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Modelagem por homologia de dois diferentes dimeros de sep-
tinas de levedura

SILVA, R. M.1; GARRATT, R.!

rafael msilva@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sdo Carlos - USP

Septinas s3o proteinas GTPases capazes de formar estruturas filamentosas n3o polares e que est3o relaci-
onadas a diversos processos celulares, como divisdo celular, ancoragem de proteinas parceiras e formacdo
de barreiras de difusdo entre compartimentos intracelulares. Descritas pela primeira vez em células de
levedura por Hartwell (1), elas também s3o conhecidas por serem o mais novo elemento do citoesqueleto.
Apesar de terem sido identificadas primeiramente em leveduras, hoje se sabe que as septinas podem ser
encontradas em uma miriade de seres vivos muito diferentes, como algas, protozoarios, vermes e mami-
feros, com notavel excecdo as plantas. Nos seres humanos, defeitos ligados a essas proteinas parecem
estar relacionados a doengas como cancer, infertilidade masculina, Alzheimer e Parkinson.(2) Em leve-
duras, quatro diferentes septinas se polimerizam em heterooctdmeros compostos por quatro subunidades
diferentes que se repetem na ordem Cdc11-Cdc12-Cdc3-Cdcl10-Cdc10-Cdc3-Cdc12-Cdcll.(3) Essas su-
bunidades sdo intercaladas por duas interfaces que se repetem, conhecidas como interface G (onde se liga
um nucleotideo de guanina) e interface NC (correspondente aos dominios N e C-terminal da proteina),
servindo o octdmero como protofilamento basico na polimerizacdo de filamentos de maior ordem por
meio de interacdes entre duas septinas Cdcll presentes nas extremidades das estruturas octaméricas.
O presente trabalho tem como objetivo a modelagem por meio de homologia de dois dimeros presentes
nos filamentos de leveduras: o dimero Cdc11-Cdcll (uma interface NC) e o dimero Cdc11-Cdcl2 (uma
interface G). A compreensdo molecular de como as septinas interagem em um organismo basal por meio
da interpretacdo dos residuos encontrados em ambas as interfaces pode elucidar os mecanismos por tras
de sua polimerizacdo em outros organismos, fornecendo uma nova abordagem para entender a condicéo
humana.
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