PROPOSTA DE TRABALHO PARA O PERIODO outubro 2024 - outubro 2026

Proponho dedicar-me a redacao dos artigos originados pelos muitos alunos de
pés-graduacgao e pelos pos-doutores que passaram pelo laboratério.

Além disso, pretendo intensificar minha interagdo com o grupo do Professor
Henning Ulrich.

O Professor Henning Uhlirich, do nosso Departamento, é um pesquisador muito
ativo e reconhecido na area de receptores purinérgicos. Um dos focos de

pesquisa de seu grupo € o receptor P2X7.

Desde o inicio de 2023 tenho participado de reunides com o grupo do Professor
com o objetivo de colaborar em seus projetos através de um enfoque estrutural.
Essa interacao vem ocorrendo na forma de seminarios, o que ja resultou na

inclusédo de algumas abordagens no projeto de alguns estudantes.

Segue abaixo um texto elaborado pela fusdao de dois artigos de revisao recentes,
com enfoque no conhecimento estrutural dos receptores purinérgicos, em
particular, P2X7, bem como nas implicagoes funcionais dessas propriedades

estruturais

RECEPTORES PURINERGICOS, FAMILIA P2X, RECEPTOR P2X7

Texto extraido de

1. How Structural Biology Has Directly Impacted Our Understanding of P2X
Receptor Function and Gating, SE Mansoor. Annette Nicke (ed.), The P2X7
Receptor: Methods and Protocols, Methods in Molecular Biology, vol. 2510, pp. 1-
29, 2022

2. P2X7 Variants in Oncogenesis, A Pegoraro, E. de Marchi, E. Adinolfi. Cells 2021
10 189-205




Receptores purinérgicos P2 s&o proteinas de membrana plasmatica ativadas por
nucleotideos; sao divididos em receptores metabotréopicos, P2Y, e ionotrépicos,
P2X. Os tltimos sdo canais i6nicos ativados por ATP, permeaveis a Na+, K+ e
Ca2+, que se organizam como homo ou heterotrimeros de 7 subunidades
diferentes (P2X1-7) e sdo expressos numa variedade de células eucardticas. Esses
receptores tem papel importante em diversos processos, tais como, ativagcdo de
plaquetas, contracdo de musculo liso, transmissédo sinaptica, nocicepcgao,
proliferagcao celular e inflamagdo. As implicagbes da atividade de P2X7 em
problemas inflamatérios e imunolégicos, doengas neuronais, cardiovasculares e
metabdlicas, e cancer, tem sido descritas, o que torna essa familia de receptores
um alvo farmacoldgico importante.

A subunidade P2X7, possui 595 amino acidos (aa), sendo a mais longa proteina da
familia, e se organiza para formar um receptor homotrimérico. Diferentes dominios
formam essa estrutura, o que inclui uma regido N-terminal curta intracelular (26
aa), uma grande al¢a extracelular {282 aa) contendo o sitio de ligagdo do ATP, duas
hélices transmembranares (24 aa cada) e uma regido C-terminal longa
citoplasmatica (239 aa). Esta dltima regido existe exclusivamente em P2X7. Ela é
responsavel por uma atividade peculiar desse receptor: a abertura de um poro
grande, nédo seletivo, chamado de “macroporo”, o qual é ativado quando P2X7 é
submetido por um tempo longo em altas concentra¢des de ATP, sendo permeavel
a solutos aquossoliveis, como brometo de etidio, iodeto de propidio, YO-pro e
amarelo de Licifer. E aceito que a abertura do macroporo estid associada com

citotoxicidade.

Estruturas de receptores P2X resolvidas por cristalografia de raios X tem sido
instrumentais para ajudar a definir os mecanismos moleculares da funcido desses
receptores. Em 2009 a primeira estrutura por raios X do receptor P2X4 confirmou
a estequiometria trimérica e revelou a arquitetura global do canal idnico funcional.
Estudos subsequentes forneceram os detalhes moleculares para definir o sitio de
ligacdo do ATP, o sitio de ligagao de antagonista, e o sitio de ligagdo de um



antagonista alostérico, bem como a arquitetura do poro em varios estados
conformacionais do ciclo da passagem de ions.
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Exmo. Sr.
Prof. Dr. Pedro Vitoriano de Oliveria
DD. Diretor do IQUSP

Senhor Diretor,

Informo que o Conselho do Departamento de Bioquimica, em sua 4732 sesséo,
realizada em 6/11/2024, aprovou o relatério de atividades da Profa. Dra. Shirley Schreier
(referente ao periodo 2022-2024) bem como o pedido de renovacdo do seu Termo de
Colaboracéo e Permissdo de Uso, seguindo recomendagdo do parecer da Comisséo de
Relatérios do Departamento de Biogquimica (anexo).

