKONEN e FINEL (2010). 
Fonte: Servidor NPS@ (COMBET et al., 2000). 
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A proteína estudada foi identificada como pertencente à família UDP-glicuronil/UDP-glicuronil-transferase 
(IPR002213). UDP-glicuronil-transferase (UGT) é uma superfamília de enzimas que catalisa a adição de grupos glico-
sil a partir de um UTP-açúcar em uma molécula hidrofóbica.  

Para a construção do modelo foi utilizada a sequência de aminoácidos da proteína nativa, com remoção dos 
segmentos 1-25 (peptídeo sinal) e 491 a 533 (hélice transmembrana e extremidade C-terminal). Para esta sequên-
cia resultante de 465 aminoácidos foram encontradas 294 estruturas molde. Foi selecionado um modelo que utili-
zou como molde a estrutura da proteína oleandomicina glicosiltransferase de Streptomyces antibioticus (2iya.1.A) 
(BOLAM et al., 2007). Esta proteína é um monômero, capaz de ligar uridina-5’-difosfato (UDP) a oleandomicina, e 
teve a sua estrutura determinada por difração de raio-X 1,70 Å. 

 
Figura 3 - Estimativa da qualidade dos modelos bruto e refinado da proteína UGT1A1 isoforma 1 humana.  

 

 (A) UGT1A1 original; (B) Modelo refinado 1 e (C), Modelo refinado 5. Medida da qualidade absoluta dos modelos – 
desvio apresentado pelos Z-scores dos modelos em relação à população de estruturas resolvidas. Quanto mais pró-
ximo da região preta, melhor o modelo. A estrela vermelha representa a posição dos modelos preditos; (B), Z-score 
individual para cada termo presente na função QMEAN, referentes às estruturas preditas. Estruturas que apresen-
tam valores fortemente negativos são consideradas não favoráveis. A média de Z-score de estruturas cristalográfi-
cas de alta resolução são próximas de zero (BENKERT, TOSATTO e SCHOMBURG, 2008; BENKERT, BIASINI e SCHWE-
DE, 2011).  
Fonte: Swiss Model (BIASINI et al., 2014; KIEFER et al., 2009; GUEX, PEITSCH e SCHWEDE, 2009; ARNOLD et al., 
2006) 
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A identidade entre as sequências foi de 18,64%, com uma cobertura variando entre os aminoácidos 3 e 443. Os va-
lores de GMQE para o modelo construído foi de 0,51 e QMEAN de -3,81. Esta estrutura molde foi apontada pelo programa 
como a melhor para a construção de um modelo por homologia. 

Os modelos precisam ser avaliados e validados quanto à sua qualidade estereoquímica, energia livre do siste-
ma, acessibilidade do solvente, entre outros parâmetros. O GMQE (Global Model Quality Estimation) é uma estima-
tiva da acurácia da estrutura terciária do modelo construído e varia de 0 a 1, onde quanto maior o valor maior a 
confiabilidade no modelo (BIASINI et al., 2014).   

O parâmetro QMEAN (Qualitative Model Energy Analysis) é uma função que descreve os principais aspectos 
geométricos da estrutura proteica. É composta por cinco aspectos: i) geometria local, que é analisada pelo ângulo 
de torção ao longo de três aminoácidos consecutivos, ii) interações de longo alcance, iii) potencial de solvatação 
que descreve o estado de enterramento dos resíduos, iv) o acordo entre a estrutura secundária predita e a calcula-
da, e v) acessibilidade de solvente (BENKERT, TOSATTO e SCHOMBURG, 2008). 

 O parâmetro Z-score compara o modelo construído com outras estruturas de mesmo tamanho depositadas 
no banco público de estruturas de proteínas PDB (Protein Data Bank), sendo ideal que seja um valor negativo. No 
gráfico de estimativa da qualidade absoluta (Figura 3A, B e C, lado esquerdo), os pontos coloridos em escala de cin-
za representam escores do QMEAN para outras estruturas de tamanho similares depositadas no PDB, com os quais 
o escore do modelo (estrela vermelha) é comparado. O Z-score do QMEAN indica quantos desvios padrões o escore 
difere dos valores esperados de estruturas experimentais. Nesse caso, quanto mais próximo da parte preta melhor 
(menor Z-score, ou seja, menor desvio padrão). Também são mostrados o Z-score de termos individuais, permitindo 
a identificação das características geométricas responsáveis pelos baixos valores (Figura 3A, B e C, lado direito).  

