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O transporte epitelial de cloreto é importante na regulação da homeostase eletrolítica e efetuado por 

canais como a CFTR, cuja mutação causa a doença genética Fibrose Quística (FQ). A mutação mais 

frequente em FQ, a F508del-CFTR, produz uma proteína mutante de conformação alterada que é 

maioritariamente retida no retículo endoplasmático e degradada proteoliticamente. Apenas uma 

pequena fração desta proteína chega a membrana plasmática onde apresenta uma eficácia de 

transporte de cloreto muito reduzida. Embora tenham já sido identificados fármacos que “resgatam” 

conformacionalmente a F508del-CFTR, aumentando a fração que chega à membrana plasmática, os 

benefícios da sua administração a doentes portadores da F508del-CFTR foram muito moderados. Uma 

das razões, desta ineficácia é a instabilidade da F508del-CFTR que chega à membrana por meio do 

resgate farmacológico. Ao contrário da CFTR selvagem a proteína resgatada é rapidamente 

internalizada e degradada, não sendo reciclada de novo para a superfície.  

Resultados recentes do laboratório de acolhimento evidenciaram certos mecanismos celulares que 

poderão regular positivamente a estabilidade da F508del-CFTR resgatada na membrana plasmática. 

O objetivo principal deste projeto de Mestardo é de validar o efeito de 10 novas proteínas candidatas 

que foram recentemente identificadas pelo grupo através de uma abordagem proteómica. 

Para isso, o(a) candidato(a) irá primeiro cultivar células epiteliais brônquicas humanas e optimizar a 

supressão da expressão endógena das 10 proteinas alvo pela técnica de interferência de RNA. Neste 

sentido, o candidato irá aplicar técnicas de transfeção celular, RT-PCR e Western blot. De seguida, 

o(a) candidato(a) irá investigar o efeito da supressão de cada uma destas proteínas nos níveis 

membranares de CFTR , recorrendo à técnica de microscopia confocal de fluorescência. Os efeitos 

mais promissores serão ainda confirmados pelas técnias de biotinilação de proteínas da superfície 

celular e ensaios funcionais de atividade de transporte iónico, mediado pela CFTR. 

Os resultados irão contribuir para uma melhor compreensão dos mecanismos de estabilização 

membranar da F508del-CFTR e desta forma contribuir para desenvolver novas abordagens 

terapêuticas. 
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