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AVALIACAO IN SiLICO DO CANCER DE COLO DE UTERO CAUSADO POR HPV
E SUA INTERAGAO COM A PROTEINA P53

Vitor Lucas Aratjo Cavalcante Martins?; Plinio Bezerra Palacio?.
RESUMO

O objetivo do presente trabalho € descrever em nivel molecular a interagdo da proteina P53 e
E6 viral com a carcinogénese causada pelo PapilomaVirus Humano no cancer de colo de Utero
através de métodos de docking molecular, assim havendo uma elucidacdo do mecanismo
fisiopatol6gico da interacdo. A metodologia empregada é a avaliacdo in silico proteina-proteina.
Foi utilizado o Protein Data Bank (PDB) para o download das estruturas cristalizadas, com a
designacdo de 5AOL referente a proteina P53 com 3-bromo-5-(trifluorometil)benzeno-1,2-
diamina ligada e 6SJA que se refere a oncoproteina E6 em complexo com motivo IRF3 LxxLL.
O docking entre as proteinas utilizou-se o servidor ClusPro e escolhido a hidrofobicidade
molecular como parametro de pesquisa, onde os 10 melhores clusters foram analisados. Os
resultados encontrados mostraram uma alta interagdo molecular entre as proteinas, onde o
primeiro cluster mostrou ter um maior nivel de interacdo possuindo o maior numero de
aminoacidos na ligacdo com baixa energia livre comparado aos demais resultados. Foi possivel
observar que a diferenca percentual entre o primeiro cluster e o segundo €é de 0,83% em suas
energias livres, diferenca irrelevante levado em consideragdo que do primeiro cluster para o
segundo houve uma queda de 26,6% no niamero de aminoacidos. Conclui-se que o Cluspro é
um meio eficaz de entendimento molecular entre proteina-proteina, mostrando valores de
energia livre e quantidade de aminoacidos em cada conformacéo, possuindo melhores
resultados nos primeiros clusters. A interacdo destas proteinas precisa de mais aprofundamento
em simulacdes de dindmica molecular e teses laboratoriais.

Palavras-chave: Proteina P53. Docking Molecular. Cluspro.

IN SILICO EVALUATION OF CERVICAL CANCER CAUSED BY HPV AND ITS
INTERACTION WITH P53 PROTEIN

ABSTRACT

The objective of this work is to describe at the molecular level the interaction of P53 and E6
viral protein with the carcinogenesis caused by HPV in cervical cancer through molecular
docking methods, thus having an elucidation of the pathophysiological mechanism of
interaction. The methodology employed is in silico protein-protein evaluation. The Protein
Data Bank (PDB) was used to download the crystallized structures, with the designation 5A0OL
referring to P53 protein with 3-bromo-5-(trifluoromethyl)benzene-1,2-diamine attached and
6SJA referring to oncoprotein E6 in complex with IRF3 LxxLL motif. The docking between the
proteins used the ClusPro server and molecular hydrophobicity was chosen as the search
parameter, where the 10 best clusters were analyzed. The results found showed a high
molecular interaction between the proteins, where the first cluster showed to have a higher
level of interaction possessing the highest number of amino acids in the bond with low free
energy compared to the other results. It was possible to observe that the percentage difference
between the first cluster and the second one is 0.83% in their free energies, an irrelevant
difference taking into consideration that from the first cluster to the second one there was a
26.6% decrease in the number of amino acids. We conclude that Cluspro is an effective mean
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of protein-protein molecular understanding, showing values of free energy and amount of
amino acids in each conformation, with better results in the first clusters. The interaction of
these proteins needs further study in molecular dynamics simulations and laboratory thesis.
Keywords: Protein P53. Docking Molecular. Cluspro.

1 INTRODUCAO

O céncer do colo do Utero (CCU) é uma doenca ocasionada em 99% dos casos pelo
papilomavirus humano (HPV), sendo esse 0 4° cancer mais comum no mundo em mulheres.
Sendo essa uma doenca que com alta taxa de morbimortalidade feminina, sendo seu diagndstico
fundamental nos estagios iniciais para um melhor prognoéstico e tratamento menos invasivo
(SILVA; GUIMARAES; TRINDADE, 2023).

