
v 
 

 

 

Thesis Title Investigation of Methionine Synthase in Malaria Parasites as 

Anti-Malarial Drug Target 

 
Author  Miss Pimpisa Teeyakasem 

 

Degree Master of Science (Biochemistry) 

 

Thesis Advisory Committee         

  Assoc. Prof. Dr. Somdet  Srichairatanakool     Advisor  

                                 Dr. Chairat  Uthaipibull             Co-advisor 

 

 

ABSTRACT 

 

Malaria is a tropical disease caused by the protozoa (Plasmodium spp.) that 

can be transmitted by Anopheles mosquito vector to different hosts including human 

being, rodent and avian leading to serious symptoms and death. Plasmodium parasites 

are increasingly resistant to anti-malarial drugs continuously in many endemic areas. 

Modification of the drug used and formulation of combined drugs can increase 

efficiency of anti-malarial activity and lower incidence of the drug resistance. 

Metionine synthase (MS) involves the synthesis of methionine (Met) which is 

important for catalysis of DNA methylation in all living cells. A previous study 

reported that cultured P. falciparum had 105-kDa MS enzyme. If so, inhibition of the 

MS activity can affect division and development of malaria parasites. The 

Plasmodium MS could be the target along with thymidylate synthase (TS) of anti-

folate drug to increase the efficiency and reduce the resistance of anti-malarial drugs. 
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In this study, we validated conventional biochemical techniques to identify, 

characterize and study the MS in mouse liver, and utilized the techniques to detect the 

MS in Plasmodium malaria parasites. 

We successfully isolated MS from the mouse hepatocytes (70% purity, 0.28% 

yield). Possibly, fraction 2 obtained from Sephadex G200 gel filtration contained the 

MS with a molecular weight of 143 kDa. The fraction dose-dependently catalyzed the 

conversion of homocysteine (HCy) to Met along with that of methyltetrahydrofolate 

(CH3-THF) to tetrahydrofolate (THF). Increase of OD at 350 nm of 

spectrophotometry and peak height at a retention time of 5.95 min of the HPLC 

demonstrated the MS-catalyzed production of THF. Appearance of Met peak at a 

retention time of 20.09 minute in HPLC assay indicated the produced Met. Output of 

the study was utilized as a model to investigate MS enzyme in human malaria 

parasites (P. falciparum) and rodent malaria parasite (P. berghei). 

In SDS-PAGE analysis ranged 90-135 kDa, P. berghei lysate contained only 

one protein band with an approximate molecular weight of 115 kDa while P. 

falciparum lysate contained three suspected protein bands. However, the parasite 

lysates neither catalyzed the production of Met nor THF.  

In conclusion, MS was not found in P. berghei- and P. falciparum-parasitized 

red blood cells. Possibly, amount of the Plasmodium MS may be too low to be 

detectable. Thoughtfully, the malaria parasite may not require the MS for synthesis of 

methionine like the other organisms but directly utilize abundant methionine derived 

from hemoglobin degradation. Moreover, Plasmodium MS still remains obscured and 

genomic tools are necessary for further investigations to confirm the existent or 

absence of this enzyme. 
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บทคัดยอ 

 

ไขมาลาเรียเปนโรคเขตรอนที่ติดตอกันไดโดยอาศัยยุงกนปลอง (Anopheles spp.) เปน

พาหะนําเชื้อพลาสโมเดียม  (Plasmodium spp.) สูรางกายเจาบานที่เปนมนุษย หนูและสัตวปกจน

ทําใหเกิดอาการรุนแรงและอาจเสียชีวิตได อยางไรก็ตามเชื้อพลาสโมเดียมมีการด้ือตอยาตานและ

รักษาโรคมาลาเรียเพิ่มขึ้นเร่ือยๆอยางตอเน่ืองในพื้นที่ระบาดหลายแหง ดังน้ันการเปลี่ยนแปลงชนิด

และปริมาณยารวมทั้งการดัดแปลงเปนสูตรยาหลายตัวรวมกันจะชวยเพิ่มประสิทธิภาพของยาและ

ลดการด้ือยาได เอนไซมเมไทโอนีนซนิเทส มีความเกี่ยวของในการสังเคราะหเมไทโอนีนซึ่งมี

ความสําคัญตอการ เรงปฏิกิริยาเมตทิลเลชันของดีเอนเอในเซลลสิ่งมีชีวิตทุกชนิด จากการศึกษาที่

