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Introdugdo: Prions sdo proteinas que causam um grupo de doencas
neurodegenerativas invariavelmente fatais, sendo uma das mais conhecidas a
encefalopatia espongiforme bovina (ou doenca da vaca louca). A proteina prion celular
(PrPc), rica em estrutura a-helicoidal, sofre uma mudanga conformacional, produzindo
a proteina patoldgica (PrPSc; o prion), na qual prevalecem folhas-B. Devido a falta de
dados estruturais de alta resolucao de prions, simulacdes de dinamica molecular (DM)
podem ser particularmente Uteis para estudar o redobramento de PrP. Estudos
experimentais indicam que o uso de pH acido induz um ganho significativo de estrutura-
B. Objetivos: O presente trabalho se propde a investigar computacionalmente, via
simulagdes de DM, a influéncia de diferentes campos de forca na conversao estrutural da
proteina prion celular induzida por alteragdo de pH. Metodologia: Com o software
Gromacs 4.5.5, foram realizadas cinco replicatas de 100 ns a 300 K para cada campo de
forca (GROMOS96 53A6, GROMOS96 43A1, AMBER99SB, AMBER99SB-ILDN, OPLS-AA e
CHARMM27) em condicdes acida (residuos His, Glu e Asp protonados) e neutra (residuos
His neutros; residuos Glu e Asp desprotonados), tomando-se como estrutura de partida
a proteina prion celular do hamster Sirio (obtida no banco de dados PDB: codigo 2PrP).
Com base nas trajetorias das 60 simulacdes, foram feitas analises de RMSD (Root Mean
Square Deviation, do inglés), evolucao de estruturas secundarias e superficie de energia
livre. Resultados: Somente os campos de forca AMBER99SB e GROMOS96 53A6, em pH
acido, apresentaram um aumento significativo de conteudo de folhas-B na regido N-

!nstituto de Quimica, UFRGS, RS.

2 Centro de Biotecnologia, UFRGS, RS.

* Laboratorio Nacional de Computacéao Cientifica, LNCC, RJ.
* Departamento de Ciéncias da Salde, UFCSPA, RS.

@ UNIVERSIDADE

V FEEVALE




| CONGRESSO

INTERNACIONAL

DE NANOTECNOLOGIA

&
: I N A IV SIMPOSIO SOBRE
CONGRESSO INTERNACIONAL NANOBIOTECNOLOGIA
DE NANOTECNOLOGIA E SUAS APLlCA(;C)ES

terminal em comparacdo as simulacdes em pH neutro. Além disso, as superficies de
energia livre captaram a formacdo dessas folhas-p em regides de minimo energético. Os
resultados, portanto, assinalam o pH como um importante fator no processo de
conversao estrutural da proteina prion celular. Conclusdes: As estruturas ricas em
folhas-B, resultantes das simulacdes em pH acido (nos campos de forca AMBER99SB e
GROMOS96 53A6), séo energeticamente favorecidas e servem de modelo para a estrutura
tridimensional do prion. A compreenséo dos fatores que levam ao surgimento de PrPSc
e o conhecimento de sua estrutura sdao de fundamental importancia para o
desenvolvimento de farmacos. Portanto, como continuacdao do presente trabalho, os
autores pretendem testar computacionalmente moléculas com potencial para inibicao
do processo de conversao estrutural da proteina prion celular.
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