No entanto, mesmo com o desenvolvimento de vacinas, em 2017 a OMS - Organizagao
Mundial de Saide mostrou que o cancer de colo de Utero possui uma disparidade nas taxas de
mortes se comparados paises de alta renda, com aqueles de média e baixa renda, indicando que
85% das mortes por cancer de colo de Utero acontecem em paises considerados de baixa e média
renda (SIMOES, 2019).

As lesdes causadas por HPV sdo divididas de 2 formas distintas, lesdes clinicas e lesbes
subclinicas, em que na forma clinica da infeccdo apresentam lesdes genitais e no anus em
formas de verrugas, geralmente assintomaticas, e na subclinica podem apresentar lesdes néo
visiveis ao olho nu, podendo causar HPV de baixo e alto risco vindo a desenvolver cancer
(BRASIL,2022).

Existem cerca de 200 tipos diferentes de HPV identificados, dos quais seus genotipos
sdo diferenciados e alguns possuem mais facilidades para produzirem manifestacdes malignas,
como 0s genotipos 16, 18, ja os tipos 6 e 11 estdo ligados a lesbes de menores riscos
(CONFESSOR, 2020).

Dessa forma, 0 Cancer de Colo de Utero (CCU) representa a terceira maior taxa de
morte em mulheres por cancer no Brasil, sendo mais incidente na faixa etaria de 25 a 64 anos,
e a quarta maior taxa de mortes por cancer no mundo, com cerca de 311 mil mortes anuais
(ALMEIDA, 2021).

O carater oncogénico do HPV nos subtipos 16 e 18 se da pela integracdo que ocorre
entre o DNA do virus e as células hospedeiras, fazendo com que ocorra uma desregulacdo das
oncoproteinas E6 e E7. A oncoproteina E6 por sua vez ira agir na proteina P53, causando
modificacfes em sua estrutura e em sua atividade ao alterar enzimas responsaveis na formagéo
da proteina (CAETANO; SILVA; SOUZA, 2021).



A proteina P53 é codificada pelo Gene tp53 e esté diretamente ligada aos diversos tipos
de cancer que se tem conhecimento. A fase G1 do ciclo celular ¢ 0 momento em que a proteina
p53 comecaréa reparos na molécula de DNA em casos de defeitos, uma vez que ndo seja possivel
tal reparo, inicia-se o processo de apoptose celular através do gene BAX, que € pro-apoptatico.
(GUEDES et al., 2022).

A bioinformatica tem como funcéo a producéo de informacéo de seres vivos como virus,
bactérias, fungos e outros através de sua sequéncia de codigo genético, dessa forma ela também
consegue atuar em proteinas, carboidratos e lipideos. Ela funciona a partir da decodificacdo
desses cddigos genéticos, que aplicadas corretamente podem ajudar no desenvolvimento de
solucdes no tratamento de doencas (SILVA, 2022).

Com a utilizagdo da bioinformatica é possivel a analise de dados bioquimicos, genéticos
e de biologia molecular a partir de computacdo. Um exemplo de seu uso seria na utilizacédo de
ferramentas para estudo de mecanismos evolutivos a partir da homologia de genes, assim como
o0 estudo farmacoldgico de medicamentos com vias de transducdo bioquimicos e também os
mecanismos de interacao referentes a proteinas (SOUZA, 2015).

O docking molecular € caracterizado por ser um processo da bioinformatica in silico
gue atua na analise de dados entre proteina-ligante ou proteina-proteina. Esse método estuda a
interacdo que ocorre entre essas moléculas pela medida de energia livre disponivel no sitio
ligante a ser estudado (VERLI, 2014).

Docking molecular € realizado por métodos computacionais que sdo responsaveis por
estimar a afinidade de ligacdo entre moléculas e seu sitio alvo pela orientacdo geométrica e
espaco tridimensional a partir de seu comportamento em nivel atbmico. Com essa informacédo
possuida e também de onde se encontra o sitio de ligacdo de forma posterior ao encaixe, faz
com que ocorra uma maior taxa de eficicia no encaixe (RODRIGUEZ, 2019).