ผานมารายงานวาเชื้อ 0 P. falciparum มี เอนไซมเมไทโอนีนซินเทสขนาด  105 กิโลดาลตัน  ดังน้ัน

ผลยับยั้งการ ทํางานของเอนไซมเมไทโอนีนซินเทส น้ีจะรบกวนการแบงตัวและเจริญเติบโตของ
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เชื้อพลาสโมเดียม เอนไซมเมไทโอนีนซินเทสของเชื้อพลาสโมเดียมสามารถเปนเปาหมายรวมกับ

เอนไซมไธมิดิเลต ซินเทสสําหรับยากลุมตานโฟเลทเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพและลดการด้ือยาตาน

มาลาเรีย งานวิจัยน้ีมุงศึกษาเอกลักษณ คุณลักษณะและการทํางานของเอนไซมเมไทโอนีนซินเทส

ในเซลลตับหนูเมาสดวยวิธีการทางชีวเคมี เพื่อนําแนวทางมาใชตรวจสอบเอนไซมเมไทโอนีนซิน

เทสในเชือ้พลาสโมเดียมตอไป 

เราสามารถแยก เอนไซมเมไทโอนีนซินเทสในเซลลตับหนูที่ถูกทําใหบริสุทธิ์ (70% 

purified, 0.28% yield) ซึ่งสวนที่ 2 จากการทําเจลฟลเตรชั่นผาน 0Sephadex G200 

ในการวิเคราะหโดยวิธ ี SDS-PAGE ในชวง 90-135 กิโลดาลตัน พบวา 0

มีความ

เปนไปไดที่จะมี เอนไซมเมไทโอนีนซนิเทส ที่มีขนาดโมเลกุล 143 กิโลดาลตันและสามารถเรงการ

เปลีย่นโฮโมซสิเตอีนเปนเมไทโอนีนพรอมกบัมกีารเปลีย่น โคเอนไซมเมทลิเตตระไฮโดรโฟเลต

เปนเตตระไฮโดรโฟเลต คาการดูดกลืนแสงที่เพิ่มขึ้นที่ 350 นาโนเมตรและจุดสูงสุดของกราฟที่

เวลา 5.95 นาทโีดยวิธ ีHPLC แสดงใหเห็นถงึการสงัเคราะห เตตระไฮโดรโฟเลต โดยการเรงของ

เอนไซมเมไทโอนีนซนิเทส สวนจุดสูงสุดของกราฟที่เวลา 20.09 นาทโีดยวิธ ีHPLC แสดงใหเห็น

ถึงปริมาณของเมไทโอนีนที่เกิดขึ้น ผลลัพธที่ไดน้ีเปนแบบอยางที่จะนําไปใชศึกษาเอนไซมเมไท

โอนีนซินเทสในเชื้อมาลาเรียในมนุษยคือ P. falciparum และในหนูคอื P. berghei  

P. berghei 

lysate มีแถบโปรตีนแถบเดียวที่มีมวลโมเลกุลประมาณ 115 กิโลดาลตัน ในขณะที่ 0 P. 

falciparum lysate

อาจสรุปไดวา ไมมีการพบเอนไซมเมไทโอนีนซินเทสทั้งในเซลลเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อ 0

 มีแถบโปรตีน 3 แถบที่นาจะเปนไปได อยางไรก็ตามทั้งสองกลุมไมมีการ

สังเคราะหทั้งเมไทโอนีนและเตตระไฮโดรโฟเลต 

P. 

berghei และ P. falciparum ซึ่งเปนไปไดวาเอนไซมเมไทโอนีนซินเทสของเชื้อทั้งสองมีปริมาณ
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ตํ่าเกินกวาทีจะตรวจพบได เปนไปไดวาเชื้อมาลาเรียอาจไมตองการเอนไซมเมไทโอนีนซินเทสใน

การสังเคราะหเมไทโอนีนเหมือนสิ่งมีชีวิตอ่ืนๆ แตอาจไดเมโทโอนีนมาจากการยอยฮีโมโกลบิน

โดยตรง ยิ่งไปกวานั้น เอนไซมเมไทโอนีนซินเทสของเชื้อพลาสโมเดียมยังคงตองไดรั บการศึกษา

เพิ่มเติมและการศึกษาดานยีนมีความจําเปนในการยืนยันทั้งการมีอยูและการขาดหายไปของ

เอนไซมชนิดน้ี 

 


