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Apresentacao

Este livro foi concebido como um material multidisciplinar de apoio
pedagégico no processo de ensino-aprendizagem de Bioquimica
Estrutural, Embriologia e Reproducdo Humana. Sdo apresentadas as
funcdes de algumas das principais proteinas presentes em
espermatozoides e ovécitos envolvidas no processo de fecundagao. A
estrutura bioquimica de algumas delas sdo apresentadas utilizando o
programa de simulagcdo computacional de biomoléculas RasMol 2.7.4.2.

Para realizar estas anilises foram utilizados arquivos PDB obtidos
gratuitamente no site Protein Data Bank (Disponivel em:
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). Os cé6digos apresentados
(PDBids) no texto referem-se aos arquivos PDB utilizados para produzir
as imagens no software RasMol.

A partir da selecdo dos arquivos PDB, foi utilizado o programa
computacional RasMol 2.7.4.2 para o desenvolvimento de
programacdes que produziram as imagens apresentadas no livro. Este
software pode ser obtido gratuitamente no site Home Page for RasMol
and OpenRasMol (Disponivel em: http://www.openrasmol.org/). O
RasMol permite a utilizacdo de diferentes comandos interativos por
meio da Janela RasMol Command Line. Mais informagdes sobre os
comandos utilizados neste programa podem ser encontrados no Manual
do RasMol (Disponivel em: http://www.csb.yale.edu/userguides/
graphics/rasmol/rasmol.pdf).
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1. Izumo 1 e Juno

A Izumo 1 é uma proteina expressa exclusivamente na membrana
plasmética da regido do acrossomo de espermatozoides maduros. Foi
descoberta em 2005 pelos pesquisadores japoneses Naokazu Inoue,
Masahito Ikawa, Ayako Isotani e Masaru Okabe. A denominacido desta
proteina foi uma homenagem ao santudrio xintoista japonés de mesmo
nome, onde muitos casamentos sio celebrados (Inoue, Ikawa, Isotani,
Okabe, 2005).

A proteina Juno, também conhecida como Receptor de Folato 4 ou
IzumolR, é expressa na superficie da membrana plasmatica de ovécitos
II. Foi descoberta em 2014, por Enrica Bianchi, Brendan Doe, David
Goulding e Gavin J. Wright, pesquisadores do Welcome Sanger Institute,
na Inglaterra. Seu nome foi dado em homenagem a uma deusa romana
da fertilidade e casamento (Bianchi, Doe, Goulding, Wright, 2014).

A interacdo entre as proteinas Izumo 1 do espermatozoide com a
Juno do ovécito II ocorre durante o processo de fecundagio. Além de
desempenhar funcdo durante a unido dos gametas, esta interacdo
também é importante para prevenir a poliespermia. O estudo destas
proteinas podera ser importante no desenvolvimento de novos
anticoncepcionais nio hormonais com menos efeitos adversos (Bianchi,
Wright, 2014).
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1.1. Estrutura da Izumo 1

A Izumo 1 é uma proteina transmembrana presente na regido do
acrossomo do espermatozoide, capaz de interagir com a proteina Juno
do ovécito (Nishimura, Han, Bianchi, Wright, de Sanctis, Jovine, 2016;
Satouh, Inoue, Ikawa, Okabe, 2012).

Possui 377 residuos de aminoacidos, com uma grande regiao
extracelular, uma Wnica regido transmembrana e uma cauda
citoplasmatica curta (Inoue, Hamada, Kamikubo, Hirata, Kataoka,
Yamamoto et al., 2013).

A estrutura de sua regido extracelular é formada por:

= Feixe de quatro alfa-hélices: formado pelos residuos de
aminoacidos 27-44, 47-62, 80-99, 104-133;

= Grampo beta: que consiste em duas fitas betas paralelas
constituidas pelos residuos 141-148 e 153-160;

= Regiao intermediaria: formada por uma alfa-hélice (residuos 70-75)
e uma fita beta (residuos 77-79);

= Dominio carboxi-terminal semelhante a imunoglobulina: formado
pelos residuos 164-256, onde sio observadas duas alfa-hélices e sete
fitas beta.

Algumas regides da molécula sdo estabilizadas por meio de ligacdes
dissulfeto, formadas pela interacdo entre cinco pares de atomos de
enxofre (Nishimura, Han, Bianchi, Wright, de Sanctis, Jovine, 2016).

Na figura 1, observa-se a Izumo 1 de camundongo (Mus musculus).
Esta figura foi desenvolvida a partir do arquivo 5B5K.pdb. A molécula é
representada no modo Cartoons. O feixe de quatro alfa-hélices é
representado em azul matiz (bluetint), o grampo beta em amarelo matiz
(yellowtint), a regido intermediidria em verde matiz (greentint) e o
dominio carboxi-terminal semelhante a imunoglobulina em rosa matiz
(pinktint). Os cinco pares de atomos de enxofre que participam das
ligagdes dissulfeto estdo representadas no modo Spacefill em vermelho
(red). No quadro 1, é apresentada a programacido desenvolvida para o
software RasMol.
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Figura 1 — Estrutura da Izumo 1

Legenda de cores

Feixe de quatro alfa-hélices
Grampo beta

Regido intermediaria

Dominio carboxi-terminal
semelhante a imunoglobulina

Pares de atomos de enxofre
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Azul matiz
(bluetint)
Amarelo matiz
(yellowtint)
Verde matiz
(greentint)
Rosa matiz
(pinktint)
Vermelho
(red)



Quadro 1 - Script desenvolvido para a estrutura da Izumo 1

load 5b5k.pdb
wireframe off

cartoons

select 27-44, 47-62, 80-99, 104-133
colour bluetint

select 141-148, 153-160
colour yellowtint
select 70-75, 77-79
colour greentint

select 164-256

colour pinktint

select cys.sg

spacefill

colour red

rotate y 180

rotate z 90

zoom 130
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1.2. Estrutura da Juno

A Juno, também conhecida como Receptor de Folato 4 ou IzumolR,
é uma proteina presente na superficie dos 6vulos e é codificada pelo
gene FOLR4 (Kato, Satouh, Nishimasu, Kurabayashi, Morita, Fujihara et
al., 2016). Possui 221 residuos de aminoacidos e sua estrutura é
formada por:
= Nove alfa-hélices: constituidas pelos residuos de aminoacidos 44-
51, 57-66, 83-100, 101-104, 126-137, 169-173, 175-183, 194-198, 212-
223;
= Seis fitas beta: constituidas pelos residuos de aminoacidos 107-108,
119-120, 123-125, 141-142, 167-168, 188-190.

