142015 SMOLBNET 20: estudas estruturais de proteinas associadas ... - AWS1857-6

bv-cdi Biblioteca Virtual

anos fapesp Fonte referencial de informacao para a Pesquisa Apoiada pela FA

SMOLBNET 2.0: estudos estruturais de proteinas associadas ainfecgao de
trypanosomatideos, bem como de seus complexos com moléculas que
participam na infecg¢ao

Pesquisador responsavel: Eduardo Horjales Reboredo ‘;)

Beneficiario: Eduzardo Horjales Reboredo "5

Instituigao-sede da |nstituto de Fisica de S0 Carlas (IF 3C). Universidade de 540 Paulo (USF). 530
pesqguisa; Carlos SF Hrasil

Area do conhecimento: Ciéncias Bioldgicas- Bioguimica - Quirica de Macromoléculas

Linha de fomento: Auxilio 3 Pesguisa - Regular

Processo: 10/51367-6
Vigéncia: 01 de janeiro de 2011 - 30 de junho de 2013

Bolsa(s)vinculada(s): 12/02376-5- SMOLBIMNET 2: estudos estruturais de protelnas associadas 4
infecedo de ttipanosomatideos, bem coma de seus camplexas cam
mioléculas que padiciparm ha infeccdo, BP.TT

Assuntois): Proteinas Trypanosomatidae Trypanosoma cruzi Aderéncia bacteriana
Programa SMoLBMET-
FAPESP

Resumo

Mos Oitimos vinte anos, muitos laboratdrios tém procurado identificar proteinas de superficie de Trypanosoma cruzi
que estiveram implicadas eminvasdo celular. As conclusies destestrabalhos apresentam um processo de
midltiplos passos, envolvendo diversas moléculas, tanto do parasita quanto do hospedeiro, emuma serie
concertada de eventos que conduz & mobilizagdo de Ca2+ emarmbas as células. Este projeto plasma uma
colaboragdo entre o grupo de cristalografia de proteinas do IFSCAJSP (EHR, HHMT e MO} & o laboratario de
Biologia Celular e Imunobiologia de Parasitas do DMIPIUNIFESP (RM & DB), para usar a determinag o estrutural
cristalografica e a Biologia Estrutural no estudo do processo de infecgdo de tripanosomatideos. Para restringir-nos
a objetivos vidveis em 24 meses, definimos duas proteinas gue j& possuem estudos iniciais em relagdo a sua
participacdo na infecgdo e gue a estrutura cristalografica podera fornecer infarmagdo sob a funcdo bioldgica e as
conseqiléncias de inibir 3 proteinag, sobre a capacidade infectante dos parasitas A proteina P21 e a mevalonato
guinase (Myvak), ambas de Trypanosoma cruzi. O s estudos cristalograficos que conduzam & determinagfo da
estrutura tridimensional dessas proteinas tém urm duplo objetivo: Por urm lado, ajudard na compreensio profunda
da funcdo bioldgica dessas proteina s e de sua paricipacdo no processo de infecgdo. Por outro lada, como alvo em
medio prazo, serd decisiva na elaboracdo de uma estrategia de inibicdo da infecgdo, atraves do planejamento de
inihidores especificos, que ndo inibam as moléculas homologas do hospedeiro. Estudos de homologia de
seqléncia nos levaram a farmular 3 hipdtese de que urm dorminio de P21 pode ter enovelamento de inibidor de
proteasestipo Kunit, hipdtese gue sera estudada em este projeto e que 3 estrutura cristalografica permitira
esclarecer, assim como quais 540 o8 aminodcidos com alta probahilidade de estarern envolvidos em interagdes
cor o hospedeiro. Mo caso da mevalonato gquinase o conhecimento detalhado da estrutura permitird escolher
regides da mesma onde existam diferengas com a proteina hurmana, informag 4o esta de fundamental impartancia
na estraténia de procura de inibidores especificos para a enzima de tripanosomas, As proteinas que interagerm
corm a memkrana térm, em deral baixa solubilidade. Por isso, & necessario adedquar 0s processos de procura de
condigdes de cristalizagdo introduzindo o uso de detergentes e a variagdo fina da ternperatura como ferramentas
para atingir o ohjetivo de abter cristais de boa qualidade de difragdo para seremusados na determinagao da
estrutura tridimensional. (AL
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