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PG195
Investigação estrutural e bioquímica das enzimas da via de
biossíntese da vitamina B6 em Staphylococcus aureus

BARRA, A. L. C.1; NASCIMENTO, A. S.1

angelica.barra@usp.br

1Instituto de Física de São Carlos - USP

As doenças infecciosas são de grande preocupação em todo o mundo e em meio a uma pandemia elas
se tornaram ainda mais preocupantes, principalmente as infecções por microrganismos multirresistentes.
Muitos pacientes de COVID-19 internados em UTIs adquirem infecções hospitalares e muitas delas são
causadas por microrganismos resistentes, como o caso de Staphylococcus aureus resistente à meticilina
(MRSA), o que torna o tratamento muito mais difícil e algumas vezes ineficiente.(1) Deste modo, é
essencial que existam alternativas de fármacos para o tratamento de cepas resistentes e para isso é
necessário identificar novos alvos moleculares para o desenvolvimento desses novos antibióticos. Os
alvos ideais são proteínas e vias metabólicas conservadas em microrganismos, mas pouco semelhantes ou
mesmo ausentes em humanos.(2) A via biossintética de vitamina B6 (piridoxal fosfato) é um exemplo,
pois é essencial para a maioria dos patógenos, porém é inexistente em humanos. Essa via é composta de
duas enzimas (Pdx1 e Pdx2) que formam um complexo multimérico. A enzima Pdx2 é uma glutaminase,
a amônia resultante de sua atividade é transferida para Pdx1 que juntamente com a ribose 5-fosfato e o
gliceraldeído 3-fosfato sintetiza o piridoxal fosfato.(3) A formação do complexo é transiente e deste modo
dificulta a sua caracterização estrutural. Até o momento apenas o complexo mutante (Pdx2 inativa) foi
caracterizado estruturalmente, apresentando 12 monômeros de cada enzima. No entanto, ainda não se
sabe qual a forma ativa do complexo, pois em Saccharomyces cerevisiae foi observada a forma hexamérica
em solução e sua atividade foi aproximadamente 4 vezes maior que a homóloga dodecamérica de Bacillus
subtilis. Em vista disso, o objetivo desse projeto é investigar estrutural e bioquimicamente o complexo
de S. aureus a fim de elucidar as questões remanescentes dessa via para que esta possa ser utilizada
como alvo para descoberta de novos candidatos a antibióticos. Até o momento foi feita a caracterização
estrutural e bioquímica de SaPdx1 cujos resultados foram apresentados no ano passado. Com relação
ao estado oligomérico, foi observado por DLS e SAXS (Beamline P12, PETRA III - DESY, Hamburg)
que este varia na presença de íons SO2−

4 e PO2−
4 a concentrações de 0,2M. Em condições em que

não há a presença desses íons a proteína se apresenta hexamérica em solução, mas na presença de um
desses íons há um deslocamento para a forma dodecamérica. Ensaios enzimáticos estão sendo realizados
para determinar se a atividade da proteína é alterada dependendo do estado oligomérico. Além disso,
estudos quanto ao complexo enzimático estão em andamento, até o momento foi observado um aumento
em 3 vezes na atividade de Pdx1 na presença de Pdx2, correspondente à homóloga de Mycobacterium
tuberculosis. Triagens de cristalização utilizando kits comerciais e análises quanto ao mecanismo de
formação do complexo por DLS resolvido no tempo estão em andamento.

Palavras-chave: Vitamina B6 . Resistência microbiana. Biologia estrutural.
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