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INVESTIGACAO DA INTERACAO DO INIBIDOR NOVOBIOCINA COM HSP90, UM ALVO
MOLECULAR CONTRA O CANCER

Danieli Cristina Gongalves (Bolsista IC CNPq), Lisandra M. Gava e Prof. Dr. Carlos Henrique
Inacio Ramos (Orientador), Instituto de Quimica - 1Q, UNICAMP

A chaperona Hsp90 esta envolvida na sinalizagdo, proliferagdo e sobrevivéncia celular. Em
células tumorais, muitas proteinas sdo dependentes da maquinaria da Hsp90 para a sua
estabilidade, reenovelamento e maturacdo. Assim esta chaperona tem sido apontada como um
promissor alvo para o tratamento do cancer, uma vez que sua inibicdo parece afetar somente
proteinas clientes envolvidas na manutencado do fendétipo tumoral. O mondmero da Hsp90
possui trés dominios: o N-terminal, o dominio central e o C-terminal. O C-terminal aloca um
segundo sitio de ligagédo de nucleotideo, capaz de ligar moléculas inibidoras como novobiocina.
Neste estudo apresentamos a purificacdo e caracterizacdo do dominio C-terminal da Hsp90
(Ct-Hsp90), e testes iniciais de ligacdo com nucleotideos e novobiocina. Para a investigacdo da
estabilidade da proteina foram aplicadas técnicas de dicroismo circular e fluorescéncia
intrinseca do triptofano. A Ct-Hsp90 é purificada enovelada, apresenta estrutura rica em hélice
alfa, é termicamente estavel até 60 + 2 °C. Apresenta maximo de fluorescéncia em 345 + 1 nm,
0 que indica a localizagcdo do Unico triptofano em meio parcialmente exposto ao solvente. A
presenca de novobiocina parece perturbar a estrutura secundaria da proteina, como mostrado

por dicroismo circular, indicando uma possivel interagéo entre a Hsp90 e a novobiocina.
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