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Como seis homens

cegos a analisar o mesmo
elefante, compactuar com a
ideia de que nenhuma
anadlise isolada sera capaz de
totalidade do

comportamento  de

revelar a
uma
macromolécula’, levou o

pesquisador Jerson Lima

Silva a abordar de uma
maneira  diferenciada as
questdes relativas a
estrutura, dinamica e funcgao
de macromoléculas
bioldgicas através de uso de
técnicas que se
complementam. Em uma
época em que a cristalografia
de raios-X era a “técnica
ouro” para o estudo da
conformagdo tridimensional
de proteinas, levando muitos
pesquisadores a falsa
impressdo de uma estrutura
rigida para estas

moléculas, Gregorio Weber

Unica e

firmava sua convicgdo de que
proteinas em solucdo sdo
“moléculas estocasticas que
gritam e esperneiam”’. E sob
esta perspectiva que Weber
e Jerson se tornaram
pioneiros e especialistas no
uso da alta-pressao
hidrostatica em

biomoléculas, associada a

diferentes técnicas, tendo
publicado inumeros artigos
na drea de dinamica de
complexos

pressdes
utilizadas nos ensaios, que
podem chegar até 10kbar,

resultam na

proteinas e
moleculares. As

raramente
quebra direta de ligacGes
covalentes. 0] efeito
predominante neste caso é
na conformacao das
macromoléculas , que ¢é

mantida  por interagles

fracas, como ligacbes de
hidrogénio, van der Waals e
interacdes hidrofdbicas
presentes em condigGes
normais de pressdo.’

Em revisdo publicada

em Julho de 2014, no
prestigiado periddico
Chemical Reviews, Jerson

Silva e colaboradores fazem
uma extensa e completa
revisdo sobre os principios
fisicos e bioquimicos
envolvidos na utilizagdo da
alta-pressdo hidrostatica e
suas aplicagbes nas areas
biomédica e biotecnoldgica.
Algumas das expressivas
contribuicdes desta técnica
abordadas no artigo sdo: o
estudo do processo de
enovelamento de proteinas;

interagBes de proteinas com

ligantes; o avango no

entendimento de doencas

relacionadas ao mal-
enovelamento proteico
(doengas de prion,
Alzheimer, Parkinson,
polineuropatia amiloide

familiar, cancer); estudo de
virus para desenvolvimento
de vacinas e esterilizagao de
alimentos e outros materiais;
1

No caso das proteinas -
macromoléculas mais
detalhadamente estudadas
por alta-pressdo - os autores
apontam que a utilizagdo da
alta-pressao hidrostatica
possibilitou  um  grande
avanco no entendimento do
seu enovelamento e
desenovelamento. De fato, a
primeira evidéncia de que
esses processos envolveriam
uma pluralidade de etapas e
ndo apenas uma simples
transicdo (reacdo de dois
estados),

anteriormente era o dogma

como

vigente, surgiu de um
trabalho de
Isto se torna possivel, devido

alta-pressdo.*

a um efeito Unico exercido
pela alta-pressao
moléculas: a desestabilizacdo

nessas
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0,3 - 3,0 kbar

Figura 1. (A) Efeitos da alta pressdo em uma proteina multimérica. (A) PressGes que variam de
5,0 a 12,0 kbar tendem a alterar o equilibrio entre os estados de enovelamento de monémeros
globulares. (B) Pressdes na faixa de 0,3 até 3,0 kbar, tendem a alterar o equilibrio entre
oligdbmeros e suas subunidades constituintes, levando a sua dissociagao

das estruturas terciarias e a
(em
estabilizacdo) das

preservagao alguns
casos,
estruturas secunddrias que
independem das tercidrias.™®

Desta forma, a alta-pressao

possibilita revelar
conformagbes  transientes
que ocorrem durante o

enovelamento/desenovelam

ento que ndo seriam
possiveis de serem
observadas com  outras

abordagens.” Popula-se tanto

estados parcialmente
enovelados das proteinas
quanto totalmente

desenovelados (Figura 1A).”°

Mas de que forma a
pressdo consegue afetar as
proteinas

€ exercer seus

efeitos? O consenso atual,
discutido na revisdo, é de
gue muitos fatores podem
estar envolvidos.