Algumas regides da molécula sdo estabilizadas por meio de ligacdes
dissulfeto, formadas pela interacdo entre 7 pares de atomos de enxofre
(Han, Nishimura, Al Hosseini, Bianchi, Wright, Jovine, 2015).

Na figura 2, observa-se a proteina Juno de camundongo (Mus
musculus). Esta figura foi desenvolvida a partir do arquivo 5EJN.pdb. A
molécula é representada no modo Cartoons. As alfa-hélices sao
representadas em azul matiz (bluetint), as fitas beta em amarelo matiz
(yellowtint) e os 14 atomos de enxofre que participam das ligacdes
dissulfeto estio no modo Spacefill em vermelho (red). No quadro 2, é
apresentada a programacio desenvolvida para o software RasMol.
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Figura 2 — Estrutura da Juno

Legenda de cores

413 Azul matiz
Alfa-hélices (bluctint)
: Amarelo matiz
Fitas beta !
(yellowtint)

Pares de 4tomos de enxofre Vermelho
(red)
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Quadro 2 - Script desenvolvido para a estrutura da Juno

load 5ejn.pdb

wireframe off

cartoons

select 44-51, 57-66, 83-100, 101-104, 126-137, 169-173, 175-183,
194-198, 212-223

colour bluetint

select 107-108, 119-120, 123-125, 141-142, 167-168, 188-190
colour yellowtint

select cys.sg

spacefill

colour red

select *b

cartoons off

spacefill off

select cys143.s?

spacefill off

rotate y 70

translate x -8

translate y -17

zoom 250
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1.3. Interacoes entre Izumo 1 e
Juno

As interacdes entre as trés regides da Izumo 1 (feixe de quatro alfa-
hélices, regido intermediaria e dominio carboxi-terminal semelhante a
imunoglobulina) e Juno ocorrem por meio de liga¢des do tipo: forcas de
Van der Waals, interag¢ées hidrofobicas e aromaticas, pontes salinas
intermoleculares e ligacdes de hidrogénio. Todas estas interacdes sdo
separadas por um espaco de 3 A, sugerindo que sejam de natureza fraca.

Participam destas interagdes entre Izumo 1 e Juno:

= Feixe de quatro hélices da Izumo 1: leucina 69, dcido glutamico 71,
metionina 75, glicina 76 e valina 77;

= Regido intermediaria da Izumo 1: tirosina 134, valina 141, leucina
146, triptofano 148, lisina 150, asparagina 151, lisina 153, acido
glutamico 155, valina 156, histidina 157, alanina 158, arginina 160,
lisina 161, serina 162, tirosina 163;

* Dominio carboxi-terminal semelhante a imunoglobulina da Izumo
1: asparagina 239 e serina 241;

= Juno: tirosina 44, acido glutamico 45, leucina 58, triptofano 62,
histidina 65, leucina 66, fenilalanina 77, histidina 78, cisteina 79,
glicina 80, leucina 81, metionina 83, prolina 84, arginina 87,
isoleucina 91, metionina 145, tirosina 147, lisina 163, cisteina 172
(Aydin, Sultana, Sheng Li, Thavalingam, Lee, 2016).

Nas figuras 3 e 4, observam-se os residuos de aminoacidos que
participam das interacdes entre Izumo 1 e Juno humanas. Estas figuras
foram desenvolvidas a partir do arquivo S5F4E.pdb. A Izumo 1 é
representada no modo Cartoons em azul matiz (bluetint) e a Juno no
modo Cartoons em rosa matiz (pinktint). Os residuos do feixe de quatro
hélices, da regido intermediaria e do dominio carboxi-terminal
semelhante a imunoglobulina da Izumo 1 que participam da interacio
com a Juno estdo representados no modo Spacefill, respectivamente em
branco (white), azul celeste (skyblue) e azul (blue). Os residuos da Juno,
que participam da interagdo com a Izumo 1 estao representados em rosa
(pink). No quadro 3, é apresentada a programacgdo desenvolvida para
visualiza¢do das figuras 3 e 4 para o software RasMol.
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Figura 3 — Residuos que interagem entre Izumo 1 e Juno

Legenda de cores

Izumo 1 Azul matiz
(bluetint)
Residuos do feixe de 4 hélices Brar}co
(white)
, in . . Azul celeste
Residuos da regido intermediaria (skyblue)

Residuos do dominio carboxi-terminal Azul
semelhante a imunoglobulina (blue)

Rosa matiz

dine (pinktint)
Residuos da Juno R?Sa
(pink)
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Figura 4 — Residuos que interagem entre Izumo 1 e Juno

Legenda de cores

Izumo 1 Azul matiz
(bluetint)
Residuos do feixe de 4 hélices Brar}co
(white)
, in . . Azul celeste
Residuos da regido intermediaria (skyblue)

Residuos do dominio carboxi-terminal Azul
semelhante a imunoglobulina (blue)

Rosa matiz

dine (pinktint)
Residuos da Juno R?Sa
(pink)
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Quadro 3 - Script desenvolvido para residuos que interagem entre
Izumo 1 e Juno

load 5f4e.pdb
wireframe off
cartoons

select *a

colour bluetint

select *b

colour pinktint

select 69a, 71a, 75-77a
spacefill

colour white

select 134a, 141a, 146a, 148a, 150-151a, 153a, 155-158a, 160-163a
spacefill

colour skyblue

select 239a, 241a
spacefill

colour blue

select 44-45b, 58b, 62b, 65-66b, 77-84b, 87b, 91b, 145b, 147b,
163b, 172b

spacefill

colour pink

rotate x 50

rotate z 90

zoom 120

pause

rotate y 180
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2. Acrosina

A acrosina é encontrada no acrossomo de espermatozoides em sua
forma inativa, a proacrosina, uma serina protease. Durante a
fecundagcao, ocorre a sua ativagcdo, quando desempenha diferentes
fungcdes como: participar da liberacio das enzimas acrossomicas
(Trander, Read, Jones, Brady, 2000), atuar como receptor para
proteinas da zona pelucida (Crosby, Barros, 1999; Gaboriau, Howes,
Clark, Jones, 2007; Trander, Read, Jones, Brady, 2000) e facilitar a
penetracdo do espermatozoide no ovécito, por meio de sua agdo
proteolitica (Trander, Read, Jones, Brady, 2000).

A acrosina é formada estruturalmente por uma cadeia leve e uma
cadeia pesada. Seu sitio ativo é formado pelos residuos de aminoacidos
histidina 57, acido aspartico 102 e serina 195, que conjuntamente sao
denominados triade catalitica. Além disso, a acrosina possui dois sitios
de ligacdo secundarios denominados exositios I e II (Trander, Read,
Jones, Brady, 2000).

