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Introducao

O receptor Bi-adrenégico humano (hp:AR) é um
membro da superfamilia de receptores acoplados a
proteina-G (GPCR, G-protein coupled receptors).
Este receptor esta presente no musculo cardiaco,
exercendo um papel fundamental na regulacdo do
tbnus simpatico via ativacdo mediada por agonistas
(e.g., R-noradrenalina, NOR).

Apesar de sua importdncia, o mecanismo de
ativacdo do hB:AR nao esté elucidado. No entanto,
sabe-se que a transicdo entre o estado ativo e
inativo envolve mudancas conformacionais em
regides altamente conservadas do proteoma desta
superfamilia’. Dentre as regides mais importantes
estd o motivo estrutural CWXP localizado no
dominio transmembrana 6 (TM6).

Neste trabalho realizamos simulacdo de 150ns
por dindmica molecular de um modelo de h(3.AR
inserido numa membrana e solvatado, considerando
ambas as formas, apo (hB:ARaro) € ligado a NOR
(hB:1ARNoR), para estudar como o agonista perturba a
regido protebmica CWXP, promovendo 0 processo
de ativacéo.

Resultados e Discussao

Durante a simulacdo, o modelo de hB:AR se
manteve inserido na membrana dos sistemas
hBiARAr0 € hB:ARnor. Ambos 0s sistemas se
estabilizaram em aproximadamente 30 ns,
apresentando estabilidade estrutural e valores
constantes de raio de giro durante toda a simulagéo.

Analizando as interagdes entre o agonista NOR e
0 modelo (Figura 1), encontramos uma rede de
ligacbes hidrogénio semelhante aos cristais de
adrenoceptores depositados no banco de dados de
proteinas (PDB, Protein Data Bank)>.

Como sugerido na literatura, a presengca do
agonista altera as distribuicbes do angulo-x. dos
residuos que compdem o motivo estrutural CWXP
(Cys336, Trp337 e Phe341), aumentando o angulo
de torcédo de TM6G°.

Para os residuos Phe341 e Trp337, a distribuicdo
do angulo-x; varia aproximadamente 120 e 25
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graus, respectivamente. Apesar do residuo Cys336
apresentar uma menor Vvariagdo, existe um
consideravel aumento na frequéncia das
distribuicbes de angulo-x. com -180 e -50 graus.
Como conseqiiéncia, o angulo de torcdo de TM6
aumenta de 10 para 25 graus.
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Figura 1. Interacdes entre 0 agonista e 0 hB:AR.

Além disto, a interacdo via ligacdo hidrogénio
entre os residuos conservados Asn344 e Aspl38
parece ser um ponto adicional de modulacdo do
angulo de torcdo do dominio TM6.

Conclusoes

Apresentamos um modelo funcional de hf;AR
equilibrado em um ambiente solvatado de
membrana, mostrando como a presenca do agonista
perturba o motivo estrutural CWXP em nivel
molecular, promovendo, desta forma, a ativacao.
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