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RESUMO

O Virus Sincicial Respiratério humano (hRSV) é um dos principais causadores de
doencas respiratorias agudas como bronquiolite e pneumonia em criancas e idosos.
Atualmente, as patologias causadas pelo hRSV nédo sado bem entendidas e as vacinas
formuladas ndo apresenta efetividade e seguranca suficientes. A infetividade do virus
esta relacionada com suas proteinas de membrana e dentre elas a glicoproteina G ou
proteina G, que é responsavel pela ligacdo do virus a célula epiteliais do trato
respiratério do hospedeiro e consequente instalacdo da infecgdo. Esta glicoproteina
exerce um importante papel como antigeno de reconhecimento, sendo alvo para
identificacdo do RSV através de anticorpos. Ha evidéncias na literatura de que a
proteina G interage com um receptor celular, conhecido como CX3CR1, porém nao
existe informacdes estruturais experimentais sobre essa interacdo. O objetivo do
trabalho foi caracterizar a interagcéo da regido conservada de cisteina do ectodominio
da proteina G com o receptor celular CX3CR1 utilizando ferramentas computacionais.
A partir da abordagem de modelagem molecular, modelos estruturais para as quatro
isoformas do receptor celular foram calculados, os quais passaram por uma etapa de
300 ns de simulacdo de dindmica molecular em bicamada lipidica de POPC para
avaliacdo de suas estabilidades estruturais. Em seguida, calculos de docking
molecular buscaram pela conformacdo mais provavel do peptideo da regido
conservada de cisteina da G na interacdo com a regido N-terminal do barril de alfa-
hélices do CX3CR1. Por fim, novas simulacdes de 300 ns reportaram a estabilidade
estrutural do modelo proposto para o complexo CX3CR1/peptideo da G (CX3CR1/G),
apontando os residuos LYS-171, GLY-177, TYR-179, GLN-184 e ARG-272 da
proteina como importante para a formacao de pontes de hidrogénio com o peptideo.
Os célculos de PCA e de RMSF mostraram uma comparacao entre as formas livres e
ligadas, mostrando um maior grau de flexibilidade das regides N e C-terminais, assim
como uma maior flexibilidade das alcas entre as hélices a das isoformas doCX3CR1.
Os célculos de energia livre de ligacao teérica (MM/PBSA) mostraram que os residuos
acidos interagem de forma favoravel para a ligacdo e manutencao do peptideo da G
na regido do docking, indicando que a isoforma 1 do CX3CRL1 é aquela com energia

de ligagdo mais favoravel para a interacdo com o peptideo da G. As informacdes



estruturais produzidas no presente trabalho podem trazer luz ao mecanismo de
interacdo da proteina G do hRSV com o receptor celular CX3CR1, assim como

proporcionar uma caracterizagcdo molecular do processo de adeséo do virus a célula
do hospedeiro.

Palavras chaves: Hrsv. Proteina G. Receptor celular CX3CR1. Modelagem

molecular. Docking molecular. Simulagbes de dinamica molecular.



ABSTRACT

Human Respiratory Syncytial Virus (hRSV) is one of the main causes of acute
respiratory diseases such as bronchiolitis and pneumonia in children and the elderly.
Currently, the pathologies caused by hRSV are not well understood and the formulated
vaccines do not present sufficient effectiveness and safety. The infectivity of the virus
is related to its membrane proteins and among them the G glycoprotein or G protein,
which is responsible for binding the virus to the epithelial cells of the host's respiratory
tract and consequent installation of the infection. This glycoprotein plays an important
role as a recognition antigen, being a target for RSV identification through antibodies.
There is evidence in the literature that the G protein interacts with a cellular receptor,
known as CX3CR1, but there is no experimental structural information about this
interaction. The objective of this work was to characterize the interaction of the
conserved region of cysteine of the ectodomain of the G protein with the cellular
receptor CX3CR1 using computational tools. From the molecular modeling approach,
structural models for the four cellular receptor isoforms were calculated, which
underwent a 300 ns step of molecular dynamics simulation in a POPC lipid bilayer to
evaluate their structural stabilities. Then, molecular docking calculations looked for the
most likely conformation of the peptide of the conserved region of cysteine of G in the
interaction with the N-terminal region of the barrel of alpha-helices of CX3CRL1. Finally,
new 300 ns simulations reported the structural stability of the proposed model for the
CX3CR1/G peptide complex (CX3CR1/G), pointing to residues LYS-171, GLY-177,
TYR-179, GLN-184 and ARG- 272 of the protein as important for the formation of
hydrogen bonds with the peptide. The PCA and RMSF calculations showed a
comparison between the free and bound forms, showing a greater degree of flexibility
of the N and C-terminal regions, as well as a greater flexibility of the loops between the
a helices of the CX3CR1 isoforms. Theoretical binding free energy (MM/PBSA)
calculations showed that acid residues interact favorably for the binding and
maintenance of the G peptide in the docking region, indicating that CX3CR1 isoform 1
is the one with the highest binding energy. Favorable for the interaction with the G
peptide. The structural information produced in the present work may shed light on the

