Proposta de Tese de Mestrado

Tema:
Modelacéo molecular/Bioinformatica estrutural da hemaglutinina do virus influenza
Local de trabalho:
Laboratério de Modelacdo de Proteinas, Instituto de Tecnologia Quimica e Biolégica
Universidade Nova de Lisboa, Oeiras

Duracdo: 1 ano lectivo
N° alunos por estagio: 1
Orientacéo:
Orientador: Prof. Claudio M. Soares, ITQB-UNL
Co-orientador: Doutora Diana Lousa, ITQB-UNL
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 infecgdes virais
mais devastadoras do século XX e agora XXI. Temos como exemplos a famosa Gripe Espanhola e mais
recentemente as Gripes das Aves e A.

O virus influenza apresenta no seu envelope membranar uma glicoproteina denominada por
hemaglutinina (HA). Esta proteina estd envolvida nos passos iniciais da infeccdo do virus, através da
promoc¢éo da sua fusdo com a célula. Apesar da sua importancia no ciclo de vida deste virus, os actuais
conhecimentos estruturais acerca da sua ac¢do bem como 0os mecanismos associados a esta sdo ainda
limitados. A HA é composta por duas cadeias polipeptidicas, a HA1 e a HA2. A cadeia HA1 contém regifes
gue sao utllizadas para ligagdo a receptores a superficie da célula contendo acido sialico. Apds a
internalizacédo do virus em endossomas, o baixo pH induz dramaticas altera¢gfes conformacionais na cadeia
HALl. Estes movimentos permitem que o péptido de fusédo, 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 sistema mais simples que podemos utilizar para perceber o processo de fuséo
gue ocorre na infec¢gdo de um virus a uma célula. No entanto, existem também outras regifes da proteina
envolvidas nessas alteracfes conformacionais, nomeadamente a regido conhecida como o péptido dobradica.
O objectivo deste trabalho € a simulacdo da hemaglutinina e dos seus péptidos importantes, com vista a
compreensdo do mecanismo de fusdo e consequente infec¢do pelo virus influenza. Este trabalho enquadra-se
num projecto recentemente financiado pela e que consiste huma colaboragdo entre o nosso laboratério e o
Departamento de Bioquimica do Instituto de Medicina Molecular (Prof. Miguel Castanho). Pretende-se um
estudante (M/F) muito motivado para trabalhar numa érea de investigacdo em grande expans&do e num grupo
dinAmico e competitivo. Motivagdo para trabalhar com metodologias de modela¢cdo molecular e com meios
informaticos é vital para o sucesso do trabalho. No entanto, ndo é necessaria experiéncia prévia nestas
metodologias.

O Laboratério de Modelacdo de Proteinas do ITQB:

Este laboratdrio desenvolve investigagdo na simulacdo fisica de proteinas, tentando compreender
processos biolégicos utilizando meios computacionais, ou em colaboragdo com experimentalistas. O seu
objectivo € a compreensédo da Vida ao nivel molecular, pela simula¢do dos seus mais pequenos componentes.
O trabalho do Laboratério de centra-se no estudo de proteinas envolvidas em cadeias redox, e em processos
com interesse biotecnoldgico e biomédico.

Sao possiveis trabalhos noutras teméticas de interesse para o grupo de Modelagéo de Proteinas.

Para mais informacgfes sobre este projecto especifico ou sobre o nosso trabalho em geral visite as paginas:
http://www.itgb.unl.pt/labs/protein-modelling/activities/haemagglutinin
http://www.itgb.unl.pt/labs/protein-modelling
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