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CARACTERIZACAO  DAS  FORGCAS  RESPONSAVEIS PELO  EQUILIBRIO
228 CONFORMACIONAL DO RESIDUO IDOA NA HEPARINA. Laércio Pol Fachin, Hugo Verli
(orient.) (UFRGS).

O é&cido idurénico (IdoA) é um dos principais constituintes da heparina. Apresenta uma mobilidade atipica, adotando
um equilibrio entre as conformagdes de cadeira (*C, e “C;) e bote-torcido (*Se). Tal mobilidade é proposta como um
importante fator para as propriedades Unicas de ligagdo da heparina as suas proteinas alvo. Contudo, 0s
determinantes moleculares responsaveis por esse equilibrio ainda ndo sdo compreendidas. Neste contexto, o presente
trabalho visa caracterizar, em nivel atbmico, as for¢as responsaveis pela flexibilidade do residuo de IdoA. Para tal, a
ligacdo glicosidica de dissacarideos de heparina foi estudada através da construcdo de mapas de energia, fixando as
possiveis conformacdes do residuo de 1doA (*Cy, *C; e 2Se) e rodando os angulos PHI e PSI de 0° a 360°, em passos
de 30°. As conformacfes de minimo de energia entdo obtidas foram submetidas a uma simulagdo de dindmica
molecular por 10ns usando o pacote de simulacdo GROMACS e o campo de forca GROMOS96. A metodologia
utilizada permitiu a descricéo dos dissacarideos de heparina em solucdo em suas geometrias prevalentes em solucédo
aquosa. Através da anélise dessas conformacfes, um padréo diferente de interacdes intramoleculares foi observado
em func¢do da conformacdo do anel piranosidico do residuo de IdoA. Essas interacfes, em sua maioria ligagbes de
hidrogénio, reproduziram adequadamente a ocorréncia de cada conformacdo do residuo de IdoA em solucdo,
constituindo-se na primeira proposta para as forgas responsaveis pelo equilibrio conformacional do residuo de IdoA.
Tais informagdes serdo aplicadas em projetos desenvolvidos no grupo visando o desenvolvimento de novos agentes
anticoagulantes baseados no mecanismo de acéo da heparina. (PIBIC).
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