mechanism of interaction of the hRSV G prntein with the cell receptor CX3CR1, as well



as provide a molecular characterization of the virus adhesion process to the cell of the
host.

Keywords: hRSV. Protein G. CX3CRL1 cell receptor. Molecular modeling. Molecular
docking. Molecular dynamics simulations.
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1 INTRODUCAO

O Virus Sincicial Respiratério humano (do inglés, human Respiratory Syncytial
Virus - hRSV) foi isolado pela primeira vez em 1956, por Morris, Blount e Savage, em
estudo para investigar o agente etioldgico responsavel pela doenca respiratéria aguda
em chimpanzés do Instituto de Pesquisa Walter Reed Army, nos Estados Unidos da
América, sendo descrito como “agente de coriza de chimpanzé” (MORRIS et al., 1956;
COLLINS & GRAHAM, 2008). Em 1957, apés estudos em cultura de tecido, o virus foi
renomeado para Virus Sincicial Respiratorio (RSV), devido ao seu padrdo exclusivo
de formar sincicios celulares multinucleados e, sé em 1981, comecou a caracterizacao
detalhada do RSV com a clonagem molecular e sequenciamento do seu genoma
(COLLINS et al., 2013; HOGAN et al., 2018).

Este virus € um dos principais agentes causadores de doencas agudas do trato
respiratério, tais como pneumonia e bronquiolite em criancas com idade igual e abaixo
de cinco anos, em todo 0 mundo, através de epidemias sazonais decorrente do clima
de cada regido do planeta. Todavia, ndo sdo somente as criangas que sao acometidas
por esse virus, idosos e imunocomprometidos também fazem parte do grupo de risco,
aumentando a taxa de mortalidade nessas epidemias. O principal grupo de risco séo
criangas que apresentam prematuridade, imunodeficiéncia congénita e doencgas
cardiorrespiratérias (COLLINS; CROWE JR, 2007; HALL et al, 2009;
OTHUMPANGAT et al., 2009; FALSEY et al., 2005; RICCETTO et al., 2009; YE, et
al., 2019).

As infec¢cdes por hRSV podem causar desde hospitalizagbes com quadros
clinicos graves e até a morte. Um levantamento epidemioldgico global relatou que 33,1
milhdes de episddios de infeccbes por hRSV ocorreram em 2015 no mundo todo,
sendo 3,2 milhdes de hospitalizacdes e 59.600 mil mortes de criangcas menores de
cinco anos (SHI et al., 2017).

As infeccbes pelo hRSV podem acometer pessoas de qualquer idade,
apresentando-se como um quadro gripal ou um resfriado. Ainda ndo ha um tratamento
eficaz para os casos de hRSV graves, nem mesmo vacinas para atenuar e/ou evitar
a infeccdo por este virus (MORRIS et al., 2009; LIU et al., 2007; MARTINEZ et al.,

