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A auto-organização de enzimas metabólicas em filamentos e estruturas supramoleculares está
correlacionada com mudanças metabólicas, sendo amplamente descrita em bactérias e leveduras,
mas raramente observada em células de mamíferos. Atualmente, acredita-se que a formação de
compartimentos não membranosos desempenha um papel crítico na regulação das redes metabólicas.
Estudos recentes em enzimas de levedura sugerem uma associação direta entre as enzimas dos pontos
de conexão das vias metabólicas e seus respectivos braços, facilitando a ativação ou inativação
enzimática durante o crescimento ou estresse, garantindo assim o direcionamento do fluxo metabólico.
Embora muitas dessas enzimas conservadas em humanos tenham sido detectadas em leveduras, os
estados agregados de seus homólogos humanos ainda não foram amplamente caracterizados estrutural e
funcionalmente. Este projeto visa avaliar três enzimas metabólicas humanas, homólogas das identificadas
em leveduras, quanto à sua capacidade de formar agregados in vitro em resposta a substratos, produtos
e cofatores. Esses estudos servirão de base para futuras análises de cryo-tomografia eletrônica in
situ, que estão sendo desenvolvidas em paralelo no laboratório. As enzimas prioritárias para este
estudo são: (1) Glutamine synthetase (GS/GLUL), (2) Cystathionine beta-synthase (CBS) e (3)
Glutamate dehydrogenase (GLUD1/GDH). Técnicas biofísicas e ensaios cinéticos serão empregados
para selecionar uma ou mais dessas enzimas para estudos estruturais detalhados por cryo-microscopia
eletrônica (Cryo-EM) e tomografia eletrônica cryogênica (Cryo-ET).
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