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Resumo

A presente proposta foca aspectos estruturais e funcionais da familia das septinas utilizando uma abordagem
integrada composta por uma série de técnicas biofisicas e celulares. Embora descritos pela primeira vez em
levedura a cerca de 40 anos atras, onde sao essenciais para completar o ciclo celular, septinas ainda sao
consideradas um componente do citoesqueleto neglegenciado em termos da sua bioquimica e fisiologia. Por
exemplo, sabe-se pouco ainda sobre os fatores que controlam a formagéo de um heterofilamento de septinas e
como isto esta relacionado com a ligacao e hidrolise de GTP e a associagdo com membranas celulares. Além
disto, das dezenas de hetero-filamentos de septinas teoricamente possiveis, apenas uma uUnica estrutura
cristalografica foi reportada até os dias de hoje e, mesmo assim, a baixa resolugao. Sabe-se menos ainda sobre o
papel de septinas em organismos inferiores. A presente proposta de pesquisa esta dividida em trés sub-projetos
que abordam respectivamente aspectos da estrutura, fungao e relagédo evolucionaria de septinas de diferentes
organismos, incluindo o homem, um helminto, um cefalocordado e uma alga. Em termos estruturais procuraremos
visualizar diretamente filamentos e protofilamentos usando microscopia eletrénica e resolver estruturas
cristalograficas por difracao de raios-X e RMN de septinas individuais e seus heterocomplexos, além dos seus
dominios isolados na presencga de ligantes, tais como GTP, GDP e Mg2+. Os resultados serdo complementados
por estudos funcionais visando identificar por exemplo, parceiros das septinas em algas verdes e 0s mecanismos
de paralise de Schistosoma mansoni induzido pela inibigdo de septinas in vivo. (AU)
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