2007). Estudos foram realizados para a busca de um medicamento ou até uma vacina
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eficiente contra o hRSV, porém a variabilidade antigénica viral e as caracteristicas do
sistema imune do hospedeiro dificultam a producéo destas vacinas (PARVEEN et al.,
2006). A administracdo intravenosa de anticorpo monoclonal humanizado
(Palivizumab), que age contra a atividade de fusdo da proteina F, é a principal medida
de prevencéao utilizada atualmente. Todavia, devido ao alto custo dessa intervencéo
e, ela tem sido aplicada apenas em criancas prematuras com grande risco de
desenvolver infec¢cbes graves, visto que o Palivizumab confere uma imunidade
temporaria, assim diminui o risco da crianca prematura vir a 6bito (MEISSNER et al.,
2003). A Unica droga antiviral aprovada para tratamento do hRSV é a Ribavirina
aerolizada (usada para tratamentos de outras doencas respiratérias), a qual €
atribuida a atividade de inibicdo da sintese de acido nucléico viral. A Ribavirina tem
grande importancia no tratamento de adultos imunocomprometidos, no entanto é
responsavel pela ocorréncia de alguns efeitos colaterais. (NOKES e CANE, 2008).

A particula viral do hRSV é constituida das seguintes proteinas: proteina
hidrofébica pequena (SH), proteina de fusado (F), proteina matriz (M), proteina M2-1,
proteina L, fosfoproteina (P), nucleoproteina (N) e glicoproteina (G) (Figura 1). Além
dessas proteinas presentes no virus maduro, as proteinas nao estruturais NS1 e NS2
sdo produzidas durante o processo de infecc¢éo viral na célula hospedeira, assim como
a proteina M2-2, para a qual ha escassa informacéo na literatura sobre suas funcdes.
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FIGURA 1: Representacéo esquematica do hRSV, sendo representadas as proteinas SH, F, G, M, P e

N e o envelope da bicamada lipidica.

Proteina Matriz
Glicoproteina (G) e &)

Proteina SH

Fonte: Adaptada Swiss Institute of Bioinformatics. ViralZone® [database]. Suica: SIB; 2009. Disponivel

em: http://www.expasy.org/viralzone/all_by_species/90.html

O nucleocapsideo presente nas particulas virais maduras € formado pelo RNA
gendmico complexado com as proteinas N, P, L e M2-1 (COLLINS et al. 2001). A
proteina M2-1 é necessaria para uma eficiente transcricdo do genoma pela polimerase
viral (FEARNS E COLLINS, 1999). A proteina N esté associada ao RNA gendmico €
a principal proteina estrutural do nucleocapsideo (COLLINS et al., 2001). O RNA
gendmico do hRSV encontra-se sempre complexado com a proteina N e este
complexo é usado como molde para a sintese de RNA. Este complexo proteina N-
RNA previne a formacdo de estruturas secundarias no RNA, protegendo-o de
degradacéao por nucleases e reduzindo a formacéo de RNAs dupla fita, podendo levar
a reposta celular antiviral (COWTON et al., 2006).

As proteinas ndo estruturais NS1 e NS2 interferem na inducao e sinalizagao do
interferon (COLLINS & CROWE JR, 2007), o qual representa o principal mecanismo
da imunidade inata no combate a infecg¢des virais. O hRSV, através das proteinas NS1
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e NS2, pode agir inibindo ou neutralizando vérias etapas da via dos interferons, o que
favorece o maior sucesso da progénie viral (SWEDAN et al., 2009; LO et al., 2005).

A proteina P é altamente fosforilada e desempenha funcdo importante na
transcricéo e replicacdo do hRSV (COLLINS et al., 2001). A proteina P constitui uma
subunidade da RNA-polimerase viral (formada pelas proteinas P e L) e parece mediar
0 contato entre a proteina L e o conjunto formado pela proteina N e 0 RNA (TRAN et
al., 2007).

A proteina L, a maior proteina do hRSV, contém seis segmentos altamente
conservados sendo a proteina estrutural de menor abundancia na particula viral
(COLLINS et al., 2001). Atribui-se a essa proteina as atividades de RNA-polimerase e
de poliadenilacéo e para formacao de estrutura de cap do RNAm viral (MASON et al.,
2004).

