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| NTRO D U (;AO Pode-se ver nas figuras acima que as Esqualaminas estao
localizadas na interface agua/membrana.

Abaixo sao apresentadas Funcoes de Distribuicdo Radial (RDF)
gue apresentam as distancias dos trés Nitrogénios da
Esqualamina em relacéo a partes especificas da membrana
POPG.

O estudo das interacOes entre farmaco e membrana é de grande
Importancia na elaboracao de medicamentos e na explicacao do
mecanismo de acao destes. A atividade de muitos farmacos resulta
do contato com membranas celulares. A Esgualamina, primeiramente
Isolada do tubarao Squalus acanthias, € um aminoesteroide
promissor para o desenvolvimento de novos medicamentos [1].
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Figura 1: Molecula de Esqualamina Figura 4: RDF do sistema Figura 5: RDF do sistema

com 8 Esqualaminas — com 4 Esqualaminas —
O BJ ETlVOS Nitrogénios da Esqualamina Nitrogénios da Esqualamina

Este estudo tem como objetivo a realizacdo de uma analise
detalhada da interacao entre moleculas de Esqualamina e uma
bicamada lipidica aniénica composta por D-POPG (Palmitoil-Oleil-
Fosfatidil-Glicerol) e L-POPG através de simulacGes computacionais.

com grupo glicerol da com grupo glicerol da
cabeca polar do POPG. cabeca polar do POPG.

Nas figuras 4 e 5 & possivel ver que os hidrogénios mais
proximos do grupo glicerol da cabeca polar dos fosfolipidios

sao aqueles ligados ao nitrogénio 2 (Figura 1) da Esqualamina.

M ETO DO LOG |A Enquanto nas figuras 6 e 7 é possivel ver que os hidrogénios
As simulacSes por Dindmica Molecular (DM) e andlises foram que estao mais perto do grupo glicerol mais interno dos
realizadas com o software GROMACS [2]. Utilizou-se o modelo fosfolipidios sao os ligados ao nitrogénio 1 (Figura 1) da
descrito por Kukol [3] para a bicamada fosfolipidica POPG. A Esqualamina.
Esqualamina foi descrita por um modelo proprio [1]. O passo de e s
integracao utilizado foi de 2fs para DM e as trajetorias foram salvas a _ _
cada 5000 passos. A temperatura fol mantida em 310 K, bem como a
pressao em 1 bar.
Foram analisados dois sistemas, 0os quais diferem quanto ao numero
de Esqualaminas presentes (sendo que o0 primeiro possul 4
moléeculas de Esqualamina e o segundo possui 8 destas moléculas).

rinm) rinm)

As Esqualaminas foram inseridas somente de um lado da membrana Figura 6: RDF do sistema Figura 7: RDF dO_ sistema

a fim de promover a despolarizacao da membrana celular. O primeiro com 8 Esqualaminas - com 4AE_squaIam|nas -
sistema foi simulado até 150 ns e o segundo sistema ate 100 ns. Nitrogénios da Esqualamina Nitrogenios da Esqualamina
Foram calculados o Perfil de Densidade dos sistemas e diversas com grupo glicerol interno com grupo glicerol interno
Funcdes de Distribuicdo Radial (RDF) para verificar a localizacao das do POPG. do POPG.

RESULTADOS CONCLUSOES
Abaixo pode-se ver o Perfil de Densidade (PD) dos sistemas, nos A molécula estudada conseguiu interagir com partes mais internas
guais é possivel ver a localizacao das Esqualaminas em relacao a da membrana (nao somente com a cabeca polar dos fosfolipidios).
membrana. O PD possui unidade de densidade (Kg/nms). Além disso, observou-se que esta interacao € atingida em menor
o 1400 tempo no sistema que possui 8 Esqualaminas, indicando que com

DPOPG 1200 N DPOPS I. | 7 I A
o A = /\ ' o0 aumento do numero de Esqualaminas pode-se ter moléculas
o} i o f— “\‘:’ff// - aprofundando-se na membrana.
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