Na figura 5, observa-se a acrosina de ovelha (Ovis aries). Esta figura
foi desenvolvida a partir do arquivo 1FIW.pdb. A cadeia leve, formada
pelos residuos 3 a 16, esta representada no modo Trace 200 em verde
matiz (greentint) e a cadeia pesada, formada pelos residuos 16 a 254, é
representada no modo Trace 150 em azul matiz (bluetint).

Na figura 6, sio observados a triade catalitica e os exositios da
acrosina, a partir do arquivo 1FIW.pdb. As cadeias leve e pesada estido
representadas respectivamente no modo Trace 200 em verde matiz
(greentint) e no modo Trace 150 em azul matiz (bluetint). Os residuos
57, 102 e 195 da triade catalitica sdo representados no modo Spacefill,
respectivamente, em vermelho alaranjado (redorange), vermelho (red) e
amarelo matiz (yellowtint). Os exositios I e II sio representados no
modo Spacefill, respectivamente, em azul celeste (skyblue) e azul (blue).

As programagdes desenvolvidas para visualizacdo das figuras 5 e 6
no software RasMol sdao apresentadas, respectivamente, nos quadros 4
eS.
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Figura 5 — Estrutura da acrosina

Legenda de cores

Verde matiz
(greentint)
Azul matiz

(bluetint)

Cadeia leve

Cadeia pesada
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Quadro 4 - Script desenvolvido para estrutura da acrosina

load 1fiw.pdb
wireframe off
trace 200

select *1

colour greentint
select *a

colour bluetint
rotate y 200
trace 150

zoom 150
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Figura 6 — Triade catalitica e exositios da acrosina

Legenda de cores

. Verde matiz
Cadeia leve

(greentint)
Cadeia pesada Azul m'atiz
(bluetint)
Residuo 57 Vermelho alaranjado
da triade catalitica (redorange)
Residuo 102 Vermelho
da triade catalitica (red)
Residuo 195 Amarelo matiz
da triade catalitica (yellowtint)
Exositio I Azul celeste
(skyblue)
Exositio II (’;IZ;‘:)
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Quadro 5 - Script desenvolvido para triade catalitica e exositios da
acrosina

load 1fiw.pdb
wireframe off
trace 200

select *1

colour greentint
select *a

colour bluetint
select 57
spacefill

colour redorange
select 102
spacefill

colour red

select 195
spacefill

colour yellowtint
select 35-40, 60-65, 87,94
spacefill

colour skyblue
select 145-150, 170-178, 186-188, 220-225
spacefill

colour blue
select hoh176
spacefill off
select hoh64
spacefill off
rotate x 25
rotate y 15

zoom 150
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3. SLLP1 e SAS1B

A proteina associada a membrana espermatica (SLLP1, do inglés
Sperm Lysozyme-Like Protein 1) se liga ao seu receptor presente no
ovoécito, a SAS1B (do inglés Sperm Acrosomal SLLP1 Binding), também
conhecida como ovastacina (Herrero, Mandal, Digilio, Coonrod, Maier,
Herr, 2005; Sachdev, Mandal, Mulders, Digilio, Panneerdoss,
Suryavathi, 2012; Zheng, Mandal, Shumilin, Chordia, Panneerdoss,
Herr et al., 2015).

A SLLP1 esta presente na membrana plasmatica de espermatozoides,
formando um polimero com o formato de um filamento que lembra um
pequeno arpao. Esta proteina ajuda o espermatozoide a se fixar na
parede do ovécito, favorecendo o processo de fecundacdo (Zheng,
Mandal, Shumilin, Chordia, Panneerdoss, Herr et al., 2015).

A estrutura da SLLP1 é formada por:

= Dominio I: formado pelos residuos de aminoacidos 1 a 38 e 87 a
129;

= Dominio II: formado pelos residuos de aminoacidos 39 a 86;

= Sitio ativo de interacao com a SAS1B: formado pelos residuos de
aminodacido tirosina 33, glicina 37, dcido glutamico 46, alanina 47,
glicina 49, histidina 113 e triptofano 122.

Na figura 7, observa-se a estrutura bioquimica da SLLP1 de
camundongo (Mus musculus). Esta figura foi desenvolvida a partir do
arquivo 4YF2.pdb. Os dominios I e II estdo representados no modo
Cartoons em rosa matiz (pinktint) e azul matiz (bluetint),
respectivamente. Os residuos da SLLP1 que interagem com a SAS1B
estdo apresentados no modo Spacefill, sendo a tirosina 33 representada
em rosa quente (hotpink), a glicina 37 em violeta (violet), o acido
glutimico 46 em azul celeste (skyblue), a alanina 47 em azul (blue), a
glicina 49 em ciano (cyan), a histidina 113 em vermelho (red) e o
triptofano 122 em rosa (pink). A programacdo desenvolvida para
visualizacdo da figura 7 no software RasMol estd apresentada no
quadro 6.
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Figura 7 — Estrutura da SLLP1

Dominio I
Dominio II
Tirosina 33
Glicina 37
Acido glutamico 46
Alanina 47
Glicina 49
Histidina 113
Triptofano 122

Legenda de cores

Rosa matiz (pinktint)
Azul matiz (bluetint)
Rosa quente (hotpink)
Violeta (violet)
Azul celeste (skyblue)
Azul (blue)
Ciano (cyan)
Vermelho (red)
Rosa (pink)
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Quadro 6 - Script desenvolvido para a estrutura da SLLP1

load 4yf2.pdb
wireframe off
select *a
cartoons
select 1-38a, 87-129a
colour pinktint
select 39-86a
colour bluetint
select tyr33a
spacefill
colour hotpink
select gly37a
spacefill
colour violet
select glu46a
spacefill
colour skyblue
select ala47a
spacefill
colour blue
select gly49a
spacefill
colour cyan
select his113a
spacefill
colour red
select trpl22a
spacefill
colour pink
rotate x 100
rotate z 160
zoom 300
translate y -5
translate x 5
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4. CD9, a631, ADAM 2 e PSG17

A CD9 corresponde a um membro da familia das tetraspaninas, que
sdo proteinas transmembrana de baixo peso molecular (20-50 kD) que
possuem quatro dominios que atravessam a membrana plasmatica (por
isso sua denominagdo) (Stipp, Kolesnikova, Hemler, 2003). As
tetraspaninas estao envolvidas em diferentes processos de adesdo
celular, motilidade, proliferacao, diferenciacio e sinalizacao celular
(Zhu, Miller, Boucheix, Rubinstein, Liu, Hynes et al., 2002)

O papel da CD9 no processo de fecundagdo nao foi completamente
elucidado, mas foi observado que a inativacdo de gene CD9 permite a
penetracdo do espermatozoide na zona pelicida e a ligacdo a membrana
plasmatica do ovécito II, porém as membranas plasmaticas dos gametas
ndao conseguem se fusionar (Springate, Frasier, 2017; Stipp,
Kolesnikova, Hemler, 2003; Zhu, Miller, Boucheix, Rubinstein, Liu,
Hynes et al., 2002).