A proteina M2-1 é interna e nao glicosilada e interage com as proteinas N e P,
atuando no processo de transcricdo (COLLINS et al., 2001). Essa proteina tem funcao
na replicacdo do hRSV e alteracdes em sua sequéncia podem diminuir a infectividade
do virus (TANG et al., 2001). A proteina M2-2 esta relacionada a regulacdo da
transcricao e replicagdo do RNA viral (ATREYA etal., 1998). A M2-2, quando expressa
em altos niveis, inibe completamente a replicacdo do hRSV, mostrando que se essa
proteina estiver em grande quantidade, pode ser um fator critico para a replicacao
viral (CHENG et al., 2005).

A proteina M encontra-se na face interna do envelope viral, apresentando um
papel-chave na montagem e liberacdo do virus e associando o complexo
ribonucleoproteico com as glicoproteinas do envelope viral (GHILDYAL et al., 2002).

A glicoproteina de superficie SH é uma molécula pequena, hidrofébica e
transmembranica cuja funcdo ainda ndo esta completamente elucidada, mas
possivelmente sua atuacdo esteja relacionada ao Complexo de Golgi da célula
hospedeira, no qual facilitaria o transporte das proteinas virais pela via de secrecao
(RIXON et al., 2004). Também se associa a SH um importante fator de viruléncia, uma
vez que essa proteina altera a permeabilidade da membrana celular (Perez et al.,
1997).

A proteina F é uma glicoproteina responsavel pela fusdo do envelope viral com

a membrana citoplasmética da célula hospedeira, fazendo com que o nucleocapsideo

23



seja liberado no interior do citoplasma (WALSH e HRUSKA, 1983). Essa proteina
também proporciona a fusdo de células infectadas formando sincicios (COLLINS et
al., 2001).

A proteina G do hRSV é uma proteina de superficie, tem de 289 a 319 residuos
de aminoacidos dependendo da amostra viral (COLINS et al., 2002). Ela foi
identificada como a responsavel pela adesao do virus a célula hospedeira, a partir da
observacdo de que anticorpos especificos contra a mesma inibem esse processo
(COLLINS et al., 2001, LEVINE et al., 1987; BOTOSSO et al, 2009). A proteina G tem
sido alvo de estudos sobre a variabilidade genética do hRSV. Estudos indicam que
ela é pouco conservada entre os grupos A e B, mostrando até 50% de divergéncia na
sequéncia de aminoacidos (ARBIZA et al., 2006). Alguns estudos mostraram que
varios genatipos diferentes cocirculam e alguns predominam em uma comunidade a
cada ano (OSTLUND et al., 2008; PERET et al., 1998).

A glicoproteina G € uma proteina transmembrénica integral do Tipo Il (ou seja,
estd ancorada a membrana proximo a sua porcdo amino terminal por um dominio
hidrofébico que se estende do residuo 38 ao 66), altamente glicosilada, com uma
regido localizada no citoplasma (N-terminal), uma regido transmembrana e um grande
ectodominio C-terminal (GARCIA, O. et al., 1994). Esta proteina é sintetizada como
um precursor de massa molecular de 36 kDa, sendo posteriormente glicosilada
originando um complexo intermediario de 45 kDa. Esses acUcares sdo convertidos
para tipos complexos produzindo uma forma madura de 90 kDa.

Sua variabilidade e (glicosilagdo estdo localizadas principalmente no
ectodominio, que contém dois segmentos hipervaridveis com alto teor de serina e
treonina, entre os aminoacidos 69-164 e 207-298, com aproximadamente 56% de
divergéncia entre os tipos A e B (JONHSON et al., 1987), separados por uma regiao
altamente conservada (Figura 2) entre os aminoacidos 164 e 199, e quatro residuos
de cisteinas (173, 176, 182, 186). Esta sequéncia motif de 35 residuos de aminoacidos
é considerada como provavel sitio de ligacédo ao receptor de quiomicina CX3CR1 da
célula hospedeira (JOHNSON et al., 1987; CANE et al., 1991; SULLENDER et al.,
2000). A proteina G interage com o receptor celular CX3CR1, modulando assim a
resposta imunologica do hospedeiro e facilitando a infecgdo (COLLINS et al., 2008).

