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Revelada estrutura de proteina
da bactéria da tuberculose

Resultados deste estudo internacional — que inclui investigadores portugueses — podem contribuir

para o desenvolvimento de novos farmacos que combatam a tuberculose

Biologia estrutural
TeresaSofia Serafim

Conhecer pormenorizadamente as
proteinas de umabactéria pode dar-
-nos pistas sobre alvos terapéuticos.
Agora, uma equipa internacional de
cientistas — que inclui investigadores
portugueses — deu mais um passo no

dade: conseguiu determinar a estru-
tura tridimensional da enzima (ou
proteina) arabinofuranosil-transfe-
rase (AftD) e viu que essa proteina
esta envolvida na formacao do enve-
lope celular (que envolve a célula) da

Mycobacterium tuberculosis. Este
envelope faz com que a bactéria seja
pouco permeavel, tornando-a mais
resistente a varios antibioticos e

conhecimento da bactéria Mycobac-
terium tuberculosis, que causa a
tuberculose. Através de um trabalho
interdisciplinar, conseguiu-se des-
vendar a estrutura de uma proteina
dessa bactéria. Este resultado pode
contribuir para o desenvolvimento
de novos farmacos. Por agora, uma
imagem artistica dessa proteina da
nas vistas ao ser a capa da revista
cientifica Molecular Cell, na qual o
estudo foi publicado.

Para se conhecerem a estrutura e
afuncionalidade das proteinas, € pre-
ciso juntar conhecimento de varias
areas. [£ isso que faz uma colaboracio
de varios laboratorios internacionais
coordenada por Filippo Mancia, da
Universidade de Coltimbia, nos Esta-
dos Unidos. Dentro desse consorcio,
ha grupos dedicados a biologia estru-
tural, outros a microbiologia ou ainda
quem se dedique a quimica.

Em Portugal, esta colaboracio
inclui cientistas do Instituto de Tec-
nologia Quimica e Biologica ITQB)
daUniversidade Nova de Lisboa e da
Faculdade de Farmacia da Universi-
dade de Lisboa. Alguns estudantes de
doutoramento do grupo de Margari-
da Archer (investigadora do ITQB e
uma das autoras do artigo) até tém
ido para a Universidade de Coliimbia,
onde tém colaborado com a equipa
de Filippo Mancia e sido treinados a
nivel da microscopia electrénica —
uma técnica relativamente recente.

Nailtima edi¢do da Molecular Cell,
este consorcio trouxe-nos uma novi-
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outros farmacos que poderiam ser
usados no combate a tuberculose.

Observou-se ainda que a AftD esta
associada a uma outra proteina, a
proteina transportadora de grupos
acilo (ACP), que estara a actuar como
uma reguladora da enzima AftD —
embora ainda haja muito a desvendar
sobre esta tiltima. Estas observacoes
foram feitas gracas a criomicroscopia
electronica, que permitiu obter ima-
gens com uma resolucio atémica.

“Nao estavamos a espera [disto] e
€ isso que torna a ciéncia interessan-
te”, assinala Margarida Archer sobre
adescoberta da associa¢io das pro-
teinas. “As coisas de que nio esta-
mos a esperasao as mais interessan-
tes, porque nos obrigam a investigar.
No fundo, o que esta ali a fazer a pro-
teina [transportadora de grupos
acilo]? Ainda ndo percebemos bem,
por isso é que digo que as historias
nunca acabam.”

Imagem artistica
que ilustra os
resultados deste
trabalho foia
capa darevista
cientifica
Molecular Cell

Por agora, esta historia esta conta-
da numa imagem artistica na capa da
Molecular Cell. Aimagem, que repre-
senta as partes visualizadas neste
trabalho, foi feita por um antigo estu-
dante de doutoramento do ITQB,
Davide Cruz, que trabalhava na area
da bioinformatica. Olhemos para a
imagem (ao lado) e vejamos o que
significam as varias partes: as boli-
nhas (brancas, vermelhas ou azuis)
representam a membrana da célula
da Mycobacterium tuberculosis; as
hélices cor de laranja interagem com
a proteina transportadora de grupos
acilo (esferas cor de laranja-claro); e
parte da proteina AftD estd a rosa.

A 3 de Maio, um outro consorcio
liderado por investigadores da Uni-
versidade de Nankai (na China) ja
tinha publicado um trabalho na revis-
ta cientifica Protein & Cell em que

descrevia que tinha determinado a
estrutura de proteinas da mesma
familia da AftD. Também viram que
essas proteinas estavam ligadas a pro-
teina ACP, embora nio tenham iden-
tificado o papel dessa associagdo.

Também a lepra e a difteria
Quanto aos contributos do estudo
publicado na Molecular Cell, Marga-
rida Archer refere que, por um lado,
permite perceber melhor as protei-
nas a nivel atémico. Por outro, este
tipo de proteinas é essencial para a
viruléncia de bactérias como a Myco-
bacterium tuberculosis e conhecé-las
abre portas para o desenvolvimento
de farmacos que possam inibi-las,
podendo ajudar a combater a tuber-
culose. De acordo com a Organizagio
Mundial da Satide, estima-se que s6
em 2018 tenham sido infectadas com
tuberculose dez milhdes de pessoas
em todo o mundo.

“Se conseguirmos inibir esta pro-
teina e, se, com isso, alterarmos a
composicido do envelope da Myco-

bacterium tuberculosis, podemos
torna-la mais susceptivel a certos
compostos e pode tentar-se desen-
volver um antibiotico”, explica inves-
tigadora. Mas Margarida Archer assi-
nala que sa0 necessarios varios estu-
dos (por exemplo, a nivel da quimica
ou da biologia computacional) e pas-
sar por Varios passos para se obterem
resultados clinicos — até porque a
Mycobacterium tuberculosis nao é
facil de manipular. “O caminho é
longo”, prevé.

Além da Mycobacterium tubercu-
losis, ha outros agentes patogénicos,
como as bactérias que causam a
lepra e a difteria, que tém a proteina
AftD. Portanto, os conhecimentos
deste estudo podem vir a ser explo-
rados para se combater também
essas doencas.

Por agora, a equipa de Margarida
Archer — em estreita relacdo com a
colaboracao liderada por Filippo
Mancia — esta a caracterizar enzimas
damesma familia da AftD, bem como
a aprofundar o conhecimento da
funcio desta enzima e da sua “par-
ceria” com a proteina transportado-
ra de grupos acilo.
teresa.serafim@publico.pt

Imagem artistica da proteina; e a cientista Margarida Archer
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