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1 Introducao

Este livro teve como objetivo principal realizar uma andlise estrutural
dos principais tipos de interferons humanos. Nem todos os tipos de
interferons foram abordados neste livro, sendo escolhidos apenas
aqueles que estavam depositados no site Protein Data Bank (PDB) e/ou
aqueles que consideramos de nosso interesse biolégico.

Os arquivos PDB que podem ser obtidos gratuitamente no site Protein
Data Bank (Disponivel em: http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do).
Os cédigos apresentados (PDBids) referem-se aos arquivos PDB
utilizados para produzir as imagens.

A partir da selecao dos arquivos PDB, foi utilizado o software RasMol
2.7.4.2 para o desenvolvimento de scripts que forneceram as imagens
presentes no livro. Este programa computacional pode ser obtido
gratuitamente no site Home Page for RasMol and OpenRasMol
(Disponivel em: http://www.openrasmol.org/).

Este programa computacional permite a utilizacdo de diferentes
comandos interativos por meio da Janela RasMol Command Line. Mais
informacoes sobre os comandos utilizados neste programa podem ser
encontrados no Manual do RasMol (Disponivel em:
http://www.csb.yale.edu/userguides/graphics/rasmol/rasmol.pdf).
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2 Interferons

Os interferons sao proteinas regulatérias da resposta imunolégica, que
sao chamadas de citocinas. Essas citocinas sao produzidas em resposta a
infeccdo por um virus em uma grande variedade de células, compondo a
primeira linha de defesa contra a infeccdo viral em mamiferos (Sen,
2001; Bandurska, Krél, Myga-Nowak, 2014).

Foram descobertos em 1957, por Alick Isaacs e Jean Lindenmann em
experimentos com o virus influenza em galinhas. Estes pesquisadores
observaram proteinas que desempenhavam atividades antivirais, como a
interferéncia da replicacao viral. Por esse motivo, essas proteinas foram
chamadas interferons (IFNs) (Bekisz, Schmeisser, Hernandez, Goldman,
Zoon, 2004; Samuel, 2001).

Os IFNs constituem uma familia multigénica de diferentes proteinas que
desempenham funcdes variadas (Bekisz, Schmeisser, Hernandez,
Goldman, Zoon, 2004; Samuel, 2001). Fazem parte da familia de
citocinas helicoidais de classe II, devido a sua estrutura (Karpusas,
Nolte, Benton, Meier, Lipscomb, Goelz, 1997; Pestka, Krause, Sarkar,
Walter, Shi, Fisher, 2004). Existem trés grupos IFNs de acordo com suas
caracteristicas estruturais, receptores utilizados e suas atividades
biol6gicas (Donnelly, Kotenko, 2010).

Os interferons do tipo I ou interferons virais (IFNs-I) sao sintetizados
pela maioria das células em resposta direta a uma infeccao viral
(Goodbourn, Didcock, Randall, 2000; Samuel, 2001), devido a presenca
do RNA viral de fita dupla na célula infectada (Murphy, Travers,
Walport, 2010; Parham, 2011; Abbas, Lichtman, Pillai, 2012). Sio
estiveis em pH acido e desempenham um papel antiviral,
antiproliferativo e imunoregulatério, agindo por meio dos receptores de
interferon alfa/beta-1 e -2 (INFAR-1 e INFAR-2), além de promoverem a
expressao de proteinas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe I. Estes IFNs possuem em sua estrutura secundaria
cinco alfa-hélices conectadas por loops (Bandurska, Krél, Myga-Nowak,
2014). Nesse grupo, estdo incluidos o interferon alfa (IFN-a), beta (IFN-
B) (Klaus, Gesell, Labhardt, 1997; Bekisz, Schmeisser, Hernandez,
Goldman, Zoon, 2004) e 6mega (IFN- w) (Samuel, 2001).
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Os interferons do tipo II ou interferons imunes sao sintetizados em
resposta a estimulos mitogénicos e antigénicos, sendo produzidos por
células especificas do sistema imune, como os linfécitos T e Natural
Killer (NK) e agindo por meio dos receptores de interferon gama-1 e -2
(IFNGR-1 e IFNGR-2). Além de também promoverem a expressio de
MHC de classe I, sdao os unicos interferons capazes de induzir a
expressio de MHC de classe II (Goodbourn, Didcock, Randall, 2000;
Samuel, 2001). Nessa classe, estao incluidos os interferons gama (IFNs-
v) (Klaus, Gesell, Labhardt, 1997).