Entretanto, na maioria

dos casos, o efeito
predominante é sobre as
cavidades excluidas de agua
das proteinas. Estas
cavidades sdo entendidas
como o resultado de defeitos
que
empacotamento da cadeia
polipeptidica. Com a
aplicagdo da pressao, tem-se

interagdes

ocorrem durante o

a quebra de
intramoleculares e liberagdo

dessas cavidades com

concomitante penetragao de

agua no interior da proteina

10-14

(Figura 2). Esses fatores

resultam na caracteristica
variagdo negativa de volume

ocasionada pela alta-pressao

em proteinas. A
eletrostriccdo das cargas
expostas e aumento nos

niveis de hidratacdao também
colaboram, em menor escala,
para a variacdo de volume
observada. "***?

O efeito primario de
eliminagdo das cavidades
internas presentes no estado
enovelado das proteinas,

pela pressdo, é o que a torna

uma ferramenta Unica e
preciosa frente a outros tipos
de perturbagao.

Comparando-se com agentes

mais rigorosos, tais como

temperatura e desnaturantes

1603
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Penetragdo de 4gua em
cavidades da proteina

Estado desenovelado

Figura 2. Efeito da pressdo nas cavidades excluidas de dgua das proteinas

qguimicos, as perturbacdes

geradas pela pressdo sao

mais locais e sutis, e
geralmente ndo afetam o
conteldo energético do

sistema

significativamente.>*%"

Assim, intermediarios que
seriam suprimidos por outras

abordagens, se tornam
passiveis de serem
observados, e parametros

termodinamicos de
enovelamento podem ser
calculados. Para tal, a alta-
pressao é utilizada associada
a diferentes técnicas, tais
como ressonancia magnética
cristalografia de
espectroscopia de

fluorescéncia e

nuclear,
raios-x,
dicroismo
circular.

No que diz respeito a
outras biomoléculas, poucos
estudos  utilizando  alta-
pressao foram realizados em
comparagdo as proteinas. No
caso dos acidos nucleicos em
suas formas helicoidais, cuja
estrutura é altamente
dependente de ligagGes de
hidrogénio, a pressdo possui

um pequeno efeito de

estabilizacgo.'®"

No entanto,
em estudos que promoveram
a desnaturagdo de
estrutura complexa de DNA
(Quadruplex-G),

demonstrou-se a

uma

dependéncia da formacao de
cavidades excluidas de agua
para a sua completa
estruturacdo, similar ao que

ocorre com as proteinas.zo

No caso de membranas
lipidicas, tem-se uma
altissima sensibilidade das

mesmas aos efeitos da
pressdo, que promove uma
mudanca de fase fisica para o
estado de gel.” Um recente
estudo, submeteu pressdo a

proteina transdutora de sinal

N-Ras, na presenca de
membranas, populando
subestados excitados que
sao cruciais para a

sinalizagdo.”

Um dos principais alvos
de estudo utilizando-se alta-
pressao hidrostatica sdo os
complexos
supramoleculares. Agregados
proteicos e virus vém sido
extensivamente investigados
pelo grupo de Jerson Silva,

sendo o foco da revisdao

publicada, e sdo discutidos
no decorrer desta resenha.

Observa-se que pressdes
que vao de 5,0 a 12,0 kbar
podem afetar o estado de
enovelamento de proteinas
globulares.
Entretanto, com a aplicacdo

monoméricas

de pressGes menores, de 0,3
até 3,0 kbar,
alterar

tende-se a
o equilibrio entre
oligbmeros e suas
subunidades  constituintes
(Figura 1B).>'® O aumento da
pressdo diminui a afinidade
entre as subunidades devido
a perda progressiva da
energia livre de associacdo.

