
Proposta de tese de mestrado

Tema Estudo do folding de dendrı́meros peptı́dicos usando métodos de simulação molecular.

Local de trabalho Laboratório de Simulação Molecular, Instituto de Tecnologia Quı́mica e Bi-
ológica, Universidade Nova de Lisboa, Oeiras.

Duração 12 meses.

Orientação

• Doutor António M. Baptista, Instituto de Tecnologia Quı́mica e Biológica, Universi-
dade Nova de Lisboa.

• Doutor Miguel Machuqueiro, Instituto de Tecnologia Quı́mica e Biológica, Univer-
sidade Nova de Lisboa.

Plano de trabalhos Os dendrı́meros peptı́dicos são uma nova e promissora classe de moléculas
obtidas por sı́ntese de cadeias ramificadas de amino-ácidos. Para além de tenderem a ser
estruturalmente mais estáveis, as “proteı́nas artificiais” assim obtidas são em geral mais
resistentes à degradação por proteases, com as vantagens que daı́ podem resultar em termos
de reacção alérgica/inflamatória. Particularmente aliciante é a possibilidade de desenhar
dendrı́meros peptı́dicos para fins especı́ficos, através da escolha do tipo de amino-ácidos,
nı́veis de ramificação, etc. Entre as potenciais funções a serem desenhadas destacam-se o
transporte de fármacos ou outras pequenas moléculas [1] e a catálise dirigida (“enzimas
artificiais”) [2]. Não obstante o grande interesse em torno dos dendrı́meros peptı́dicos,
pouco se sabe sobre o seu arranjo estrutural tridimensional e o modo como ele ocorre
(folding). Tendo em conta a contribuição determinante que os métodos computacionais
da Modelação Molecular e Bioinformática Estrutural tiveram na compreensão do folding
das proteinas (considere-se o actual modelo dominante das energy landscapes), torna-se
claramente aliciante aplicar esse tipo de abordagem ao estudo do folding dos dendrı́meros
peptı́dicos.

O objectivo da tese de mestrado aqui proposta é o estudo do processo de folding de
dendrı́meros peptı́dicos, usando métodos computacionais de simulação molecular. O es-
tudo visa identificar e caracterizar os arranjos estruturais mais estáveis e as vias cinéticas
que a eles conduzem, com vista a uma melhor racionalização do desenho de diferentes
dendrı́meros peptı́dicos. Este trabalho insere-se num projecto em colaboração com o De-
partamento de Quı́mica e Bioquı́mica da Universidade de Berna, Suiça, centro destacado
no estudo experimental de dendrı́meros peptı́dicos [1, 2]. Pretende-se para este trabalho
alguém com entusiasmo para trabalhar na área da Modelação Molecular e Bioinformática
Estrutural, com intenção de prosseguir para doutoramento. O uso de técnicas computacio-
nais requer naturalmente motivação para o uso de meios informáticos.
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