A função global de pontuação QMEAN4 (BENKERT et al., 2008) (Figura 3) é uma combinação de quatro carac-
terísticas estruturais utilizando potenciais estatísticos: a geometria local é analisada por meio de um potencial de 
ângulo de torção a cada três aminoácidos consecutivos. Dois potenciais de interação dependentes da distância são 
usados para avaliar as interações de longo alcance, sendo a primeira a nível de resíduos com base apenas em áto-
mos de C-beta e a segunda um potencial de todos os átomos que é capaz de capturar mais detalhes do modelo. 
Um potencial de solvatação investiga o estado de enterramento dos resíduos. QMEAN4 é uma pontuação de confi-
abilidade para todo o modelo que pode ser usada para comparar e classificar modelos alternativos da mesma se-
quência. A estimativa de qualidade varia entre 0 e 1 com valores mais elevados para melhores modelos. 

Após o refinamento do modelo construído, o servidor 3Drefine originou cinco modelos, dos quais os modelos 
Refinamento 1 e 5 apresentaram os melhores parâmetros e foram analisados por meio do gráfico de Ramachan-
dran (Tabela 1).  
 
Tabela 1 - Parâmetros de análise dos modelos refinados. 
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Modelo 

Gráfico de Ramachandran 3Drefine
 

Regiões 

favorá-

veis (%) 

Regiões 

permiti-

das (%) 

Regiões 

periféri-

cas (%) 

Aminoáci-

dos peri-

féricos 

3Drefi-

ne 

sco-

re1
 

GDT-

TS2
 

GDT-

HA3
 

RMS

D (Å)
4
 

MolPro-

bity5
 

RWPlus6
 

UGT1A1 90,7 6,6 2,7 12 - - - - - - 

Refinamento 1 93,4 5,2 1,4 6 
3103

7,7 

1,00

00 

1,000

0 

0,14

3 
2,241 -96775,747139 

Refinamento 2 94,1 4,6 1,4 6 
2566

6,8 

1,00

00 

0,999

4 

0,19

3 
2,297 -96948,329457 

Refinamento 3 93,8 4,8 1,4 6 
2496

6,6 

1,00

00 

0,998

3 

0,22

6 
2,280 -97055,484094 

Refinamento 4 93,4 5,2 1,4 6 
2459

5,9 

1,00

00 

0,996

0 

0,25

0 
2,346 -97239,025580 

Refinamento 5 93,3 5,5 1,4 6 
2439

2,8 

1,00

00 

0,994

9 

0,27

0 
2,280 -97306,072325 



1 3Drefine score – representa a energia potencial do modelo refinado. Valores menores indicam modelos de qualida-
de melhor; 
2,3 GDT-TS (Global Distance Test_TotalScore) e GDT-HA (GDT-High Accuracy) – são escores de similaridade do mode-
lo refinado em relação ao modelo inicial. Valores maiores indicam refinamento conservativo; 
4 RMSD (Å) – é o escore de desvio (em Å) do CA-RMS (Global Distance Calculation for side chains) do modelo refina-
do em relação ao modelo original. Valores altos indicam um refinamento agressivo; 
5 MolProbity – escore de realismo físico do modelo refinado. Valores menores indicam modelos mais realísticos; 
6 RWPlus – é a energia potencial do modelo refinado. Valores menores geralmente indicam modelos de melhor 
qualidade.   
Fonte: Autores (2018). 

219 

ISSN 2238-5630 

Brasília-DF, v. 8, n. 1, janeiro-junho de 2019  MODELAGEM MOLECULAR DA ENZIMA URIDINA 5’-DIFOSFO-GLICURONIL-TRANSFERASE  

Figura 4 - Estrutura tridimensional predita da proteína UGT1A1 isoforma 1 segmento 26-490.  

