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INVESTIGACAO DA INTERACAO DO INIBIDOR NOVOBIOCINA COM A PROTEINA HSP90, UM
ALVO MOLECULAR NO COMBATE AO CANCER

Gilce Oliveira Lopes (Bolsista PIBIC/CNPq) e Prof. Dr. Carlos Henrique Inacio Ramos (Orientador),
Instituto de Quimica - 1Q, UNICAMP

A familia da chaperona molecular HSP90 (Heat shock protein) esta integralmente envolvida na
sinalizagdo celular, proliferagdo, e sobrevivéncia do organismo e é ubiquamente expressa nas
células. Muitas proteinas envolvidas no cancer sdo dependentes da HSP90 para manutencgéo de
sua estabilidade, re-enovelamento e maturacdo. A inibicdo da Hsp90 parece atingir unicamente
proteinas clientes envolvidas com a manuteng¢édo do fenétipo tumoral. Por isso, a Hsp90 tem sido
um alvo promissor no tratamento dessa doenca. Hsp90 € um dimero onde cada monbémero
apresenta trés dominios. O dominio N-terminal contem um sitio de ligagdo de ATP que liga os
produtos naturais geldanamicina e radicicol, inibidores da chaperona. O dominio central € bastante
carregado e tem uma alta afinidade por co-chaperones e proteinas clientes. Diversos estudos
sugerem a existéncia de segundo sitio de ligagdo de ATP no C-terminal da Hsp90, que pode ligar
outras pequenas moléculas, como novobiocina, também um inibidor. Aqui, apresentamos a
purificagdo do dominio recombinante C-terminal da Hsp90a humana e os testes iniciais de ligacéo
com novobiocina. O estado nativo da proteina recombinante foi investigado por dicroismo circular e
fluorescéncia do triptofano e mostraram que a proteina esta enovelada. Contudo, a presenca da
novobiocina parece afetar tanto a estabilidade, como investigado por denaturagdo térmica e a
estrutura, investigada por técnicas que fornecem informagdes sobre a estrutura secundaria.
Experimentos de calorimetria estdo em fase inicial para investigar paradmetros relacionados a

termodinamica da interagdo novobiocina-Hsp90.
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