Um dos fatos mais curiosos

observados é que a
dissociagado é
frequentemente
acompanhada de uma
drastica mudanca
conformacional. 2%

Com o avango nos
estudos de dinamica
molecular, estrutura e

termodinamica, o dogma de
gue a conformagdo nativa de
uma proteina no seu
ambiente fisiolégico
corresponde ao estado de
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de Gibbs
possivel”’ foi revisitado. Além

menor energia

de outras possiveis
conformagbes de
energia que a proteina pode
experimentar, estas podem

menor

vir acompanhadas de
perda de
funcdo, podendo resultar em

mudanca ou

doengas fatais. Em muitos
casos, tem-se o fendmeno da
agregacado proteica, devido a
um mal-enovelamento, que
pode levar a formacdo de
agregados amiloides (fibras)
envolvidos nas doengas
amiloidogénicas causadoras
de neurodegeneracdo.”®
Desta forma, entender a
termodinamica e as bases
cinéticas  envolvidas na
agregacdo proteica pode
levar ao desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que
visem a prevengdo ou
diminuam o processo de

agregagcao.

As forgcas que mantém as
conformagOes amiloides e
mal-enoveladas sao similares
as do estado nativo, com a

participacdo marcante de

cavidades excluidas de
égua.29'31 Assim, a alta-
pressdo  hidrostatica  se

mostra uma excelente

ferramenta de investigacao,
devido a sensibilidade desses
agregados a pressao.
Observa-se que fibras mais
maduras,

que  possuem

maior  contribuicdo  das

ligacdbes de  hidrogénio,

apresentam menor

ENLES

sensibilidade do que fibras
precoces e protofilamentos,
em fun¢do do maior niumero

de cavidades
30,32

presentes
nestes ultimos.

Um dos estudos pioneiros
nesta area foi realizado pelo
grupo,
amiloidogénica transtirretina
(TTR),
polineuropatia

com a proteina
envolvida na
amiloiddtica
familiar e na amiloidose

sistémica senil. Neste

trabalho, tetrdmeros de TTR
foram induzidos a
dissociacdo por pressao.
Apds um ciclo de compressao
e descompressdo a 1°C, os
mondmeros se reassociaram
em tetrameros com
conformacdes alteradas.
Estes se mostraram mais
susceptiveis a
agregaram
37°C,

estabilidade e propriedades

pressao e
rapidamente a
apresentando

similares a variantes de TTR
relacionados a doengas.” Em

um outro estudo, a alta-

pressao foi utilizada para
explorar uma  potencial
estratégia de terapia:

guando monémeros de uma
variante ndo-amiloidogénica,
aprisionados pela pressao,
foram misturados  com
mutantes agressivos da TTR,
heterotetrameros nao-
amiloidogénicos foram

gerados.®

A doenca de Parkinson é

segunda mais comum
desordem

neurodegenerativa. Acredita-

se que o desenvolvimento de
agregados de a-sinucleina (a-
syn) seja a principal causa da
doenca. O grupo observou
que variantes de a-syn
relacionados com a forma
precoce de Parkinson sdo
frente a

menos estdveis

pressdo do que a variante

selvagem da proteina,
podendo entao ser,
hipoteticamente, mais

facilmente processados em
pequenos oligbmeros pela
magquinaria celular. Estes
achados corroboram para a
crenca de que as espécies
patogénicas de a-syn sdo

estes pequenos agregados.**

Encefalopatias
espongiformes

transmissiveis, que podem
acometer diferentes
mamiferos, inclusive

humanos, sdo causadas pelo
mal-enovelamento e
agregacao da proteina prion
(PrP) e levam a um processo
neurodegenerativo fatal. A
denominada isoforma celular
da PrP (PrP%), encontrada na
superficie celular, apresenta
estrutura rica em o-hélice,
enquanto a forma mal-

enovelada, prion scrapie
(PrP*), apresenta conteudo
de folha-p aumentado e
sofre agregacdo.” Os
mecanismos de conversdo
entre as isoformas ainda ndo
estao completamente
elucidados, sendo alvo de
muitos estudos. A pressao

leva a hidratagdo de
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cavidades, gerando
intermediarios menos
enovelados da PrP. Este

efeito se mostrou reversivel
tanto para a-PrP full-length,
guanto para agregados de B-
PrP  full-length.*®
guando aplica-se pressao no
dominio globular da PrP (sem

