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PREDIgAO AB INITIO DA ESTRUTURA SUPERSECUNDARIA DE MODELOS
418 ATOMISTICOS DE UM POLIPEPTIDEO: O ALPHA-HELICAL HAIRPIN. Ardala Elisa Breda
Andrade, Marco Aurélio Stelmar Netto, Di6genes Santiago Santos, Osmar Norberto de Souza (orient.)

(UFRGS).

O alpha-helical hairpin aqui estudado, denominado PA_Z, é um polipeptideo obtido a partir da minimizacdo do
dominio B da proteina A de Staphylococcus aureus (PNAS USA, 93, 5688-5692, 1996). PA_Z é constituido de um
dominio dupla-hélice de 33 residuos de aminoéacidos: FNMQQQRRFYEALHDPNLNEEQRNAKIKSIRDD. Nosso
objetivo é o desenvolvimento de protocolos que permitam a predicdo correta da estrutura terciaria de qualquer
seqliéncia polipeptidica, incluindo-se proteinas, a partir do método Ab Initio de Simulacdo por Dinamica Molecular
(DM), que considera apenas a sequiéncia de aminoacidos para obter a estrutura tridimensional de polipeptideos.
Foram realizadas vérias simulagdes por DM, a temperatura de 281K, iniciadas a partir de uma conformagéo
totalmente estendida de PA_Z (angulos diedros da cadeia principal e ¢ = 180°). O ambiente aquoso ou solvente,
em torno do polipeptideo, foi incluido de maneira implicita utilizando-se a aproximagdo denominada Generalized
Born no mddulo SANDER do programa AMBER?7. Utilizamos diferentes pardmetros de campo de forca, parm99 e
parm94 (JACS, 117, 5179-5197, 1995), assim como residuos de aminoacidos carregados e residuos carregados
neutralizados. Nosso protocolo inicial nos permitiu a predicéo correta da estrutura secundaria e do motivo estrutural
(fold) caracteristico de um alpha-helical hairpin, além da estrutura supersecundaria parcialmente correta, incluindo-
se 0 empacotamento das cadeias laterais. Além disso, observamos que a formacéao das hélices € o primeiro fendmeno
a ocorrer durante o processo de enovelamento, seguida do colapso das mesmas em uma estrutura tipica de um alpha-
helical hairpin (duas hélices anti-paralelas conectadas por uma pequena volta). No entanto, de acordo com os valores
do desvio médio quadratico (RMSD), de ~3.0A, obtidos usando como referéncia a estrutura determinada
experimentalmente por NMR, nosso protocolo requer melhorias antes de poder ser aplicado a polipeptideos maiores,
ou ainda, a verdadeiras proteinas de interesse biomédico (FAPERGS, MCT-CNPq, CAPES, PUCRS).
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