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Receptores Nucleares sdo proteinas responsaveis pela transcricdo de varios genes associados a
diferenciagéo celular, controles de taxas metabdlicas, regulagdo hormonal, dentre outros, sendo
importantes alvos na sintese de novos farmacos. Os estudos experimentais das relagdes entre
estrutura e atividade destas proteinas estéo limitados as estruturas cristalograficas dos principais
dominios dos receptores e as propriedades macroscoépicas de seletividade em relacao a diferentes
ligantes. Pouco se conhece sobre os mecanismos moleculares de atividade, seletividade e de
dindmica. Dentro deste contexto se insere o objetivo deste projeto que é o de promover o
aprendizado dos principios das simulagbes computacionais de dindmica molecular em proteinas,
através de um estudo da influéncia de diferentes mutagdes, relacionadas a sindrome da resisténcia
ao horménio tireoideano, na mobilidade da estrutura do receptor nuclear desse hormoénio,
relacionando-a com afinidade do ligante com seu sitio de ligacdo. Os resultados até agora
encontrados mostram que nao ha grandes diferengas de mobilidade na regido dos residuos
mutantes, quando comparados aos da estrutura nativa. Surpreendentemente sdo encontradas
diferengas em outras regides, onde estdo sendo feitos estudos tentando relaciona-las com o sitio

de ligagao do ligante e/ou com os mecanismos de dissociagao, investigados pelo grupo.
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