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1 Fragmento 121-230 da proteina prionica
celular humana

Cédigo PDB: 1QM2

Os prions sdao agentes infecciosos compostos por proteinas dobradas
incorretamente. Nao possuem acidos nucleicos em sua composicao e sua
denominacao deriva do inglés proteinaceous infectious particle, segundo
definicao proposta por Stanley Prusiner em 1982.

Sua forma normal é denominada proteina pridonica celular (PrPc) e esta
presente principalmente no tecido nervoso, sem causar danos ao
organismo. Porém, uma alteracdo na conformacio da proteina a
converte em proteina pridnica scrapie (PrPsc) e a torna infecciosa
causando encefalopatias espongiformes transmissiveis (Pacifico, Palota,
2002; Prion, 2008; Prusiner, 1991).

A PrPsc forca PrPcs a se converterem em outras PrPsc, podendo causar
doencgas neurais fatais a medida que a quantidade de PrPscs aumenta
(Goodsell, 2008). Em seres humanos, causa a doenca de Creutzfeldt-
Jakob, que pode ser causada pela transmissio de prions adquiridos
através do consumo de carne e visceras bovinas provenientes de animais
afetados pela encefalopatia espongiforme bovina, vulgarmente
conhecida como a "doenca da vaca louca® (Doenca, 2017).

Na figura 1, observa-se o fragmento 121-230 da proteina pridnica
celular humana no modo cartoons e colour structure. Nesta
representacdo sao observadas trés alfa-hélices que compreendem os
residuos: 144 a 154 em azul (blue), 173 a 194 em verde (green) e 200 a
228 em vermelho (red). Observam-se também duas fitas beta formadas
pelos residuos: 128 a 131 em vermelho alaranjado (redorange) e 161 a
164 em amarelo (yellow).

O script desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
1QM2.pdb est4 apresentado no quadro 1.
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Figura 1 — Proteina pridnica celular humana

Legenda de cores

Residuos Cor Amostra de cor
128-131 Vermelho-alaranjado (redorange)

144-154 Azul (blue)

161-164 Amarelo (yellow)

173-194 Verde (green)

200-228 Vermelho (red)
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Quadro 1 - Script desenvolvido para a proteina prionica celular humana

load 1gm2.pdb
wireframe off
cartoons

colour structure
select 144-154
colour blue
select 173-194
colour green
select 200-228
colour red
select 128-131
colour redorange
select 161-164
colour yellow
rotate x 70
zoom 220
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2 Fibrila Beta-Amiloide

Cédigo PDB: 2M4J

A proteina precursora beta-amiloide estid presente na membrana
plasmatica de células saudaveis, desempenhando um papel importante
no crescimento e reparo nervoso (Goodsell, 2006). Porém, o seu
processamento incorreto leva a formacao da proteina beta-amiloide
(PBA) que ao se desdobrar, resulta na formagao de longas fibrilas beta-
amiloides. Estas fibrilas se depositam nos tecidos, formando as placas
amiloides, um dos principais componentes celulares da doenca de
Alzheimer (Céardanenas-Aguayo, Silva-Lucero, Cortes-Ortiz, Jiménez-
Ramos, Gémez-Virgilio, Ramirez-Rodriguez et al., 2014; Goodsell, 2015;
Xiao, Ma, McElheny, Parthasarathy, Long, Hoshi et al., 2015).

A deposicao de fibrilas beta-amiloides no tecido cerebral pode afetar um
grande numero de vias metabdlicas vitais, como o metabolismo de
lipidios, cascatas de sinalizacao intracelular, funcdao sinaptica e
liberacao de neurotransmissores, podendo levar a morte celular (Lu,
Qiang, Yau, Schwieters, Meredith, Tycko, 2013).

Na figura 2, podem ser observadas parte de uma fibrila beta-amiloide,
retirada do cérebro de um paciente com doenca de Alzheimer. Cada
fibrila é formada por um trio de PBAs organizadas num formato
triangular, que se unem a outros trios de PBAs. Na figura apresentada,
observa-se o primeiro trio de PBAs representadas no modo backbone
500, sendo a cadeia A representada em ciano (cyan), a cadeia B em azul
celeste (skyblue) e a cadeia C em azul (blue). As demais PBAs da fibrila
beta amiloide estao representadas no modo backbone 100 em branco
(white). Observe o entrelacamento entre as PBAs do primeiro trio e as
outras PBAs da mesma fibrila.