Os interferons do tipo IIl desempenham atividades semelhantes as dos
IFN-I, como a regulacao da expressio de MHC de classe I, sendo
produzidos em resposta a algumas infec¢des virais (Ank, West,
Bartholdy, Eriksson, Thomsen, Paludan, 2006; Donnelly, Kotenko,
2010). Exercem suas funcdes por meio do receptor de interferon
lambda-1 (IFNAR-1) em complexo com a subunidade beta do receptor de
interleucina 10 (IL-10R2) (Donnelly, Kotenko, 2010). Neste grupo estao
os interferons A (lambda), que também podem ser denominados
interleucinas 28/29 (Ank, West, Bartholdy, Eriksson, Thomsen,
Paludan, 2006; Donnelly, Kotenko, 2010).
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3 Interferons Alfa (IFN-a)

Os interferons o (IFNs-a) correspondem a um grupo de mais de 14
glicoproteinas semelhantes, que atuam como citocinas, pertencentes a
classe de IFNs-I (Abbas, Lichtman, Pillai, 2012; Bekisz, Schmeisser,
Hernandez, Goldman, Zoon, 2004).

Varias células podem produzir IFNs-a, mas principalmente leucécitos e
células dendriticas plasmocitoides. Estas células medeiam o inicio da
resposta imune inata, induzindo a célula a um estado antiviral,
aumentando a expressao de MHC classe I e ativando os linfécitos NK.
(Abbas, Lichtman, Pillai, 2012; Murphy, Travers, Walport, 2010;
Parslow, Stites, Terr, Imboden, 2001).

Os IFNs-a sao sintetizados por diversos genes pertencentes ao
cromossomo 9 e, por isso, possuem muitas variantes, que se diferenciam
uma das outras por uma variacao de até 35 aminoacidos de um total de
165 (IFna2) ou 166 (havendo inumeras variantes) (Abbas, Lichtman,
Pillai, 2012; von Gabain, Lundgren, Ohlsson, Holmgren, Josephsson,
Alkan, 1990; Klaus, Gesell, Labhardt, 1997; Bekisz, Schmeisser,
Hernandez, Goldman, Zoon, 2004).

A similaridade entre essas variantes esta na faixa de 73 a 99% de seus
aminoacidos (Abbas, Lichtman, Pillai, 2012; Murphy, Travers, Walport,
2010; Parslow, Stites, Terr, Imboden, 2001; Bekisz, Schmeisser,
Hernandez, Goldman, Zoon, 2004).

Existem também algumas subvariantes, que diferem entre si por apenas
um ou dois aminoacidos de suas cadeias (von Gabain, Lundgren,
Ohlsson, Holmgren, Josephsson, Alkan, 1990; Klaus, Gesell, Labhardt,
1997).

Os IFNs-a podem ser usados como fiarmacos em imunoterapias contra
diversos tipos de cancer (como, por exemplo, leucemia mieloide cronica,
leucemia de células pilosas, melanoma maligno, entre outros) e
hepatites B e C, por meio de farmacos produzidos a partir de técnicas de
DNA recombinante (Bekisz, Schmeisser, Hernandez, Goldman, Zoon,
2004).
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3.1 Interferon Alfa 2a

Caodigo PDB: 1ITF

O interferon alfa 2a (IFN-oa2a) corresponde a uma subvariante do IFNa2
(von Gabain, Lundgren, Ohlsson, Holmgren, Josephsson, Alkan, 1990;
Klaus, Gesell, Labhardt, 1997). Esta molécula, em sua forma funcional,
se apresenta como um mondmero, sendo constituida por uma tnica
cadeia de 165 aminoacidos, com cinco alfa-hélices em sua estrutura
secundaria, nomeadas de A a E (Samuel, 2001).

