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A proteina mTOR (alvo mecanistico da rapamicina) atua em uma importante
via metabdlica, a via PI3BK/AKT/mTOR, esta via desempenha varias atividades no
organismo, referente a regulacao do ciclo celular, sobrevivéncia e crescimento
celular, proliferacao e metabolismo. A desregulacao desta via estd associada a
varias patologias, entre elas a diabetes e o cancer. A mTOR possui papel central
nesta via e se apresenta em dois complexos , mMTOR1 e mTOR2, os quais
desempenham diferentes funcdes no organismo. Dentre as proteinas que
interagem com a mTOR para formar os complexos, encontra-se a proteina mLST8
(do inglés, mammalian lethal with SEC13 protein 8), a qual tem grande
importancia para a atividade catalitica dos complexos. Dados bibliograficos
apontam importancia da interacao entre essas duas proteinas na sobrevivéncia de
células tumorais presentes no cancer de cdélon e de préstata. Neste trabalho,
valendo-se da estrutura cristalografica do complexo mTOR-mIST8 (PDB Id 4JSN), foi
estudada a interacdao entre a mTOR e a mLST8 através da andlise do complexo na
forma cristalina e apdés 100 ns de dinamica molecular. Foi aplicado o método de
fragmentacao molecular com caps conjugados (MFCC) juntamente com célculos
guanticos no ambito da Teoria do funcional da Densidade (DFT) para identificar os
principais residuos presentes na interface de ambas as proteinas e envolvidos na
estabilidade do complexo. Os resultados obtidos estao sendo utilizados no
desenvolvimento racional de novos peptideos de interferéncia, os quais serao
inicialmente avaliados in silico para a identificacao de candidatos a serem
utilizados nos testes in vitro.
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