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Thymidylate synthase (TS) เป็นเอนไซม์เป้าหมายของยาที่น่าสนใจตัวหนึ่งในการรักษาโรคมาลาเรีย   เอนไซม์นี้เป็นส่วประกอบของวัฏจักรของการสร้าง dTMP และทำหน้าที่เร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลง dUMP และ 5,10-methylenetetrahydrofolate ไปเป็น dTMP และ 7,8-dihydrofolate   การยับยั้ง TS สามารถทำให้เซลล์ตายจากภาวะการขาด thymine ได้ จุดประสงค์ของโครงการวิจัยนี้เพื่อตรวจสอบดูว่า TS ซึ่งมีความสัมพันธ์กันระหว่าง Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax และคนสามารถเกิด cross-species heterodimers ที่มี catalytic activity ได้หรือไม่   เราได้ใช้ข้อดีของ TS ซึ่งมีคุณลักษณะเป็น homodimer ที่มีสอง active sites อยู่ที่ subunit interface   โครงสร้างที่เป็น dimer นี้มีความจำเป็นต่อการมี activity ของเอนไซม์   เนื่องจากแต่ละ active site จะประกอบด้วยกรดอะมิโนจากทั้งสอง subunits   กรดอะมิโน conserved Cys-490 ของ P. falciparum ซึ่งทำหน้าที่เสมือน nucleophile จะทำปฏิกิริยาที่ C-6 ของ uridine ring ของสับเตรต dUMP   ขณะที่กรดอะมิโน conserved Arg-470 ของมันซึ่งถูกส่งมาจากอีก subunit หนึ่งจะจับกับหมู่ phosphate ของ dUMP   เมื่อเร็วๆ นี้เราได้แสดงให้เห็นว่า  เราสามารถติดตามการเกิด intraspecies heterodimer ได้โดยการได้ catalytic activity มาเมื่อทำการผสม inactive TS mutant ที่จำเพาะสองชนิดของ bifunctional dihydrofolate reductase-thymidylate synthase (DHFR-TS) ของ P. falciparum เข้าด้วยกันแบบ in vivo ด้วยวิธีทาง genetic complementation   เพื่อที่จะคัดเลือกหรือคัดกรอง TS ที่มี catalytic activity ใน Thy–Escherichia coli   นั่นคือ subunits ของเอนไซม์ TS-inactive Arg-470 และ Cys-490 mutants สามารถรวมกันเพื่อที่จะเกิด active heterodimeric TS ที่มีหนึ่ง active site ได้   ในทำนองเดียวกันโครงการวิจัยนี้จะศึกษาแต่ละคู่ของสิ่งมีชีวิต P. falciparum กับ P. vivax (สิ่งมีชีวิตที่มีความใกล้ชิดกัน) และ P. falciparum กับคน (สิ่งมีชีวิตที่มีความแตกต่างกัน)   เพื่อดูว่าแต่ละคู่ของเอนไซม์ TS ซึ่ง inactive นี้สามารถ dimerize เพื่อที่จะเกิด active site ที่สมบูรณ์ได้หรือไม่โดยการใช้วิธีแบบ in vivo genetic complementation   ถ้า structural conservation ของ subunit interface ระหว่าง P. falciparum, P. vivax และคนนั้นพอเพียง  มันอาจจะเป็นไปได้ที่จะเกิด active heterodimers ระหว่าง TS เหล่านี้ได้   โครงการวิจัยนี้จะทำให้สามารถเข้าใจถึง dimer interface ของ TS ของ Plasmodium และคนได้   มันจะบ่งชี้ด้วยว่าบริเวณ dimer interface ของ TS จะมีบทบาทต่อการศึกษาเป้าหมายของยารักษาโรคมาลาเรียได้หรือไม่ 
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