A CD9 é capaz de se ligar a varias integrinas 1, incluindo a a6f1,
presente em ovocitos, a qual por sua vez também é capaz de interagir
com a glicoproteina ADAM-2 (do inglés Disintegrin and Metalloprotease
2, também conhecida como fertilina [3), presente na superficie de
espermatozoides (Chen, Sampson, 1999; Evans, 2001). Pesquisadores
sugerem que a CD9 atue neste sentido, facilitando a ligacdo da a6f1
com a ADAM 2 (Chen, Tung, Coonrod, Takahashi, Bigler, Chang et al.,
1999).

A CD9 também atua como receptor para a imunoglobulina PSG17, a
qual por sua vez é capaz de se ligar ao ovécito e inibir a fusdo dos
gametas. Assim sendo, a CD9 parece desempenhar um papel na fusao
do espermatozoide com o ovécito, por meio de sua interacdo com a
PSG17 e impedindo a sua ligagdo ao gameta feminino (Ellerman, Ha,
Primakoff, Myles, Dveksler, 2003).
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5. CD46

A CD46, assim como a CD9, é um membro das tetraspaninas
(Lozahic, Christiansen, Manié, Gerlier, Billard, Boucheix et al., 2000).
Esta proteina, também conhecida como proteina cofator de membrana
(MCP), é uma das proteinas reguladoras do sistema complemento. Esta
proteina é capaz de interagir com varios patégenos que infectam células
humanas. Inicialmente, foi descoberta como uma proteina capaz de se
ligar as proteinas C3b e C4b do sistema complemento (Liszewski,
Kemper, Price, Atkinson, 2005).

Varios fatores sugerem a importincia da CD46 no processo de
fecundacdo: 1) sua presenca na membrana interna acrossomal
(Liszewski, Kemper, Price, Atkinson, 2005) e também em ovoécitos
(Taylor, Biljan, Kingsland, Johnson, 1994); 2) sua participacdo no
processo de regulacdo da reagdo acrossomica (Inoue, Ikawa, Nakanishi,
Matsumoto, Nomura, Seya et al., 2003); 3) seu envolvimento na
estabilizacio da membrana acrossomal (Johnson, Clift, Andrlikova,
Jursova, Flanagan, Cummerson, 2007; Klinovska, Sebkova, Dvorakova-
Hortova, 2014); 4) anormalidades desta proteina em pacientes com
infertilidade idiopatica (Kitamura, Matsumiya, Yamanaka, Takahara,
Hara, Matsumoto et al., 1997).

34



6. CD81

A CD81, assim como a CD9 e a CD46, corresponde a um outro
membro da familia das tetraspaninas (Klinovska, Sebkova, Dvorakova-
Hortova, 2014). E conhecida também como TAPA-1 (Target of
Antiproliferative Antibody-1) ou tspan28. Esta tetraspanina é expressa
na superficie de ovécitos e desempenha papel no sistema imune,
geniturindrio e auditivo (Zimmerman, Kelly, McMillan, Seegar, Dror,
Kruse, 2016), estando presente na superficie de diversas células do
corpo, exceto hemacias e plaquetas (Levy, Todd, Maecker, 1998).

A CD81 é uma proteina transmembrana que possui como estrutura
secundaria apenas alfa-hélices. As quatro alfa-hélices que atravessam a
membrana plasmatica sio denominadas TM1, TM2, TM3 e TM4 (a
abreviatura TM é utilizada devido ao fato desta regido caracterizar a
area transmembrana). Uma parte da molécula esta localizada no meio
extracelular e outra no interior do citoplasma. A regido interna do
conjunto das quatro alfa-hélices que atravessam a membrana interagem
com uma molécula de colesterol (Zimmerman, Kelly, McMillan, Seegar,
Dror, Kruse, 2016).

Na figura 8, observa-se a estrutura bioquimica da CD81 humana.
Esta figura foi desenvolvida a partir do arquivo STCX.pdb. A CD81 esta
representada no modo Cartoons em rosa matiz (pinktint), sendo a regiao
transmembrana da TM1 (formada pelos residuos de aminoacidos 13 a
34) representados em rosa matiz (pinktint), a regido transmembrana da
TM2 (residuos 58 a 84) em azul matiz (bluetint), a regido
transmembrana da TM3 (residuos 91 a 112) em amarelo matiz
(yellowtint) e a regido transmembrana da TM4 (residuos 2020 a 225) em
verde matiz (greentint). A regido extracelular (residuos 35 a 57 e 113-
201), esta representada em azul celeste (skyblue) e a regido intracelular
(residuos 1 a 12, 85 a 90 e 226 a 236) em vermelho alaranjado
(redorange). Uma molécula de colesterol presente no centro das quatro
alfa-hélices transmembrana esta representada no modelo de bolas e
varetas (Spacefill 200 e Wireframe 100) em vermelho (red).

A programacdo desenvolvida para visualizacio da figura 8 no
software RasMol esta apresentada no quadro 7.
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Figura 8 — Estrutura da CD81

Legenda de cores

Regido transmembrana Rosa matiz
da TM1 (pinktint)
Regido transmembrana Azul matiz
da TM2 (bluetint)
Regido transmembrana Amarelo matiz
da TM3 (yellowtint)
Regido transmembrana Verde matiz
da TM4 (greentint)
Regido extracelular Azul celeste
(skyblue)
. Vermelho alaranjado
Regido intracelular
(redorange)

Vermelho

36



Quadro 7 - Script desenvolvido para a estrutura da CD81

load 5tcx.pdb
wireframe off
cartoons

select 35-57, 113-201
colour skyblue
select 1-12, 85-90, 226-236
colour redorange
select 13-34
colour pinktint
select 58-84
colour bluetint
select 91-112
colour yellowtint
select 202-225
colour greentint
select clr
spacefill 200
wireframe 100
colour red

rotate x -70
rotate y -80
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7. Espermadesinas

As espermadesinas sdo proteinas produzidas por glandulas
acessoérias do aparelho reprodutor masculino e presentes no esperma
que sdao capazes de se ligar a superficie do espermatozoide.
Correspondem a uma familia de proteinas com uma diversidade de
membros: AWN-1, AWN-2, AQN-1, AQN-2, AQN-3, PSP-I e PSP-II e
suas isoformas glicosiladas. No momento da ejaculagdo, as
espermadesinas formam uma capa protetora ao redor do acrossomo,
prevenindo uma possivel reacdo acrossomica prematura. Durante a
capacitacao espermadtica, parte dessas proteinas sido perdidas, mas
algumas permanecem como receptores para a zona peluacida,
contribuindo assim para a ligacido e reconhecimento entre o
espermatozoide e o ovécito (Dostalova, Calvete, Sanz, Topfer-Petersen,
1994; Haase, Schlotterer, Hundrieser, Kuiper, Distl, Topfer-Petersen et
al., 2005; Topfer-Petersen, Romero, Varela, Ekhlasi-Hundrieser,
Dostalova, Sanz et al., 1998).

