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Introdução 

Embora a proteína viral Gag p6 seja essencial e a 
única proteína viral necessária na última etapa do 
ciclo de vida do vírus HIV (etapa de brotamento), o 
HIV não possui os genes que codificam o evento de 
fusão e fissão da membrana plasmática, de modo 
que o recrutamento de proteínas celulares faz-se 
necessário1. Estudos têm demonstrado que há uma 
direta interação entre Gag p6 e a proteína celular 
Tsg101. Esta proteína celular possui 380 resíduos. 
Sua porção N-terminal, constituída por 144 resíduos, 
apresenta similaridade estrutural ao domínio catalítico 
das enzimas E2, sugerindo a possibilidade de 
interação entre Tsg101 e a proteína ubiquitina. A 
ubiquitina é uma proteína bem conservada constituída 
por 76 resíduos. Estudos mostraram que a ubiquitina 
é indispensável na etapa de brotamento viral visto que 
tal etapa não ocorre na ausência desta proteína. O 
presente trabalho visa a entender alguns detalhes da 
etapa de brotamento do HIV a partir da estrutura de 
interação entre as proteínas celulares Tsg101 e 
ubiquitina, uma vez que ambas as proteínas estão 
relacionadas à etapa de brotamento do HIV. 

Resultados e Discussão 

As proteínas Tsg101 e ubiquitina foram simuladas 
utilizando-se o pacote de simulação GROMACS 3.0 
com o campo de força GROMOS96 no ensemble 
NpT. As condições de limite periódico foram 
empregadas e as interações intermoleculares foram 
calculadas a partir da convenção de imagens 
mínimas. A estrutura inicial das proteínas Tsg101 e 
ubiquitina foi obtida no banco de dados PDB3 com o 
código 1S1Q. As moléculas de água que foram 
introduzidas no sistema são modelo SPC4. A 
geometria das moléculas de água foi mantida rígida 
com a utilização do algoritmo SETTLE5. O intervalo 
de tempo de integração utilizado foi de 2,0fs. O 
tempo total de simulação foi de 9,0ns. As análises6-8 
foram baseadas nos desvios quadráticos médios 
(RMSD) e nas ligações de hidrogênio intra e 
intermoleculares.  
O RMSD indica que tanto a estrutura do Tsg101 
como da ubiquitina são estáveis em meio aquoso, 

com valores iguais a (0,21±0,03)nm e (0,12±0,02)nm, 
respectivamente. Este resultado é relacionado com o 
fato de ambas as proteínas apresentarem estruturas 
secundárias definidas (a-hélice e ß-folha), uma vez 
que nestas regiões os valores de RMSD por resíduos 
são próximos a zero.  
Os resíduos citados na literatura como sendo 
relevantes para a interação entre Tsg101 e ubiquitina 
apresentam flutuações maiores para seus valores de 
RMSD quando comparados com a estrutura de 
referência, sugerindo alta flexibilidade desses 
resíduos na busca por um “encaixe” ideal. A análise 
das ligações de hidrogênio indica a existência de 
regiões bem definidas em Tsg101 e em ubiquitina na 
interação entre essas proteínas. Os resíduos V43, 
N45, P91, I97, T99, A105 e N106 de Tsg101 formam 
ligações de hidrogênio intermoleculares bem estáveis 
ao longo da simulação com os resíduos A46, G47, 
N60, Q62, K63, E64, S65, T66 e H68 da ubiquitina. 
Estes resultados mostram quais são os resíduos 
relevantes na interação Tsg101-ubiquitina. 

Conclusões 

Sabe-se que a taxa de mutação de proteínas 
celulares é muito menor que àquela apresentada 
pelas proteínas virais. Deste modo, os resíduos 
identificados neste trabalho como relevantes na 
interação Tsg101-ubiquitina poderiam contribuir na 
proposição de novos modelos de inibidores virais que 
bloqueassem a etapa de brotamento do HIV por 
intermédio de alvos celulares.  
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