Essa interacdo do receptor CX3CR1 com a proteina G € um contribuidor importante
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para a infeccdo do hRSV em células epiteliais das vias aéreas dos humanos
(CHIRKOVA, 2015).

FIGURA 2: Representacdo esquematica dos dominios da Glicoproteina G do hRSV.

X
Dominio Regido central Dominio ligagéo
transmembrano conservada heparina
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citoplasmatica

[

[c e il
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Lago cisteinas

Ligagdo dissulfeto Lago cisteinas

Fonte: Adaptada de BATTLES, 2019.

O receptor celular CX3CR1 é encontrado em 4 formas parecidas em suas
sequéncias, denominadas de isoformas, pois essas apresentam sequéncias de
residuos de aminoacidos semelhantes. A isoforma 1 € constituida de 355 residuos de
aminoéacidos, enquanto as isoformas 2 e 4 sdo constituidas de 387 residuos, visto que
a isoforma 4 apresenta uma fenilalanina no residuo 8 enquanto a isoforma 2 tem uma
leucina na mesma posicao, e a isoforma 3 € composta de 362 residuos. A principal
diferenca encontrada nas isoformas esta na constituicdo dos residuos de aminoacidos
na regiao N-terminal, enquanto a parte central e a regido C-terminal € idéntica para
todas as isoformas (Figura 3). A diferenca na regido do N-terminal é a extensédo da
sequéncia primaria que para as isoformas 2 e 4 tém 32 residuos a mais com relacao
aisoforma 1, sendo que a diferenca entre a isoforma 2 e 4 € a mudanca de um residuo
de lisina para fenilalanina para a isoforma 4, e a isoforma 3 tém 7 residuos a mais do
gue a isoforma 1. Em um estudo realizado por Burg e colaboradores (2015) mostrou

gque uma parte da regido N-terminal do US28, um homologo do receptor celular
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CX3CR1 (38% de identidade), interage com a fractalcina (CX3CL1), o ligante nativo
do CX3CR1 que apresenta semelhante estrutural com a regido conservadas de
cisteinas do ectodominio da proteina G. Esse resultado indica que a regido N-terminal
das isoformas pode ter um papel importante para a interacdo com a regido conservada
de cisteinas do ectodominio da proteina responsavel pelo processo de adesdo do
hRSV.

FIGURA 3: Sequéncias dos residuos de aminoacidos das isoformas 1 (preto), 2 (vermelho), 3 (azul) e

