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A CRISTALOGRAFIA E OS 
AVANÇOS NAS CIÊNCIAS 
BIOMÉDICAS

 Contribuição para
identificação e validação de
novos alvos moleculares de
interesse terapêutico

 Detalhamento de bases
moleculares e compreensão
de interações fármacos –
receptores

 Atual desafio: aumentar taxa
de sucesso na identificação
de entidades químicas de
fármacos

 Mecanismos que levam ao
aparecimento de doenças

 SBDD: Planejamento de
novos farmacos baseado na
estrutura do recepto 3D

medicinembbs.blogspot.com
Lauziene Andrade



1743 - 1822 | René Just Haûy
Traité de Minéralogie

Conceito de Célula Unitária dos Cristais
“Cada fragmento pertence a uma lei 

geométrica”

“Sólido feito de átomos, molécula ou íons, 
organizados em padrão tridimensional, que 

se repete em padrão regular.”

 Arranjos periódicos de uma única 
molécula até grandes complexos 
moleculares (ribossomos)

 Extremamente frágeis
 Tamanho variável (1 a 500 µm)

CRISTAIS

Lauziene Andrade

(Verli, 2014)

CALCITE
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As formas dependem 
das Cargas Elétricas, 

do Tipos de 
Moléculas, das 
Condições de 

Cristalização e do 
Eixo do Cristal



A EVOLUÇÃO DA 
CRISTALOGRAFIA

slideplayer.com.br bnl.gov
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LUZ SÍNCOTRON
Acelerador de partículas poligonal que produz luz usando 

eletroímãs poderosos e ondas de radiofrequência para 
acelerar elétrons a uma velocidade próxima à da Luz em 

um anel de armazenamento 



ABORDAGENS DA 
CRISTALOGRAFIA

TRADICIONAL:
- Estruturas de pequenos 

conjuntos de 
macromoléculas

- Métodos bioquímicos e 
biofísicos

LARGA ESCALA:
- Genoma estrutural
- Estrutura de maior 

número de proteínas
- Métodos automizados 

(Síncrotrons)

imageleech.net Lauziene Andrade



SÍNCROTON:
RX 100 bilhões de vezes mais potente que RX convencional

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/c4/X-ray_applications_pt.svg/410px-X-ray_applications_pt.svg.png
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SÍNCROTRONS NO MUNDO

outerspace.com.br
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VISITA TÉCNICA 
ESRF

https://www.youtube.com/watch?v=QA2KUY0w2KE



AS ETAPAS DA DETERMINAÇÃO DE 
MODELOS NA CRISTALOGRAFIA

(Verli, 2014)
Lauziene Andrade



A CRISTALIZAÇÃO

 Precipitação lenta e ordenada de moléculas,
formando cristais (estrutura 3D molecular)

 Condições controladas: solução supersaturada da
proteína + agentes precipitantes + controle da
temperatura + força iônica + variação de pH

(Verli, 2014) Lauziene Andrade



SOLUÇÃO EMPREGADA NA 
CRISTALIZAÇÃO

 Inicialmente: 
insaturada

 Para a 
cristalização: 
supersaturada

 Remoção de 
solvente + inclusão 
de agentes 
precipitantes

(Verli, 2014)

Lauziene Andrade



MÉTODOS DE 
CRISTALIZAÇÃO

MISTURA EM RECIPIENTE FECHADO 
E ISOLADO

DIFUSÃO DE VAPOR:
• Gota suspensa
• Gota assentada

SOLUÇÃO PURA DE 
PROTEÍNA

+
SOLUÇÕES DE 

CRISTALIZAÇÃO 
(agentes 

precipitantes)

Lauziene Andrade



MÉTODOS DE 
CRISTALIZAÇÃO

MÉTODO DE DIFUSÃO DE VAPOR:
 Equilíbrio entre duas soluções através de vapor em

sistema fechado
 Solução menos concentrada perde solvente
 Potenciais químicos das soluções se igualam
 Volume pequeno de proteína contra volume grande de

solução precipitante
 Uma gota da solução de proteína a ser cristalizada é

adicionada à solução tampão com agentes precipitantes
e é equilibrada

Lauziene Andrade



GOTA SUSPENSA:
- Gota com proteína em

lamínula de vidro siliconizada
- Vedada com graxa especial na

parte superior do poço
- Fácil e versátil
- Custo elevado de lamínulas e

impossibilidade automação
- “Reprodução de cristais”

GOTA ASSENTADA:
- Gota com proteína em suporte

fixado no centro do poço
- Vedado com fita adesiva
- Capacidade de experimentos

automatizados
- Tempo de espera rápido da

montagem da gota e vedação
- “Condições de cristalização”

