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Objetivo ’ gy ang

Estudar a afinidade da interacéo, in vitro e in
silico, de um peptideo derivado de TrkA (TAT-
pQYP) e de um peptideo derivado de TrkB
(TAT-pTrkB) por cada um dos dominios SH2
(N-SH2 e C-SH2) da PLCy 1 (fosfolipase C
gama 1).
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Materiais e Métodos 5 }

Cromatografia de afinidade e gel filtragdo para
purificar os dominios N-SH2 e C-SH2 da PLCy. Ligand
Simulacédo por dindAmica molecular da intera¢éo b
dos peptideos derivados de TrkA e TrkB com

0os dominios N-SH2 e C-SH2 da PLCy.
Avaliacdo da afinidade de ligacdo desses
mesmos peptideos por cada um dos dominios

SH2 empregando a técnica de anisotropia
fluorescente.
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A simulagdo por dindmica molecular sugere
que o dominio N-SH2 da PLCy tem maior 2 0 : 2 3
afinidade pelo peptideo derivado de TrkB do logInSH2] / pM

gue pelo peptideo derivado de TrkA (Figura

1.A). Utilizando-se de anisotropia fluorescente, c
um resultado consistente com esta predicao foi

obtido (Figura 1. B-C).
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Figura 1: O dominio N-SH2 da PLCy apresenta
maior afinidade de ligacdo pelo peptideo mimético
TAT-pTrkB do que pelo TAT-pQYP. (A) Modelos de
interacdo deste dominio com cada peptideo foram
utilizados para conduzir 100 ns de dinamica
molecular apés a minimizagdo da energia do sistema
e de seu equilibrio. (B-C) Tracos obtidos por
anisotropia fluorescente demonstrando a intensidade
da interacdo do dominio N-SH2 com (B) TAT-pQYP
e com (A) TAT-pTrkB.

Conclusoes

O peptideo derivado de TrkB se ligou ao
dominio N-SH2 com uma maior afinidade do
gue o peptideo derivado de TrkA se ligou a
esse mesmo dominio, tanto in silico quanto in
vitro. A determinagcdo da afinidade de ligagéo
desses peptideos também pelo dominio C-SH2
da PLCy deve ser realizada para que se
compreenda o mecanismo de ativagdo desta
fosfolipase e a especificidade de cada um dos
dominios (N-SH2 e C-SH2).
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