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3-DEHIDROQUINASE COMO ALVO PARA QUIMIOTERAPIA ANTI Mycobacterium tuberculosis. Maria
072 L. B. Magalhdes, Jaim S. Oliveira, Luiz A. Basso, Di6genes S. Santos.(Laboratério de Microbiologia Molecular,
Centro de Biotecnologia, UFRGS).

O ressurgimento da tuberculose a nivel mundial representa um sério problema de salde publica e torna-se ainda
maior e desafiador pelo surgimento de cepas multiresistentes (resistentes a izoniazida e rifampicina). Dessa forma, a busca de
novos tuberculostaticos capazes de atingir alvos exclusivos do microorganismo torna-se fundamental. As enzimas da via do acido
Chiquimico podem ser exploradas como alvos especificos devido a sua auséncia no homem e por conduzir a sintese de compostos
aromaticos essenciais nos microorganismos. A rota é iniciada pela condensacédo de eritrose 4-fosfato e fosfoenol-piruvato seguida
de seis etapas que culminam com a formagédo do corismato, o precursor chave dos aminoacidos aromaticos, PABA e ubiquinona.
A recente publicacdo da seqiiéncia gendmica do Mycobacterium tuberculosis H37Rv tornou possivel a amplificacdo, pela técnica
de PCR, do gene aroD, codificante da enzima 3-Dehidroquinase (EC 4.2.1.10). Esta enzima é responsavel pela formacéo de 3-
Dehidrochiquimato a partir de 3-Dehidroquinato, correspondente a terceira etapa da via. O presente trabalho apresenta a clonagem
do gene aroD no vetor de superexpressdo pET-23a(+) (NOVAGEN). A seqiiéncia correta do gene foi confirmada através do
seqlienciamento pelo método de Sanger e a enzima 3-Dehidroquinase foi superexpressa em células de E. coli BL21(DE3) em
forma soltvel. Com a posterior otimizacéo do processo de purificagdo, objetiva-se o estudo da cinética enzimatica e a proposta de
inibidores especificos para sua potencial utilizagdo como agentes terapéuticos no tratamento da tuberculose.(CNPg-
PADCT/UFRGS).
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