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Resumo

s receptores nucleares estio dentre as mais importantes moléculas envolvidas na regulagdo intracelular, pois
participam na transmissdo de diferentes sinaisinternos e externos para a regulacfo de programas genéticos. A
programacdo genética estabelecida ou modificada por essas proteinas afeta praticamente todos os aspectos da
vida de arganismos multicelulares. A requlagio transcricional e a seletividade promavida pelos receptores
nucleares estimularm a intensa pesguisa gue vém sendo realizada na tentativa de decifrar a complexa rede de
eventas moleculares que praomovem a sua capacidade de regulagio da transcrigdo e descobrir as regras que
definem seu controle, no espaco e notempo, sohre asinteragdes proteina-proteina e proteina-DMA, abrindo
possibilidades para o desenvolvimento de drogas mais eficientes comvyalores terapéuticos superiores. Ko
presente projeto, planeja-se estudar os receptores nucleares por cristalografia de proteinas, espalthamento de
raios¥ a baixo dngulo (SAXS), métodos bioquimicas e biofisicos, bem camo por simulacdes biocomputacionais,
para se entender como a ligagio de ligantes especificos (agonistas e antagonistas) induz respostas
confarmacionais na estrutura tridimensional dos receptores e influencia seus estados de oligomerizacdo e as
interagdes com praoteinas co-regulad oreas (co-ativadoras e co-repressoras), bem como modifica a sua
estahilidade. Planeja-se também estudar o reconhecimento dos elementos responsivos de DMA por receptores
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nucleares por cristalografia de proteinas, SAXS e anisotropia de fluorescéncia. Finalmente, plangja-se investigar
papel de dindmica dos receptores nucleares no seu funcionamento, objetivando determinagéc dos caminhos
preferenciais de dissociagio dos ligantes dos receptores nucleares atraves de simulagbes computacionais pro
dinamica molecular e os estudos experimentais das mudangas da mobilidade dos receptores usando a técnica de

troca hidrogénio/deutério em combinacdo de espectroscopia de massa. E importante ressaltar que estas sdo metas

com impacto imediato na procura racicnal de agonistas ou antagonistas hormonais e se inserem dentro de uma
perspectiva de promogé&o do desenvolvimento cientifico-tecnolégico na drea de receptores nucleares com vinculos
estreitos com os interesses da indUstria farmacéutica, da medicina e do setor produtivo. (AU)
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