Modelagem Molecular de 9 alelos de MHC
humanos: conseqléncias na apresentacao ‘N
diferencial de um epitopo de Epstein-Barr virus
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Introducao: O MHC (do inglés Major Histocompatibility Complex)

e uma molecula altamente polimoérfica que tem funcdo crucial no
nrocesso de defesa no nosso organismo. Essa molécula é responsavel
pela apresentacdo de pequenos peptideos, na forma de complexos

neptideo-MHC (pMHC), na superficie da membrana plasmatica (MP)
das células (Figura 1). O MHC em humanos é denominado HL A (do
Inglées Human Leukocyte Antigen). Esses complexos pMHC serao
verificados por um linfocito T, o qual iniciara um processo de defesa

especifico, caso o peptideo apresentado seja Imunogenico.

Figura 1: (esquerda) Apresentacao de
um peptideo na superficie celular para

Linfocito T
CD8+

Objetivos: Definir, através de tecnicas de bioinformatica, a estrutura

de 9 alelos de HLA do supertipo A2 que ainda nao foram elucidadas
por métodos experimentais classicos, e realizar a Ancoragem
Molecular destes com um peptideo viral. Estes complexos serao

posteriormente analisados, correlacionando aspectos estruturais com

dados ja descritos de imunogenicidade.
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Figura 2: SeqUéncia de passos para gerar os modelos e os complexos pMHC.
Os programas utilizados estdao em vermelho. Foram geradas imagens de
topologia dos modelos e posteriormente dos complexos pMHC.

Meétodos (Figura 2): A modelagem por homologia dos 9 alelos de HLA foi realizada utilizando o software MODELLER 9.8, e 0 “molde”

utilizado foi um cristal do alelo de HLA-A*02:01(2V2W). Foram criados 100 modelos para cada alelo. Os modelos foram ranqueados de
acordo com a analise combinada da distribuicdo dos residuos no grafico de Ramachandran e dos valores energeticos obtidos pelo calculo de
DOPE (Discrete Optimized Protein Energy). Posteriormente, foi realizada a Ancoragem Molecular do epitopo viral do virus Epstein-Barr -
LMP1,,c 133 (YLLEMLWRL) nos trés melhores modelos de cada alelo. O software utilizado para o ancoramento molecular foi o
AutoDockVina 1.1.2. Neste trabalho foi assumido que o padrdo da cadeia principal do peptideo seria 0 mesmo que o do alelo HLA-A*02:01
(alelo referéncia do supertipo A2). O software GRASPZ fol utilizado para gerar imagens de topologia e distribuicio de cargas das estruturas.
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Figura 3: Resultados da modelagem do alelo HLA-A*02:03. Acima, imagens da
topologia e distribuicdo de cargas das replicas 32, 45, 87 (em azul cargas positivas,
em vermelho cargas negativas). Na tabela, distribuicdo dos residuos dos mesmos
modelos no grafico de Ramachandran.
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Resultados e Discussao: Os modelos gerados apresentaram bons

resultados e as replicas ficaram muito semelhantes (Figura 3). Ja a
tentativa de ancoramento nao obteve 0 mesmo sucesso, pois 0 padrao
da cadeia principal do peptideo deve ser diferente do molde utilizado.
Um passo de Dinamica Molecular foi realizado para os trés pMHCs
do alelo HLA-A*02:03 na tentativa de convergir os resultados do
ancoramento, o que ndo fol observado. Atualmente, para tentar
otimizar 0 “encaixe” do peptideo nas fendas dos modelos, estamos
utilizando uma téecnica computacional denominada Simulated
Annealing, que tem como objetivo encontrar a conformacao mais

estavel de uma proteina no espaco tridimensional.
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