A origem do cancer do colo de utero tem fundamental importancia na expressdo da
proteina P53, uma vez que a mesma é responsavel por ser uma das barreiras entre o virus até o
acometimento do cancer.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo a andlise in silico que possibilitara
a identificacdo desse mecanismo. Portanto, este estudo sobre o mecanismo de interacéo entre o
virus e a P53 irdo fazer com que ocorra aperfeicoamentos na conducdo e tratamento de pacientes

com HPV, podendo impedir o desenvolvimento tumoral.



2 METODOLOGIA

2.1 DOWNLOAD DE ESTRUTURAS

Neste trabalho foi realizado o docking de estruturas tridimensionais das proteinas P53 e
E6 viral do virus HPV. Para isso, entdo foi feito o download das duas estruturas de cristal através
do Protein Data Bank (PDB), com a designacdo de 5AO0L referente a proteina P53 com 3-
bromo-5-(trifluorometil)benzeno-1,2-diamina ligada e 6SJA que refere a oncoproteina E6 viral

em complexo com motivo IRF3 LxxLL.

2.2 CLUSPRO

Apbs o download das estruturas, entdo foi utilizado o ClusPro, um servidor de docking
proteina-proteina, onde ndo ha o favorecimento de uma Unica conformacdo especifica pois o
servidor ndo permite adicionar dados pelo usuario, como as coordenadas especificas. No tipo
de servidor foi escolhido em CPU, pois ha o processamento de imagens e de célculos de
dimerizacdo e energia livre. Na entrada de receptor foi adicionado a proteina p53 com ID de
5A0L e na entrada de ligante foi adicionada a proteina viral E6 com ID de 6SJA.

Dessa forma, o ClusPro oferece uma série de estruturas de complexo proteico, sendo as
principais definidas como numero de Cluster, Membros o Lowest Energy. Assim, o Cluster € o
grupo de estruturas achados na ligacdo, membros € as estruturas individuais dentro de um
cluster que sejam semelhantes em relacdo suas conformacdes e Lowest Energy é a energia do
complexo com menor energia dentro desse cluster (SAMPAIO; CHAVES; MARTINS, 2021).

O Cluspro funciona por 3 etapas distintas, sendo a primeira etapa 0 encaixe do corpo
rigido com a utilizacdo da abordagem de correlacdo FFT, que é a Transformacdo Répida de
Fourier. A segunda etapa consiste em um agrupamento das estruturas formadas para encontrar
aqueles com os maiores clusters, estes que representam os complexos mais provaveis. A terceira
etapa do ClusPro se da pelo processo de refinamento das estruturas selecionadas. (KOZAKOV
et al, 2013).

Apbs o processamento do teste realizado o servidor fornecera arquivos referentes aos
graus de afinidade entre as moléculas, como por exemplo forca de Van Der Walls e as interaces
hidrofdbicas e interacGes eletroestaticas( KOZAKQV, et al, 2017). As intera¢Ges hidrofébicas
foi utilizada como método para discussao neste trabalho por causa de poder de processamento.



No processamento das proteinas, foi escolhido que o servidor fornecesse os 30 melhores
clusters, no entanto, para o melhor funcionamento do trabalho foi escolhido apenas os 10
melhores de acordo com o numero de aminocidos e de energia livre de cada.

A utilizacdo de apenas 10 clusters se da pois o ClusPro apresenta melhor resultados em
proteinas de corpo rigido, sendo capaz de resolver 51,7% dos alvos rigidos, 31,8 para
intermediarios e 17,6 para alvos flexiveis dentre os primeiros 10, com a tendéncia de aumento

na taxa de eficacia se comparado aos 30 melhores (DESTA, et al, 2020).
2.3 TABULACAO DE DADOS E VISUALIZACAO 3D

Ao final, foi usado o programa do Microsoft Excel para a tabulacdo de dados
comparativos, como os valores de aminoacidos em cada cluster e também os valores entre o0s
clusters, a representatividade que no caso sera o centro da ligacdo e o valor de energia livre
gerado por essa ligagdo, com a formacdo grafica de representacdo. Outro programa utilizado
foi o Discovery Studio, que fornece a visdo 3D da conformacdo geométrica em cada cluster,

sendo possivel observar a quantidade de &tomos necessarios na ligagéo.

2.4 FLUXOGRAMA

Fluxograma 1. Fluxograma apresentando metodologia do trabalho em 3 etapas.