Porém,

o dominio amino-terminal)

ou em construgdes com
delecbes  amino-terminais,
tem-se a agregacao

irreversivel da PrP.>”* Estes
resultados revelam que o
dominio amino-terminal
confere estabilidade a PrP
através do aumento no nivel
de hidratacdo da proteina.
Isto corrobora a hipdtese de
agentes

(glicosaminoglicanos e acidos

gue polianionicos
nucléicos) que se ligam a
regiao amino-terminal,
participem como cofatores
no processo de conversao da

proteina, por reduzirem a

1041 A 3lta-pressio

hidratacao.
também vem sendo utilizada
em processos de
descontaminac¢ao da carne -
fonte de PrP* que pode
desencadear o processo de
conversdo no individuo que a

ingere - pois ndo altera a

composicdo quimica dos
alimentos, preservando
assim suas caracteristicas

3 . 2
organolépticas.*

Além das doencgas

amiloidogénicas abordadas
acima, a revisdo abrange
outros estudos relacionados

a doengas do mal-

Resenhas

enovelamento proteico, que
foram realizados utilizando-
se alta-pressdo, tais como:
diabetes do tipo Il, Alzheimer
e amiloidose 2 M.

Um dos mais notdveis
estudos do grupo, abordado
na revisdo, vem trazer
insights
sobre a proteina p53 e sua

participacdo na patogénese

impressionantes

do cancer. A proteina
supressora de tumor p53 é
considerada a guardia do
genoma, sendo responsavel
por ativar uma cascata de
sinalizagdo em resposta a

estresses  celulares que
resulta em parada do ciclo
celular ou apoptose,
objetivando-se a prevencao
da propagacdo de danos no
DNA

aproximadamente 60% dos

gendmico.” Em

canceres em humanos, a
funcdo da p53 é perdida,
estando associada a
prognosticos severos. Ainda
gue um dos alelos preserve a
p53 selvagem, a perda de

funcdo é transmitida pelo

fenébmeno da dominancia
negativa. Dentre as
mutacles relacionadas ao

cancer, 97% estdo presentes
no dominio central da p53
(p53C) e levam a mudancas
na ligacdo ao DNA e na sua

estrutura, resultando num
mal-enovelamento da
proteina.®*** Foi

demonstrada a agregacao da
p53 em fibras amiloides ricas
em folha-B, apds tratamento

45,46

com alta-pressao.

Detectou-se também em
de bidpsias de

cancer de

amostras
mama, a
colocalizacdo do mutante de
p53 com espécies amiloides,
e ainda, a agregacdo massiva
da p53 nos nucleos de uma

linhagem celular tumoral.
47,48 Além disso,
demonstrou-se que um

mutante hot-spot da p53 tem

uma tendéncia maior a
agregacdo do que a variante
selvagem e pode servir como
semente acelerando a
agregacao.
concluiu-se que a proteina
p53

comportamento

Desta forma,

pode assumir um
prionoide,
similar a proteina prion, que
seria responsavel pelo efeito
de dominancia negativa,

p53
selvagem em agregados e
perda de
Frente a

sequestrando a

ocasionando a
funcdo.” estes
achados, foi proposta uma
abordagem terapéutica de
prevencdo a  agregacao
utilizando-se acidos nucléicos
engenheirados de sequéncia
especifica, ja que a interacdao

da p53 com um DNA cognato

estabilizou a proteina
guando submetida a
pressdo.”