4 (verde).
isoformal =~ = mmmmmm e MDQFPESVTENFEYDDLAEACYIGDIVV
isoforma2 MREPLEALKLADLDFRKSSLASGWRMASGAFTMDQFPESVTENFEYDDLAEACYIGDIVV
isoforma3 = —mmmmmmmm e MASGAFTMDQFPESVTENFEYDDLAEACYIGDIVV
isoformad MREPLEAFKLADLDFRKSSLASGWRMASGAFTMDQFPESVTENFEYDDLAEACYIGDIVV
Ak hkrkkhkhkhkhkhkdhkhrkhkhhkhkhkkhhkhkhrkhxkx*x
Isoformal FGTVFLSIFYSVIFAIGLVGNLLVVFALTNSKKPKSVTDIYLLNLALSDLLEVATLPFWT
IsoformaZ2 FGTVFLSIFYSVIFAIGLVGNLLVVFALTNSKKPKSVTDIYLLNLALSDLLFVATLPFWT
Isoforma3 FGTVFLSIFYSVIFAIGLVGNLLVVFALTNSKKPKSVTDIYLLNLALSDLLFVATLPFWT
Isoformad FGTVFLSIFYSVIFAIGLVGNLLVVFALTNSKKPKSVTDIYLLNLALSDLLFVATLPFWT
khkkhkkhkhkhkhkkhkkhkhkhkhhkhhkhhkkhkhkhkhkhhkhhkhrhkhkhkhkhkhhkhhkrhkhkhkhhhhkhhkrhkkhkkhkhkhrhrhkkhhkhxhkhk*k
Isoformal HYLINEKGLHNAMCKFTTAFFFIGFFGSIFFITVISIDRYLAIVLAANSMNNRTVQHGVT
IsoformaZ2 HYLINEKGLHNAMCKFTTAFFFIGFFGSIFFITVISIDRYLAIVLAANSMNNRTVQHGVT
Isoforma3 HYLINEKGLHNAMCKFTTAFFFIGFFGSIFFITVISIDRYLAIVLAANSMNNRTVQHGVT
Isoformad HYLINEKGLHNAMCKEFTTAFFFIGFFGSIFFITVISIDRYLAIVLAANSMNNRTVQHGVT
khkkhkkhkkhkhkhkkhkkhkhhkhhkhhkhhkhkhdhhkhhkhhkhrhkhkhkhhkhrhkkhhkhhhkkhkhhkrhkkhkkhkhrhkhkkhkkhhrhkhkhdhxxk*k
Isoformal ISLGVWAAAILVAAPQFMFTKQKENECLGDY PEVLOE IWPVLRNVETNFLGFLLPLLIMS
IsoformaZ2 ISLGVWAAAILVAAPQFMFTKQKENECLGDYPEVLQEIWPVLRNVETNFLGFLLPLLIMS
Isoforma3 ISLGVWAAATLVAAPQFMFTKQKENECLGDYPEVLQEIWPVLRNVETNFLGFLLPLLIMS
Isoformad ISLGVWAAAILVAAPQFMFTKQKENECLGDYPEVLOEIWPVLRNVETNFLGFLLPLLIMS
khkkhkhkhkhkhkkhkhkhkhkhhkkhhkhrhkhkhkhhhhkhhkhrhkhkkhkhkhhhkhhkhrhkhkhkhhrhhkkhhkrhkkhkkhkhkhrhhkkhkhhxkhk*k
Isoformal YCYFRIIQTLFSCKNHKKAKATKLILLVVIVFFLFWTPYNVMIFLETLKLYDFFPSCDMR
IsoformaZ2 YCYFRIIQTLFSCKNHKKAKAIKLILLVVIVFFLFWTPYNVMIFLETLKLYDFFPSCDMR
Isoforma3 YCYFRIIQTLEFSCKNHKKAKAIKLILLVVIVFFLFWTPYNVMIFLETLKLYDFEFPSCDMR
Isoformad YCYFRITIQTLFSCKNHKKAKAIKLILLVVIVFFLEWTPYNVMIFLETLKLYDFFPSCDMR
khkhkhkkhkhhkhkhkhhhhkhhkhhkkh bk ok bk hkhkhhrhkhhkhkhkdhhkhhk ok hhkhhkhkhkrhkhkhhkhkkhhrxkxxk
Isoformal KDLRLALSVTETVAFSHCCLNPLIYAFAGEKFRRYLYHLYGKCLAVLCGRSVHVDEFSSSE
Isoforma2 KDLRLALSVTETVAFSHCCLNPLIYAFAGEKFRRYLYHLYGKCLAVLCGRSVHVDFSSSE
Isoforma3 KDLRLALSVTETVAFSHCCLNPLIYAFAGEKFRRYLYHLYGKCLAVLCGRSVHVDFESSSE
Isoformad KDLRLALSVTETVAFSHCCLNPLIYAFAGEKFRRYLYHLYGKCLAVLCGRSVHVDFSSSE
Ak hkhkhkhhkhkhkhkhkhhkhhkhhkkhhkhkhkr kb hkhkhk ko kb hkhkhk ok hhkhkhkhhkhkhkhhkhhkhrkhxkxxk
Isoformal SQRSRHGSVLSSNFTYHTSDGDALLLL
Isoforma?2 SQRSRHGSVLSSNFTYHTSDGDALLLL
Isoforma3 SOQRSRHGSVLSSNFTYHTSDGDALLLL
Isoformad SQRSRHGSVLSSNFTYHTSDGDALLLL

khkkkhkkhkkhkhkkhkhkkhhkkhhkkhhkhhkhhkhhhhkhkkk

Fonte: Elaborada pelo Autor.