METODOLOGIA

[ 2.2 CLUSPRO ]

2.3 TABULAGCAO DE
DADOS E VISUALIZACAO

2.1 DOWNLOAD DE ESTRUTURAS
3D

: |
SERVIDOR DE S
ATRAVES DO PROTEIN DOCKING PROTEINA- UTILIZACAO DE 2
DATA BANK (PDB). PROTEINA PROGRAMAS
Proteina P53 com 3- Oncoproteina
bromo-5- E6 viral em Tipo de Microsoft DISCOVERY
(trifluorometil)benz complexo com servidor excel STUDIO
eno-1,2-diamina motivo IRF3 CPU
ligada |LxxLL | |
‘u L Entrada receptor:
SAOL 6SJA SAOL Tabulagao Visualizagao
1D 1D Entrada ligante: de dados 3D
6SJA
Nos arquivos
f°"‘el§fg°s' g°i FOI ESCOLHIDO
S e OS 10 PRIMEIROS
7 CLUSTERS

hidrofébicos para
estudo

Fonte: Autoria propria (2023).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A discussdo do trabalho se da pelo entendimento de que a primeira conformacéo gerada
pelo ClusPro pode ser considerada como a melhor, pois possui uma maior quantidade de
aminoacidos (Membros) com o menor valor de energia livre possivel (DESTA, et al, 2020),
fazendo com que as forcgas intermoleculares sejam melhores usadas para a ligagéo, e a que este
trabalho se retém para estudo é em relacdo ao grau de interacdes hidrofdbicas entre as
moléculas, onde as demais conformacdes ou clusters ndo possuem grande diferenca nesse valor,
mesmo com uma menor quantidade de aminoécidos na sua ligacéo.

Na imagem abaixo hd uma comparacdo grafica entre os 10 primeiros clusters gerado

pelo Cluspro.

Grafico 1; NUumero de membros nos 10 melhores clusters.

Cluster por membro
140
1on ® 124

Membros

50 & oo & Membros

50 ® J0® S0g Sig Se IS

o 1 2 3 4 5 & 7 g 9 1o 11
CLUSTERS

Fonte: Autor préprio (2023).

Cada conformacao espacial gerada é automaticamente calculada pelo programa para a
busca da melhor conformacdo com o menor valor de energia livre, com a diminui¢do dos
aminoacidos de uma conformacao para a outra em busca de uma melhor energia livre.

No grafico acima nos mostra uma diminuicdo significativa nos nimeros de aminoécidos
de uma para a outra, do primeiro cluster para o segundo houve uma diminuicéo de 26,6% destes

aminoacidos que fazem a ligacdo. J& para a segunda conformagdo para a terceira, houve uma
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diminuicdo de 19,7% no nimero de aminoacidos, o que mostra que da primeira conformacéo
para a terceira, houve uma queda de 41,1% nos nimeros de aminoacidos que o ClusPro usou
para sua conformacéo.

E importante salientar que quanto maior o nimero de membros melhor ser4 a ligacao se
o0 valor de energia livre for condizente com o mesmo, ndo havendo grande alteragfes se o
numero de membros diminuir SHARMA; KUMAR; RAWAL, 2022).

A importancia destes valores se da pelo valor de energia livre em cada cluster, ou seja,
em cada conformacdo possivel. O grafico abaixo traz os valores de energia livre pelas 10

melhores conformacdes retiradas a partir do ClusPro.

Gréfico 2: Energia livre gerada em cada conformacdo com o nimero de membros por cluster.

Energia Livre por Cluster

-100 o 1 2 3 4 = = s =] =] 10
-200
-300
-400
-500
-&00
=Faa

-500
-EB57.6 -854,9
-2 -914% -HEL® S75.0 = ’

; -9736 96555
Looo -1054,4

-1100 1121,3
-1200

Energia Livre

Ener Liv

Fonte: Autoria propria (2023).

Nesse gréfico é possivel observar os valores de energia livre em cada conformagéo,
sendo considerado quanto menor esse valor, mais adequada é a conformacéo, levando em
consideracdo o nimero de aminodcidos necessarios para que ela aconteca. Os valores aqui
indicados sdo referentes ao centro da ligacédo, sendo descartado os valores de menor energia em
cada cluster.

