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Introducéao

Uma fase crucial para a replicagdo do virus HIV-1 é a
etapa de brotamento que ocorre mediante o
recrutamento, pela proteina viral Gag p6, das
proteinas celulares Tsg101 e ubiquitina. A sua regido
denominada L-dominio (7-11), é bem conservada em
todos os retrovirus sendo essencial para a eficiente
separacdo dos novos virus da membrana plasmatica.
A proteina Gag p6 apresenta ainda uma a-hélice
(regifio 37-41) bastante estavel. Todos os residuos
da regido de curvatura de Gag p6 (1-12) sdo de
grande importancia para sua interagdo com as
proteinas celulares’. Esta regido foi selecionada,
neste trabalho, juntamente com a a-hélice 1, para o
estudo da sua estrutura de solvatacdo a fim de
contribuir para um melhor entendimento dos fatores
responsaveis pela manutencdo da estrutura
guaternéria de Gag p6 em interacdo com as proteinas
Tsg101 e ubiquitina.

Resultados e discussodes

A simulacdo molecular® foi realizada com o pacote
GROMACS 3.0 no campo de forca GROMOS96 no
ensemble NpT com estrutura inicial cédigo 2C55, no
banco PDB®. O tempo total de simulacéo foi de 4,0
ns. As andlises basearam-se nas ligacdes de
Hidrogénio (LH) intra e intermoleculares
caracterizadas através das funcbes de distribuicdo
radial (FDR) e das distribuicbes das energias de
interacdo atomos da proteina - a&tomos do solvente.

A figura 1 mostra que tanto os &tomos NH como os
atomos CO da regido 38-44 envolvem-se em LH
intramoleculares, resultando na manutencdo da
estrutura em a-hélice. Os atomos NH da a-hélice 1
nao fazem LH com as aguas.
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Figura 1: FDR para gapw € Ghow dOs atomos CO e NH,
respectivamente, da a-hélice 1 de Gag p6.
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Os atomos CO e NH do esqueleto peptidico néo
fazem LH com as aguas, mas parecem capazes de
promover certa organizagdo das moléculas do
solvente ao seu redor. Estes resultados podem ser
explicados através da geometria da estrutura em a-
hélice estabilizada por LH intramoleculares.

A figura 2 mostra que todos os atomos NH dos doze
residuos da regido de curva apresentam estrutura de
solvatacdo bem definida. Esta regido ndo possui
estrutura secundaria definida e ndo forma LH
intramolecular, porém forma LH com o solvente.
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Figura 2: FDR para gapw € Onow dos &tomos NH e CO,
respectivamente, da regiéo de curvatura de Gag p6.

Dos 12 residuos que constituem a regido de
curvatura, quatro sao residuos de prolina, dos quais
trés constituem a regido do L-dominio. Este
aminoé&cido apresenta cadeia lateral ciclica e, devido
a esta geometria diferenciada, € recorrentemente
encontrado em regibes de curva, visto que sua
geometria favorece a estabilidade das mesmas. Uma
vez que a geometria do L-dominio é necessaria e
favoravel para a interacdo com outras proteinas
celulares, acredita-se que os residuos de prolina séo
responsaveis pela rigidez dessa regido mantendo
assim sua capacidade de interagir com o Tsg 101 em

condicdes Gtimas.

Conclusdes

Os resultados indicam que varias LH intramoleculares
sdo responsaveis pela manutencdo da estrutura em
a-hélice da proteina Gag p6. Além disso, confirmou-
se que os residuos constituintes do L-dominio ndo
formam LH intramoleculares, contribuindo assim para
a estabilizacdo da proteina por meio de LHs com a
agua, 0 gue sugere que essa regido é necessdria
para a boa interacdo com outras proteinas celulares.
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