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Vias redox sao importantes reguladores da homeostase e sinalizagao
celular, mas o entendimento dos mecanismos desses processos &
incompleto. Tiol-proteinas como a dissulfeto isomerase proteica (PDI)
podem ser moduladores dessas vias. A PDI(PDIA1) é o protdtipo da familia
das PDIs, cuja fungao candnica é o enovelamento redox de proteinas no
reticulo endoplasmatico. Além disso, PDI exerce regulacdo de NADPH
oxidases, as principais fontes de oxidantes celulares, e é necessaria para
ativacdo de RhoGTPases, organizacao do citoesqueleto e migracdao de
células vasculares. No estudo de mecanismos pelos quais a PDI regula
RhoGTPases, mostramos, em redes computacionais e em experimentos de
co-imunoprecitagdo, associacdao entre PDIA1 e o regulador de RhoGTPases
RhoGDIa. Além disso, identificamos forte proximidade entre os genes
codificando estas proteinas. Neste estudo, caracterizamos o perfil e
implicacOes desta sintenia génica.A andlise bioinformatica pelos programs
Ensembl, NCBI e UCSC evidencia um padrao de sintenia entre diferentes
isoformas destas duas familias: PDIA1 (P4HB), PDIA2 (PDIP) e PDIAS8
(Erp27) sdo vizinhos, respectivamente, a RhoGDIa, RhoGDIy e RHOGDI,
com correspondentes regides intergénicas de 7.1, 2.9 e 0.14 kb em

distintos cromossomos em H. sapiens. O padrao dessa sintenia foi



fortemente conservado emC. elegans, alguns peixes e uniformemente em
anfibios, répteis, aves e mamiferos. Leveduras expressam no mesmo
cromossomo , porém em locais distantes (i.emacrossintenia) ortélogos da
PDIA1 e RhoGDIa, mas nao expressam outras PDIs e RhoGDIssinténicasnos
eucariotos complexos. No entanto, sintenia entre PDI e RhoGDI foi também
observada na planta A. thaliana, sem evidéncia de um ancestral comum. Os
pares sinténicos associam-se a blocos vizinhos conservados, porém diversos
para cada par, enquanto cada bloco contem um gene codificando um
distinto regulador da PP1 (fosfatase proteica-1). Analise filogenética
mostrou topologia semelhante entre as duas familias.Andlise dos dados do
estudo ENCODE e predicao pelo Softberry identificou sitios de ligacdo a
fatores de transcricado comuns entre os distintos pares, cuja ontologia
indicou principalmente desenvolvimento, processos metabdlicos e resposta
imune. O estudo de possiveis implicagdes funcionais dessa sintenia mostrou
gue manipulagdes da expressdo proteica de PDIA1 nao promovem mudanca
consistente na expressao proteica de RhoGDIa, tanto in vitro (silenciamento
da PDI por siRNA e superexpressdo por vetor lentiviral induzivel) como in
vivo (camundongo transgénico com superexpressdo constitutiva da PDIA1).
No entanto, as mudancas da expressaogénica de ambos o0s genes na
camada intima de artérias cardotidas de camundongo durante
remodelamento induzido por fluxo foram fortemente correlacionadas.
Experimentos de coimunoprecipitacgdo e co-localizagdo a microscopia
confocal sugeriram interagao fisica entre PDIA1 e RhoGDIAa. Deste modo,
estes dados mostram um intrigante padrao de conservagao evolutiva da
proximidade génica entre PDIs e RhoGDIs, ndo usual em eucariotos. Genes
sinténicos frequentemente codificam proteinas que tendem a interagir fisica
e/ou funcionalmente. Com efeito, nosso dados sugerem co-regulacao e
interacao fisica entre PDIA1 e RhoGDIAa, corroborando a convergéncia
entre essas proteinas como possivel mecanismo envolvido na regulagao

redox do citoesqueleto pela PDIA1.
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