Nesta oportunidade reitero-lhe os protestos de consideragao.

tenciosamente
M

Prof. Dr. Joao Carlos Setubal
Chefe do Departamento de Bioquimica
IQUSP






INTERESSADO: Profa. Dra. Shirley Schreier
ASSUNTO: Professor Sénior - Renovacio do "Termo de Colaboragio e de Permissdo de uso"

PARECER

Material apresentado: A Profa. Dra. Shirley Schreier encaminhou carta pedindo a renovagio de
colaboragdo e de Permissdo de uso ao Chefe do Departamento de Bioquimica, seu relatorio de
atividades cientificas, académicas e administrativas no periodo entre outubro de 2022 a outubro de 2024
e um plano de trabalho para outubro 2024 a setembro 2026. Sua proposta cientifica versa sobre os
Aspectos Estruturais e Dindmicos de Sistemas Bioldgicos.

Producdo cientifica: A Profa. Dra. Shirley Schreier submeteu no periodo 4 artigos cientificos
internacionais em periodicos de qualidade, sendo 2 ja aceitos para publicagdo. Participou como
assessora e revisora de projetos e artigos. A Profa. Schreier tem mais de 5000 citagdes e indice h= 38
(Web of Science). Destacamos também o trabalho da Dra. Schreier como assessora da FAPESP,
CAPES, FINEP e CNPq, além de agéncias internacionais. Apresentou seminarios para o Departamento
de Bioquimica em 2022, com o seminario em comemoracio aos 50 anos do Modelo do Mosaico Fluido,
além de participar regularmente nos semindrios no grupo de pesquisa da Profa. lolanda M. Cuccovia.
Em sua carreira, a Profa. Dra. Shirley Schreier fez 40 apresenta¢des em Reunides Internacionais e 16 em
Reunides Nacionais. Apresentou 42 seminarios em Instituigdes Internacionais e 49 em Instituigdes
Nacionais. Orientou 16 estudantes de pos-graduacdo, 8 pds-doutorandos e cerca de 30 estudantes de
Iniciagdo Cientifica. Publicou 141 artigos em periodicos de alto nivel, 31 capitulos em livros e artigos
em anais de congressos e tem | patente.

Projetos de Pesquisa e Captacdo de Recursos: Participou no periodo de projetos FAPESP junto
com o Prof. Clévis Nakaie, do qual € colaborador de longa data, e do NAP de fluidos complexos.

Plano para o periodo 10/2024 — 09/2026: A Profa. Schreier propde continuar as
colaboragdes cientificas importantes com o grupo da Profa. lolanda M. Cuccovia, do Departamento de
Bioquimica da USP e do Prof. Clévis R. Nakaie, do Departamento de Biofisica da UNIFESP. Propde,
ainda, dedicar-se a redagio dos artigos originados pelos alunos de pos-graduagdo e pelos pds-doutores
que passaram pelo laboratorio. Além disso, pretende intensificar sua interagdo com o grupo do Professor
Henning Ulrich. do Departamento de Bioquimica, IQUSP. Desde o inicio de 2023 tem participado de
reunides com o grupo do Professor Ulrich, com o objetivo de colaborar em seus projetos através de um
enfoque estrutural. Essa interacdo vem ocorrendo na forma de semindrios, o que ja resultou na incluséo
de algumas abordagens no projeto de alguns estudantes.

A Profa. Schreier, é membro titular da Academia Brasileira de Ciéncias e conta entre as suas
premiagdes e titulos o Prémio Rheinboldt-Hauptmann (Instituto de Quimica da USP), a Ordem nacional
do mérito cientifico - classe comendador (Presidéncia da Republica), o Prémio CAPES-SCOPUS em
Bioguimica pelo niimero de publicagdes, citacdes ¢ formacgdo de alunos, CAPES

Diante da qualidade. intensidade e destaque das atividades de pesquisa da profa. Schreier em
suas atividades de pesquisa, dentro da instituicdo. a comissdo recomenda a aprovagdo do relatério de
atividades apresentado e do pedido de renovacio do "Termo de Colaboragio e de Permissdo de uso".

Sio Paulo. 23 de outubro de 2024

H v ' : =

Prof. Dr. Algxander Henning Ulrich Profa. Dra. Alicia J. Kowaltowski

Profa. Dra. Bettina Malnic Profa. Dra. Marisa Helena G. de Medeiros

Prof. Dr. olepicolo Neto
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