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RESUMO

A Doenga de Alzheimer ¢ uma condi¢ao neurodegenerativa caracterizada pelo acumulo de B-amildide e proteina tau, resultando em
perda cognitiva. Os tratamentos atuais sdo majoritariamente sintomaticos, mas as terapias de modificacdo da doenca (TMD) buscam
interferir na progressdo, reduzindo os danos causados pelo beta-amiloide. Este projeto propde o estudo tedrico do peptideo precursor da
proteina beta-amildide e seu complexo com o farmaco Aducanumab. Utilizando simula¢des de dindmica molecular cléssica e célculos

quéanticos, o objetivo € entender o mecanismo de a¢do do medicamento e racionalizar sua atuagao.
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Introduciao
A Doenga de
neurodegenerativa prevalente e desestabilizante, que causa perda

Alzheimer ¢ uma enfermidade
progressiva de fungdes neurais e sinapticas, e concomitantemente
declinio da conectividade neural (1). Clinicamente, em estagios
precoces, ¢ caracterizada pelos disturbios na memoria e em
atividades cognitivas sendo resultado da neurodegeneracao do lobo
medial temporal, que se espalha gradualmente para os cortices
temporal e parietal e, eventualmente, para o restante do cortex (1).

Biologicamente, a enfermidade ¢é definida por duas
principais marcas neuropatoldgicas: o acumulo anormal do peptideo
beta amildide (BA) vinda da proteina precursora de amildide (PPA)
no meio extracelular e a formagdo de emaranhados neurofibrilares
pela hiperfosforilacdo da proteina tau no meio intracelular, o que
sdo chamados de biomarcadores do distarbio (1). Numerosas
investigacdes levaram a formulagdo de hipoteses sobre a doenga,
afirmando que a agrega¢@o de beta amildide no cérebro humano ¢
uma causa ¢ ndo um efeito da Doenca de Alzheimer (2).

Experimental

O modelo foi construido com base na estrutura cristalina
obtida por difragdo de raios X da regido Fab do medicamento
Aducanumab (AduFab) em complexo com o fragmento de peptideo
BA 2—7 (PDB 6CO3). As dindmicas moleculares foram conduzidas
de modo a representar os sistemas biologicos de interesse,
analisando o fragmento e o medicamento, com o pacote
computacional Gromacs-2024 (3). O campo de forga Charmm?27 foi
utilizado. O modelo foi inserido em caixas de simulagdo com
formato dodecaédrico, mantendo uma distancia minima de 1,2 nm
entre a proteina e as bordas da caixa. As caixas foram preenchidas
com agua explicita TIP3P, com densidade padrdo de 1000 g/L e

concentragdo padrdo de 150 mmol/L de NaCl, além de ions
adicionais para neutralizar a carga total do sistema. O pH do
sistema foi mantido neutro, valor 7, durante a simulagao.

Cada sistema foi inicialmente minimizado em energia
utilizando o algoritmo steepest-descent por 50.000 passos. A
integracao foi feita com passo de 2 fs, mantendo a temperatura em
300 K com termostato V-rescale e a pressdo em 1 bar com barostato
de Parrinello-Rahman. As interagdes eletrostaticas de longo alcance
foram tratadas com o método PME e as ligagdes envolvendo
hidrogénio foram fixadas pelo algoritmo LINCS, conforme
descrito por Zacharias et al (4). A dindmica molecular do
complexo foi realizada em triplicata, com tempo de simulacdo de
500 ns.

Resultados e Discussao

A analise das liga¢des de hidrogénio entre o dominio Fab
do anticorpo Aducanumab e o peptideo BA 2-7 revelou uma média
de aproximadamente 9 ligagdes de hidrogénio ao longo da
simulagdo de dindmica molecular. A distincia média das ligagdes
variou entre 2,5 e 3,3 A, intervalo tipico para interagdes de
hidrogénio biologicamente relevantes. Esses dados indicam uma
interacdo forte e persistente, responsavel por manter o complexo
Fab—BA2-7 estruturalmente estavel durante todo o tempo simulado,
sem ocorrerem dissociagdes ou flutuagdes significativas na interface
de ligagdo.

Esses resultados estdo em boa concordancia com dados
experimentais ¢ estudos anteriores por simulagao (4), que destacam
a importancia da extremidade N-terminal flexivel e exposta do
peptideo PBA na ligacdo de alta afinidade com o AduFab. A
persisténcia dessas interagdes ao longo do tempo reforga a ideia de
que a ancoragem do BA 2-7 ao Fab ocorre de forma espontanea e
energeticamente favoravel, sendo suficiente para manter o
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complexo estavel mesmo na auséncia de outras regides do peptideo.
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Figura 1. A- Regido Fab do medicamento Aducanumab, composto
por cadeia leve (laranja) e cadeia pesada (verde), em contato com o
peptideo BA 2-7 (vermelho). B- Grafico das distancias minimas
entre o peptideo BA 2-7 e a regido Fab do medicamento.
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Conclusoes

O peptideo BA 2-7 possui orientagdo flexivel e, portanto, é
estericamente acessivel. Essa propriedade pode representar
contribuigdes importantes para a alta afinidade do Aducanumab por
agregados, uma vez que a ligagdo é diretamente possivel sem a
necessidade de rearranjos  conformacionais  globais e
energeticamente altos do BA ou da superficie do AduFab. Assim, os
dados obtidos corroboram o mecanismo de reconhecimento
molecular proposto na literatura e sustentam o potencial terapéutico
do anticorpo no direcionamento de agregados de BA.
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