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Objetivos

Construir e validar modelos tridimensionais da
estrutura da sirtuina 2 de L. amazonensis, a
partir de uma estrutura molde de L. infantum e
sua sequéncia de aminoacidos conhecida
usando modelagem comparativa. Esse estudo
visou disponibilizar uma estrutura confiavel
desse alvo para futuros estudos de
planejamento de farmacos.

Métodos e Procedimentos

A partir da estrutura da proteina molde e da
sequéncia de L. amazonensis, foram gerados
25 modelos tridimensionais utilizando o
programa Modeller. Apdés a geragcdo dos
modelos, realizou-se uma avaliagcdo de sua
qualidade utilizando os programas Procheck e
PyMOL. Apds a selegdao do modelo de maior
qualidade global, um refinamento de uma
regido critica foi feito, visando restaurar sua
conformacao fisioldgica.

Apdés a escolha do melhor modelo obtido,
utilizou-se outras 3 ferramentas (Swiss-Model,
I-Tasser e AlphaFold3) para construgao de
modelos  alternativos, os quais foram
comparados com o modelo selecionado.

Todos os modelos foram validados utilizando o
grafico de Ramachandran na plataforma
Procheck e a analise de qualidade via QMEAN.

Resultados

Durante a avaliagdo dos modelos iniciais,
identificou-se que alguns motivos proteicos se
sobrepunham: uma regido desordenada
caracteristica das sirtuinas e as hélices alfa e
fitas beta que constituem a dobra de
Rossmann. Apds o refinamento dessa regiao
foi possivel observar nos graficos de
Ramachandran (Figura 1) uma melhora
consideravel na qualidade das estruturas,
apresentando apenas um oultlier.
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Figura 1: Grafico de Ramachandran da estrutura
escolhida, antes (esquerda) e depois (direita) do
refinamento de alga.

A analise no QMEAN, realizada para o modelo
selecionado, gerou uma pontuagdo de 0.76,
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indicando boa qualidade, pois valores acima de
0.7 sdo considerados bons modelos.

Em relacdo aos modelos gerados por outras
plataformas, quando comparados pelosgraficos
de Ramachandran, todos apresentaram
qualidade inferior. Sendo que os modelos do
|-Tasser apresentaram baixa qualidade (Figura
2), o modelo do Swiss Model (Figura 3)
apresentou qualidade superior aos obtidos no
I-Tasser, mas inferior a estrutura gerada no
Modeller e o modelo de melhor qualidade
dentre os trés foi obtido no AlphaFold, que
apesar de apresentar varios outliers (Figura 2),
todos estavam na regido da alga desordenada.
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Figura 2: Grafico de Ramachandran do melhor
modelo gerada pela plataforma I-Tasser (esquerda)
e da estrutura extraida da biblioteca do AlphaFold3

(direita).
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Figura 3: Grafico de Ramachandran do modelo
gerado por meio da plataforma Swiss Model.

Nas anadlises via QMEAN, os modelos dos
demais programas, apresentaram pontuagoes
semelhantes as do gerado no Modeller,
pontuando entre 0.74 e 0.76.

Conclusoes

Ao final dos experimentos, obteve-se um
modelo de étima qualidade quando gerado pelo
programa Modeller. Acredita-se que esse
resultado seja devido ao software realizar
modelagem comparativa, dependendo da
existéncia de moldes estruturais de alta
identidade com a sequéncia alvo. Neste caso,
o molde disponivel de L. Infantum, apresenta
94% de semelhanga. A possibilidade de refinar
trechos especificos da proteina também
permitiu melhor resultado na qualidade da
estrutura.
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