Com relagcdo ao contexto apresentado, o presente trabalho faz uso de

ferramentas computacionais para buscar compreender aspectos moleculares da
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interacdo entre as isoformas do receptor celular CX3CR1 com a proteina G do hRSV,
responsavel pela adesao viral a célula hospedeira e aqui mimetizada por sua regiao
de cisteinas conservadas, sendo nomeada neste trabalho como peptideo da G. Vale
destacar que nao existe na literatura qualquer estudo experimental que detalhe
molecularmente essa interacdo CX3CR1/G (peptideo da G). Portanto, o presente
estudo proporciona, além de importantes informacBes de biologia estrutural
computacional para o entendimento do processo de interacao virus/célula hospedeira,
uma base molecular util para nortear um futuro desenvolvimento de novos compostos
com acdo antiviral que tenham como alvo o bloqueio da interacdo CX3CR1/
G fundamental para o processo de infecgao viral pelo hRSV.
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5 CONCLUSOES e PERSPECTIVAS

Os resultados obtidos ao longo deste trabalho com a utilizagcdo de simulacdes
computacionais contribuem para o entendimento da interacdo das isoformas do
receptor celular CX3CR1 com a regido conservadas de cisteinas do ectodominio da
proteina G do Virus Sincicial Respiratério humano (hRSV) ajudando na
compreensao de detalhes moleculares do processo de adesdo virus/célula e
também na busca de candidatos antivirais que poderiam atuar como potenciais
inibidores dessa interacdo. As predicdes de estrutura tridimensional das isoformas
do CX3CR1 calculadas no presente trabalho se mostraram estaveis ao longo de
300 ns de simulacdes de DM, indicando que a conformacdo em barril de hélices
alfas, como a estrutura de cristal do receptor homélogo US28 (PDB 4XT1), € a mais
provavel para esse receptor celular. O modelo estrutural de interacdo da regido
conservada de cisteinas da proteina G com as isoformas do CX3CR1 também se
mostrou estavel em todas as simulagfes, sugerindo que a proposta de orientacdo do
loop entre as hélices alfas do peptideo em direcdo a fita beta GLU-174-GLY-177
(numeracdao referente a isoforma 1) na cavidade de ligacdo da porcdo N-terminal
da proteina €é aceitdvel e provavel de ocorrer experimentalmente. Nesse
contexto, os residuos LYS-171, GLY-177, TYR-179, GLN-184 e ARG-272 da
CX3CR1 (numeracéo referente a isoforma 1) destacam por sua importancia para a
estabilizacdo da interagcdo com o peptideo, uma vez que participam de ligacbes de
hidrogénio, outra caracteristica observada sédo os residuos do peptideo da G,
LYS-187 e ARG-188, os quais obtiveram a menor energia livre de ligacdo dos
residuos do peptideo da G. Outro fator importante é as caracteristicas traduzidas
pelo RMSF e PCA, demonstrando como a ligacdo do peptideo no N-terminal do
receptor celular influencia o seu movimento, obtendo uma maior flexibilidade
das regides terminais para as formas ligadas, indicando que o peptideo da G altera
essas regides. Os calculos de energia livre de ligagdo destacaram um carater de

carga positiva para
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0 peptideo, mostrando que os residuos que favorecem a interacdo do peptideo no
receptor celular sdo acidos, outro fator é a isoforma 1 tem maior favorecimento para o
peptideo da G, apresentando uma menor energia livre de ligacdo em torno de -700
KJ/mol. Vale mencionar que a configuracdo de interacdo do peptideo da G na
cavidade de ligagdo das isoformas € andloga a observada para a fractalcina
(CX3CL1), o parceiro biolégico do CX3CR1, com o receptor homoélogo US28 (BURG
et al, 2015).

Os passos realizados neste trabalho servem como uma locomocéo para que
pesquisas sejam feitas em busca de farmacos que reduzam ou inibam a adesao do
Virus Sincicial Respiratério humano (hRSV) na célula do hospedeiro, ocasionando um
menor numero de enfermos e consequentemente um menor numero de

hospitalizacdes e de obitos.
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