O script desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
2M4]J.pdb esta apresentado no quadro 2.
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Figura 2 — Fibrila beta-amiloide

Legenda de cores

Modelo 1 da Cadeia A Ciano (cyan)
Modelo 1 da Cadeia B Azul celeste (skyblue)

Modelo 1 da Cadeia C Azul (blue) ]

Demais modelos Branco (white)
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Quadro 2 - Script desenvolvido para a fibrila beta-amiloide

load 2m4j.pdb
select all
backbone 100
colour white
wireframe off
select *a/1
colour cyan
backbone 500
select *b/1
colour skyblue
backbone 500
select *c/1
colour blue
backbone 500
rotate x -25
zoom 120
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3 Glicoproteinas GP1 e GP2 do Envelope do
Virus Ebola

Cédigo PDB: 3CSY

O virus Ebola (EBOV), pertencente a familia filoviridae, é um virus
envelopado e de fita negativa de acido ribonucleico (RNA), ou seja, é
complementar ao RNAm, e portanto, precisa ser copiado para que as
proteinas possam ser sintetizadas (Geisbert, Jahrling, 2004).

As manifestacdes clinicas do Ebola incluem febre, cefaleia severa, dores
musculares, fraqueza, fadiga, diarreia, voémito, dor abdominal e
hemorragia inexplicada. As manifestacdes podem aparecer de 2 a 21 dias
ap6s a exposicao ao EBOV (Centers, 2014; Towner, Sealy, Khristova,
Albarifio, Conlan, Reeder et al., 2008).

No EBOV, o filamento de RNA é recoberto por um nucleocapsideo que
protege o genoma. Este por sua vez, é envolvido por proteinas de matriz,
que auxiliam na manutencdo da estrutura viral e no processo de
replicacao. Externamente, existe o envelope viral, onde se encontram as
glicoproteinas GP1 e GP2, as quais possuem a fun¢ao de se ligar aos
receptores de superficie da célula hospedeira (Goodsell, 2014; Lee,
Fusco, Hessell, Oswald, Burton, Saphir, 2008).

A figura 3, representa uma estrutura trimérica das GP1 e GP2 do virus
Ebola. Trés proteinas GP1 estido representadas em azul celeste (skyblue),
vermelho alaranjado (redorange) e ciano (cyan) e trés proteinas GP2
estdao representados em azul (blue), vermelho (red) e verde (green).

O script foi desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
3CSY.pdb e estéd apresentado no quadro 3.
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Figura 3 — Glicoproteinas GP1 e GP2 do envelope do virus Ebola

Legenda de cores
Estrutura Amostra de cor

Modelo 1 da proteina GP1 Azul celeste (skyblue)
Vermelho alaranjado

(redorange)
Modelo 3 da proteina GP1 Ciano (cyan)
Modelo 1 da proteina GP2 Azul (blue)
Modelo 2 da proteina GP2 Vermelho (red)
Modelo 3 da proteina GP2 Verde (green)

Modelo 2 da proteina GP1
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Quadro 3 - Script desenvolvido para as glicoproteinas GP1 e GP2 do
envelope do virus Ebola

load 3csy.pdb
wireframe off
select *i
spacefill
colour skyblue
select *k
spacefill
colour redorange
select *m
spacefill
colour cyan
select *j
spacefill
colour blue
select *1
spacefill
colour red
select *n
spacefill
colour green
rotate x 70
translate y 11
zoom 250
rotate z 7
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4 Transcriptase Reversa do Virus HIV-1

Cédigo PDB: 3HVT

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus, possuindo
material genético constituido de duas moléculas idénticas de RNA de
fita simples. Existem dois tipos de HIV: o tipo 1 (HIV-1) e o tipo 2 (HIV-
2), que tém como principais alvos os linfécitos TCD4+. Apoés infectar
uma célula, o RNA viral é convertido em DNA pela enzima transcriptase
reversa, e este é entdao integrado ao DNA da célula hospedeira. Desta
forma, ocorre a transcricao dos genes virais para a producao de novos
virus.

Entretanto, a transcriptase reversa nao é muito eficaz nesse processo,
promovendo diversas alteragcdes no genoma viral e, consequentemente,
alteracdes estruturais das novas enzimas que se formardo, surgindo
entdao subtipos virais resistentes ao tratamento. Esta enzima é formada
por duas subunidades: p66 e p51, que sdo transcritas de forma continua
a partir de um mesmo gene, sendo posteriormente clivadas e unidas
novamente para formarem a enzima (Grotto; Pardini, 2006; Goodsell,
2002; Pecanha; Antunes; Tanuri, 2002; Smerdon, Jager, Wang,
Kohlstaedt, Chirino, Friedman et al., 1994).

