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A separacao de fases da p53 precede a agregacao e é afetada por mutacoes
e ligantes oncogénicos.

A ocorréncia de diversas doengcas humanas esta
associada ao fendbmeno de agregacao de proteinas,
sendo este mecanismo ndo integralmente
entendido, porém intrinsecamente associado a uma
etapa prévia de separacao de fases. Mutagbes na
proteina p53 sdo elementos-chave na ocorréncia de
cancer e, neste estudo, suas vias de formagao de
Publicado em 30 de julho de 2021. condensados precursores de agregados proteicos
sao descritas por meio de ensaios in vitro e
experimentos com FRAP. A transicdo da p53
mutante em sua forma de goticulas de liquido para
fases coloidais ou fases solidas esta relacionada a
atividade oncogénica, sendo assim um possivel alvo
para novas terapias anticancer.
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Resenha:

A agregacao de proteinas leva a diversas condi¢des adversas de saude em humanos,
como, por exemplo, o cancer, sendo este principalmente modulado pela agregagédo de
variantes mutantes da proteina supressora de tumores p53. Assim, diversas estratégias
terapéuticas buscam prevenir esta agregacao, que é precedida por um fendmeno conhecido
como separacao de fases. Este acarreta a formacgao de condensados biomoleculares por meio
da transicao de misturas em fase liquida para estados de fase sdlida e/ou coloidal.

O presente estudo teve como obijetivo verificar se a formacéao de agregados de p53 é
precedida por separagado de fases, j4 que a p53 é altamente ativa em compartimentos
nucleares sem membrana, que sao organelas associadas ao fenbmeno de separagido de
fases. Além disso, seu correspondente mutante € conhecido por acumular, gerando espécies
que sao maiores do que tetrdmeros e que demonstram caracteristicas amildides, também
favoraveis a separagdo de fases. Analises in vitro foram realizadas para demonstrar a
separacao de fase de varios construtos de p53 em diferentes condi¢cdes de aglomeragao e
temperatura.

Com base nos resultados encontrados no estudo, foi observado que, previamente a

agregacéao, a p53 € submetida a separacéo de fases sendo esta intrinsecamente dependente
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da concentragao de proteinas e da temperatura no meio. Sob mesmas condigdes, a separagao
de fases da p53 mutante ocorre mais rapidamente e com uma tendéncia superior a formar
agregados sélidos, enquanto a p53 enddgena tende a formar agregados em fase gelatinosa.
Resultados da técnica de recuperacdo de fluorescéncia apos fotodegradagdo (FRAP)
ratificaram essa observacdo e revelaram ainda mais peculiaridades da dinamica de
condensados de p53 em corpos nucleares.

Além disso, o dominio de transativagdo desordenado (TAD), conhecido por atrasar a
agregacao de p53, também mostrou influéncia no fendmeno de separagao de fases. Os efeitos
moduladores de polidnions biolégicos também foram testados, onde observou-se que a
presenga de guanidinium, mesmo em baixas concentragdes, favorece a formagao de
aglomerados mesmo na auséncia de outras condi¢des adequadas. Ja a heparina estabiliza os
condensados em fases gelatinosas e o RNA induz a formacgao de fases sdlidas.

Destaca-se que mais da metade dos tumores malignos apresentam mutacéo na p53 e
seus consequentes condensados sélidos, sendo este associado com piores prognosticos.
Conclui-se que o processo de separagao de fases da p53 e suas transi¢gdes para aglomerados
descritas nesse trabalho sao relacionaveis com a atividade oncogénica da p53, sendo um
importante alvo terapéutico e objeto de estudo para total entendimento do mecanismo.

Vocé pode ler o artigo “Phase separation of p53 precedes aggregation and is affected by
oncogenic mutations and ligandst” em:

https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2021/sc/d1sc01739j
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