Representantes de maior
tamanho e complexidade dos
complexos
supramoleculares, os virus
sdo excelentes alvos a serem
estudados por alta-pressao

hidrostatica. As particulas
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virais sdo constituidas por
dezenas de subunidades
proteicas,

capsideo, em associacdo a

que formam o

acidos nucléicos através de
contatos nao idénticos entre
seus componentes. Por isso,
e devido ao envolvimento de
cavidades excluidas de agua
na montagem dos virus, a
pressdo se mostra efetiva em

perturbacdes
nos

provocar
estruturais mesmos,
assim como nos agregados

amildides.®>?

Em aspectos
gerais, o que se observa é
gue as proteinas do capsideo
no estado monomérico sdo
altamente sensiveis a
pressao, que

guando estdo montadas no

enguanto

ganham grande
52-54

capsideo
resisténcia. Observou-se
gue em uma boa quantidade

de virus icosaédricos

submetidos a pressdo, tem-
se a formacao de
intermediarios

ribonucleoproteicos que
funcionam como um
esqueleto
regeneragao da

viral

para a
particula
quando a pressdo é
eliminada, processo que ndo
ocorre na auséncia de RNA.
Este fato
especificidade e a

demonstra a

importancia das interagdes
proteina-acido nucléico do
virus para sua
estabilidade.”™> Outro
aspecto promissor, é no
tratamento por pressao de
virus envelopados,

possuidores de um

Resenhas

envoltério fosfolipidico, com
proteinas associadas, que se
funde com a membrana
celular da célula hospedeira
para
Constatou-se que a pressao

inserir seu genoma.
inativa estes virus através do

seu aprisionamento num

estado similar aos
intermedidrios de fusdo que
ocorrem in vivo, o que pode
para o
desenvolvimento de novas
drogas e

autores apontam que as

ser explorado

vacinas.”® Os

vantagens de se produzir

vacinas  utilizando  alta-
pressio é a auséncia de
substancias exdgenas e

ainda, manter uma alta
imunogenicidade, ja que a
inativacdo do virus por esse
processo apenas

mudan(_;as sutis na estrutura

provoca

viral. Algumas das vacinas
produzidas pelo grupo e

testadas com éxito em
cobaias, sdo contra os virus
da febre amarela, da gripe
humana (Influenza A) e da
gripe aviaria (H3N8).”°

A alta-pressdo também

vem sendo recentemente
utilizada na preservacdo de
alimentos  comercializados
(sucos, frutas e frutos do
mar), ja que se mostrou
efetiva na inativacdo de
microorganismos

patogénicos e também de
enzimas enddgenas,
preservando-se assim  as
caracteristicas sensoriais e

aumentado o tempo de vida

atil dos alimentos.®® Alguns
estudos mostraram também,
a efetividade do uso de alta-

pressao na inativagdao nos
virus da hepatite A e do
norovirus, principais
causadores de infeccdao

alimentar no mundo.®

No final da revisdo, os
autores reforcam a
importancia do uso de alta-
pressdao hidrostdtica, sendo
técnicas  mais

uma das

promissoras disponiveis na

atualidade para
entendermos problemas
basicos como o

enovelamento proteico, e
para o
desenvolvimento de novas

também

aplicagdes na biomedicina e
biotecnologia.

A alta-pressdo permitiu
um vislumbre do
comportamento real de
macromoléculas  bioldgicas
no espago tridimensional,
ajudando a revelar a incrivel
plasticidade, dindmica e
complexidade destas
moléculas e seus complexos.
Muita

demandada para se dar o

coragem foi

passo a frente e abandonar o
conformismo confortavel de
uma errGnea visdao sobre
estruturas moleculares
rigidas, Unicas e reacGes de
apenas dois estados,
lidar

compreender moléculas que

para
com o desafio de

agora "gritam e esperneiam"
e estdo envolvidas em

reacbes com milhares de

1607
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microestados  possiveis e

diferentes caminhos, que
rumam para um estado de
equilibrio e estabilidade que
na verdade é
intrinsecamente dinamico e
por isso, inteligentemente
funcional, mas que também
possui seus abismos, como
ficou evidenciado
doencas do

enovelamento proteico. A

nas
mal-
alta-pressao permite

capturar  estes  estados
intermediarios que vagam na
plasticidade, a niveis muito
sutis, permitindo-nos