Devido a importancia da transcriptase reversa para replicacao viral, ela
se tornou alvo de diversos farmacos utilizados no tratamento da
infeccao pelo HIV. Dentre os farmacos inibidores de transcriptase
reversa do HIV-1 est4 a nevirapina, que se liga ao sitio ativo da enzima,
sendo, portanto, um inibidor ndo nucleosidico (Grotto; Pardini, 2006;
Goodsell, 2002; Pecanha; Antunes; Tanuri, 2002; Smerdon, Jager, Wang,
Kohlstaedt, Chirino, Friedman et al., 1994).

A figura 4 representa a nevirapina em modo spacefill na cor verde
(green) ligado a transcriptase reversa em modo cartoons. A subunidade
p66 (cadeia A) estd na cor azul (blue) e a p51 (cadeia B) em ciano (cyan).

O script desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
3HVT.pdb estd apresentado no quadro 4.
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Figura 4 — Transcriptase reversa do virus HIV-1 ligada a nevirapina

Legenda de cores

Subunidade p66 (cadeia A) Azul (blue) ]

Subunidade p51 (cadeia B) Ciano (cyan)
Nevirapina Verde (green)
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Quadro 4 — Script desenvolvido para a transcriptase reversa do virus
HIV-1 ligada a nevirapina

load 3hvt.pdb
wireframe off
cartoons
select *a
colour blue
select *b
colour cyan
select nvp
spacefill
colour green
zoom 130
rotate x 60
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5 Proteina p24 do Capsideo do HIV-1

Cédigo PDB: 3MGE

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta algumas
caracteristicas estruturais préprias. Externamente esta revestida por um
envelope, onde se encontram as glicoproteinas 120 (gp120) e 41 (gp41)
(Goodsell, 2014). Na parte interna do envelope viral, existe a matriz
estrutural, formada pela proteina da matriz 17 (pl7). A estrutura
seguinte é o capsideo viral, constituido pela proteina p24 (Goodsell,
2013), que envolve duas fitas de RNA, intimamente ligadas as proteinas
do nucleocapsideo p7 e as enzimas transcriptase reversa, integrase e
protease (Goodsell, 2000, 2002).

O capsideo viral é formado exclusivamente pela proteina do capsideo,
também conhecida como p24 ou CA. Esta proteina apresenta
flexibilidade, o que permite a associacao com outras cépias da proteina,
formando anéis de seis ou, menos frequentemente, de cinco. O capsideo
assume formato de cone, contendo doze anéis pentaméricos e mais de
uma centena de hexametros (Goodsell, 2013; Pornillos, Ganser-
Pornillos, Banumathi, Hua, Yeager, 2010).

A figura 5 representa a proteina p24 do capsideo do HIV-1 no modo
spacefill e colour CPK (No padrao CPK, o software Rasmol utiliza um
padrdo préprio de cores que nao segue o modelo de cores do comando
select. Por isso, as cores ndao sao indicadas em termos em inglés).
Observe uma 4area mais estreita na parte superior da molécula que
permite a flexibilidade da proteina.

O script desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
3MGE.pdb esta apresentado no quadro 5.
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Figura 5 — Proteina p24 do capsideo do HIV-1

Legenda de cores

Atomo de carbono Cinza claro
Atomo de enxofre Amarelo

Atomo de oxigénio Vermelho ]

Atomo de nitrogénio Azul celeste

24
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Quadro 5 - Script desenvolvido para a proteina p24 do HIV-1

load 3mge.pdb
wireframe off
spacefill
colour cpk
select hoh
spacefill off
rotate x 30
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6 Proteina E do envelope do virus da
dengue

Cédigo PDB: 1K4R

O virus da dengue é um retrovirus que apresenta uma unica cadeia de
RNA em seu genoma. A partir de seu genoma sao sintetizadas apenas 10
proteinas. Trés delas sido estruturais, ou seja, participam da formacao de
revestimento viral e as sete demais proteinas sao nao estruturais e estao
envolvidas na reproducio do virus (Goodsell, 2008).

As trés proteinas estruturais correspondem a: proteina C (formada por
100 residuos de aminoacidos e localizada no nucleocapsideo), proteina
M (formada por 75 residuos de aminoacidos e localizada na membrana
plasmatica) e proteina E (formada por 495 aminoacidos e presente no
envelope viral) (Rey, Heinz, Mandl, Kunz, Harrison, 1995).

A proteina E do envelope viral corresponde a proteina mais externa do
virus da dengue. A figura 6 apresenta a disposicdao de trés cépias da
proteina E do envelope do virus da dengue do tipo 4. As proteinas E
foram representadas no modo spacefill em azul (blue), vermelho (red) e
laranja (orange). Estas trés cépias repetem-se nesta mesma disposicdo
por mais 60 vezes, em uma conformacao icosaédrica (ou seja, formando
uma estrutura poliédrica de 20 faces iguais). As 180 cdpias da proteina
E se organizam no envelope viral, com o objetivo de auxiliar na fixacao
do virus na superficie celular e iniciar o processo infeccioso (Goodsell,
2008).

