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Estudos biofisicos e estruturais das septinas de Drosophila
melanogaster

FERNANDES, Adriano; CABREJOS, Diego Antonio Leonardo; CAVINI, Italo Augusto; ROSA, Higor;
PEREIRA, Humberto D.; NASCIMENTO, Alessandro; GARRATT, Richard

adriano.fernandes@usp.br

As septinas sdo proteinas conhecidas originalmente por atuarem na formac3o do septo durante brotamento
em Saccharomyces cerevisiae. (1) Foram descritos em fungos e animais, e ausentes em plantas e bactéria.
Apresentam como principais caracteristicas um dominio conservado de ligagdo aos nucleotideos de
guanina (GTP/GDP) e a formag&o de filamentos oligoméricos, que s3o estruturas altamente organizadas.
(1) Para os estudos de septinas deste trabalho foi escolhido como organismo modelo Drosophila
melanogaster, ou mosca-da-fruta, um organismo modelo representante da classe dos insetos. Esta
espécie possui cinco genes codificantes as septinas Sepl, Sep2, Sep4, Sep5 e Pnut e filamentos se
formam a partir da polimerizacdo de hexdmeros lineares, sendo que o mais bem caraterizado tem a
seguinte organizagdo Sepl-Sep2-pnut-pnut-Sep2-Sepl. (2) Apesar do conhecimento dos genes relativos
as septinas de Drosophila melanogaster, ainda ha caréncia de informacdes estruturais de alta resolucio
que permitiriam compreender a montagem do hexdmero da forma correta. (3) Neste estudo foram
investigados pardmetros biofisicos e estruturais destas septinas em solucdo, bem como avaliada a
formagdo de complexos. Foi determinado a estrutura do heterodimero Sepl(G).Sep2(G) por difragdo
de raios-X com resolucio de 2,38 A, sendo este o primeiro resultado experimental com informacdes
estruturais para septinas desta espécie. Além disto, foram realizadas modelagens computacionais por
homologia, dindmica molecular e experimentos de Adaptive Steered Molecular Dynamics (ASMD) a fim
de investigar os aminoacidos fundamentais para estabilizar as interacdes entre subunidades essenciais
para a polimerizag3o e por consequéncia, suas funcdes celulares. Mutagénese sitio-dirigida foi usado para
testar hip6teses que surgiram a partir da modelagem e servir para demonstrar uma diferenca estrutural
importante na interface central do hexdmero quando comparado com o complexo humano equivalente.

Palavras-chave: Septinas. Cristalografia de raios-X. Simulago.
Agéncia de fomento: CNPq (140739/2017-3)
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