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Resumo

A via da glioxalase trata da metabolizacdo do subproduto
toéxico do metabolismo de glicélise, de aminoacidos e
corpos cetondnicos, o metilglioxal, tal que, juntamente
com a coenzima glutationa reduzida, gere como
produtos acidos hidroxicarboxilicos. Tal via conta com as
proteinas glioxalase | e glioxalase Il, sendo esta Ultima a
hidroxi-acil glutationa hidrolase, em Homo sapiens
abreviada HsHAGH. Uma falha em HsHAGH resulta em
consequéncias deletérias no organismo e, deste modo, o
trabalho em questdo objetivou a modelagem
tridimensional proteica de HsSHAGH, como forma de
adquirir informacfes acerca de sua estrutura e atividade
(CAMERON et al, 1999).

Introducao

A hidroxi-acil glutationa hidrolase atua no sistema da
glioxalase concomitantemente com a enzima glioxalase
e a coenzima glutationa reduzida. A via metaboliza um
subproduto da glicélise, o metilglioxal, e produz &cidos
hidroxicarboxilicos a partir de oxaldeidos téxicos. Esta
atividade, quando ndo bem sucedida, gera uma condi¢do
patogénica ao organismo. Portanto, o uso dos modelos
tridimensionais  obtidos  através da  estrutura
tridimensional de HsSHAGH permitem a elucidagédo de
sua forma e auxiliam na compreensdo da sua agdo em
seu meio fisiolégico e eventual patologia (CAMERON et
al, 1999).

Material e Métodos

A sequéncia de aminoacidos referentes a HsHAGH foi
obtida na base de dados do UniProt (The UniProt
Consortium). Um alinhamento estrutural foi inicialmente
realizado através das sequéncias de aminoacidos de
suas proteinas homdélogas com a HsHAGH por meio do
programa TCOFFEE. Posteriormente, fez-se o uso do
programa MODELLER para a construcdo de 500
modelos de HsHAGH, onde enfim, com o auxilio do
programa PYMOL, foi possivel observar e comparar as
caracteristicas do modelo, possibilitando ainda a
observacdo da paridade com as demais estruturas
presentes.

Resultados e Discussao

A partir de um alinhamento inicial produzido com o
programa TCOFFEE e da posterior edicdo das estruturas
secundérias e terciarias através do programa ALINE, a
modelagem de fato foi realizada, onde dentre os 500
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modelos foi escolhido o que possuia menor energia
DOPE (Discrete Optimized Protein Energy).

Posteriormente, os residuos do sitio ativo foram
indicados através da analise de sobreposicdo das
homologas e o melhor modelo obtido foi avaliado quanto
a sua qualidade estereoquimica, por meio do grafico de
Ramachandran. Neste, a andlise permitiu observar que
alguns dos residuos se encontravam fora das regides
permitidas do grafico, o que pode ter sido resultado da
incapacidade da modelagem impor restricdes espaciais
adequadas.

Sobre o enovelamento, as estruturas secundarias e
terciarias sdo conservadas quase integralmente, além de
a porcdo C-terminal corresponder as expectativas do
esperado ideal para a sua forma estrutural.

Figura 1. Imagem de HsHAGH (verde), produzida pelo Pymol
(DELANO et. al., 2002) e sobreposta com o PDB 1QH3 (roxo) de Homo
sapiens.

Concluséao

Enfatiza-se a importancia do alinhamento adequado das
sequéncias, juntamente com a selecdo de homdlogas,
para se observar e comparar caracteristicas importantes
sobre modelos de interesse. Assim, pode-se obter um
modelo computacional da HsHAGH.
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