Ciéncias Bioldgicas

CARACTERIZACAO CONFORMACIONAL DA NITROFORINA 2 ATRAVES DE
229 FERRAMENTAS DE DINAMICA MOLECULAR. Liana Guimarédes Sachett, Hugo Verli (orient.)

(UFRGS).

Nitroforinas sdo proteinas carreadoras de 6xido nitrico (NO) presentes na saliva do inseto hematéfago Rhodnius
prolixus. Transportam o NO ligado no centro férrico do grupamento heme desde a saliva do inseto ao tecido da
vitima, onde ele é liberado promovendo vasodilatagdo e inibicdo da agregacdo. A nitroforina 2 se liga com os fatores
de coagulacdo I1X e IXa, acarretando em potente inibicdo do complexo tenase intrinseco e, assim, impedindo a
transformacdo do fator X em Xa. Com o objetivo de contribuir para a caracterizagdo, em nivel molecular, de tal
processo, analisamos essa proteina através de simulacfes de dindmica molecular. Tais simulagdes foram iniciadas
utilizando a estrutura cristalogréafica de nitroforina 2 obtida no Protein Data Bank sob cédigo 1PM1, utilizado o
pacote GROMACS e o campo de forca GROMOS96. A nitroforina foi simulada sozinha e também complexada ao
grupamento heme de forma a caracterizar a interacdo e possiveis mudancas conformacionais associadas & forma
biologicamente ativa desta heme proteina. Adicionalmente, a conformacdo da regido N-terminal da proteina foi
estudada, uma vez que estd ausente na estrutura determinada experimentalmente. Os resultados obtidos nos
permitiram observar um provével papel desta regido inicial da nitroforina 2 como um possivel regulador da liberagéo
de NO. Em conseqiiéncia, a partir da descri¢do conformacional da proteina completa, o presente trabalho tem como
perspectiva o estudo do complexo entre a nitroforina 2 e suas proteinas-alvo na cascata de coagulagdo como uma
estratégia para a identificacdo de padrdes estruturais originais para a sintese de novos agentes anticoagulantes.
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