Universidade Estadual de Campinas — 23 a 29 de junho de 2008

Figuras
mostram
interacdo do
estrégeno
com proteinas
em formato de
dimero
(aesq)

e mondmero
(adir)

Caminho desvendado

MANUEL ALVES FILHO
manuel@reitoria.unicamp.br
0s ultimos cinco anos, o grupo li-
N derado pelo professor Munir Skaf,
do Departamento de Fisico-Qui-
mica do Instituto de Quimica (1Q) da
Unicamp, vem obtendo resultados sig-
nificativos com estudos relacionados a
modelagem e a simulagdo de sistemas
moleculares. Trabalhando em coopera-
¢do com instituicdes do Brasil e Estados
Unidos, a equipe usa ferramentas com-
putacionais para desvendar o funciona-
mento de determinados mecanismos
moleculares, entre eles a
Interpreta(;ao interacdo de hormdnios
joga luz corr: seus 6e§pet;:tli;l/os re-
ceptores. O trabalho ma-
sobre testes is recente dos cientistas,
anteriores envolvendo receptores
de estrégeno, popular-
mente conhecido como horménio femi-
nino, gerou um artigo que foi publicado
em julho ultimo pela Molecular Endocrino-
logy, uma das mais prestigiadas revistas
cientificas do segmento. “Pela primeira
vez, fornecemos uma interpretacdo mole-
cular para resultados experimentais pre-
sentes na literatura”, afirma Munir Skaf.
Na opinido do docente do 1Q, a pesqui-
sa em questao reveste-se de dupla impor-
tancia. Primeiro, pelo fato de o estrégeno
ser um hormonio fundamental & satde
da mulher. Segundo, porque a interpre-
tacdo proporcionada pelo modelo com-
putacional joga luz sobre os resultados
obtidos por testes realizados in vitro e in
vivo. “Os experimentos haviam demons-
trado que a saida do horménio do inte-
rior da proteina, que é o receptor nucle-
ar, ocorre em escalas de tempo diferen-
tes. O que nds fizemos foi encontrar a
explicacdo para esse processo. Ao contri-
buirmos para entender o comportamen-
to da molécula em relagéo a proteina, nés
abrimos possibilidade para o desenvol-
vimento de farmacos com base em dados
mais precisos”, analisa Munir Skaf.
Para compreender melhor o trabalho
gue vem sendo realizado pela equipe do
1Q, é preciso detalhar um pouco mais
como se da a interacdo entre o estrégeno
e seu receptor. Segundo o docente da
Unicamp, os receptores nucleares normal-
mente atuam em forma de dimeros, ou
seja, a partir da unido de duas proteinas
(mondmeros). Quando ocorre essa jungao,
a cinética de dissociacé@o entre hormonio
e proteina é alterada. Os experimentos
anteriores haviam demonstrando que,
no caso do mondémero, o processo de sa-
ida do hormoénio do interior da proteina
ocorre de forma rapida. No dimero, ele
torna-se mais lento. Apesar de chegarem
a essa constatacdo, os cientistas néo sa-
biam explicar a razdo de tais dinamicas.
Por meio da geracdo de modelos com-
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o funcionamento de mecanismos moleculares

putacionais, o grupo do professor Munir
Skaf conseguiu simular esses processos
e formular uma interpretacdo molecular
para eles. “O que nés conseguimos de-
monstrar é que a proteina funciona como
se fosse um cadeado que conta com mul-
tiplas entradas e saidas para a mesma
chave. Assim, quando ocorre a formacéo
dos dimeros, todos os orificios sdo blo-
gqueados, exceto um. Ou seja, resta ape-
nas um caminho essencial para a saida
do horménio. E como se varias portas
fossem fechadas, reduzindo dessa forma
a possibilidade de escape. Essa nova pro-
posicdo tem merecido uma boa repercus-
sao junto a comunidade cientifica, e a pu-
blicagcdo do artigo como destaque de capa
da Molecular Endocrinology € um reconhe-
cimento a importancia do trabalho, que
tem como autores principais meus ex-
alunos Milton Sonoda e Leandro Mar-
tinez”, avalia o docente do 1Q.

Até a divulgacgdo dos resultados do es-
tudo desenvolvido pela equipe da Uni-
camp, os cientistas ndo conseguiam con-
ceber porque a dimerizagdo comprome-
tia a cinética de escape. Imaginava-se que
a entrada e a saida do horménio do re-
ceptor nuclear ocorriam sempre pela
mesma porta, a despeito da existéncia de
outro acesso. Dito de outro modo, pensa-
va-se que o fato de uma saida alternativa
ser blogueada néo interferia na dissociacao,
VISto que O escape ocorreria sempre por um
Unico orificio. “Os nossos resultados mos-
traram que no caso do monémero exis-
tem diversos caminhos possiveis. Entre-
tanto, quando a ligacé@o se da por meio
de dimero, ocorre um bloqueio e sobra
apenas uma rota, o que faz com que a taxa
de escape caia”, reforca Munir Skaf.

