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(UFRGS).

A regulacdo da transcricdo depende da ligacdo sitio-especifica de proteinas regulatérias, sendo controlada pelas
bases, pela flexibilidade e pela curvatura intrinseca de sequiéncias especificas do DNA. Em HPV, um dos agentes
protéicos responsaveis por este processo € a proteina E2, a qual realiza contatos diretos com a curvatura maior do
DNA na seqliéncia palindromica ACCG-NNNN-CGGT através da regido de aminoacidos 294-311 (denominada
alE2). Neste contexto o objetivo deste trabalho € a caracterizacéo, através do uso de técnicas de dinamica molecular
(DM), do reconhecimento molecular do peptideo a1E2 pelo DNA. A metodologia empregada incluiu simulagdes de
DM de alE2 ndo complexado e em complexo com a regido especifica de ligacdo ao DNA. Ambas as simulacoes
tiveram duragcdo de 30 ns, com uso do pacote GROMACS e do campo de forca AMBER99. Os dados obtidos
demonstram que alE2 é parcialmente desenovelado em solucdo. Contudo, tal perda de estrutura secundaria parece
ndo ocorrer quanto o peptideo esta complexado ao DNA, indicando que a ligacdo ao acido nucléico é essencial para o
enovelamento da seqtiéncia peptidica em questdo. Essas observacdes ilustram que a ligagdo ao DNA se constitui em
um processo do tipo encaixe induzido, permitindo a caracterizacdo dos requisitos estruturais minimos para o
reconhecimento da regido de ligacdo de E2 ao DNA. A partir destas informacOes, o presente trabalho tem como
principal perspectiva o planejamento de novos derivados sintéticos, capazes de impedir a formacdo do complexo E2-
DNA e, assim, a infecgdo por HPV.
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