A hélice A é constituida pelos residuos 10-21, a hélice B pelos residuos
53-68, a hélice C pelos residuos 78-100, a hélice D pelos residuos 110-
132, e a hélice E pelos residuos 137-157. Além dessas hélices principais,
temos duas outras hélices curtas nomeadas hélice B’ (composta pelos
residuos 70-75) e hélice 3,, (composta pelos residuos 40-44). (Klaus,
Gesell, Labhardt, 1997; Bekisz, Schmeisser, Hernandez, Goldman, Zoon,
2004).

Na figura 1, observa-se o IFN-a2a humano, desenvolvido a partir do
arquivo 1ITF.pdb. A molécula é apresentada no modo Cartoons. A hélice
A é apresentada em azul celeste (skyblue), a hélice 3,,em ciano (cyan), a
hélice B em verde azulado (greenblue), a hélice B’ em verde matiz
(greentint), a hélice C em amarelo matiz (yellowtint), a hélice D em
vermelho (red) e a hélice E em violeta (violet).

O quadro 1, exibe o script desenvolvido para o software Rasmol 2.7.4.2
na producao da figura.

13
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Figura 1 — Interferon alfa 2a

ﬁ"‘v\

Legenda de cores

Hélice A Azul celeste (skyblue) ]

Hélice 3,, Ciano (cyan)

Hélice B Verde azulado (greenblue) [
Hélice B’ Verde matiz (greentint)

Hélice C Amarelo matiz (yellowtint)

Hélice D Vermelho (red) ]
Hélice E Violeta (violet) ]
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Quadro 1 - Script desenvolvido para o interferon alfa 2a

load 1itf.pdb
wireframe off
select *a/l
cartoons

colour white
select 10-21
colour skyblue
select 40-43
colour cyan
select 53-68
colour greenblue
select 70-75
colour greentint
select 78-100
colour yellowtint
select 110-132
colour red

select 137-157
colour violet
rotate x 40
rotate y 60
rotate z 40
translate y 5
zoom 140
background white

15
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4 Interferon Beta

O interferon [ (IFN-[3) consiste em uma unica proteina, naturalmente
glicosilada, classificada como citocina pertencente a classe de
interferons tipo I (Abbas, Lichtman, Pillai, 2012; Bandurska, Krdl,
Myga-Nowak, 2014; Murphy, Travers, Walport, 2010; Bekisz,
Schmeisser, Hernandez, Goldman, Zoon, 2004).

Pode ser produzido por diferentes células nao leucocitarias,
principalmente por fibroblastos, em resposta a infeccao viral
(Goodbourn, Didcock, Randall, 2000; Parslow, Stites, Terr, Imboden,
2001).

E sintetizado por um unico gene, localizado no cromossomo 9, sendo
formado por uma cadeia de 166 aminoacidos totais (Abbas, Lichtman,
Pillai, 2012; Bandurska, Kré6l, Myga-Nowak, 2014; Bekisz, Schmeisser,
Hernandez, Goldman, Zoon, 2004; Goodbourn, Didcock, Randall, 2000).

Assim como os IFNs-a, o IFN-f3 atua como mediador da resposta imune
inata, estimulador da expressao de MHC classe I, ativador das células
NK e indutor de atividades antivirais na célula alvo (Abbas, Lichtman,
Pillai, 2012; Murphy, Travers, Walport, 2010; Parslow, Stites, Terr,
Imboden, 2001).

O IFN-B, como farmaco, é usado principalmente para o tratamento de
pacientes com esclerose maultipla (Bekisz, Schmeisser, Hernandez,
Goldman, Zoon, 2004), agindo como antagonista para a¢ao e sintese dos
interferons gama que sdo considerados citotéxicos sobre os
oligodendrécitos, evitando e/ou amenizando a quantidade de surtos e
consequentemente aumentando a qualidade de vida destes pacientes
(Ransohoff, Devajyothi, Estes, Babcock, Rudick, Frohman, 1991).

