BUSCA POR EPITOPOS DOS PRODUTOS GENICOS DA DOENGA DE ALZHEIMER: UMA ABORDAGEM IN SILICO.
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RESUMO

A doencga de Alzheimer € um dos grandes fatores que estimulam a deméncia e esta
presente na vida de milhdes de individuos no planeta, causando problemas na
memdria, raciocinio e comunicagao. Alternativas atuais de tratamento atuam apenas
na contengao de sintomas, sem impacto na progressao da afecgdo. A imunoterapia
tem sido apontada como uma proposta de prevengao para a doenga de Alzheimer e
0 design de uma vacina multi-alvo pode ser uma abordagem promissora. Neste
trabalho as proteinas beta-amiléide, tau e apolipoproteina E4 sédo alvos de uma
busca por epitopos para a composigao in silicode uma vacina capaz de induzir via
imunizacdo ativa uma resposta adaptativa contra esses produtos génicos. As
sequéncias primarias das proteinas alvos sdo obtidas da base de dados UniProt e
os métodos disponiveis no banco de dados IEDB adjunto do software BCPred séo
aplicados para retirar das sequéncias obtidas os epitopos lineares de linfocitos B.
Com o intuito de contornar respostas celulares autorreativas, as sequéncias
primarias de patdégenos em que a maioria da populagcdo ja foi vacinada sao
recuperadas e por meio do programa NetMHCllpan os epitopos de células T
auxiliares sao obtidos. A selegao dos melhores epitopos é realizada com a avaliagao
da antigenicidade de cada peptideo, medida via ANTIGENPro. As sequéncias
peptidicas resultantes obtiveram uma boa antigenicidade, principalmente aquelas
pertencentes a estruturas secundarias de voltas beta. Os peptideos estdo em
regides instaveis e acessiveis da estrutura terciaria e alguns ja foram avaliados in
vivo em projetos de vacinas em andamento. De acordo com as analises, 0s
peptideos obtidos das proteinas sédo mais antigénicos seguindo a ordem (maior para
menor): tau, beta-amiléide e apoE-4. E possivel declarar que dentre os dominios das
proteinas mais antigénicas, o central da tau e o n-terminal da beta-amil6ide sao as
regides que apresentam epitopos mais imunogénicos.
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