O script desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
1K4R.pdb esta apresentado no quadro 6.
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Figura 6 — Proteina E do envelope do virus da dengue

Legenda de cores

Estrutura Amostra de cor
Primeira cépia da proteina E Azul (blue)

Segunda cépia da proteina E Vermelho (red)
Terceira cépia da proteina E Laranja (orange)
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Quadro 6 - Script desenvolvido para a proteina E do envelope do virus
da dengue

load 1k4r.pdb
wireframe off
spacefill
select *a
colour blue
select *b
colour red
select *c
colour orange
zoom 200




Proteinas envolvidas em patologias — Volume 2

Referéncias

Goodsell D. Dengue virus. Molecule of the month [Internet]. 2008.
[citado 2017 dez. 23]. Disponivel em: http://pdb101.rcsb.org/motm/103.

Rey FA, Heinz FX, Mandl C, Kunz C, Harrison SC. The envelope
glycoprotein from tick-borne encephalitis virus at 2 A resolution.
Nature. [Internet]. 1995 [citado 2017 dez. 23];375(6529):291-8.
Disponivel em: https://www.nature.com/articles/375291a0.




Proteinas envolvidas em patologias — Volume 2

7 Toxina Diftérica

Cédigo PDB: IMDT

A toxina diftérica é wuma exotoxina presente na bactéria
Corynebacterium diphteriae, agente etioldgico da difteria (Toxina, 2017),
uma doenca que apresenta manifestacdes clinicas como dor e
inflamacdo de garganta, febre de 38 a 40°C, dispneia, tosse, cansaco,
catarro, manchas vermelhas na pele, disfagia, cefaleia, nauseas e
linfadenopatia. Em casos em que a doenca nao é tratada, as toxinas da
bactéria podem causar asfixia, alteragcdes cardiacas, neurolégicas e
renais (Difteria, 2017).

A figura 7 representa a estrutura dimérica da toxina diftérica, a qual é
formada por duas subunidades de 535 residuos de aminoacidos ligadas
por pontes dissulfeto. A subunidade a esquerda apresenta o fragmento
A (residuos 1 a 190) em vermelho alaranjado (redorange) e o fragmento
B (residuos 191-535) em amarelo (yellow).

A subunidade a direita apresenta os dominios da toxina diftérica. O
dominio C, catalitico ou ADP-ribosi transferase (residuos 1 a 190) em
ciano (cyan) que corresponde a proépria subunidade A. Este dominio
catalisa a transferéncia da ADP-ribose do dinucleotideo de nicotinamida
e adenina (NAD) para o fator de alongamento-2 (EF-2), assim
inativando o EF-2, alterando a sintese proteica e resultando em morte
celular., O dominio T ou transmembrana (residuos 191 a 378 do
fragmento B) em azul (blue) facilita a translocacdo do dominio catalitico
para o citosol da célula hospedeira. O dominio R ou fixador da toxina ao
receptor celular (residuos 379 a 535 do fragmento B) em verde (green)
corresponde a parte da toxina responsavel pela sua ligacdo ao receptor
da célula hospedeira (Bennett, Eisenberg, 1994; Ferreira, 2013).

O script desenvolvido para o software RasMol a partir do arquivo
1IMDT.pdb estd apresentado no quadro 7.
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Figura 7 — Toxina diftérica

Legenda de cores

Estrutura Cor Amostra de cor
Fragmento A  Vermelho alaranjado (redorange)
Fragmento B Amarelo (yellow)

Dominio C Ciano (cyan)

Dominio T Azul (blue) ]

Dominio R Verde (green)
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Quadro 7 - Script desenvolvido para a toxina diftérica

load 1mdt.pdb
wireframe off
cartoons

select 1-190a
colour redorange
select 191-535a
colour yellow
select 1-190b
colour cyan
select 191-378b
colour blue
select 379-535b
colour green
rotate y 180
zoom 150
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Este livro é uma sequéncia do e-book intitulado Proteinas envolvidas com
Patologias — Volume 1, também publicado pela Canal 6 Editora. Neste segundo
volume, s3o apresentadas as estruturas bioquimicas de mais sete proteinas
relacionadas a diferentes doencas. Esta obra foi resultado das atividades
desenvolvidas na ultima edicdo do Curso de Programacido no RasMol, promovido
pelo Curso de Biomedicina da Universidade Paulista — UNIP, campus Bauru.
Esperamos que este livro possa entreter aqueles que apreciaram o volume 1 e que
contribua no enriquecimento do conhecimento para todos aqueles que se interessam
pela area de Bioquimica Estrutural e Bioinformatica.




