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Expressao heterdloga e caracterizacao biofisica da proteina
PKG de P. falciparum
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A malaria é uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género Plasmodium ssp.. Apesar
dos avancos no combate a doenca nas altimas duas décadas, em 2022, foram estimados 249 milhdes
de casos e 608 mil 6bitos. Dessa forma, é essencial a busca por novos candidatos a farmacos. A
modulacdo das vias de sinalizacdo mediadas por proteinas quinases é uma estratégia promissora para
inibir o desenvolvimento do parasito, com destaque para a proteina quinase dependente de GMP ciclico
(PKG), uma serina/treonina quinase crucial para o ciclo de vida do parasito em varios de seus estagios.
A proteina PfPKG esta envolvida na sinalizacdo celular, protedlise, regulacio genética e transporte de
jons e proteinas, sendo um alvo molecular interessante para a busca de novos antimalaricos. Este estudo
tem como objetivo a elucidagdo estrutural da PfPKG e a descoberta de inibidores como candidatos
a compostos lideres no tratamento da maléaria. Devido & complexidade da sequéncia génica e ao
alto contetdo das bases nucleicas AT, foi adquirido o gene otimizado da PfPKG para sua express3o.
Inicialmente, foi testada a expressdo em E. coli (linhagem Rosetta2(DE3)-pLysS), que apresentou baixa
eficiéncia de expressdo e baixo grau de pureza. Assim, escolheu-se a expressio em células de inseto
(Spodoptera frugiperda — Sf9), que resultou em altos niveis de expressdo e alto grau de pureza ao final
da purificacdo. Analises de microscopia eletronica foram realizadas para otimizar o preparo de grades
com a proteina, obtendo grades promissoras para coleta de imagens de alta resolucdo. A partir dos
estudos estruturais, biofisicos e cinéticos da PfPKG é possivel otimizar a identificacdo de novos inibidores
candidatos a compostos antimalaricos, avancando no desenvolvimento de terapias eficazes contra a
malaria.(1)
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