Proposta de Tese de Mestrado

Tema:
Modelagao molecular/Bioinformética estrutural de citocromo c oxidases

Local de trabalho:
Laboratério de Modelacdo de Proteinas, Instituto de Tecnologia Quimica e Biolégica
Universidade Nova de Lishoa, Oeiras

Duracdo: 1 ano lectivo

N° alunos por estagio: 1

Orientacéo:
Orientador: Prof. Claudio M. Soares, ITQB-UNL
Co-orientador: Doutora Ana Sofia Oliveira, ITQB-UNL

Plano de trabalhos sucinto:

As citocromo c oxidases (ou oxidases de hemo e cobre), séo proteinas de membrana que estdo no
cerne do metabolismo aerdbio. Estas proteinas recebem electrdes de outras proteinas e catalisam a reducéo
de oxigénio a agua. Esta reducao exige protées que sédo retirados de um dos lados da membrana. Outros
protées sdo simultaneamente bombeados pelo enzima desse mesmo lado da membrana, para o outro lado,
contribuindo assim para a geracdo de um gradiente proténico. Este gradiente de protdes pode ser usado por
sintases de ATP para produzir ATP.

Muito embora exista actualmente alguma informacdo estrutural sobre oxidases de hemo e cobre de
diversos organismos, os mecanismos moleculares responsaveis pela entrada dos substratos (O, e protdes),
saida do produto (H,O) e pelo bombeamento protético, sdo ainda largamente desconhecidos, sendo limitada a
capacidade das metodologias experimentais existentes para os estudar com detalhe atémico e temporal.
Nessa medida, o uso de metodologias tedricas e de simulagdo molecular apresenta-se como uma alternativa
vidvel para a elucidacdo destes mecanismos. Esse é um dos objectivos do nosso laboratério, e a area de
trabalho deste projecto de mestrado. Pretende-se simular a transferéncia protonica entre grupos ionizaveis
(cadeias de residuos de aminoacidos protonaveis), e a sua dependéncia da transferéncia electronica (que
ocorre entre os grupos redox do enzima). Pretende-se igualmente simular a permeacdo do oxigénio dentro do
enzima. O objectivo final serd a simulagcdo completa do processo reaccional e de transferéncia protonica
através desta proteina, de um lado para o outro da membrana.

Pretende-se um estudante (M/F) muito motivado para trabalhar numa area de investigacdo em grande
expansdo e num grupo dindmico e competitivo. Motivagdo para trabalhar com metodologias de modelacdo
molecular e com meios informaticos é vital para o sucesso do trabalho. No entanto, ndo é necessaria
experiéncia prévia nestas metodologias.

O Laboratério de Modelacdo de Proteinas do ITQB:

Este laboratério desenvolve investigacdo na simulacdo fisica de proteinas, tentando compreender
processos biolégicos utilizando meios computacionais, ou em colaboragdo com experimentalistas. O seu
objectivo € a compreensédo da Vida ao nivel molecular, pela simula¢do dos seus mais pequenos componentes.
O trabalho do Laboratério de centra-se no estudo de proteinas envolvidas em cadeias redox, e em processos
com interesse hiotecnoldgico e biomédico.

Sao possiveis trabalhos noutras teméticas de interesse para o grupo de Modelagéo de Proteinas.

Para mais informacgfes sobre este projecto especifico ou sobre o nosso trabalho em geral visite as paginas:
http://www.itgb.unl.pt/labs/protein-modelling/activities/cytochrome-oxidase
http://www.itgb.unl.pt/labs/protein-modelling
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