17
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4.1 Interferon Beta la

Cédigo PDB: 1AU1

O interferon beta la (IFN-$1a) é um dimero assimétrico, formado pelos
mondémeros A e B (Samuel, 2001). O mondmero A é constituido por uma
cadeia de 166 aminoacidos e apresenta cinco alfa-hélices: 1) hélice A
constituida pelos residuos 03-23; 2) hélice B pelos residuos 52-70; 3)
hélice C pelos residuos 81-108; 4) hélice D pelos residuos 119-135; e 5)
hélice E pelos residuos 139-162. O mondomero B difere pouco do
mondmero A pela presenca de seis residuos a mais em sua hélice D
(residuos 113-135) (Karpusas, Nolte, Benton, Meier, Lipscomb, Goelz,
1997).

Os mondémeros siao unidos por um ion zinco, com a participacao do
residuo de histidina 121 (his121) do mondmero A e dos residuos de
histidina 93 (his93) e histidina 97 (his97) do monémero B. Cada
mondémero possui um radical de carboidrato: o monémero A apresenta
uma 6-deoxi-a-D-glicose e seis moléculas de (-D-glicose ligadas em
cadeia e 0 mondmero B uma 6-deoxi-a-D-glicose e uma molécula de (3-D-
glicose (Karpusas, Nolte, Benton, Meier, Lipscomb, Goelz, 1997).

Na figura 2, observa-se o IFN-[3 glicosilado, desenvolvido a partir do
arquivo 1AUl.pdb. Esta molécula corresponde a forma do IFN-f1la
humano glicosilado produzido a partir de células do ovario de hamster
chinés. Esse interferon possui sequéncia de aminoacidos e teor de
carboidratos idéntico ao IFN-f natural humano (Runkel, Meier,
Pepinsky, Karpusas, Whitty, Kimball, 1998; Tilbery, Felipe, Moreira,
Mendes, Franca, 2000), apresentando desempenho dez vezes maior,
quando comparado a forma nao glicosilada (Karpusas, Nolte, Benton,
Meier, Lipscomb, Goelz, 1997; Bandurska, Krél, Myga-Nowak, 2014).

O dimero é observado no modo Cartoons em vista posterior. Os
mondémeros A e B sdo apresentados respectivamente em ciano (cyan) e
em azul celeste (skyblue). O ion zinco é apresentado no modo Spacefil e
cor no padrao CPK. Os residuos his93, his97 e hisl21 estao
representados no modo Wireframe 80 em roxo (purple), magenta
(magenta) e violeta (violet), respectivamente.
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Os radicais de carboidrato estio representados no modo Wireframe 80:
6-deoxi-a-D-glicose em rosa quente (hotpink) e [(-D-glicose em rosa
matiz (pinktint).

O quadro 2, exibe o script desenvolvido para o software Rasmol 2.7.4.2
na producao da figura.
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Figura 2 — Interferon beta la

Legenda de cores

Cor

Mondmero A Ciano (cyan)

Amostra de cor

Mondémero B Azul celeste (skyblue)
fon zinco Marron (brown)
His93 Purpura (purple)
His97 Magenta (magenta)
His121 Violeta (violet)
6-deoxi-a-D-glicose Rosa quente (hotpink)
B-D-glicose Rosa matiz (pinktint)
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Quadro 2 - Script desenvolvido para o interferon beta 1a

load laul.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

colour cyan
select *b
cartoons

colour skyblue
select zn
spacefill

colour cpk

select 121a
wireframe 80
colour violet
select 93b
wireframe 80
colour purple
select 97b
wireframe 80
colour magenta
select 80a, 86a, 80b, 86b
wireframe 80
select bgc*a, bgc*b
wireframe 80
colour pinktint
select 169a, 168b
wireframe 80
colour hotpink
rotate y -125
rotate z 125
translate y 2
zoom 150
background white
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5 Interferon Omega

O interferon w (IFNs-w) consiste em uma unica proteina, classificada
como citocina pertencente a classe de interferons tipo I (Abbas,
Lichtman, Pillai, 2012; Bandurska, Krél, Myga-Nowak, 2014; Murphy,
Travers, Walport, 2010; Bekisz, Schmeisser, Hernandez, Goldman, Zoon,
2004).

