Quim. Nova, Vol. 44, No. 8, 2021

ENGANANDO O CITOCROMO P450BM3: CATALISE DE VARIAS TRANSFORMACOES DE SUBSTRATOS NAO

NATIVOS USANDO MOLECULAS-TRAICOEIRAS
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O artigo selecionado para capa nesta edigdo € do grupo de pesqui-
sa do Prof. Osami Shoji da Universidade de Nagdia. A arte da capa
ilustra uma perspectiva diferente das moléculas-traicoeiras que nao
foi retratada no resumo gréfico. O fendmeno de “chuva de cristais”
pode ser observado, quando cristais de sementes do PA50BM3 em
complexo com a molécula-traicoeira AbiATrp sdo usados para esti-
mular a microcristalizagdo do P450BM3. Em conjunto com o estilo
artistico japonés, o fendmeno descrito acima foi capturado. Veja o
artigo na integra em http://dx.doi.org/10.21577/0100-4042.20170747.

Qual é a principal contribuicdo deste artigo?

Este artigo de revisdo relata todos os principais desenvolvimentos
de nosso laboratério e colaboradores no campo de pesquisa usando
“moléculas-traicoeiras”, a qual comegou em 2007 com a primeira
descoberta até seu desenvolvimento e, finalmente, suas diversas
aplicagdes. O objetivo € dar ao leitor uma introdugio detalhada e
abrangente a esta nova abordagem: a alteracdo da seletividade de
reagdo de enzimas do tipo selvagem com diferentes substratos, sem a
necessidade de técnica de mutagénese. O foco principal desta revisdo
é colocado nas moléculas-traicoeiras para o citocromo P450BM3, e
sua evolugdo de primeira a terceira, e atual, geragao.

Como foi idealizada a arte da capa?

Até recentemente, as moléculas-traicoeiras s6 tém sido usadas
para induzir a atividade catalitica do P450BM3 para a oxidacéo de
substratos nao nativos. Durante o doutorado de Joshua K. Stanfield,
no entanto, foi descoberta uma nova molécula-traicoeira com a pro-
priedade dnica de estimular, fortemente, a cristalizagdo do P4A50BM3.
A arte da capa ilustra este novo uso para moléculas-traigoeiras, re-
tratando a formagdo de microcristais na presenca do PAS0BM3 com
AbiATrp, a molécula-traicoeira em questdo, que pode ser comparada
a uma “tempestade/chuva de cristais”. No canto superior direito,
Fiijin, o deus japonés do vento, pode ser visto segurado um pequeno
bastao com AbiATrp anexado em sua ponta. Em cima do seu Fatai
(saco de vento) estd impresso o “falso” Kanji para acido abiético
(1é-se abi-echin-san). Das nuvens, uma enxurrada de microcristais do
P450BM3 é derramada. A esquerda, Raijin, o deus japonés do trovéo,
dispara raios de seu tridente diretamente na chuva de cristais. Ele ¢
cercado por Unryil (traducdo: dragdo nas nuvens), e juntos repre-
sentaram a sincrotron japonés SPring-8. O fundo retrata um jardim
tradicional japonés inspirado em Kenrokuen em Kanazawa. Uma vez
que a pesquisa apresentada nesta revisdo foi em grande parte realizada
no Japdo, esta arte da capa representa uma boa oportunidade para
divulgar a famosa mitologia japonesa para a comunidade brasileira.
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Como a ideia desta revisao surgiu?

Dentro das capacidades limitadas do nosso grupo de pesquisa, nos
esforcamos para tornar nossa pesquisa o mais acessivel possivel, e,
portanto, publicamos artigos em inglés, japonés, e at€ em alemao. A
motivagdo para este artigo de revisdo veio de meu aluno de doutorado
Joshua K. Stanfield, que acredita firmemente que o principio funda-
mental da boa comunicagao cientifica € tornd-la disponivel no idioma
materno do maior nimero possivel de pessoas. Infelizmente, este €
um aspecto da pesquisa que estd sendo cada vez mais negligenciado,
pois € mais facil e econdmico publicar artigos apenas em inglés. Por
isso, Joshua elogia revistas como a Quimica Nova, pois oferecem uma
plataforma para artigos cientificos e revisdes em outros idiomas. Além
disso, um dos hobbies do meu aluno Joshua € aprender novas linguas
e recentemente comecgou a estudar portugués. Como a nossa pesquisa
sobre moléculas-traicoeiras ainda ndo foi publicada em portugués,
ele decidiu compor uma extensa revisao neste idioma. Por acaso, na
mesma época, Talita Malewschik, uma estudante brasileira dos EUA,
estava em um programa de intercambio de pesquisa em nosso labora-
t6rio, e ofereceu sua inestimavel ajuda na elaboracio desta revisdo. E
nosso objetivo que, ao escrever esta revisdo, alcangaremos um novo
publico e despertaremos seu interesse nesta drea de engenharia no
invasiva de proteinas. Além disso, esperamos que portas se abram
para futuras colaboracdes frutiferas.

Quais sio as perspectivas futuras para a linha de pesquisa?

Moléculas-traigoeiras representam um novo tipo de método de
engenharia de proteinas, no qual a enzima € modificada indiretamente
pela adicdo de substratos miméticos (moléculas-traicoeiras), os
quais enganam a enzima para que reaja com substratos nao nativos.
Moléculas-traicoeiras constituem uma ferramenta poderosa, pois
possuem a capacidade de alterar a seletividade da enzima do tipo
selvagem para o substrato de forma nd@o invasiva, sem a necessi-
dade de aplicar a laboriosa técnica de mutagénese. Mostramos que
moléculas-traicoeiras podem: aumentar a atividade enzimatica, alterar
a seletividade do substrato, alterar a enantiosseletividade, estimular a
formagao de cristais de proteina, ser usadas in vivo em biocatélise com
células inteiras, e também em conjunto com métodos mais invasivos
de engenharia proteica, como, por exemplo, a mutagénese. Esperamos
que o desenvolvimento adicional de moléculas-traicoeiras melhore to-
das as aplicagdes relatadas, podendo até mesmo levar a descoberta de
novas aplica¢des. Embora sistemas de moléculas-traicoeiras tenham
sido desenvolvidos apenas para um nimero limitado de enzimas até
0 momento, acreditamos que existam mais enzimas que podem ser
compativeis com este tipo de abordagem.
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