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Resumo

Até o presente mormento a cristalografia macromolecular & o método rmais poderoso e também o mais utilizado
para a solugdo de estrutura tridimensional de proteinas e cidos nucleicos com resolugao atdmica ou quase
atdrmica. Estas estruturas tridimensionais estio contribuindo na compreensao de varios processos presentes nas
celulasvivas, tais como catalizag&o enzimatica, resposta imunoldgica, infegao viral, divisdo celular, transferéncia
de infarmagdo genética, entre autros. Além disso, o conhecimento das estruturas das proteinas @ essencial para o
desenho de novas drogas e madificagdes de proteinas através da engenharia genética. O Brasil & dnico pais do
Hermisfério sul gue possui sincrotron com linha de luz dedicada a cristalografia de proteinas. & linha de luz gue
comegou a funcionar cerca de umanao e meio atras, apresenta o fluxo de raios-¥ bastante elevado e ja serviu para
realizagao de mais de B0 diferentes projetos cristalograficos do Brasil & de outras paises como Argentina, Mexico,
Rissia, Alermanha, Australia e Estados Unidos. © interesse principal deste projeto & o desenvolvimento de
métodos e eguipamentos especifico s ao estudo de cristalografia de proteinas com luz sincratron, berm como &
otimizagao destes métodos para condigdes de caoleta de dados na linha de cristalografia de proteinas do LNLE. |sto
tornaria mais facil e mais rapido a determinagdo da estrutura tridimensional (30de moleculas de proteinas para a
compreensan das suasfungdes. Otimizagao de coleta de dadaos nativas e derivados, incluindo técnicas de
substituigdo isamorfa maltipla/simple s caom espalhamento andmalo (MIRASISIRAES) e difragdo andmala a
Onicofmdltiplos comprimentods) de onda (SADIMADY, serd aplicada no caso de guinze projetos estruturais
diferentes. Estes sub-projetos serdo resalvidos usando o metodos de substituicdo malecular {11, 112, 11.5- 1.8, 11.12-
1115 e, possivelmente,11.4), técnicas de substituicdo isomorfa e difragdo andmala (13, 1.4, 11.9- 11.11). Estudos
estruturais com resolugao atdmica serdo realizados dentro do sub-projeto 11, 14, e possivelmente outras sub-
projetos. Tecnicas crio-cristalografic as estdo sendo otimizadas para uso na linha de cristalografia de proteinas do
LMLE e serdo plenamente usadas durante de execugdo do projeto. Sub-projetos estruturais estio direcionados
para estudos de proteinas relacionadas com problemas de sadde hurmana .1, 113, 114, 11.6), infecgao viral {11.9),
tratamento de cancer {I1.2), processos inflamatdrios {1.7), envenenamentofdll. 14, 11.15); aplicagdes industriais {11.9-
1117 estudos bioldgicos de proteina s glicosiladas (H. 1, 11. 8-H.11) e proteinas da via glicalitica (1112, H.130.As
proteinas em estudo variarm de pegueno peptidec naco-glicosilado (7.5k0&) a moléculas grandes e pesadamente
glicosiladas (~100 kDa, 15% de glicolisagaa). Astécnicas de luz sincrotron 530 0 pivd e o elo de ligagdo dos
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projetos. Muitos deles seriam dificeis ou, as vezes impossiveis, de serem realizados sem uso de luz sincrotron.
Desenvolvimento de técnicas modernas de uso de luz sincrotron aplicadas a biologia molecular estrutural e testes
rigorosos das mesmas durante execugéo de grande nimero de projetos estruturais aumentara significativamente a
velocidade e qualidade de coleta de dados e resolugdo das estruturas. Isto criara a base para futuros projetos de
genoma estrutural e desenho racional de farmacos. Os avangos técnicos e tecnolégicos alcangados durante a
execugao deste projeto beneficiarao toda a comunidade cristalografica do Brasil e Mercosul. A riqueza de
informacgac estrutural coletada neste projeto podera sugerir novas solugbes para problemas relacionados a salide
humana, medicina e aplicagées industriais. O projeto tematico esta dividido em duas partes: estudos
metodolégicos e estudos estruturais. Na parte dos estudos metodolégicos prevemos otimizar os métodos de coleta
de dados de difrag&o dos cristais nativos e derivados com |uz sincrotron, visando particularmente resolugéo das
estruturas inéditas. Na parte dos estudos estruturais apresentamos 15 propostas de pesquisa de determinag&o das
varias estruturas protéicas de interesse bioldgico. (AU)
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