mergulhar por entre essas

brechas, na compreensao
molecular. Por ser uma
técnica que nunca esta

desacompanhada de outras,
ja nasceu imersa  na
compreensdo da necessidade
de multiplas técnicas que
conversem entre si sobre o
mesmo assunto. Assim como

indiana,
empregada
na revisdo, onde seis homens

na pardbola
elegantemente

cegos tentam analisar o

mesmo elefante.
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Entrevista com os autores do trabalho Pressure Chemical Biology and Biotechnology
Daniel: Como surgiu a ideia para esse trabalho?

Jerson Lima Silva: O nosso grupo no Brasil trabalha com estudos de alta pressao desde 1987, uma linha de pesquisa
que iniciei logo apds o meu regresso do laboratério do Professor Gregorio Weber em Janeiro de 1987. O Professor
Weber foi um pioneiro na aplicagdo de alta pressdo hidrostatica em sistemas bioldgicos em seu laboratdrio na
Universidade de Illinois em Champaign-Urbana. Quando eu fui para o seu laboratério em 1985, ele sugeriu que eu
trabalhasse em estudos de termodinamica de proteinas utilizando alta pressdo e fluorescéncia, esta ultima uma
outra area que ele foi um grande pioneiro. Ao retornar para o Brasil, a Universidade de Illinois doou para o meu
laboratdrio sistemas de alta pressdo e de fluorescéncia. A minha colaboragdo com o Professor Weber se manteve
até o seu falecimento em 1997. Em 1993 publicamos uma Revisdo intitulada “Pressure Stability of Proteins” no
Annual Review of Physical Chemistry. Esta revisdao recebeu mais de 400 citagGes. Em 2001, o nosso grupo publicou
uma revisdo mais focada em estudos de alta pressdao na conformagdo proteica e de aplicagdes em um campo de
doencas do mau-enovelamento proteico no periédico Trends in Biochemical Sciences. Essa é uma revisdo que
também tem sido muito citada. Revisdes mais especificas sobre os efeitos da pressdo hidrostatica em proteinas e
outros sistemas bioldgicos tém sido publicadas. Entretanto, faltava reunir estudos mais abrangentes em quimica
biolégica e biotecnologia. Foi quando surgiu a ideia da revisdo. A nossa proposta foi de uma revisdo avaliada pelo
editor e por revisores ad hoc; e fomos convidados a enviar o manuscrito completo, que foi aceito apdés um novo
round de revisdo pelos pares.

Daniel: Como surgiu para o Sr. a possibilidade de trabalhar com alta pressao e como foram os primeiros contatos
com esta técnica?

Jerson Lima Silva: Ainda quando eu era aluno de iniciagdo cientifica do Professor Sergio Verjovski-Almeida no
Depto. de Bioquimica da UFRJ, eu me interessei pelo método especialmente porque poderia explicar porque em
estudos de ultracentrifugagdo analitica, a Ca-ATPase solubilizada por detergente era caracterizada como
monomeérica e em estudos do nosso grupo por gel-filtragdo apresentava um comportamento dimérico, sofrendo
dissociagdo apenas em concentragdes baixas de proteina. Uma possivel explicagdo seria o efeito da pressdo gerada
na ultracentrifuga. Foi quando o grupo do Professor Verjovski-Almeida comegou uma interagdo com o grupo do
Professor Weber. Em Janeiro de 1985, o Professor Weber me aceitou para fazer o pds-doutorado em seu
laboratério para investigar o comportamento de subunidades dissociadas por pressdo de proteinas diméricas e
tetraméricas. Durante os dois anos que estive em seu laboratério, comegamos também a investigar o efeito de
pressdo em diversos virus vegetais e animais. Ja naquela época, pudemos ver que a pressdo era capaz de popular
estruturas mal-enoveladas, o que foi, anos mais tarde, verificado em vdrias proteinas envolvidas em doencas
neurodegenerativas e no cancer.