MÉTODOS DE CRISTALIZAÇÃO

Lauziene Andrade



POSSÍVEIS RESULTADOS 
DE CRISTAIS

(Verli, 2014) Alexandre Castelo Brnco



CONTRIBUIÇÕES DA BIOINFORMÁTICA 
NA CRISTALIZAÇÃO

 Regiões desordenadas ou muito flexíveis podem
interferir no processo de cristalização

 Propriedades: número de aminoácidos, tamanho da
região desordenada, estabilidade

 XtalPred: software que avalia essas propriedades e as
comparam com bancos de dados de proteínas

ffas.burnham.org

Alexandre Castelo Branco
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A COLETA DE 
DADOS

CRISTAIS ADEQUADOS


TESTE DE CAPACIDADES DE DIFRAÇÃO DE RAIOS-X


COLETA DE DADOS CRISTALOGRÁFICOS

Difração de raios-x:
- Obtenção de informação da estrutura molecular
- Interação radiação eletromagnética/matéria/dispersão

Alexandre Castelo Branco



OBTENÇÃO DE 
PROTEÍNAS
O INÍCIO

 IDEAL: Quantidade e 
pureza >95%

 Proteínas extraídas 
de fonte natural

clasf.com.br

LIMITAÇÕES:
-Baixa concentração para estudos estruturais;
-Modificações pós-traducionais  dificuldade em separação 
de componentes  impacto na qualidade e formação dos 
cristais

Alexandre Castelo Branco



OBTENÇÃO DE PROTEÍNAS
ATUALMENTE
 Fonte natural: Anticorpos, proteínas de membrana e

proteínas fúngicas (produção de bioetanol)
 Sistemas heterólogos (organismo hospedeiro)
 DNA recombinante (fragmento codificante) / PCR
 Bioinformática: planejamento de construções genéticas

de alta eficiência
 Ex: Receptores nucleares (controle de expressão gênica)

(Verli, 2014) Alexandre Castelo Branco



OBTENÇÃO DE PROTEÍNAS
CONTRIBUIÇÕES DA 
BIOINFORMÁTICA

Métodos que obtém informações funcionais/estruturais
 Elaboração de construções gênicas eficientes
 Predição de propriedades moleculares
EXEMPLOS:
- Distribuição de estrutura secundária
- Presença de peptídeos de sinalização
- Regiões flexíveis e desordenadas

ebah.com.br
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A IMPORTÂNCIA DA ESCOLHA 
DOS ORGANISMOS DE 
EXPRESSÃO
 Aspecto importante: necessidade de modificações

pós-traducionais (estrutura protéica)
 Ausência das modificações:
- Proteína não funcional ou enovelada incorretamente
- Benéfica para a cristalização ( da heterogeneidade)

google.com.br



A IMPORTÂNCIA DA 
PURIFICAÇÃO

 Cristalização macromoléculas Pureza amostra
 Purificação Sistema de expressão da proteína
1ª etapa: lise da célula de expressão
2ª etapa: precipitação fracionada das proteínas

Sulfato de amônio

CLIVAGEM
(Remoção de 
marcadores)

95% de pureza
wikipedia.org Alexandre Castelo Branco



DIFRAÇÃO DE RAIOS-X 
EM PROTEÍNAS

 Raios-x: comprimento de onda da mesma ordem de uma
ligação covalente entre átomos

 Grande número de moléculas amplificam sinal e gera
feixes de radiação de alta intensidade

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE:
- Intensidade das reflexões (I)
- Danos causados pela radiação (Rdano)
- Sobreposição das reflexões (O)
- Fator R (Rmerge)
- Completeza (C)

Alexandre Castelo Branco



OS MAPAS DE 
DENSIDADE 
ELETRÔNICA

 Resultado final da difração de raios-x
 Em seguida: interpretação e construção do modelo

estrutural
Melhoramentos de mapas:
- Achatamento do solvente (acentua fronteira

solv/mol)
- Promedição (aumenta relação sinal-ruído)

(Verli, 2014)



REFINAMENTO

 Proporciona modelos precisos
 Cálculos para manter precisão/veracidade do modelo

(Verli, 2014)



PROGRAMAS DE VALIDAÇÃO

Alexandre Castelo Branco



BANCO DE DADOS

 Conhecimento 3D detalhado da 
macromolécula

 Origem da Informação



PROJETO DE GENOMA ESTRUTURAL.

Lauziene Andrade



VISITA TÉCNICA

https://www.youtube.com/watch?v=n4R5IRposXE

Lauziene Andrade



“A Honra é um cristal 
puro que com um 
sopro se quebra.”

Félix Lopes de Vega

Alexandre Castelo Branco