As espermadesinas possuem um dominio denominado CUB com
estrutura secundaria formada apenas por folhas beta (Dostalova,
Calvete, Sanz, Topfer-Petersen, 1994; Haase, Schlétterer, Hundrieser,
Kuiper, Distl, Topfer-Petersen et al., 2005; Topfer-Petersen, Romero,
Varela, Ekhlasi-Hundrieser, Dostalova, Sanz et al., 1998). O dominio
CUB corresponde a um motivo estrutural de aproximadamente 110
residuos de aminoacidos presentes em proteinas extracelulares e
associadas a membrana plasmatica, presentes em diferentes células de
varias espécies animais (CUB, 2020). A sigla CUB foi dada em referéncia
as trés proteinas onde foi primeiramente observada: subcomponentes
do sistema complemento (Clr e Cls), proteina embrionaria do ourigo do
mar (Uegf) e proteina morfogenética 6ssea 1 (Bmpl) (Bork, Beckmann,
1993; Topfer-Petersen, Romero, Varela, Ekhlasi-Hundrieser, Dostalova,
Sanz et al., 1998).
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7.1 Espermadesinas PSP-I e
PSP-II

As espermadesinas PSP-I e PSP-II s3do proteinas produzidas por
glandulas acessérias do aparelho reprodutor masculino de suinos. A
sigla PSP refere-se ao termo em inglés porcine seminal proteins, ou seja,
proteinas do plasma seminal de suinos (Kwok, Yang, Dai, Soares, Chen,
McMurtry, 1993; Yang, Kwok, Leshin, Bollo, Li, 1998).

As PSP-I e PSP-II também sio observadas no javali (Sus scrofa),
formando um heterodimero com 112 e 116 residuos de aminoacidos,
respectivamente. Cada uma das proteinas é formada por 10 fitas beta
organizadas em um motivo estrutural denominado sanduiche beta.
Cada sanduiche beta é formado por duas folhas beta formadas pelas
fitas 1, 3, 5, 8, 10 e 2, 4, 6, 7, 9. Cada folha beta é formada por duas
fitas beta paralelas (1, 3 e 2, 4) e quatro fitas beta antiparalelas (3, 5, 8,
10 e 4, 6, 7, 9). Pontes dissulfeto sio observadas entre atomos de
enxofre dos residuos de cisteina 9, 30 e 53, 74 (Romero, Romio, Varela,
Ko6lln, Dias, Carvalho et al., 1997).

As espermadesinas PSP-I e PSP-II de javalis apresentam sitios de
ligacdo para glicoproteinas da zona pelucida. Entretanto, a fraca ligacao
deste dimero com a superficie do espermatozoide e a sua remogao
durante a capacitagdo in vitro podem indicar que estas proteinas nao
sejam relevantes na interagdo entre os gametas (Calvete, Mann,
Schifer, Raida, Sanz, Topfer-Petersen, 1995).

Na figura 9, observa-se a estrutura bioquimica do dimero PSP-I e
PSP-II de javali (Sus scrofa). Esta figura foi desenvolvida a partir do
arquivo 1SPP.pdb. As proteinas PSP-I e PSP-II estdao representadas no
modo Cartoons em amarelo matiz (yellowtint) e azul matiz (bluetint),
respectivamente. Os dtomos de enxofre dos residuos de cisteina 9, 30,
53 e 74 estio representados no modo Spacefill em vermelho (red),
laranja (orange), azul celeste (skyblue) e ciano (cyan), respectivamente.
A programacido desenvolvida para visualizacdo da figura 9 no software
RasMol esta apresentada no quadro 8.
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Figura 9 — Estrutura das espermadesinas PSP-I e PSP-II

Legenda de cores

PSP-] Amarelo matiz

(yellowtint)
Azul matiz
Il (bluetint)
Atomos de enxofre da Vermelho -
cisteina 9 (red)
Atomos de enxofre da Laranja
cisteina 30 (orange)
Atomos de enxofre da Azul celeste
cisteina 53 (skyblue)
Atomos de enxofre da Ciano
cisteina 74 (cyan)
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Quadro 8 - Script desenvolvido para a estrutura das espermadesinas
PSP-I e PSP-II

load 1spp.pdb
wireframe off
cartoons
select *a
colour yellowtint
select *b
colour bluetint
select cys9.sg
spacefill
colour red
select cys30.sg
spacefill
colour orange
select cys53.sg
spacefill
colour skyblue
select cys74.sg
spacefill
colour cyan
rotate x 10
rotate y -5
rotate z 80
translate y -3
zoom 180
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8. Sp18

A Spl8 é uma proteina presente no espermatozoide com peso
molecular de 18kDa (por isso, sua denominacao) (Kresge, Vacquier,
Stout, 2001). Também é conhecida como proteina acrossomica M,
18,000 (Vacquier, Carner, Stout, 1990). Esta presente na membrana que
recobre o acrossomo, onde participa mediando a fusio da membrana
plasmética do espermatozoide e do ovécito (Kresge, Vacquier, Stout,
2001).

Assim como as espermadesinas PSP-I e PSP-II, a Spl18 nio foi
observada em humanos. Entretanto, foi observada em bovinos (Gou,
Shang, An, Lin, Ren, Chen, 1998) e moluscos (Kresge, Vacquier, Stout,
2001).

A estrutura secundaria da Sp18 molusco abalone (Haliotis fulgens) é
formada por cinco alfa-hélices, que correspondem a 70% da molécula e
nenhuma fita beta. As alfa-hélices sio formadas pelos residuos de
aminoacidos: alfa-hélice 1 (7-37), 2 (41-74), 3 (79-93), 4 (94-109) e 5
(118-132). As alfa-hélices 1 a 4 formam o nucleo da molécula e
apresentam muitas areas de contato entre si. Uma ponte dissulfeto
existe entre atomos de enxofre dos residuos cisteina 60 e cisteina 134,
conectando a alfa-hélice 5 com a alfa-hélice 2 (Kresge, Vacquier, Stout,
2001).

