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Hem realitzat un estudi rnttiancant Olnarnica Molecular de la zona central del loop
antigenic del FMDV. Tarnbe hem estudiat la intluencia de Is diterents medis de solvataei6
reeomanats pels autors per estudiar molecules biologiques.

INTRODUCCIO

La familia dels Picornavirus presenten un gran nombre de virus patoqens tant pels
animals com pels humans ( virus de la hepatitis A, virus de la encefalomiocarditis (FMCV),
virus del refredat cornu etc). EI FMDV as actualment objecte de nombrosos estudis degut a
les perdues economtques que ceasiona al atacar al bestiar porci de molts indrets. Malgrat
aix6 encara no s'na trobat una vacuna amb aplicaci6 extensiva a tots els serotipes (1).
Relacionat amb les seves caracteristiques biolOgiques cal dir que s6n els virus portadors de
RNA de menor mida i el seu diarnetre exterior mig as de 30oA. Tots els membres de la
familia presenten una caps ide protstca amb estructura icosaedrica constituida per cuatre
protemes (VP1, VP2, VP3 i VP4) .

S'han realitzat estudis cristal.loqratics de tots els generes de la familia (3). En el rnes
recent relacionat amb el FMDV (ser. 0) s'ha observat que I'anomenat loop antigenic
presenta una zona de densitat difusa en el mapa de densitats electr6niques amb la qual cosa no
es pot saber quina estructura pot tenir el loop, amb la possibilitat de que es tracti d'un loop
multiconformacional (4). Degut al seu interes biologic es de gran lnteres abordar el
problema de forma teorica per tal de suplementar la informaci6 obtinguda rnitjancant la
ditracci6 de raigs-X .

Nosaltres hem estudiat el ser. C (Soca Santa Paul que es va arnar en la localitat
gironina del mateix n6m. La sequencia seleccionada (Thr-Ala-Ser-Ala-Arg-Gly
Asp-Leu-Ala) del loop antigenic del FMDV conts els residus RGD altament conservats entre
tots els serotipes del FMDV, implicats en la seva activitat infecciosa ( les cel.lules
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susceptibles d'infecci6 posseixen receptors per aquesta sequencia ) i que durant l'atac
cal.lular un atom de Ca2+ interacciona amb la cadena lateral del residu d'Asp (5).

MATERIALS I METODES

Per la realitzaci6 d'aquest estudi hem empreat els programes ECEPP pel "build up" i el
programa AMBER 3.0 per les trajectories de Dinamica Molecular.

Hem utilitzat com conformacions inicials les estructures obtingudes rnitjancant "build
up" que consisteix en construir la sequencia utilitzant els diferents minims contormacionals
dels residus segons el mapa de Ramachandran. EI rastreig conformacional s'ha realitzat
empreant la tecnica anomenada 'simmulated annealing", la qual consisteix en retredar
conformacions (310K) trobades en trajectories de Dinarnica Molecular a altes

temperatures (900K) per tal de rastregar a tons els minims energetics locals (6).
Ames s'ha estudiat la flexibilitat de I'astructura mas estable (Fig. 1) rnitiancant

trajectories lIargues (200ps-300ps) variant les condicions de solvatacio indicades com les

apropiades per simulacions amb interes biologic.

RESULTATS I DISCUSSIO

Es van obtenir com resultat del rastreig conformacional 15000 estructures de les quais
representem la mes estable.

Flg.1 Contormaci6 mas astable

representada amb un diagrama de cintes.

Aquesta estructura es caracteritza per ser

una estructura rica en motius estruc!urals.
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Es de destacar tres motius estructurals fonamentals: i) La presencia d'helix a en el
extrem N-t (fins el residu cinque); ii) L'existencia d'un t turn entre els residus

Ala(5)-Gly(7); iii) Presencia de un seqOn y turn entre els residus d'Arg(6)-Asp(8),
Aquest ultirn motiu conte la sequencia RGO allamenl conservada entre 1015 els serotipes
del FMOV , En els conformers mas estables trobats en un marge de 4 kcal/mol s'ha
observat unicarnent petites desviacions del backbone de la conformaci6 de menor enerqia.

L'esludi de ta flexibililat ha rnostrat una baixa probabililal de que l'estructura mostri

grans flucluacions respecle a la conformaci6 rnss estable (Fig, 2), AI Ilarg de tota la

trajectoria es conserva la presencia del y turn entre el residu d' Ala(5)-Gly(7),

Fig, 2, - Fluctuacions mostrades respecte
I'estructura mes estabte. Es pot observar la

conservaci6 del y turn i les variacions respecte
l'helix a a I'extrem N-1.

S 'ha trobat una gran dependencia dels perfils energetics i les geometries de les

interaccions del pont d'hidrogen utilitzat per descriure la constant dielactrica, Aixi la

contribuci6 electrostatica presenta un perfil molt similar al de I'energia total quan
utilitzem una constant dietectnca independent de la distancia. No obstant, quan
utilitzem l'expressi6 dependent de la dlstancla pasa a ssser una contribuci6
minoruana. La geometria de pont d'hidrcqen obtingudes a partir d'una expressi6
dependent de la distancia son rnss estabilitzades que les obtingudes a partir d'una

expressi6 independent (Fig, 3),
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Fig. 3 Grafic del logaritme del valor absolut de I'energia total, electrostatica, enllacant i de

van der Waals de I'estructura objecte d'estudi, empreant: A) Una expressi6 de la constant
dielectrica dependent de la distancta: b) Una expressi6 de la constant dielectrlca independent
de la distancia, L'energia enuacant es desestabilitzant (positiva), i el reste dels termes son

estabilitzants (negatius).

En I'actualitat estem realitzant estudis an presencia axplicita de molecules

d'aigua. Resultats preliminars indiquen que la sequencia RGD segueix implicada en una

estructura de y turn.
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