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Plano de trabalhos sucinto:
Epidemias e pandemias virais sdo problemas que cada vez mais afectam a humanidade. O virus influenza é
o exemplo classico de virus permanentemente emergentes responsaveis pelas infec¢des virais mais
devastadoras do século XX e agora XXI. Temos como exemplos a famosa Gripe Espanhola e mais
recentemente a Gripe das Aves e a Gripe A no México (actualidade).

O virus influenza apresenta no seu envelope membranar uma glicoproteina denominada por hemaglutinina
(HA). Esta proteina esta envolvida nos passos iniciais da infeccdo do virus, através da promocao da sua
fusdo com a célula. Apesar da sua importancia no ciclo de vida deste virus, os actuais conhecimentos
estruturais acerca da sua ac¢ao bem como os mecanismos associados a esta sdo ainda limitados. A HA é
composta por duas cadeias polipeptidicas, a HAL1 e a HA2. A cadeia HA1 contém regides que sdo utilizadas
para ligacdo a receptores a superficie da célula contendo acido sialico. Apds a internalizagéo do virus em
endossomas, 0 baixo pH induz dramaticas altera¢cdes conformacionais na cadeia HALl. Estes movimentos
permitem que o péptido de fuséo, localizado no N-terminal da cadeia HA2, fique exposto, promovendo a
fusdo das membranas do virus e da célula.

O péptido de fusdo é o caso mais simples que podemos utilizar para perceber o processo de fusdo que
ocorre na infecgdo de um virus a uma célula. Actualmente podemos encontrar na bibliografia varios relatos
de simulacg@es utilizando este péptido. No entanto, este projecto de mestrado pretende ir mais além destes
trabalhos. A utilizacdo de diferentes metodologias de Simulacdo Molecular e Bioinformatica Estrutural ira
permitir realizar simulagBes em condi¢des fisicamente mais realistas e nunca esquecendo a necessidade de
obter resultados estatisticamente significativos. Pretende-se investigar tanto as mudancas conformacionais
observadas na interacgdo com membranas com diferentes caracteristicas, bem como o seu efeito na
organizacgdo lipidica. Na sequéncia destes estudos, e com o objectivo de identificar residuos que sejam
importantes no processo de fuséo iréo igualmente ser delineadas simulagbes com mutacfes do mesmo
péptido de fusao.

Pretende-se um estagiario/a muito motivado para trabalhar numa area de investigacdo em grande expansao
e num grupo dindmico e competitivo. Motivagéo para trabalhar com metodologias de modelac&do molecular e
com meios informaticos é importante para o sucesso do trabalho. No entanto, ndo é necessaria experiéncia
prévia nestas metodologias.

O Laboratério de Modelagéo de Proteinas do ITQB:

O Laboratério de Modelacdo de Proteinas desenvolve investigacdo na area da simulagdo fisica de
proteinas, tentando compreender processos bioldgicos utilizando meios computacionais, ou em colaboragéo
com grupos de investigacao experimental. O objectivo final destas investigacdes € a compreensédo da Vida
ao nivel molecular e atdomico, pela simulagdo dos seus mais pequenos componentes. O trabalho do
Laboratério de Modelacdo de Proteinas centra-se no estudo de proteinas envolvidas em cadeias
transportadoras de electrdes, e em processos com interesse biotecnolédgico e biomédico.

S&o possiveis trabalhos noutras tematicas de interesse para o grupo de Modelacdo de Proteinas.

Para mais informacfes sobre o nosso trabalho visite a nossa home page:
http://www.itgb.unl.pt/labs/protein-modelling
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