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Elucidacdo estrutural e funcional dos mecanismos de
auto-montagem de enzimas metabdlicas humanas e suas
implicacOes na regulacao metabdlica

SANTILLAN, Jhon Antoni Vargas!; MACHADO, Raquel Arminda Martinez>; GARRATT, Richard
Charles!'; DIAS, Sandra Martha Gomes?; AMBROSIO, Andre Luis Bertelit

jvargas17Q@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sdo Carlos - USP; 2CNPEM

A auto-organizagdo de enzimas metabdlicas em filamentos e estruturas supramoleculares est3
correlacionada com mudancas metabélicas, sendo amplamente descrita em bactérias e leveduras,
mas raramente observada em células de mamiferos. Atualmente, acredita-se que a formacdo de
compartimentos ndo membranosos desempenha um papel critico na regulacdo das redes metabdlicas.
Estudos recentes em enzimas de levedura sugerem uma associac3o direta entre as enzimas dos pontos
de conex3o das vias metabdlicas e seus respectivos bracos, facilitando a ativacdo ou inativacdo
enzimatica durante o crescimento ou estresse, garantindo assim o direcionamento do fluxo metabélico.
Embora muitas dessas enzimas conservadas em humanos tenham sido detectadas em leveduras, os
estados agregados de seus homélogos humanos ainda n3o foram amplamente caracterizados estrutural e
funcionalmente. Este projeto visa avaliar trés enzimas metabdlicas humanas, homoélogas das identificadas
em leveduras, quanto a sua capacidade de formar agregados in vitro em resposta a substratos, produtos
e cofatores. Esses estudos servirdo de base para futuras analises de cryo-tomografia eletrénica in
situ, que estdo sendo desenvolvidas em paralelo no laboratério. As enzimas prioritarias para este
estudo sdo: (1) Glutamine synthetase (GS/GLUL), (2) Cystathionine beta-synthase (CBS) e (3)
Glutamate dehydrogenase (GLUD1/GDH). Técnicas biofisicas e ensaios cinéticos serdo empregados
para selecionar uma ou mais dessas enzimas para estudos estruturais detalhados por cryo-microscopia
eletronica (Cryo-EM) e tomografia eletronica cryogénica (Cryo-ET).
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