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A ativacao do receptor p-opioide (MOR) por ligantes enddgenos e exdgenos
resulta em, basicamente, duas vias de sinalizacdo, nas quais sdo produzidos
diversos efeitos como analgesia e depresséao respiratoria, euforia, constipacao,
entre outros. Existem ligantes capazes de ativar uma via de sinalizacdo em
detrimento da outra, porém os mecanismos envolvidos nesta diferenca ainda
sdo desconhecidos. Utilizando um modelo computacional de analise, sera
possivel identificar as caracteristicas das estruturas que levam um ligante a
ativar determinada via de sinalizacdo do receptor. Esses estudos foram
realizados com quatro ligantes: morfina (MOP, agonista), BU72 (B72, agonista),
naloxona (NLX, antagonista) e naloxona benzoilhidrazona (NBH, agonista).
Trajetorias de dinadmica molecular foram utilizadas para a extracdo dos
componentes principais a partir dos dados de covariancia das coordenadas dos
atomos pesados da proteina em cada sistema. O método de agrupamento k-
means permitiu 0 agrupamento das estruturas como descrito a seguir. O
sistema MOR-B72 consiste de trés trajetérias, onde as duas primeiras
produziram trés clusters cada, e a terceira produziu dois clusters. O sistema
MOR-MOP consiste de duas trajetérias, dando origem a trés clusters na
primeira, e dois clusters na segunda. As trés trajetorias do sistema MOR-NBH,
cada uma resultou em trés clusters. Por fim, as duas trajetérias do sistema
MOR-NLX produziram dois e trés clusters, respectivamente. Os quadros
representativos de cada cluster foram extraidos para posterior caracterizacéo e
comparacao. A mesma analise foi realizada considerando as coordenadas de
um grupo de dez residuos da proteina, identificados como relevantes no
processo de ativagédo. Os resultados foram comparados com 0s anteriores.
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