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Introducéao

Prions® s&o proteinas cerebrais que, num estado
alterado, patolégico, sd@o causadoras das
encefalopatias espongiformes, sendo a mais
conhecida a “doenga da vaca louca”. A alteragdo
reside na estrutura secundéria: nos prions normais
predominam as a-hélices, ao passo que nos prions
patoldgicos, as estruturas principais sé@o as folhas b
pregueadas. Presume-se que, na forma infecciosa da
doenca, os prions alterados induzam uma mudanga
conformacional nos prions normais®. Esta alterag&o,
ndo envolvendo nenhuma reacdo quimica, € um
processo adequado para ser investigado mediante a
simulagdo computacional. Uma vez a dinamica
intrinseca dos prions é extremamente lenta, emprega-
se um oligopeptideo modelo
(SIRELEARIRELELRIG)®, similar ao prion. O uso de
um modelo simplificado permite a realizagdo de
simulagBes mais longas e a andlise de eventuais
fatores que possam favorecer a mudanca
conformacional.

Resultados e Discussao

Neste trabalho, utilizando dinamica molecular (MD),
procuramos identificar a mudanca na conformacédo a-
hélice para folha-b do oligopeptideo modelo. Foi
empregado ocampo de forca do GROMOS 96 e o
pacote  GROMACS®. As interacdes eletrostaticas
foram calculadas usando particle-mesh Ewald (PME)

Simulacbes do oligopeptideo isolado a 270 K,
partindo de uma estrutura helicoidal, mostraram
manutencdo da conformacdo, dentro da escala
temporal de 2 ns. Somente a alteracdo gradual da
temperatura mediante rampa de aquecimento e
resfriamento (270 K — 400 K — 270 K) totalizando 70
ns de simulagdo pode induzir uma alteracédo
irreversivel na conformacéo.

Para testar a hipétese da inducdo conformacional,
um oligopeptideo de estrutura alterada (folha b) foi
colocado na proximidade de um oligopeptideo de
estrutura inicial helicoidal @-hélice) numa caixa de
simulacdo a concentracéo fisioldgica e 270 K. Apds
850 ps constatou-se a aproximacao gradativa dos
oligopeptideos e a formacéo de contato com expulséo
das moléculas de agua que se situavam entre os dois
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oligopeptideos. Isto levou a uma rapida alteracédo da
conformacdo do oligopeptideo teste, de alfa-hélice
para uma forma menos estruturada, com
como pode ser

caracteristicas de folha beta,
constatado na figura 1.

Figura 1. Inducéo da alteragdo conformacional no
oligopeptideo similar ao prion (a esquerda, estruturas
iniciais e a direita, apés a alteracao).

Conclusdes

Os resultados apontam para uma alteracéo
irreversivel induzida por aquecimento na conforma-¢cao
do oligopeptideo de a-hélice para folha-b. A
simulacdo de dois oligopeptideos, sendo um de
conformacéo a-hélice e outro de folha-b mostra que o
segundo altera a estrutura do primeiro, 0o que da
suporte a hip6tese de que nas encefalopatias
espongiformes infecciosas 0s prions
conformacionalmente alterados induzem a alteracao
nos prions normais.
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