Na figura 10, observa-se a estrutura da Spl8 do molusco abalone
(Haliotis fulgens), desenvolvida a partir do arquivo 1GAK.pdb. A
molécula esta representada no modo Cartoons. As alfa-hélices 1, 2, 3, 4
e 5 estdo representadas em azul matiz (bluetint), rosa matiz (pinktint),
amarelo matiz (yellowtint), verde matiz (greentint) e violeta (violet),
respectivamente. Os atomos de enxofre dos residuos cisteina 60 e
cisteina 134 que formam a ponte dissulfeto estio representados em
laranja (orange) e vermelho (red), respectivamente.

A programacdo desenvolvida para visualizacdo da figura 10 no
software RasMol esta apresentada no quadro 9.
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Figura 10 — Estrutura da Sp18

Legenda de cores

. Azul matiz
Alfa-hélice 1 (bluetint)
. Rosa matiz
Alfa-hélice 2 (o)
. Amarelo matiz
Alfa-hélice 3 (i)
Alfa-hélice 4 Verde matiz
(greentint)
1 Violeta
Alfa-hélice 5 (violet)
Atomo de enxofre da Laranja
cisteina 60 (orange)

Atomo de enxofre da Vermelho -
cisteina 134 (red)
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Quadro 9 - Script desenvolvido para a estrutura da Sp18

load 1gak.pdb
wireframe off
cartoons

select 7-37
colour bluetint
select 41-74
colour pinktint
select 79-93
colour yellowtint
select 94-109
colour greentint
select 118-132
colour violet
rotate x 65
rotate y 20
rotate z 30
translate y 4
zoom 130
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9. PKDREJ

A PKDREJ é uma proteina codificada por um membro da familia de
genes Policistina-1 e é expressa apenas na superficie de células da
linhagem germinativa masculina (Sutton, Jungnickel, Florman, 2008).
Sua designacao refere-se ao fato deste gene possuir alta homologia com
genes da familia PKD (sendo que esta sigla refere-se a sua associacdo
com a doenca renal policistica, e também com a formacido canais de
ions cédlcio da membrana plasmatica e interacdes intercelulares e entre
células e a matriz extracelular) e o gene REJ (do inglés receptor for egg
jelly, ou seja, um receptor presente em espermatozoides capaz de se
ligar a componentes do citoplasma de ovécitos) (Springate, Frasier,
2017).

Um estudo desenvolvido por Sutton, Jungnickel e Florman (2008)
utilizando PKDREJ mutante sugere que a proteina produzida por este
gene participe da ligacdo do espermatozoide com a zona pelucida,
porém nao sendo essencial para o processo de fertilizacdo, nem para a
reacdo acrossomica, mas parece controlar o processo de capacitagcao
espermatica, assim como favorecer o acesso do espermatozoide ao
complexo ovécito-corona radiata.

Em 2015, um estudo desenvolvido por Vicens, Montoto, Couso-
Ferrer, Sutton, Roldan sugeriu que a PKDREJ possa modular o
momento da fertilizagdo, regulando o transporte dos espermatozoides e
a reagcdo acrossomica. Assim sendo, a PKDREJ parece participar do
processo de competicdo entre os espermatozoides durante a fecundagao
do ovdcito.
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10. SPAM1

A molécula de adesio de espermatozoides (SPAMI1), também
conhecida como PH-20 é um membro da familia das hialuronidases, é
uma proteina presente na membrana plasmatica da cabeca do
espermatozoide (Sabeur, Cherr, Yudin, Primakoff, Li, Overstreet, 1997)
e membrana interna do acrossomo (Cherr, Yudin, Overstreet, 2001).

Esta proteina participa do processo de fecundagdo por meio de
mecanismos diferentes:

1. Sua atividade como hialuronidase permite que o espermatozoide
atravesse a camada de células da corona radiata;

2. Possui uma atividade secundaria ao permitir a ligacdo do
espermatozoide com a zona pelidcida (Cherr, Yudin, Overstreet, 2001;
Hunnicutt, Primakoff, Myles, 1996; Sabeur, Cherr, Yudin, Primakoff, Li,
Overstreet, 1997);

3. Desempenha papel no processo de maturacdo das células da
linhagem germinativa masculina (Evans, Zhang, Martin-DeLeon, 2003).

Além das fun¢bes mencionadas acima, a SPAMI1 também
desempenha outras func¢des como a renovag¢do do acido hialurdnico e
renovacgdo celular de células do trato genital feminino, sendo por isso,
considerada uma proteina multifuncional (Zhang, Martin-DeLeon,
2003).
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11. Zonadesina

A zonadesina (Zan) é uma proteina localizada na membrana externa
do acrossomo de espermatozoides (Tardif, Cormier, 2011). Sua
producdo é iniciada pelos espermatdcitos primarios, sendo encontrada
abundantemente em espermatides e células de Sertoli (Lea,
Sivashanmugam, O’Rand, 2001). Devido sua localiza¢do intracelular,
esta proteina é exposta ao meio extracelular apenas durante o processo
de capacitacio espermatica (Tardif, Wilson, Wagner, Hunt,
Gertsenstein, Nagy, et al., 2010).

Sua estrutura sugere que seja uma proteina multifuncdo e que
também participe da adesdo do espermatozoide a zona pelucida
(Gasper, Swanson, 2006; Hardy, Garbers, 1995; Lea, Sivashanmugam,
O’Rand, 2001; Tardif, Wilson, Wagner, Hunt, Gertsenstein, Nagy, et al.,

2010).

47



12. ZPs

A zona peliucida em humanos é composta por quatro glicoproteinas,
nomeadas: ZP1, ZP2, ZP3 e ZP4 (Goudet, Mugnier, Callebaut, Monget,
2008; Gupta, 2018; Gupta, Bansal, Ganguly, Bhandari, Chakrabarti,
2009; Izquierdo-Rico, Jiménez-Movilla, Llop, Pérez-Oliva, Ballesta,
Gutiérrez-Gallego et al., 2009; Springate, Frasier, 2017).

As glicoproteinas ZP2, ZP3 e ZP4 também sido conhecidas como
ZPA, ZPC e ZPB, respectivamente (Goudet, Mugnier, Callebaut,
Monget, 2008; Springate, Frasier, 2017).

Virias proteinas presentes em espermatozoides parecem ser capazes
de interagir com as glicoproteinas da zona pelucida durante o processo
de fecundacdo: PKDREJ (Sutton, Jungnickel, Florman, 2008), SPAM1
ou PH-20 (Primakoff, Lathrop, Woolman, Cowan, Myles, 1988) e
zonadesina (Gasper, Swanson, 2006; Hardy, Garbers, 1995; Lea,
Sivashanmugam, O’Rand, 2001; Tardif, Wilson, Wagner, Hunt,
Gertsenstein, Nagy, et al., 2010; Zhou, Ni, Wu, Chen, Xu, Zhang et al.,
2019).

