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Introducao

A doenca de Alzheimer €é wuma patologia
neurodegenerativa, que causa a perda progressiva
das funcgdes cognitivas nos individuos afetados.
Uma teoria que busca explicar a evolugdo desta
doenca esta relacionada a interacdo do peptideo
beta-amiloide com a apolipoproteina E (ApoE).
Estudos sugerem que a ApoE contribui para o
depésito da beta-amiloide, sendo este mais severo
na presenca da apoE4.?

Assim, o estudo das interagGes dessas moléculas
pode lancar luz sobre os motivos da agregacédo da
beta-amiléide e auxiliar no planejamento de
farmacos. Com este objetivo foram empregadas
técnicas ab initio para a determinacdo das
estruturas 3D da beta-amiloide e da ApoE4 através
do programa Rosetta3.52. No passo posterior estas
estruturas serdo acopladas entre si.

Resultados e Discussao

As 15 (quinze) sequéncias do peptideo beta-
amildide foram obtidas do banco de dados

Alzheimer Disease
&FrontotemporalDementiaMutation

(http://www.molgen.ua.ac.be/FTDMutations/). A
partir do servidor Robetta
(http://robetta.bakerlab.org/) foram gerados

fragmentos para estas estruturas os quais foram
usados na predicdo dos 750 modelos do peptideo
beta-amiloide através do Rosetta3.52.

Em seguida selecionou-se os melhores modelos
tendo como critérios os valores de estereoquimica e
energia. Utilizou-se, para analises, 0s
servidores:PROCHECK (Fig. 1a), QMEAN(Fig. 1b) e
PROSAII (Fig. 1c).

.:l'.:.u.ll.\':lull.l:l Flot QMEAN I J

..........

Lo

L&Y L

Figura 1. Resultados do modelo1l do peptideo
beta-amiléide 32. A) Grafico de Ramachandran.
B) Anéalise do QMEAN
(http://swissmodel.expasy.org/qmean/cgi/index.c
gi). C) Resultado do Prosall
(http://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php)

Embora todos os valores estereoquimicos,
calculados pelo PROCHECK (Fig. 1), de pontuacéo
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obtidos pelo QMEAN (Fig. 1), energéticos do
PROSAII (Fig. 1) estivessem dentro dos critérios de
aceitacdo, a analise comparativa global da estrutura
tridimensional apresentou diferencas quando
comprado a modelo cristalografico (Fig. 2).

Figura 2. Comparacdo entre as estruturas do
peptideo beta-amiloide cédigo PDB 1IYT
(laranja) e o melhor modelo predito pelo
Rosetta3.52 (azul).

Como exemplificado acima, as estruturas
selecionadas ndo apresentaram muita similaridade
global embora suas estruturas secundarias (teor de
hélices-alfa e voltas) estejam semelhantes.

Conclusodes

A estrutura 3D do peptideo beta-amiléide
apresentou algumas diferencas com a estrutura
experimental (1IYT), porém, ndo € esperada uma
similaridade total, haja visto que sédo estruturas com
sequéncias primarias diferentes. Desta maneira,
novos calculos serdo executados e novos modelos
serdo gerados que se aproximem mais da estrutura
experimental levando em conta as diferencas de
sequéncias entre as mesmas. Pode-se variar o
ndmero de estruturas geradas por sequéncia do
peptideo beta-amiloide, alterar o algoritmo de
construcdo dos modelos (neste caso empregou-se o
fast relax), dentre outros.

Assim espera-se uma predicdo de qualidade para
todas as 15 (quinze) isoformas do peptideo beta-
amiloide e em breve o prosseguimento do projeto
com a predicdo ab initio da Apoe4.
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