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O Echinococcus granulosus € o cestddeo causador da hidatidose cistica, infec¢do zoonotica que
acomete ungulados domésticos e humanos. A doencga ¢ decorrente do desenvolvimento da fase
larval patogénica - cisto unilocular preenchido com o liquido hidatico (LH) - do E. granulosus
nas visceras de seu hospedeiro intermediario. O antigeno B (AgB) ¢ a principal proteina
secretada pelo E. granulosus no LH e, funcionalmente, pode estar associado a mecanismos de
evasdo de imunidade e absor¢do de lipideos por parte do parasito. Estruturalmente, o AgB ¢
uma lipoproteina oligomérica composta por subunidades de 8-kDa, sendo estas codificadas por
uma familia multigénica que inclui ao menos cinco membros (AgB8/1-5). Em eletroforese em
condi¢des desnaturantes de AgB purificado de LH, a proteina aparece em diversos estados
oligoméricos, sendo a forma dimérica a mais abundante nestas condi¢des. Estudos de cross-
linking realizados com subunidades do AgB recombinantes (rAgB8/1-3) evidenciaram que as
subunidades AgB8/1-3 apresentam diferentes cinéticas de homo-oligomerizagao, indicando a
relacdo AgB8/3>AgB8/2>AgB8/1 quanto a afinidade de associagdo. As propriedades de
oligomerizagdo do AgB sdo uma questdo em aberto e ndo existem modelos estruturais validados
para os oligdbmeros. Nao hd proteinas homodlogas as subunidades AgB8 com estrutura
determinada que possam servir de moldes para a modelagem dos mondémeros, os quais sao
preditos como ricos em a-hélices. Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo a
proposicao de modelos estruturais ab initio de homodimeros das subunidades AgB8/1-3 do AgB
de E. granulosus, buscando uma melhor compreensdo dos processos envolvidos na
oligomerizacgao destas subunidades. Foram propostos modelos estruturais para os mondmeros
AgB8/1-3 com o servidor I-TASSER, partindo-se das sequéncias aminoacidicas deduzidas dos
polipeptideos maduros. Para uma maior confianga nos resultados, foram modeladas cinco
formas de cada subunidade, as quais sdo majoritariamente formadas por trés a-hélices ligadas
por algas. Estes modelos foram submetidos a docking (atracamento) molecular proteina-
proteina, utilizando os servidores ZDOCK e ClusPro, buscando tanto interagdes equilibradas,
considerando a solubilidade das proteinas, quanto majoritariamente hidrofébicas, considerando
a natureza lipoproteica do AgB. Aproximadamente mil resultados do atracamento estdo sendo
analisados para os homodimeros modelados e a partir das proposi¢cdes para AgB8/1 e AgB8&/3
foram selecionadas quatro e trés predi¢des estruturais, respectivamente. Para refinamento das
interacdes preditas, os complexos selecionados foram submetidos a simulagdes de dindmica
molecular (DM) por 10 ns, utilizando o pacote GROMACS com o campo de forca GROMOS96
53a6. Visando uma melhor compreensdo da estabilizagdo da estrutura secundaria e das
interacoes que mantém cada homodimero estavel, os melhores resultados de DM para
homodimeros de AgB8/1 foram alongados até 200 ns. A andlise das trajetdrias mostrou uma
diminui¢do do contetido de estrutura secundaria em relagdo ao estado inicial do modelo, porém
ainda compativel com as predi¢cdes de estrutura secundaria do AgB. Pretende-se finalizar a
analise do atracamento molecular para homodimeros de AgB8/2, finalizar as simulagdes de DM
e analisar os resultados das simulagdes realizadas. Com os modelos ¢ dindmicas a serem
estabelecidos espera-se compreender melhor os fatores determinantes das diferentes cinéticas
de oligomerizacdo das subunidades rAgB8/1-3 e fornecer subsidios para a compreensao de
como ocorre a oligomerizagdo do AgB no LH.
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