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La riboflavina sintasa (RS) de Brucella abortus es la enzima que cataliza el último 
paso de la biosíntesis de riboflavina, un nutriente esencial para la supervivencia de 
dicho organismo. Esta cualidad la hace un potencial blanco farmacológico para el 
tratamiento de la Brucelosis. Con este objetivo, nos parece necesario profundizar 
en el funcionamiento de esta enzima, tanto desde un punto de vista estructural 
como mecanístico propio de la reacción que cataliza. 

Dicha proteína es un homotrímero de 66 kDa, donde cada monómero consiste en 
dos juegos de hojas beta y una hélice terminal. Esta hélice es el motivo que 
permite el ensamblado del trímero, dando lugar a un "ramillete" de hélices. El 
movimiento relativo de las subunidades permite el armado y desarmado de sitios 
catalíticos, que se encuentran en la interfaz entre monómeros contiguos y 
cercanos. Al día de hoy, no se conoce en detalle los determinantes moleculares 
que gobiernan el movimiento relativo entre subunidades, que permite la formación 
del sitio activo y por lo tanto la catálisis enzimática. 

El estudio computacional de esta proteína se ve posibilitado por la existencia de 
múltiples estructuras cristalográficas resueltas (Serer et al. Acta Crystallogr D Biol 
Crystallogr. 2014), tanto en su forma apo como en presencia de producto y 
análogos de sustrato. Esto evita la necesidad de generar una estructura inicial 
mediante el uso de técnicas como el modelado por homología. 

Se propone como trabajo para el Laboratorio de Química un estudio de esta 
enzima mediante simulaciones de dinámica molecular atomística y de grano 
grueso, aplicando métodos de muestreo avanzado, con el objetivo de caracterizar 
la dinámica de la proteína, la transición estructural de gran escala que sufre 
asociada a la formación y apertura del sitio activo, y su relación con el proceso 
catalítico. Estudiaremos además el efecto de inhibidores previamente 
caracterizados experimentalemente en el grupo del Dr. Klinkle en este proceso 
dinámico. 
	
  


