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	Estruturas a serem analisadas
Número de acesso - pdb
	a
	1U6D

	
	b
	1X2J

	
	c
	2FLU

	
	d
	2DYH

	
	e
	2Z32

	
	f
	3ADE


Roteiro:
1) Descreva a estrutura global de Keap1. Quais informações podem ser obtidas a partir das estruturas complexadas a outras proteínas que estão disponíveis no protein data bank (3ADE, 2Z32, 2DYH, 2FLU)?

2) Descreva os principais domínios das proteínas Keap1 e Nrf2 e os sítios de ligação entre elas. Quais forças estão envolvidas nessa interação proteína-proteína? As afinidades são comparáveis?
3) Quais amino ácidos estão envolvidos na dimerização de Keap1? Quais forças estabilizam o dímero?

4) Quais são os sítios de ubiquitinação de Nrf2? Descreva os motivos de Nrf2 relacionados com atividade biológica como sitio de dimerização e ligação ao DNA.

5) Proponha um mecanismo de ativação do fator de transcrição Nrf2, baseando-se nos dados acima, na distribuição subcelular das proteínas Keap1 e Nrf2 e na forma como o estresse oxidativo é sentido pela keap1.

Tempo para apresentação: 30 minutos

Sugestão: 20 a 25 slides powerpoint

Entregar relatório no mesmo dia (um relatório por grupo)
Referências bibliográficas sugeridas:

1. Motohashi H, O'Connor T, Katsuoka F, Engel JD, Yamamoto M. (2002) Integration and diversity of the regulatory network composed of Maf and CNC families of transcription factors. Gene 294: 1-12.
2. Kaspar JW, Niture SK, Jaiswal AK. (2009) Nrf2:INrf2 (Keap1) signaling in oxidative stress. Free Radic Biol Med 47: 1304-9.
3. Lo SC, Li X, Henzl MT, Beamer LJ, Hannink M. (2006) Structure of the Keap1:Nrf2 interface provides mechanistic insight into Nrf2 signaling. EMBO J 25: 3605-17.

