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Introducéo:

A hepatite B, um dos grandes problemas de saudep@iuais, pode levar pacientes
cronicos a um transplante de figado seguido dantenmto com imunossupressores
administrados conjuntamente a anticorpos monodofaagmentos variaveis de cadeia
Gnica 6cFv) sao produtos de anticorpos adequados para pssdditratamento. Desta
forma, este trabalho apresenta o inicio do procdesbumanizacédo de dois clones de
anticorpos monoclonais murinos, 19DD1AE3 e 19CC6QB#dos pelo Laboratorio de

Tecnologia de Anticorpos Monoclonais da Fundacaealo Cruz.

Objetivo:
O objetivo desse estudo foi obter as estruturdsrtensionais para cada clone, elucidar
seu modo de ligacao atraves dicking contra o antigeno de superficie do virus da

hepatite B e simulan silico seu comportamento dindmico contra esse antigenanem
meio agquoso.

Metodologia:

A obtencao dos modelos tridimensionais dos doiseddoi feita por meio de modelagem
comparativa usando o progranModeller, que usa um algoritmo de reducédo das
restricbes espaciais sobre o alinhamento entree@séncias dos clones e modelos
tridimensionais obtidos a partir dérookhaven Protein Data Bank. Para cada clone,
modelou-se trés scFv distintos no tamanho dosqexstiligantes entre as cadeias leve e
pesada: peptideos ligantes de oito, dez e quirsdduas foram modelados, gerando,
portanto, seis diferentes modelos, os quais foradados através do servidor
Mol Probity. Para adocking, utilizou-se o servidor HADDOCK 2.2; e os seis @bexos
scFv-antigeno gerados foram entdo submetidos dagites de Dindmica Molecular
(DM) em campo de forca GROMOS 53a6 durante 200 ssmgundos. Ao fim de cada



simulacdo, o sistema foi analisado quanto ao desviatuacdo quadraticos médios,
quanto a formacao e extingdo de pontes salingagdés hidrogénio e quanto a variacao

da &rea acessivel ao solvente de cada complexo.

Resultado:

Foram modelados trés diferentes scFv para cad&,cl@DD1AE3 e 19CC6CG2. Os

complexos formados por estes seis fragmentos dsogrds docados ao seu antigeno,
HBsAg, exibiram performances distintas em simulagigedinamica molecular, com uma
diferenca dramética na complementaridade estruéunal nimero de interagfes polares

intermoleculares.

Conclusao:

Finalmente, observou-se forte influéncia do peptidgnte sobre a performance de cada
modelo nas simulagdes realizadas. Observou-se quedacomplexo antigeno-anticorpo
€ mantido coeso através de ligagBes hidrogénianiaieculares, mas ndo foram
encontradas pontes salinas intermoleculares, osmaiza para projetos futuros de
mutacéo sitio-dirigida visando aumentar a afiniddo® anticorpos modelados pelo seu

antigeno através de interacdes idnicas dessa nature
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