E produzido primeiramente por leucécitos em resposta a infeccio viral
(Parslow, Stites, Terr, Imboden, 2001, Li, Zhao, Shao, Xie, Chang,
Zhang, 2017) e, assim como os demais IFNs-I, desempenha papel
antiviral, antiproliferativo e imunoregulatério (Li, Zhao, Shao, Xie,
Chang, Zhang, 2017).

E sintetizado por pelo menos 5 genes em humanos, mas apenas um
unico gene, localizado no cromossomo 9, sintetiza uma proteina
funcional. Os outros quatro genes sao classificados como pseudogenes,
pois sdao sequéncias nucleotidicas que nao resultam em um produto
funcional (Parslow, Stites, Terr, Imboden, 2001; Bandurska, Krél, Myga-
Nowak, 2014; Bekisz, Schmeisser, Hernandez, Goldman, Zoon, 2004; Li,
Zhao, Shao, Xie, Chang, Zhang, 2017).

Por desempenhar atividades similares aos IFNs-a e IFNs-f e por nao
causar efeitos colaterais, 0 IFN-w tem sido explorado como alternativa
de tratamento para alguns tipos de cancer (como, por exemplo,
carcinoma ovariano, carcinoma renal, carcinoma de células escamosas,
melanoma, entre outros) e doencas virais, como a hepatite C em
humanos (Horton, Hernandez, Parker, Barnhart, 1999; Li, Zhao, Shao,
Xie, Chang, Zhang, 2017).
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5.1 Interferon Omega 1

Codigo PDB: 3SE4

O interferon omega 1 (IFN-wl) é o resultado da codificagdo do unico
gene funcional em humanos (Adolf, Friihbeis, Hauptmann, Kalsner,
Maurer-Fogy, Ostermann, 1991; Li, Zhao, Shao, Xie, Chang, Zhang,
2017). E um monémeron constituido por uma tnica cadeia de 172
aminoacidos, apresentando cinco alfa-hélices principais em sua
estrutura secundaria, nomeadas de A a E, e duas hélices menores
nomeadas de 3,, (Thomas, Moraga, Levin, Krutzik, Podoplelova, Trejo
et al.,, 2012). A hélice A é constituida pelos residuos 9-23, a hélice B
pelos residuos 52-71, a hélice C pelos residuos 80-99, a hélice D pelos
residuos 118-137, e a hélice E pelos residuos 139-158. As duas hélices
3,,sdao0 compostas pelos residuos 27-32 e 47-78.

Na figura 3, observa-se o IFN-wl humano, desenvolvido a partir do
arquivo 3SE4.pdb. A molécula é apresentada no modo Cartoons. A hélice
A é apresentada em vermelho alaranjado (redorange), a hélice B em
vermelho (red), a hélice C em amarelo matiz (yellowtint), a hélice D em
laranja (orange). a hélice E em rosa matiz (pinktint) e as hélices 3,,em
rosa quente (hotpink).

O quadro 3, exibe o script desenvolvido para o software Rasmol 2.7.4.2
na producao da figura.
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Figura 3 — Interferon 6mega 1
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Legenda de cores

Cor Amostra de cor

Hélice A Vermelho alaranjado (redorange)

Hélice B Vermelho (red)
Hélice C Amarelo matiz (yellowtint)
Hélice D Laranja (orange)
Hélice E Rosa matiz (pinktint)

Hélices 3,, Rosa quente (hotpink)
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Quadro 3 - Script desenvolvido para o interferon 6mega 1

load 3se4.pdb
wireframe off
select *b
cartoons

select 09-23
colour redorange
select 52-71
colour red

select 80-99
colour yellowtint
select 118-137
colour orange
select 139-158
colour pinktint
select 27-32, 74-78
colour hotpink
rotate y 150
rotate z -20
zoom 250
translate x -3
background white
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6 Interferon Gama

O interferon y (IFN-y) consiste em uma tunica proteina, classificada
como citocina pertencente a classe de interferons tipo II (Abbas,
Lichtman, Pillai, 2012; Bandurska, Kroé6l, Myga-Nowak, 2014;
Goodbourn, Didcock, Randall, 2000; Murphy, Travers, Walport, 2010). E
sintetizado por um unico gene, localizado no cromossomo 12, sendo
formado por uma cadeia de 133 aminoacidos totais (Abbas, Lichtman,
Pillai, 2012; Bandurska, Krél, Myga-Nowak, 2014; Goodbourn, Didcock,
Randall, 2000).