(A) (C) (B) 

 

A, estrutura preliminar construída pelo servidor SWISS-MODEL; B e C, estruturas após refinamento efetuado pelo 
servidor 3Drefine (Refinamentos 1 e 5, respectivamente). Os domínios estão destacados em diferentes cores: N-
terminal, verde; C-terminal, magenta; envelope de hélices, azul.  
Fonte: SWISS-MODEL e 3Drefine   

Figura 5 - Estrutura tridimensional predita da proteína UGT1A1 isoforma 1 segmento 26-490. 

(A) (C) (B) 

A, estrutura preliminar construída pelo servidor SWISS-MODEL; B e C, estruturas após refinamento efetuado pelo servidor 3Dre-

fine (Refinamentos 1 e 5, respectivamente). Os domínios estão destacados em diferentes cores: N-terminal, verde; C-terminal, 
magenta; envelope de hélices, azul. Em laranja estão representados pelo modelo de bolas os aminoácidos hidrofóbicos do bol-
so de acomodação do substrato e em azul os resíduos de aminoácidos hidrofílicos (H39 e D151) que supostamente interagem 
com o substrato. 
Fonte: RasMol versão 2.7.5.2. 



Em termos didáticos, a análise das informações 
provenientes dos gráficos de Ramachandran permitem 
o estudo da conformação do peptídeo pelos valores dos 
ângulos  e , onde são apresentadas as conformações 
possíveis em função de impedimentos estéricos, com 
base em cálculos usando raios de van der Waals e ângu-
los diedros (NELSON e COX, 2008). 

A bilirrubina existe em duas configurações em 
solução aquosa, (Z,E)-bilirrubina e (Z,Z)-bilirrubina 
(NOGALES e LIGHTNER, 1995). Para a sua glicuronida-
ção, a UGT1A1 humana catalisa a transferência de ácido 
glicurônico do UDP-ácido glicurônico para os grupos 
propionato C8 e C12. De acordo com o modelo proposto 
por Li e Wu (2007), a bilirrubina é encaixada em um bol-
so hidrofóbico com o anel porfirina I em uma extremida-
de e o anel porfirina IV na outra extremidade do aceptor 
N-terminal do bolso. As cadeias laterais propionato es-
tão localizadas na região central do bolso, próximas ao 
ácido glicurônico da molécula doadora e próximos a um 
resíduo de histidina (H39), altamente conservado. O 
bolso hidrofóbico é formado pelos resíduos P34, V35, 
A64, L66, Y67, G71, F92, V93, G96, V99, F100, F153, 
F170, L172, A174, L175, F181, F221, V225 e A231.  

Assim, nos modelos construídos, os resíduos hi-
drofóbicos do bolso de acomodação do substrato foram 
destacados, assim como aqueles envolvidos na glicuro-
nidação da bilirrubina (Figura 5). 

Estes modelos mostram a importância da confor-
mação de uma proteína para a constituição do sítio ati-
vo, bem como a contribuição dos resíduos de aminoáci-
dos diretamente envolvidos na catálise, por meio de 
importantes interações intermoleculares. 

Existem várias limitações e possíveis fontes de 
erros na modelagem de estrutura baseada no método 
da homologia. Dentre eles, destacam-se erros de mode-
lagem das cadeias laterais, quando há baixo grau de 
identidade entre a estrutura em análise e a estrutura 
molde. Além disso, erros em regiões sem equivalência 
na sequência molde, erros de alinhamento, principal-
mente quando o grau de identidade entre as sequências 
é inferior a 30% e moldes incorretos, mais comum quan-
do o grau de identidade é menor que 25%, podem cau-
sar distorções entre as estruturas real e modelada 
(SANTOS FILHO e ALENCASTRO, 2003).  

