SIFSC 13, 21 a 25 de agosto 2023, Sdo Carlos-SP

Universidade de S3ao Paulo
Instituto de Fisica de S3o Carlos

Semana Integrada do Instituto de Fisica
de Sao Carlos

13?2 edicao

Livro de Resumos

Sao Carlos
2023



Ficha catalografica elaborada pelo Servico de Informacao do IFSC

Semana Integrada do Instituto de Fisica de Sdo Carlos

(13:21-25 ago.: 2023: S3o Carlos, SP.)

Livro de resumos da XlIl Semana Integrada do Instituto de
Fisica de Sdo Carlos — Universidade de S3do Paulo / Organizado
por Adonai Hilario da Silva [et al.]. Sdo Carlos: IFSC, 2023.

358p.

Texto em portugués.
1.Fisica. I. Silva, Adonai Hildrio da, org. Il. Titulo.

ISSN: 2965-7679




F l 8 SIFSC 13, 21 a 25 de agosto 2023, S3o Carlos-SP

1IC8

Estudos sobre a mobilidade da interface NC em septinas

GARRATT, Richard Charles'; RITS, Caio Augusto!; ARAUJO, Ana Paula Ulian de!

caioaugusto5678Q@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sio Carlos — USP

Septinas sdo proteinas que se ligam a nucleotideos de guanina, muitas sendo capazes de hidrolisa-los.
S3o consideradas proteinas citoesqueléticas, participando de diversas funcdes celulares como a citocinese,
exocitose, fagocitose, trafego de vesiculas, entre outras. Ainda, ja foi demonstrado que a expressdo
ectopica, delecdo e/ou mutacdo de genes correspondentes as septinas estdo associadas a diversas
patologias, incluindo: infertilidade, neuropatias e varios tipos de tumor. As septinas tém como principal
caracteristica a capacidade de polimerizacdo, iniciada com a formacdo de complexos heteroligoméricos.
Dentre estes complexos, o melhor ja caracterizado é um hexadmero, formado pelas septinas humanas
SEPT2, SEPT6 e SEPT7, numa ordem 2-6-7-7-6-2. (1) Alguns estudos mostraram que esse complexo
fisiolégico pode conter também, duas moléculas adicionais de outra septina, a SEPT9, constituindo
assim um octdmero como unidade estrutural. (2) Ambos, hexdmeros e octdmeros, polimerizam-se
via suas extremidades para formar filamentos, sendo capazes assim de organizar estruturas mais
complexas. Estudos recentes mostraram que, num mesmo filamento, é possivel encontrar uma mistura de
octameros e hexameros, sendo que SEPT9 ocupa o centro dos octdmeros (2-6-7-9-9-7-6-2). Estruturas
cristalograficas para a SEPT9 (e de outras septinas do mesmo grupo) foram resolvidas, tanto complexadas
ao GDP quanto a um analogo de GTP. (3) As estruturas revelaram que a interface NC entre dois
mondmeros de septinas deste grupo é flexivel e, portanto, diferente de todas as demais interfaces
encontradas ao longo do filamento. Baseado nesta observacdo, foi levantada a hipétese de que
a flexibilidade desta interface esteja relacionada a ligacdo e hidrélise de GTP. A consequéncia da
alteragdo da interface dependente do nucleotideo ligado seria a movimentagdo de uma hélice (a0) ora
para fora e ora para dentro da interface, podendo esta hélice assumir uma conformacio transiente e
compativel & interacdo com membranas. Para comprovar esta hipétese, é necessario produzir e analisar
a oligomerizacdo de septinas integrantes do grupo da SEPT9 (SEPT3, SEPT9 ou SEPT12) usando
construcdes que incluam e estabilizem a hélice a0 nas suas possiveis conformacées. Estas construcdes
foram idealizadas e, posteriormente, fundamentadas a partir de softwares (Alphafold, Dynamut e PISA)
que exploraram e analisaram numericamente varidveis cruciais para o sucesso das mesmas. Atualmente,
as construcdes estdo sendo produzidas experimentalmente para avaliar nossa hipdtese.
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