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O proteossomo ¢ um sofisticado complexo proteico formado por uma particula central
com atividade proteolitica, associada a dois componentes regulatorios que reconhecem
proteinas poliubiquitinadas, desdobram sua estrutura tridimensional, e as direcionam para
degradacdo no centro catalitico. Esta via de ubiquitinagdo com posterior clivagem pelo
proteossomo compreende o principal mecanismo de degradagdo de proteinas em células
eucaridticas, tendo também importantes func¢des tanto na destruicdo de polipeptideos
anormais quanto no processamento € consequente apresentagdo de antigenos na resposta
imunologica celular. E sabido que ao entrar na cavidade central proteossdmica, o substrato
ndo se encontra mais na sua estrutura tridimensional funcional. Ha davidas, entretanto, se a
cadeia polipeptidica esta completamente linearizada ou ainda ¢ capaz de manter algum nivel
de estruturagdo secundaria. Neste segundo caso, no momento da clivagem, regides da proteina
poderiam ser mais acessiveis do que outras, devido as diferengas espaciais entre as variadas
formas que estruturas secundarias podem apresentar, como alcas e folhas-beta, por exemplo.
Para avaliar esta hipotese, nosso grupo vem desenvolvendo uma abordagem para integrar e
automatizar a interpretacdo dos resultados provenientes dos programas Netchop 3.1 ¢ DSSP.
Partindo de uma busca no PDB (Protein Data Bank), todas as estruturas disponiveis de
proteinas dos diversos subtipos de virus influenza que infectam humanos foram baixadas e a
sequéncia fasta destas proteinas foram obtidas do banco de dados curado UniprotKB. Com o
arquivo fasta como entrada do programa Netchop3.1, sitios de clivagem pelo proteossomo
humano sdo preditos com uma probabilidade associada a cada posi¢do na proteina. As
predi¢cdes serdo realizadas com o imunoproteossomo, visto que nossas primeiras analises
contemplam proteinas derivadas de patdogenos intracelulares. No6s assumimos como
significante uma propabilidade de ocorréncia de clivagem superior a 90%. Utilizando o
programa DSSP, sdo assinaladas a estrutura secundaria mais provavel em cada aminoacido
das sequéncias proteicas baseando seus calculos nas coordenadas atdmicas presentes na
estrutura cristalografica. O programa que esta em fase final de desenvolvimento foi escrito na
linguagem de programagdo Python, e o algoritmo empregado consiste no cruzamento de
informacodes entre os dados fornecidos sobre sitios de clivagem e estrutura secundaria. Desse
modo pode-se facilmente averiguar a estrutura secundaria correspondente no aminodcido
onde ocorre o rompimento da ligagdo peptidica, ¢ dos aminodcidos adjacentes. Nossas
perspectivas incluem o desenvolvimento de um método automatizado para avaliar o maior
numero de proteinas nao redundantes humanas e de patogenos disponiveis no PDB.
Posteriormente serdo realizados testes estatisticos apropriados com o intuito de verificar se a
clivagem pelo proteossomo ocorre preferencialmente em algum tipo de estruturacao
secundaria, o que representaria desse modo, uma evidéncia indireta de algum nivel de
estruturagao tridimensional de substratos encaminhados para degradacao.