O professor detalha que as simulagdes

desenvolvidas pelo seu grupo envolve-
ram o estudo do estradiol, horménio
natural responsavel pelo desenvolvi-
mento das caracteristicas sexuais secun-
darias da mulher, e um horménio sinté-
tico chamado raloxifeno, medicamento
empregado no tratamento do cancer de
mama e no tratamento e prevencgdo da
osteoporose. O raloxifeno, esclarece Mu-
nir Skaf, é considerado um modulador
seletivo. Atua como antagonista nos te-
cidos da mama, inibindo a transcricao de
determinados gens, e como agonista nos
tecidos 6sseos, contribuindo para a pre-
vencgdo da osteoporose. No entender do
docente da Unicamp, a maior contribui-
cdo da pesquisa é entender as bases do
funcionamento das moléculas, no caso os
hormaonios, frente a seus receptores nu-
cleares, as proteinas. Ao desvendarem
como ocorrem as ligacdes moleculares,
insista-se, 0s pesquisadores conseguem
conferir maior racionalizagdo ao desen-
volvimento de um farmaco. “Com isso,
noés podemos orientar corre¢des de rumo
tendo em vista os resultados que preten-
demos alcangar”, exemplifica o cientista.

Trabalho cooperado - Tradicionalmen-
te, o grupo coordenador pelo professor
Munir Skaf, que ja soma 12 anos de atua-
cdo, desenvolve estudos na &rea de simu-
lagcdo computacional de liquidos, a partir
de uma técnica denominada dinamica
molecular. H& cerca de cinco anos, entre-
tanto, a equipe estendeu as pesquisas tam-
bém para as proteinas, particularmente os
receptores nucleares. O primeiro a propor
investigacdes computacionais nessa area
no Brasil foi o entdo pés-graduando Lean-
dro Martinez, que concluiu o doutorado na
Unicamp e hoje trabalha no Instituto

WOLECLLAR
EADOCRINOLOGY

i s Lo g B
e et - oS M

Capada
revista
Molecular
Endocrinology,
uma das mais
importantes

do segmentoy
destacao
trabalho

do grupo

Pasteur, em Paris. Segundo Munir Skaf,
estudos experimentais de cristalografia,
ensaios biofisicos e de biologia molecular
em receptores nucleares vinham sendo
desenvolvidos em Sdo Carlos e Brasilia
ha mais tempo. Entretanto, havia gran-
de necessidade de abordagens computa-
cionais para elucidar aspectos molecu-
lares. Rapidamente, o esfor¢o dessas equi-
pes evoluiu para a constituicdo de um pro-
jeto tematico que conta com financiamento
da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo (Fapesp).

Munir Skaf assinala que o projeto, que
tem carater multidisciplinar, é coorde-
nado pelo professor Igor Polikarpov, da
USP de Séo Carlos. O grupo dele é res-
ponsavel pelo trabalho de caracteriza-
¢do biofisica e estrutural das proteinas,
a partir do uso de técnicas de raio-X. Ja
0s ensaios biolégicos, que apuram se as
proteinas estdo ou ndo ativas, bem como
as suas associa¢des com os hormonios,
sdo realizados por duas equipes: uma da
Universidade de Brasilia (UnB) e outra
do Instituto de Pesquisa do Hospital
Metodista de Houston, nos Estados Uni-
dos. Os especialistas da Unicamp res-
pondem pela parte computacional. “E
interessante destacar que essas trés fren-
tes trabalham de forma coordenada e
complementar”, afirma o docente do IQ,
gue atua como pesquisador principal
dentro do projeto tematico.

Além de Leandro Martinez e Milton
Sonoda, hoje docente na Universidade
Federal de Uberlandia, integram o gru-
po coordenado por Munir Skaf varios
alunos e pos-doutores, incluindo os pos-
graduandos Erica Teixeira Pratese, Pau-
lo César Telles de Souza e Anders Hans-
son, pesquisador sueco que decidiu espe-
cializar-se em dindmica molecular de
receptores nucleares no Brasil. O estudo
em torno dos receptores nucleares do
estrégeno desenvolvido pela equipe lide-
rada por Munir Skaf, registre-se, foi pre-
cedido por outras pesquisas na mesma
linha. Uma delas investigou os proces-
sos de associagdo e dissociacdo do hor-
monio tireoideano de seu respectivo re-
ceptor. Na ocasido, os pesquisadores de-
monstraram, também por meio de simu-
lacdes computacionais, a existéncia de
trés saidas possiveis para o hormonio do
interior da proteina e propuseram estra-
tégias para aumentar a afinidade de
ligantes sintéticos pelo receptor.
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