Diferentemente dos outros interferons, o IFN-y é produzido por células
especificas do sistema imune, como os linfécitos NK ativados e os
linfécitos T, em resposta ao reconhecimento de células apresentadoras
de antigenos (Goodbourn, Didcock, Randall, 2000; Samuel, 2001).

O IFN-y atua como regulador das respostas imunolégicas e
inflamatérias, incluindo a ativacao e diferenciacao dos linfécitos T,
linfécitos B e linfocitos Natural Killer (NK). E considerado também um
potente ativador de células dendriticas e macré6fagos, induzindo estas
células a expressar MHC classe II (Miller, Maher, Young, 2009; Parslow,
Stites, Terr, Imboden, 2001).

O IFN-y, em sua forma recombinante, pode ser utilizado como um
farmaco no tratamento da doenca granulomatosa crénica (DGC).
Também vem sendo estudado como alternativa de tratamento para uma
vasta gama de doencas, incluindo neoplasias (como, por exemplo,
carcinoma ovariano, carcinoma peritoneal, entre outras), hepatites B e
C, tuberculose, etc. (Miller, Maher, Young, 2009).
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6.1 Dimero de Interferon Gama

Cadigo PDB: 1FG9

O interferon gama (IFN-y) é apresentado como um dimero simétrico,
formado pelos mondomeros A e B, os quais sdao idénticos, constituidos
por 6 alfa-hélices organizadas de forma paralela e nomeadas de A a F
(Ealick, Cook, Vijay-Kumar, Carson, Nagabhushan, Trotta et al., 1991;
Savan, Ravichandran, Collins, Sakai, Young, 2009; Thiel, le Du, Walter,
D'Arcy, Chene, Fountoulakis et al., 2000). S3o apresentados como uma
cadeia de 126 aminoacidos totais, devido a baixa densidade dos residuos
posteriores, que niao aparecem no modelo apresentado (Thiel, le Du,
Walter, D'Arcy, Chene, Fountoulakis et al., 2000).

Ambos 0s mondmeros possuem hélices constituidas pelos mesmos
residuos. As hélices A sdao constituidas pelos residuos 2-15, as hélices B
pelos residuos 19-36, as hélices C pelos residuos 38-59, as hélices D
pelos residuos 63-82, as hélices E pelos residuos 85-97 e as hélices F
pelos residuos 104-118.

A formacao dos dimeros ocorre por meio de interacdes entre as hélices E
e F de um mondémero, com as hélices A, B, C e D do outro mon6émero,
que formam uma fenda para acomodar as duas hélices do monémero
vizinho (Ealick, Cook, Vijay-Kumar, Carson, Nagabhushan, Trotta et
al., 1991; Savan, Ravichandran, Collins, Sakai, Young, 2009; Thiel, le
Du, Walter, D'Arcy, Chene, Fountoulakis et al., 2000).

Na figura 4, observa-se o IFN-y humano, desenvolvido a partir do
arquivo 1FG9.pdb. A molécula é apresentada no modo Cartoons. O
mondmero A é apresentado em vermelho alaranjado (redorange), e o
mondmero B é apresentado em verde mar (seagreen).

O quadro 4, exibe o script desenvolvido para o software Rasmol 2.7.4.2
na producio da figura.
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Figura 4 — Dimero de interferon gama
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Quadro 4 - Script desenvolvido para o dimero de interferon gama

load 1fg9.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

colour redorange
select *b
cartoons

colour seagreen
rotate y -60
rotate z -20
rotate x -5
translate x 2
zoom 250
background white
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7 Interferons Lambda

Os interferons A (IFN-A) correspondem a um grupo de trés proteinas
semelhantes, que atuam como citocinas, pertencentes a classe de IFNs-
III (Donnelly, Kotenko, 2010; Miknis, Magracheva, Li, Zdanov, Kotenko,
Wlodawer, 2010).

