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Investigadores estudam proteinas envolvidas em patologias humanas
Artigo na revista mais prestigiada na area da Biologia Computacional

Investigadores das universidades de Lisboa e de Harvard estudam as origens microscopicas, com recurso a simulagdo computacional,
de uma patologia fatal - a amiloidose relacionada com a dialise - e que afeta doentes com insuficiéncia renal grave.

A amiloidose relacionada com a didlise manifesta-se na maior parte dos pacientes com mais de dez anos de hemodialise - cerca de
700.000 em todo o mundo. Os cientistas esperam compreender a génese molecular da patologia e dessa forma encontrar uma
solucdo para estes doentes. A doenga conformacional caracteriza-se pela inflamagdo e posterior destruicdo do tecido osteoarticular
em consequéncia da deposi¢do nesses tecidos de fibras amiloides da proteina beta-2-microglobulina (b2m).

O artigo “A Simulated Intermediate State for Folding and Aggregation Provides Insights into AN6 $2-Microglobulin Amyloidogenic

Behavior” publicado em maio na PLoS Computational Biology, a revista mais prestigiada na area da Biologia Computacional, resulta
da investigagdo financiada pela Fundagdo para a Ciéncia e a Tecnologia e que junta cientistas do grupo Protein Folding do Centro de
Fisica da Matéria Condensada da Universidade de Lisboa (CFMCUL); do grupo Molecular Modelling and Simulation, integrado no
grupo de Quimica Inorganica e Tedrica do Centro de Quimica e Bioquimica da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa; e da
Universidade de Harvard.

“A medida que o tempo foi passando (e passou muito tempo desde que iniciamos a recolha de dados!) fomos obtendo resultados
interessantes e consistentes o que contribuiu fortemente para nos encorajar a continuar um projeto que sabiamos a priori ia ser
longo. Quando termindmos a analise final de todos os resultados (correspondentes a cerca de um ano e meio de calculos
computacionais) ficdmos muito satisfeitos porque ficou claro que tinhamos ali uma ‘histéria’ cientifica superinteressante alicercada
num trabalho cientifico de grande qualidade”, diz Patricia F. N. Faisca, professora do Departamento de Fisica da FCUL, lider do grupo
Protein Folding do CFMCUL e uma das autoras do artigo.

O estudo, iniciado em janeiro de 2012, explora a fase inicial do mecanismo de amiloidogénese das duas formas da proteina b2m: a
wild-type e a DN6, uma variante truncada. Essas duas formas da b2m sdo encontradas nas fibras amiloides extraidas de doentes post-
mortem. A fisiologia da amiloidose relacionada com a didlise caracteriza-se por um ligeiro abaixamento de pH (de 7 para 6.2) do
liquido sinovial destes doentes.

Os resultados alcangados pelos investigadores sdao importantes pois encontraram uma explicagdo microscépica para o aumento do
potencial amiloidogénico da DN6-b2m com o abaixamento de pH, conseguindo esclarecer porque é que a amiloidose é mais eficaz
precisamente nos locais onde se acumula a proteina e onde a inflamagdo faz baixar o pH. Atualmente, a equipa interdisciplinar
estuda uma nova mutante da beta-2-microglobulina com interesse biomédico e os resultados obtidos até a data sdo bastante
promissores.
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