Aqui entdo é possivel observar que a diferenca percentual entre o primeiro cluster e o
segundo foi de 0,83% em suas energias livres, uma diferenca irrelevante se levarmos em
consideracdo que do primeiro cluster para o segundo houve uma diminuicdo de 26,6% no

numero de aminoacidos de uma ligacdo para a outra.
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J& a diferenca percentual entre o primeiro e o terceiro cluster foi de 6,2%, que
comparado a diminuicdo de 41,1% no numero de aminoacidos entre uma a outra, faz com que
essa diferenca nos valores de energia livre seja algo infimo comparado a perca no nimero de
membros das ligaces.

Entre os 10 melhores clusters, aquele que apresentou o menor valor de energia livre foi
o cluster de nimero 5, apresentando um valor de energia livre de -1121,3, no entanto, 0 mesmo
possui apenas 41 aminoacidos em sua ligacéo, 1/3 do total de aminoacidos do primeiro cluster.

Dessa forma, observa-se que os valores apresentados pelos demais clusters e suas
respectivas energias livres tendem a aumentar se levarmos em consideracdo o nimero de
aminoacidos apresentados por cada uma, levando a acreditar que a primeira conformacéo seja

aquela com o melhor resultado obtido.

Quadro 1. Elementos gerados pelo Cluspro.

Cluster 0 Centro 124 membros -973,6 E.|
Cluster 1 Centro 91 membros -965,5 E.L
Cluster2 Centro 73 membros -1034,4 E.L
Cluster 3 Centro 56 membros -837,6 E.L
Cluster 4 Centro 41 membros -1121,3 E.L
Cluster 5 Centro 36 membros -864 E.L
Cluster 6 Centro 36 membros -881,7 E.L
Cluster 7 Centro 34 membros -875,6 E.L
Cluster 8 Centro 33 membros -939,2 E.L
Cluster 9 Centro 33 membros -854,9 E.L

Cluster 1: 26,6% menos aminoacidos e 0,83% variacao de energia livre
Cluster 2: 41,1% menos aminoacidos e 6,2% de variacdo de energia livre
Cluster 3: 54,8% menos aminoacidos e 13,9% variacdo de energia livre
Cluster 4: 66,9% menos aminoacidos e 15,1% variacdo de energia livre
Cluster 5: 70,9% menos aminoacidos e 11,2% variacdo de energia livre
Cluster 6: 70,9% menos aminoacidos e 9,43% de variacdo de energia livre
Cluster 7: 72,5% menos aminoacidos e 10,0% de variagdo de energia livre
Cluster 8: 73,3% menos aminoacidos e 3,53% de variacdo de energia livre
Cluster 9: 73,3% menos aminoacidos e 12,1% de variacdo de energia livre

Fonte: Autoria prépria (2023).

O ClusPro demonstra um maior nimero de modelos de alta qualidade em suas 5 e 10
melhores previsfes, em comparacdo com os principais métodos de ancoragem flexivel. Esses
resultados indicam que, considerando que o desempenho do ClusPro depende

significativamente da magnitude da mudanca conformacional entre as proteinas componentes
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cristalizadas separadamente e suas formas ligadas, a abordagem de corpo rigido é adequada
para uma parte significativa das interacGes proteicas. (DESTA, et al, 2020)

Com os resultados acima que demonstram que o ClusPro tem sua melhor eficécia em
seus primeiros clusters, mostrando que a interacdo entre a proteina P53 e a E6 viral tem sua

melhor ligagdo no primeiro cluster.

Quadro 2: Cluster 0. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53.

Membros: 124
Energia livre: 973,6
Fonte: Autoria prépria (2023).

Quadro 3: Cluster 1. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53.

3
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Membros: 91
Energia livre: -965,5
Fonte: Autoria prépria (2023).



Quadro 4: Cluster 2. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53.

2

Membros: 73
Energia Livre: -1034,4
Fonte: Autoria propria (2023).

Quadro 5: Cluster 3. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53.

Membros: 56 membros
Energia Livre: -837,6
Fonte: Autoria propria (2023).

Quadro 6: Cluster 4. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53.

Membros: 41
Energia Livre: -1121,3
Fonte: Autoria propria (2023).
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Quadro 7: Cluster 5. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53.

Membros: 36

Energia Livre: -864

Fonte: Autoria prépria (2023).