Quase todas células nucleadas podem produzir IFNs-A em resposta a
infecgdes virais, destacando-se as células dendriticas. As células podem
expressar 0s IFNs do tipo I conjuntamente com os IFNs tipo III, visto
que ambos exercem fung¢des bioldgicas parecidas (Ank, West, Bartholdy,
Eriksson, Thomsen, Paludan, 2006; Donnelly, Kotenko, 2010).

Assim como os IFNs tipo I, o IFN-A desempenha papel antiviral,
antiproliferativo e imunoregulatério, aumentando a expressaio de MHC
classe I (Miknis, Magracheva, Li, Zdanov, Kotenko, Wlodawer, 2010;
Witte, Witte, Sabat, Wolk, 2010).

Os IFNs-A sao sintetizados por trés genes funcionais diferentes
localizados no cromossomo 19, que originam o IFN-A1, IFN-A2 e IFN-A3.
Essas proteinas também podem ser chamadas de interleucinas (IL), IL-
29, IL-28A e IL-28B respectivamente, por apresentarem estrutura
semelhante a familia da IL-10 (Bekisz, Schmeisser, Hernandez,
Goldman, Zoon, 2010; Gad, Dellgren, Hamming, Vends, Paludan,
Hartmann, 2009).

Os IFNs-A desempenham papel antiviral, inibindo infe¢ées pelos virus
da hepatite B e C, sendo cogitados como potencial novo farmaco no
tratamento destas hepatites (Donnelly, Kotenko, 2010; Miknis,
Magracheva, Li, Zdanov, Kotenko, Wlodawer, 2010).
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7.1 Interferon Lambda 1

Cadigo PDB: 30G6

O interferon lambda 1 (IFN-A1), também chamado de interleucina 29
(IL-29), é observado estruturalmente como um mondémero, constituido
por uma cadeia de 170 aminoacidos que apresentam seis elementos de
estrutura secundaria nomeados de A a F, sendo 5 alfa-hélices, e um
elemento de estrutura varidvel chamado de elemento B (Gad, Dellgren,
Hamming, Vends, Paludan, Hartmann, 2009; Miknis, Magracheva, Li,
Zdanov, Kotenko, Wlodawer, 2010; Zdanov, 2004).

A hélice A é constituida pelos residuos 24-43, o elemento B pelos
residuos 59-62, a hélice C pelos residuos 65-87, a hélice D pelos
residuos 91-111, a hélice E pelos residuos 125-140, e a hélice F pelos
residuos 143-168. A hélice F se curva de modo similar as hélices
encontradas em membros da familia IL-10, apresentando uma estrutura
semelhante as das citocinas desta familia (Gad, Dellgren, Hamming,
Vends, Paludan, Hartmann, 2009; Miknis, Magracheva, Li, Zdanov,
Kotenko, Wlodawer, 2010).

Na figura 5, observa-se o IFN-A1 humano, desenvolvido a partir do
arquivo 30G6.pdb. A molécula é apresentada no modo Cartoons. A
hélice A é apresentada em violeta (violet), o elemento B em vermelho
(red), a hélice C em magenta (magenta), a hélice D em purpura (purple),
a hélice E em azul celeste (skyblue) e a hélice F em rosa (pink).

O quadro 5, exibe o script desenvolvido para o software Rasmol 2.7.4.2
na producao da figura.
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Figura 5 — Interferon lambda 1

Legenda de cores

Cor

Hélice A Violeta (violet)

Elemento B Vermelho (red)
Hélice C Magenta (magenta)
Hélice D Purpura (purple)
Hélice E Azul celeste (skyblue)
Hélice F Rosa (pink)
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Quadro 5 - Script desenvolvido para o interferon lambda 1

load 30g6.pdb
wireframe off
select *a
cartoons

select 24-43
colour violet
select 59-62
colour red
select 65-87
colour magenta
select 91-111
colour purple
select 125-140
colour skyblue
select 143-168
colour pink
select 63-64a, 141-142a
trace 70

colour model
rotate x -70
rotate y -20
translate x 6
translate y 13
zoom 200
background white
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