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Bolsa de Investigac¢ao (Projecto PTDC/QUI/64023/2006)

DETERMINANTES MOLECULARES DOS FENOTIPOS CLINICOS DA
FENILCETONURIA: ESTUDOS ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DA
FENILALANINA HIDROXILASE HUMANA

1. Duragao e Regime de Actividade:

Duragdo de 12 meses, eventualmente renovaveis com inicio previsto para 30 de
NOVEMBRO de 2010, em regime de exclusividade, conforme regulamento de
formacao avancada de recursos humanos da FCT
(http://www.fct.mctes.pt/pt/apoios/formacao/ambitoprojectos).

2. Objecto de Actividade:

A fenilalanina hidroxilase (PAH) catalisa a hidroxilacdo da fenilalanina a tirosina sendo
expressa maioritariamente no hepatdcito. Esta enzima assume particular importancia
na Saude Humana uma vez que a redugdo ou completa abolicdo da sua actividade
catalitica é responsavel pela fenilcetonuria (PKU), a doenca hereditaria do
metabolismo dos aminodcidos mais frequente na populagdo Caucasiana (1:10000).

Os doentes PKU desenvolvem um grave atraso psicomotor se nao for iniciado o
tratamento logo apds o nascimento. Este consiste numa restricdo dietética em fontes
de fenilalanina. Contudo, esta terapia dietética, actualmente a Unica disponivel, nem
sempre é eficaz pelo que é de grande importdncia o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas.

Um dos possiveis tratamentos que tem vindo a ser investigado no nosso grupo (FF-UL)
consiste na reposicdo da enzima deficitaria (terapia enzimatica de reposi¢cdo) para o
gue é necessario, em primeiro lugar, obter uma forma estavel e homogénea da PAH
humana, que resista as varias etapas do processo de formulacdo. Além disso a
existéncia destas formas estaveis, permitirad ter material de partida para os estudos de
cristalizacdo e determinagdo da estrutura 3D, fundamentais para a identificagdo dos
determinantes moleculares dos fendtipos PKU.

As varias fases do trabalho incluirdo:

(1) Expressdo, purificacdo e caracterizacdo bioquimica/enzimatica da hPAH na
presenca de aditivos estabilizantes;

(2) Producdo e caracterizacdo bioquimica/enzimatica de formas quiméricas da hPAH;
(3) Cristalizacdo e determinagdo das estruturas 3D por cristalografia de raios-X; (4)
Interpretacdo funcional das estruturas determinadas e correlagdo com estudos
bioquimicos/cinéticos.

Tratando-se de um projecto de colaboracdo entre a Faculdade de Farmdcia da UL e a
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da UNL, o trabalho experimental decorrerd nas
duas instituicdes.
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3. Locais: Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, Universidade Nova de Lisboa e
Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa.

4. Orientagao Cientifica: Prof2 Maria Jodo Romao (http://xtal.dq.fct.unl.pt/, grupo de
Cristalografia de Proteinas, REQUIMTE/CQFB, FCT-UNL) e Prof2 Paula Leandro
(http://www.imed.ul.pt), grupo de Metabolismos e Genética, iMed.UL, FF-UL)

5. Formagao Académica e critérios de selec¢ao: Licenciatura ou Mestrado em
Quimica, Bioquimica, Biologia Celular e Molecular ou areas afins, com classificagcao
igual ou superior a 14 valores.

6. Remuneragao: De acordo com a tabela de valores das Bolsas de Investigacdo no pais
atribuidas pela FCT.

7. Documentos de Candidatura: Carta de motivacdo, curriculum vitae detalhado, cdpia
de certificado de habilitagdes com discriminagao de classificagao por disciplinas, cdpias
de eventuais trabalhos publicados (artigos cientificos e comunica¢des orais ou sob a
forma de painel) em que seja co-autor e nome e contactos de duas referéncias.

Os candidatos serao seriados e eventualmente seleccionados para uma entrevista.

As candidaturas deverdo ser enviadas de ATE 15 DE NOVEMBRO DE 2010 por via
electronica para mromao@dg.fct.unl.pt, mencionando a referéncia do projecto
(PTDC/QUI/64023/2006).