A glicoproteina ZP1 desempenha fun¢do importante na manutencao
da integridade estrutural da zona pelucida (Meczekalski, 2009;
Springate, Frasier, 2017). A ZP2 parece desempenhar papel importante
durante a reagdo de zona, prevenindo a poliespermia (Avella, Baibakov,
Dean, 2014; Springate, Frasier, 2017). Em relacdo a ZP3, acredita-se que
desempenhe funcdo na ligacdo espécie-especifica entre o
espermatozoide e ovécito (Springate, Frasier, 2017; Wassarman, Jovine,
Litscher, 2001). O papel desempenhado pela ZP4 em humanos nio é
conhecido, mas presume-se que também seja importante na integridade
estrutural da zona pelucida (Meczekalski, 2009; Springate, Frasier,
2017).
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12.1. ZP1

A ZP1 é formada por um dimero composto por duas cadeias
monoméricas idénticas. Unindo estas duas cadeias, existe uma ponte
dissulfeto intermolecular formada entre os atomos de enxofre dos
residuos de cisteina 66 de cada cadeia. No interior de cada uma das
cadeias, existem ainda duas pontes dissulfeto intramoleculares
formadas pela uniao dos residuos de cisteina 32 e 124, e dos residuos
69 e 90 (Nishimura, Dioguardi, Nishio, Villa, Han, Matsuda et al.,
2019).

Sua fung¢do parece estar relacionada principalmente a manutencgao
da integridade estrutural da zona pelicida (Meczekalski, 2009;
Springate, Frasier, 2017). Embora existam interacdes entre a ZP1 e os
espermatozoides, estudos sugerem que esta glicoproteina niao seja
essencial para ligacido com o gameta masculino e para fecundacdo
(Rankin, Talbot, Lee, Dean, 1999).

Na figura 11, observa-se a estrutura da ZP1 de galinha (Gallus
gallus), desenvolvida a partir do arquivo 6GF6.pdb. A molécula esta
representada no modo Cartoons. A cadeia A esta representada em azul
matiz (bluetint) e a cadeia B em verde matiz (greentint). Duas alfa-
hélices (uma da cadeia A e outra da cadeia B) sio mostradas em azul
celeste (skyblue). Note que a alfa-hélice da cadeia A encontra-se perto
da area de interacdo entre as cadeias e a da cadeia B esta posicionada
em uma regido mais periférica. Unindo as cadeias, uma ponte dissulfeto
intermolecular formado pelo 4&tomo de enxofre da cisteina 66 da cadeia
A em azul (blue) e o &tomo de enxofre da cisteina 66 da cadeia B em
ciano (cyan). Outras pontes dissufeto intramoleculares sido observadas
entre os atomos de enxofre das cisteinas 32 das cadeias A e B em
purpura (purple) unidos aos atomos de enxofre das cisteinas 124 das
cadeias A e B em magenta (magenta); e os atomos de enxofre das
cisteinas 69 das cadeias A e B em verde (green) unidos aos atomos de
enxofre das cisteinas 90 das cadeias A e B em verde azulado (greenblue).

A programacdo desenvolvida para visualizacdo da figura 11 no
software RasMol esta apresentada no quadro 10.
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Figura 11 — Estrutura da ZP1

Legenda de cores

Cadeia A
Cadeia B

Alfa-hélices

Atomo de enxofre da cisteina 66
da cadeia A
Atomo de enxofre da cisteina 66
da cadeia B
Atomos de enxofre das cisteinas
32 das cadeias A e B
Atomos de enxofre das cisteinas
124 das cadeias A e B
Atomos de enxofre das cisteinas
69 das cadeias A e B
Atomos de enxofre das cisteinas
90 das cadeias A e B
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Azul matiz
(bluetint)
Verde matiz
(greentint)
Azul celeste
(skyblue)
Azul
(blue)
Ciano
(cyan)
Purpura
(purple)
Magenta
(magenta)
Verde
(green)
Verde azulado
(greenblue)




Quadro 10 - Script desenvolvido para a estrutura da ZP1

load 6gf6.pdb
wireframe off
cartoons

select *a

colour bluetint
select *b

colour greentint
select helix
colour skyblue
select cys.sg
spacefill

select cys66a.sg
colour blue
select cys66b.sg
colour cyan
select cys32.sg
colour purple
select cys124.sg
colour magenta
select cys69.sg
colour green
select cys90.sg
colour greenblue
rotate z 80
zoom 140
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12.2. ZP2

A ZP2 é formada por dominios denominados ZP-N1, ZP-N2, ZP-N3,
ZP-N e ZP-C. A 7ZP-C, o dominio que interage com proteinas do
espermatozoide, é formada pelos residuos 463-664. O dominio ZP-C da
ZP2 é formado por 3 alfa-hélices e 11 fitas beta. Sua estrutura é
estabilizada com a participacio de trés pontes dissulfeto
intramoleculares, formadas pela interacdo entre os atomos de enxofre
das cisteinas 538, 559, 608, 613, 623 e 627 (Bokhove, Nishimura,
Brunati, Han, Sanctis, Rampoldi et al., 2016).

Pesquisadores sugerem que a ZP2 desempenhe um papel importante
no reconhecimento dos gametas em mamiferos (Avella, Baibakov, Dean,
2014; Dai, Hu, Gong, Tan, Cai, Zhang et al., 2019; Gahlay, Gauthier,
Baibakov, Epifano, Dean, 2010) e também parece desempenhar papel
importante na prevencao da poliespermia, por meio da reacdo de zona
(Liang, Chamow, Dean, 1990; Springate, Frasier, 2017).

Na figura 12, observa-se a estrutura do dominio ZP-C da ZP2 de
camundongo (Mus musculus), desenvolvida a partir do arquivo
SBUP.pdb. A molécula esta representada no modo Cartoons e colorida
no modo Structure. As alfa-hélices estao representadas como espirais
em magenta (structure) e as folhas beta estio em amarelo (structure).
Trés pontes dissulfeto intramoleculares participam da estabilizagcdo da
moléculas, sendo formadas pela interacdao entre os atomos de enxofre
das cisteinas 538, 559, 608, 613, 623 e 627, representadas
respectivamente em vermelho (red), ciano (cyan), purpura (purple),
verde (green), verde azulado (greenblue) e azul celeste (skyblue).