Daniel: Quais eram os principais desafios naquele tempo? E nos dias de hoje?

Jerson Lima Silva: A grande vantagem da alta pressdo é permitir que o sistema proteico seja perturbado de forma
menos drastica de que outros métodos desnaturantes e que se possa verificar a reversibilidade apenas através da
liberagao da pressdo. Entretanto a dificuldade era medir propriedades de uma dada macromolécula sob pressao.
Células de pressdao com janelas oéticas foram desenvolvidas no laboratério do Professor Weber e em outros
laboratérios. Além da espectroscopia de fluorescéncia, a Universidade de Illinois contava com um grupo, o do
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Professor Jiri Jonas, que utilizava ressondncia magnética nuclear (RMN) para estudar o efeito da pressdo em
pequenas moléculas organicas e inorganicas. Foi quando em uma segunda visita a Universidade de lllinois, eu
propus ao Prof. Jonas utilizar o seu sistema para caracterizar estruturalmente a desnaturagdo por pressdo da
proteina Arc (repressor Arc). Apesar da dificuldade, ja que a célula de alta pressdo para RMN (“home made”) ndo
tinha uma sensibilidade muito alta, conseguimos mostrar pela primeira vez a estrutura de monémeros do repressor
Arc no estado molten-globule. Hoje, houve um grande avango nos métodos de detecgdo da estrutura e dinamica
sob pressdo. Particularmente, no caso de RMN, se consegue obter dados estruturais com alta sensibilidade.

Daniel: Sendo um dos principais responsdveis pela implementagdo de um centro de referéncia em Biologia
Estrutural e Bioimagem na América Latina, como o Sr. enxerga o futuro desta drea no Brasil?

Jerson Lima Silva: Apds o meu retorno da minha segunda estadia em lllinois, resolvi junto com outros colegas, criar
um centro de RMN para estudo de macromoléculas (o Centro de RMN liri Jonas, CNRMN). O CNRMN conta
atualmente com cinco espectrémetros de RMN estado-de-arte (400, 500, 600, 700 e 800 MHz) e esta em fase de
aquisicdao de um 900 MHz. O Centro funciona desde sua criagdo como um laboratdrio multiusuario aberto para todo
0 pais e América Latina. A possibilidade de combinar estrutura (RMN) com Dindmica (fluorescéncia e RMN) e com a
termodinamica (através de alta pressdo) despontou como um Ovo de Colombo. Resolvemos estender essa
facilidade para um Centro Nacional de Biologia Estrutural e Bioimagem que inclui além dos estudos estruturais a
nivel molecular, uma facilidade de microscopia e uma de imageamento de pequenos animais (MRI, PET-SPEC-CT,
etc.). Juntamente com outros laboratérios multiusudrios de todo o pais, cabendo destacar o Laboratério Nacional
de Luz Sincrotron (LNLS), as dreas de Biologia Estrutural e de Espectroscopia estdo desenvolvidas no Brasil e
possibilitadas de competir em condigdes de igualdade com grupos de exceléncia no exterior.

Daniel: Sendo um sonhador e visiondrio, qual é a importdncia da ciéncia na sua vida?

Jerson Lima Silva: Os meus sonhos se realizam através da ciéncia. Algumas vezes cito um dos meus autores
preferidos, o escritor francés Marcel Proust:

“Se um pouco de sonho é perigoso, néo é menos sonho que ha de curd-lo, e sim mais sonho, todo
o sonho” - Marcel Proust, em “A sombra das Raparigas em Flor” (Em busca do Tempo Perdido)

Como em Proust, ndo podemos nos deter pela aparente dificuldade em se buscar concretizar um determinado
sonho. Isso vale para um experimento, para um trabalho submetido, para uma dificuldade em se conseguir um
auxilio financeiro para uma pesquisa, para se terminar uma tese, enfim, para toda atividade relacionada a Ciéncia. O
maior patriménio do nosso pais é o talento de jovens, que ndo pode de maneira alguma ser desperdigado. Por isso a
Educagdo tem que ser o nosso maior investimento. Somente através do conhecimento, e do desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico poderemos mudar de patamar entre os atores internacionais.