Na modelagem da estrutura da proteína UGT1A1 
deste trabalho utilizou-se uma proteína molde com 
identidade na sequência de aminoácidos menor que 
20%, além de se tratar de uma estrutura-molde deter-
minada por difração de raio-X 1,70 Å, uma vez que são 
preferíveis modelos com resolução superior ou igual a 
2,0 Å, pois a qualidade do modelo depende da estrutura
-molde utilizada (SANTOS FILHO e ALENCASTRO, 2003). 

Os parâmetros de qualidade do modelo construído cor-
roboram essas informações e sugerem que o modelo 
pode apresentar alguns erros, limitado pela existência 
de estruturas-molde com maior homologia. 

Entretanto, segundo Torres e Galembeck (2009), 
no ensino de estrutura de proteínas exige-se que o estu-
dante faça uma representação mental tridimensional de 
um conteúdo apresentado em livros ou projetado em 
lousa em duas dimensões. 

Desta maneira, a modelagem de estruturas com o 
uso de ferramentas de bioinformática como proposta 
pedagógica para o estudo de estrutura de proteínas po-
de contribuir de forma decisiva para o processo ensino-
aprendizagem, uma vez que exige um comportamento 
ativo de alunos e professores, permitindo uma aproxi-
mação maior do estudante com a temática e estimulan-
do a construção de conhecimentos mais sólidos acerca 
da estrutura de proteínas. 

O uso adequado de estratégias de ensino implica 
na seleção intencional e diretiva das metodologias que 
melhor funcionam como mediadoras e facilitadoras do 
processo de ensino-aprendizagem. A escolha de meto-
dologias que despertem o interesse e a curiosidade dos 
alunos pelos processos bioquímicos pode fazer uma 
grande diferença na relação professor-aluno e no pro-
cesso de aprendizagem (TORRES e GALEMBECK, 2009).  

A importância da utilização da modelagem da es-
trutura tridimensional de proteínas a partir da sequên-
cia de aminoácidos no ensino reside muito mais na com-
preensão das características das estruturas primária, 
secundária, terciária e quaternária, no conceito e visua-
lização do sítio ativo, na identificação de resíduos im-
portantes e na compreensão das interações intermole-
culares e dos ângulos de torção de uma cadeia polipep-
tídica, que na obtenção de modelos perfeitos e o enten-
dimento dos parâmetros de qualidade de modelos cons-
truídos.   

Considerando que o estudo da bioquímica exige 
conhecimentos prévios de química e biologia e o evi-
dente déficit em conhecimentos básicos acumulado pe-
los estudantes que acessam o ensino superior, ferra-
mentas facilitadoras e que aproximem o ensino à reali-
dade do estudante podem contribuir consideravelmen-
te para um incremento no processo ensino-
aprendizagem. 

 
Considerações Finais 
 

A modelagem de proteínas por meio de ferra-
mentas de bioinformática representa uma técnica aces-
sível, de baixo custo e não experimental que permite 
um estudo aprofundado de proteínas. Apesar de não 
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existir um software que apresente um resultado total-
mente correto, muito se tem evoluído, principalmente 
para regiões sem moldes para comparação.  

Como ferramenta pedagógica, a modelagem da 
estrutura de proteínas pode contribuir para o estudo 
dos diferentes níveis de estrutura, bem como na com-
preensão de conhecimentos básicos necessários para o 
estudo de proteínas. O modelo da proteína utilizada 
nesse trabalho (UGT1A1), apesar de apresentar parâme-
tros de qualidade que sugiram erros estruturais, repre-
sentou um modelo pedagógico viável, uma vez que está 
inserida em um contexto bioquímico importante, relaci-
onado a algumas patologias, além de apresentar peptí-
deo sinal, um domínio transmembrana, ser uma proteí-
na globular com diferentes tipos de estrutura secundá-
ria e sítio ativo com o envolvimento de interações inter-
moleculares de diferentes resíduos de aminoácidos. Es-
se modelo permite a exploração dos principais tópicos 
do estudo de estrutura tridimensional de proteínas, 
abordados na disciplina de Bioquímica, uma componen-
te curricular básica de diferentes cursos de graduação.  
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