A programacgdo desenvolvida para visualizacdo da figura 12 no
software RasMol esta apresentada no quadro 11.
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Figura 12 — Estrutura do dominio ZP-C da ZP2

Legenda de cores

Alfa-hélices
Fitas beta
Atomo de enxofre da cisteina 538
Atomo de enxofre da cisteina 559
Atomo de enxofre da cisteina 608
Atomo de enxofre da cisteina 613
Atomo de enxofre da cisteina 623

Atomo de enxofre da cisteina 627
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Magenta
(structure)
Amarelo
(structure)
Vermelho
(red)
Ciano
(cyan)
Purpura
(purple)
Verde
(green)
Verde azulado
(greenblue)
Azul celeste
(skyblue)




Quadro 11 - Script desenvolvido para o dominio ZP-C da ZP2

load 5bup.pdb
wireframe off
cartoons

colour structure
select cys.sg
spacefill

select cys538.sg
colour red
select cys559.sg
colour cyan
select cys608.sg
colour purple
select cys613.sg
colour green
select cys623.sg
colour greenblue
select cys627.sg
colour skyblue
rotate y 60
rotate x 20
translate y 1
zoom 120

54



12.3. ZP3

A ZP3 é um homodimero, sendo que cada monémero é formado
pelos dominios: ZP-N e ZP-C (que juntos formam a cadeia A do
primeiro monomero e a cadeia B do segundo mondémero) e um
fragmento de bloqueio de polimerizacdo externa hidrofébica (EHP)
(que forma a cadeia C e D do primeiro e segundo mondmero,
respectivamente). O dominio ZP-N é formado por uma alfa-hélice e 9
fitas beta e o dominio ZP-C por duas alfa-hélices e 16 fitas beta.
Existem ainda pontes dissulfeto intramoleculares que estabilizam as
cadeias A e B, formadas pela interacdo entre atomos de enxofre dos
residuos de cisteinas: 58 e 152,90 e 11, 229 e 295, 251 e 335, 313 e 332,
334 e 340 (Han, Monné, Okumura, Schwend, Cherry, Flot et al., 2010).

Pesquisadores sugerem que a ZP3 desempenhe funcdo na ligacdo
espécie-especifica entre o espermatozoide e ovoécito (Springate, Frasier,
2017; Wassarman, Jovine, Litscher, 2001). Isso se deve ao fato da
treonina 168, presente no dominio ZP-C da cadeia B ser capaz de
interagir com a proteina receptora ZP3R, localizada no acrossomo do
espermatozoide (Buffone, Zhuang, Ord, Hui, Moss, Gerton, 2008; Muro,
Buffone, Okabe, Gerton, 2012).

Na figura 13, observa-se a estrutura da ZP3 da galinha (Gallus
gallus), desenvolvida a partir do arquivo 3NK3.pdb. A ZP3 esta
representada no modo Cartoons, sendo que dominio ZP-N da cadeia A
esta representada em azul matiz (bluetint), o dominio ZP-C da cadeia A
em azul celeste (skyblue) e o fragmento de bloqueio de polimerizacio
externa hidrofébica (EHP ou cadeia C) em azul (blue). O dominio ZP-N
da cadeia B é representado em rosa matiz (pinktint), o dominio ZP-C da
cadeia B em rosa (pink) e o fragmento de bloqueio de polimerizacio
externa hidrofébica (EHP ou cadeia d) em cinza (grey). As alfa-hélices
estdo representadas como espirais em amarelo matiz (yellowtint) e as
fitas beta como setas em cada uma das cadeias. O residuo de treonina
168 é apresentado em ciano (cyan) e os atomos de enxofre que
participam de pontes dissulfeto em vermelho (red). A programacao
desenvolvida para visualizacdo da figura 13 no software RasMol esta
apresentada no quadro 12.
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Figura 13 — Estrutura da ZP3

Legenda de cores

. . . Azul matiz
Dominio ZP-N da cadeia A (bluetint)
Dominio ZP-C da cadeia A s

(skyblue)
. Azul
Cadeia C (blue) -
Dominio ZP-N da cadeia B Rosa matiz
(pinktint)
Dominio ZP-C da cadeia B Rosa
(pink)
Cadeia D Cinza
(grey)
. Amarelo matiz
Alfa-hélices i)
Treonina 168 o
(cyan)

Atomos de enxofre que Vermelho -
participam de pontes dissulfeto (red)
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Quadro 12 - Script desenvolvido para a ZP3

load 3nk3.pdb
wireframe off
cartoons

select 1-157a
colour bluetint
select 167-380a
colour skyblue
select *c
colour blue
select 1-157b
colour pinktint
select 167-380b
colour pink
select *d
colour grey
select helix
colour yellowtint
select thr168
spacefill

colour cyan
select cys.sg
spacefill

colour red
rotate x -100
rotate z 160
zoom 110
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13. CRISP1 e 2

A CRISP1 e CRISP2 sio membros da familia das proteinas
secretadas ricas em cistina (CRISP) (Busso, Cohen, Maldera, Dematteis,
Cuasnicu, 2007).

A CRISP1 corresponde a uma proteina presente no epididimo que se
associa a regidao dorsal do acrossomo durante a maturacdo do
espermatozoide no interior do ducto epididimario (Kohane, Cameo,
Pifieiro, Garberi, Blaquier, 1980). Esta proteina atua em dois momentos
no processo de fertilizacao. Algumas CRISP1 estao fracamente ligadas
ao espermatozoide e participam do processo de ligacdo do gameta com a
zona pelucida do ovécito. Uma segunda populacdo de CRISP1 podem
interagir em sitios de ligacdo do ovodcito comuns a CRISP2 (Cohen,
Busso, Da Ros, Ellerman, Maldera, Goldweic et al., 2008).

Um fato interessante a ser mencionado é que esta proteina também
estd presente na regido do cumulus oophorus do ovécito, sendo
responsavel por modular os canais de calcio CatSper e TRPMS8 de
espermatozoides, os quais também participam do processo de
fertilizacdo (Ernesto, Weigel Mufioz, Battistone, Vasen, Martinez-
Lépez, Orta et al., 2015).

A CRISP2 é uma proteina localizada no interior do acrossomo e que
permanece associada ao espermatozoide ap6s a capacitacdo do gameta e
reacdo acrossomica. Devido ao fato da CRISP2 se ligar aos mesmos
sitios de ligacdo da CRISP1 presentes no ovdcito, acredita-se que ambas
proteinas estejam envolvidas no processo de fertilizacio (Busso,
Goldweic, Hayashi, Kasahara, Cuasnicu, 2007).
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Este livro foi concebido como um material
multidisciplinar de apoio pedagoégico no
processo de ensino-aprendizagem das
Disciplinas de Bioquimica Estrutural,
Embriologia e Reproducdao Humana.

Sao apresentadas as funcoes das
principais proteinas presentes em
espermatozoides e ovacitos envolvidas no
processo de fecundacao. A estrutura
bioquimica de algumas delas sao
apresentadas utilizando um programa de
simulacdo computacional de biomoléculas.
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