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Introducéo

As doengas conformacionais sdo um tipo de patologia que tem na sua origem a
formacdo de agregados insolUveis a partir de proteinas normais ou de suas
variantes, ao produzirem intermediarios parcialmente desnaturados com elevado
potencial de agregacdo no processo de "folding" ou no processo de "unfolding". De
facto, tem se verificado que um numero crescente de patologias tem origem em
alteracdes conformacionais de proteinas, como sdao os casos da doenca de
Parkinson, da doenca de Alzheimer, da doenca de Huntington, da polineuropatia
amiloidética familiar, das diabetes com surgimento na fase adulta, da cirrose e das
encefalopatias espongiformes (doencas pridnicas). Na doenga de Parkinson (DP),
uma patologia degenerativa do sistema motor, caracterizada pela degeneracdo dos
neurdnios dopaminérgicos na substantia nigra, as fibras amildides sdo constituidas
maioritariamente pela proteina alfa-sinucleina (aSN) e suas variantes, estando
estas Ultimas presentes nos casos familiares desta doenga. A alfa-sinucleina (aSN)
€ uma proteina com uma massa molecular de 19 kDa e uma cadeia polipeptidica
com 140 residuos de aminoacidos que apresenta dominios com um elevado
potencial de interaccdo proteina-proteina. A agregacdao da aSN e das suas variantes
origina corpos de Lewy, os quais sdo inclusdes intracelulares de amildide, sendo
considerados como a caracteristica patoldgica da DP. As trés mutagGes esporadicas
associadas ao gene da aSN (A30P, E46K and A53T) foram identificadas em
pacientes com uma forma autossdémica dominante da DP em familias Italianas,
Espanholas e Alemas.

Neste projecto propomos a realizacdo de um trabalho de clonagem, expressao,
purificacdo e caracterizacdao da alfa-sinucleina e suas variantes através de técnicas
de biologia molecular, cromatograficas e biofisicas (métodos espectroscépicos,

electroforéticos e cromatograficos).
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Critérios de Seleccao e Admissao

e Preferéncia a alunos do 5° ano sem disciplinas em atraso

e Desempenho nas cadeiras de Bioquimica e Biologia Molecular.

e Capacidade de trabalho em grupo no laboratério

e Experiéncia prévia de trabalho num laboratério de investigacdo cientifica

e Dominio da lingua inglesa

Vagas: 1