Quadro 8: Cluster 6. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53

Membros: 36
Energia Livre: -881,7
Fonte: Autoria prépria (2023).

Quadro 9: Cluster 7. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53

Membros: 34
Energia Livre: -875,6
Fonte: Autoria prépria (2023).
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Quadro 10:

Membros: 33

Cluster 8. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53
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Energia Livre: -939,2
Fonte: Autoria propria (2023).

Quadro 12: Cluster 9. Em amarelo oncoproteina viral E6, em azul proteina P53

9

Membros: 33

Energia Livre: -854,9

Fonte: Autoria propria (2023).
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O método utilizado pelo Cluspro d& a visualizagdo da interagdo que ocorre entre as

proteinas em seus 10 primeiros clusters, sendo evidenciado que o primeiro, ou o intitulado

cluster O possui 0 maior namero de aminoacidos em sua ligacao, fornecendo melhores ligacoes

intermoleculares, mantendo um baixo valor de energia livre se comparado aos demais, podendo

ser observado no grafico 1.

Nao foi possivel a visualizacdo do diagrama 2D da ligacdo, que inicialmente seria visto

através do Discovery Studio. A impossibilidade de sua visualizacdo se da pela quantidade de

atomos presentes na proteina ligante, que é de 1413 atomos, no entanto, o programa permite a

visualizacdo em apenas 1000 &tomos de seu ligante.
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Figura 1: Ligacgdo entre as proteinas. Em rosa proteina P53, em amarelo oncoproteina E6 viral

A imagem acima € referente ao primeiro cluster gerado pelo Cluspro, ou ClusterO.
Devido as melhores condic¢des impostas a essa conformacéo, ela quem mostra a interacdo com
maior grau de afinidade.

Em condigdes normais, a E6 viral ativa o processo de autofosforilagdo quando forma
um complexo com a proteina P53, degradando a proteina. Dessa forma, o menor valor de
energia livre no complexo formado serve como um fator importante na ativacdo da funcédo
bioldgico de uma determinada proteina (KHARISMA et al, 2020).

Figura 2: Grau de hidrofobicidade entre as proteinas. Ligacao proteina-proteina. P53 em roxo
e E6 viral em amarelo. Demonstra grau de hidrofobicidade no sitio de ligacéo.
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E possivel perceber que a ligacio entre essas moléculas possui uma taxa de hidrofilia
entre elas, ja que no sitio de ligacdo os valores tendem a ficar neutro a hidrofilicos, variando
entre 0,00 a -2,00. A ligacéo tende a ficar hidrofébica ao se distanciar do sitio ativo da ligag&o.
A analise foi feita apenas para o parametro de hidrofobia, pois demonstra ser mais eficiente,
demonstrando ter uma maior estabilidade energética das moléculas

Quando ha hidrofilia em um sitio de ligacéo, é possivel observar a existéncia de grupos
polares, como os de amina (-NH2), de carbonilia (-C=0) e também grupos de hidroxila (-OH).
Dessa forma, estes grupos sao responsaveis por dar origem a ligagdes de hidrogénio, e também

pela interacdo elétrica com moléculas polares.

4 CONCLUSAO

Com o estudo aqui apresentado, ha um maior entendimento entre a interagdo molecular
da proteina P53 e a oncoproteina viral E6, visando a compreensdo do mecanismo carcinogénico
e fazendo com que seja possivel a melhoria do entendimento dessa relacdo, possibilitando
estudos que possam bloquear essa relagéo.

E possivel identificar que a partir do ClusPro a primeira conformacdo gerada é
possivelmente a melhor para estudos que visem a inibigdo molecular da interacdo, por possuir
0 maior nimero de membros com baixo valor de energia livre, sendo irrelevante valores
menores em outras conformagdes por possuirem menos membros em sua ligagéo.

Devido ao grau de hidrofobia na ligacdo, esperasse que outros ligantes hidrofilicos se
liguem bem a regido de contato para a inibi¢do da acdo da oncoproteina E6.

No entanto, os resultados aqui mostrados possuem a necessidade de seu aprofundamento
com a utilizacdo de outras técnicas, como, por exemplo, a realizacéo de simulacfes de dindmica

molecular e de teses laboratoriais in vitro
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