Eu tive uma infancia pobre, mas rica de oportunidades de estudos e de contato muito cedo com os desafios da
ciéncia. Tive a “Sorte” de ter excelentes Mestres desde a pré-escola e primdrio até hoje, além de todo o apoio dos
meus pais. Tenho tido igual sorte com os meus estudantes e colaboradores, muitos deles ja se tornaram
professores e pesquisadores independentes. Quase que parafraseando Fernando Pessoa, concluo “A Ciéncia vale a
pena e torna a alma menos pequena”.

High-Pressure: A New Dimension for the Understanding of Structure and Dynamics of

Biological Molecules and its Applications

Abstract: An overview on the paper High-Pressure Chemical Biology and Biotechnology, published by Chemical
Reviews and written by the brazilian researchers Jerson L. Silva, Andrea C. Oliveira, Tuane C. R. G. Vieira, Guilherme
A. P. de Oliveira, Marisa C. Suarez, and Debora Foguel. In this overview, the physical and biochemical principles
involved in the use of high-pressure in the fields of biomedice and biotechnology, discussed in the original paper,
are mentioned as well as its applications. A short biography of the main author followed by a brief interview, is
included.

Keywords: High-pressure; protein structure; protein folding; protein dynamics.

Resumo: Resenha sobre o artigo -Pressure Chemical Biology and Biotechnology, publicado no periédico Chemical
Reviews e de autoria dos pesquisadores brasileiros Jerson L. Silva, Andrea C. Oliveira, Tuane C. R. G. Vieira,
Guilherme A. P. de Oliveira, Marisa C. Suarez, and Debora Foguel. Nesta resenha, os principios fisicos e bioquimicos
envolvidos no uso da alta-pressdo nos campos da biomedicina e biotecnologia, discutidos no artigo original, sdo
apresentados bem como suas aplicagdes. Uma pequena biografia do autor principal, seguida de uma breve
entrevista, estdo inclusas.

palavras-chave: Alta-pressdo; estrutura proteica; enovelamento proteico; dindmica proteica.
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Silva € membro da Academia Brasileira de Ciéncias (membro efetivo), da Academia Mundial de Ciéncias (TWAS) -
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(2012- ) e PEERJ (2012- ).

Silva tem mais de 160 artigos completos publicados, e revisGes importantes nos periédicos Annual Review of
Physical Chemistry, Current Opinion in Structural Biology, Trends in Biochemical Sciences, Accounts of Chemical
Research e Chemical Reviews. Sua pesquisa tem sido publicada em revistas de alto indice de impacto e seus artigos
cientificos sdo muito referenciados com mais de 4.500 citagdes (indice H= 40). A maioria de seus trabalhos envolve
alunos de graduagdo e de pds-graduagdo como co-autores, que resultaram em 26 dissertagdes de Mestrado e 32
teses de Doutorado. O laboratério do Dr. Silva tem prestado contribuigdo expressiva ao campo da biologia
estrutural, enovelamento proteico, montagem viral e no entendimento dos mecanismos responsaveis pelo
dobramento errado de proteinas, importante em muitas doengas humanas, que incluem cancer, doengas de prions
e doenga de Parkinson. Silva é o Diretor do Centro Nacional de Ressondncia Magnética Nuclear Jiri Jonas (CNRMN -
UFRJ), principal centro da América Latina aparelhado com equipamentos de ressonancia magnética nuclear (RMN)
de alto campo (800, 700, 600, 500 e 400 MHz). Nos Ultimos 10 anos, mais de 300 pesquisadores do Brasil e de
outros paises tém usado as instalagdes do CNRMN. O Dr. Silva também coordenou o Instituto Milénio de Biologia
Estrutural em Biomedicina e Biotecnologia (IMBEBB) apoiado pelo CNPq (2005-2008) e coordena o INCT de Biologia
Estrutural e Bioimagem (desde 2008). Link para CV Lattes
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