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O péptido pHLIP consiste num excerto de uma hélice
transmembranar da rodopsina bacteriana e apresenta caracteristicas
Unicas [1]. A pH alto, este péptido permanece sem estrutura em solucdo
ou no interface membranar, enquanto que a pH mais acidico adopta uma
hélice alfa e, consequentemente, insere-se na membrana [1] (Figura A).
Este sistema tem sido explorado por varios autores para transportar
diferentes moléculas através de membranas, de um modo eficiente e
modulado pelo pH da solu¢gdo. O mecanismo molecular da estabilidade
deste péptido inserido em membranas zwitterionicas, sé ficou mais claro
muito recentemente com o contributo das técnicas computacionais
usadas no nosso grupo [2]. Esta tecnologia esta a ser desenvolvida para a
marcacao tumoral (Figura B) e a administracdo de farmacos em humanos.
Assim, existe a necessidade de aumentar o realismo do modelo da
membrana biolégica usado nos cdlculos de dinamica molecular a pH
constante (CpHMD), o que passara pela inclusdo de lipidos anidnicos e/ou
colesterol. O nosso colaborador neste trabalho é o Prof. Oleg Andreev
(University of Rhode Island, USA), da equipa original que descobriu este
péptido, e terd um papel muito importante na direccdao final deste
projecto. Serdo efectuadas varias tarefas durante o periodo do plano de
trabalhos:

1- Estudo do efeito de diferentes quantidades do lipido anidnico
(fosfatidil serina ou fosfatidil glicerol) no perfil de protonagao do péptido
pHLIP inserido na membrana.

Control pHLIP

2- Estudo semelhante ao ponto anterior, mas agora na presenca de colesterol, sendo

que a adicdo de ambos os componentes também sera testada.

3- Estender o presente estudo a outras sequéncias do pHLIP que ja tenham mostrado
introduzir novas funcionalidades a actual tecnologia, como o caso da variante L16H [2].
4- Compilar os resultados numa tese, usando a mesma informac¢do para também

escrever um artigo cientifico a publicar em revista internacional.
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