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Resumen

La oxidacion de residuos de metionina a metionina sulféxido (MetSO) por
oxidantes como el peréxido de hidrégeno, el hipoclorito o el peroxinitrito tiene
efectos profundos sobre la funcion proteica. Las metionina sulféxido reductasas
(msr) son enzimas ubicuas capaces de revertir esta modificacion. Su papel
adquiere particular relevancia en el contexto de la interaccién hospedero-
patégeno, debido al dafo oxidativo microbiano generado por el sistema
inmune. Por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis (Mt) utiliza msrs (MtmsrA y
MtmsrB) como parte de su respuesta antioxidante de reparacién frente al
estrés oxidativo inducido por el hospedador. La ausencia de estas enzimas
resulta en micobacterias mas susceptibles a la muerte celular por stress
oxidativo, lo que las convierte en potenciales blancos terapéuticos.

El ciclo catalitico de las msr consta de tres pasos. Comienza con la reduccién
de Met-SO por una cisteina reactiva, la cual se oxida a &cido sulfénico y
produce metionina reducida. Los pasos segundo y tercero involucran la
formacion de un puente disulfuro intramolecular entre el acido sulfénico y la
cisteina resolutiva, seguido por su reduccién a través del sistema
tioredoxina/tioredoxina reductasa y NADPH.
En esta presentacién mostraremos una caracterizacion detallada del
mecanismo catalitico de MtmsrA mediante un enfoque integral combinando
técnicas experimentales y metodologias tedricas. Se confirma el mecanismo
enzimatico tipo ping-pong, junto con la determinacién de los parametros
cataliticos de la enzima y la identificacién de ciertos residuos cruciales del sitio
activo. Se destaca ademas la naturaleza entrépica del proceso de activacion,
gue representa aproximadamente el 85% de la energia libre de activacién a
temperatura ambiente. Asimismo, se describen y discuten aspectos dinamicos
de la proteina en términos de su importancia para la funcién enzimética,
revelando patrones interesantes desencadenados por cambios redox.



