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1 INTRODUCAO

Lectinas sdo proteinas ou glicoproteinas com atividade ligante sobre, pelo
menos, um carboidrato (LIS & SHARON, 1998). Pelo fato de se ligarem
reversivelmente em agucares, elas podem estar envolvidas em diferentes eventos,
como o reconhecimento e diferenciacdo celular, formacdo de o6rgados, infeccdes
virais, interacado parasito-hospedeiro e metastase (LAM & NG, 2011). Apesar de
presentes em diversos organismos, as lectinas de plantas sdo as mais estudadas
devido a facil purificagdo e caracterizacdo. Na célula vegetal, essas proteinas séo
inicialmente sintetizadas como precursores inativos que, quando sofrem
modificacdes pos-traducionais, se tornam ativos (BEZERRA et al., 2006). Lectinas
de cadeia simples, como a de soja (SBA) e Dolichos biflorus (DBL) sao processadas
tanto na remocdo de um peptideo sinal na regido N-terminal quanto de outro na
porcado C-terminal (YOUNG et al., 1995). As lectinas de Bauhinia variegata (BVL-I e
BVL-Il) sdo proteinas de cadeia simples que se ligam ao monossacarideo D-
galactose (PINTO et al., 2008). Nosso grupo vem trabalhando com o estudo da
estrutura de BVL-I através de predicdo (MOREIRA et al., 2010), uma vez que a alta
glicosilacdo e a existéncia de isoformas dificultam o processo de definicdo de sua
estrutura tridimensional. Através desses trabalhos, foi possivel identificar uma
possivel clivagem na porcdo C-terminal de BVL-l (MOREIRA et al., 2011), de modo
semelhante como ocorre em outras lectinas. Recentemente, outro estudo sobre
BVL-1 e -1l permitiu identificar padrbes de associacdo quaternaria entre essas duas
proteinas (MOREIRA et al., 2012). No entanto, a funcéo da presenca ou auséncia da
regido C-terminal em BVL-Il ainda ndo foi elucidada. Assim, o presente trabalho
busca compreender as funcdes da por¢cao C-terminal de BVL-II a partir de modelos
tridimensionais gerados por predicao estrutural.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

As predicdes estruturais do programa Bhageerath-H, a andlise de
confiabilidade do programa QMEAN e a manipulacdo das imagens foram feitas
conforme descrito por MOREIRA et al. (2010; 2011). A sequéncia de BVL-II
(GenBank: ACB87491.1) sem seu peptideo sinal (1-28 aminoacidos) foi utilizada
para gerar modelos estruturais pelo Bhageerath-H (BVL-II/BH1 e BVL-1I/BHa). Para
analisar a influéncia da por¢do C-terminal na estrutura de BVL-Il, seus 15 ultimos
residuos de aminoacidos foram retirados e submetidos a predigcdo pelo mesmo
programa (BVL-1I/BH2). As lectinas SBA e DBL foram utilizadas como modelos
comparativos da regido C-terminal, pois jA possuem estrutura e processamento
descritos. A estrutura de SBA com sua porgao C-terminal (SBA/BH) foi predita pelo
Bhageerath-H utilizando a sequéncia direta do cDNA (GenBank: P05046), sem seu
peptideo sinal (1-32 aminoacidos); enquanto sua estrutura sem tal regido foi obtida
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diretamente do Protein Data Bank (PDB, cédigo: 1SBF). Para as andlises de DBL,
suas estruturas com (DBL:A) e sem a regido C-terminal (DBL:C) foram adquiridas do
PDB (cadigo: 1BJQ, cadeias A e C).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As predicdes resultantes do programa Bhageerath-H mostraram duas
estruturas possiveis para BVL-Il: (1) BVL-lII/BH1, que contém as folhas-B
caracteristicas de lectinas de plantas leguminosas, mas sua regido C-terminal se
apresenta disforme (Fig. 1A); (2) e BVL-II/BHa, que apresentou um defeito em sua
folha posterior, mas a regido C-terminal em formato de a-hélice (Fig. 1B). A predicéo
BVL-1I/BH2 manteve as folhas- que caracterizam lectinas de leguminosas (Fig. 1C)
de modo semelhante como em BVL-II/BHL1.

Figura 1 - Estrutura geral das predi¢cfes feitas com destaque as folhas-p caracteristicas de lectinas de
leguminosas: folha frontal (vermelho), folha posterior (amarelo) e folha S (azul). (A) BVL-II/BH1, com
regido C-terminal disforme de 15 residuos de aminoacidos (caixa vermelha). (B) BVL-1I/BHa, com sua
a-hélice C-terminal (magenta) e defeito na folha posterior (caixa vermelha). (C) BVL-II/BH2.

Tanto em SBA quanto em DBL, a formagdo da estrutura quaternaria é
determinada pela presenca da sequéncia Ser-X-lle-X-Ser. No entanto, essa
sequéncia nao esta presente em BVL-l e BVL-Il. Em vez disso, outro padréo de
associacdo quaternaria determina semelhanca com GS-l e GS-IV, permitindo a
formacdo de dimeros e tetrameros (MOREIRA et al., 2012). As estruturas SBA/BH,
DBL:A e BVL-lII/BHa apresentam porgdes C-terminais em formato de a-hélice, as
quais sdo semelhantes quando sobrepostas (Fig. 2). Assim, € possivel inferir
funcdes dessa regidao de modo comparativo. Em SBA e DBL, a a-hélice presente na
regido C-terminal é capaz de estabilizar a estrutura quaternaria em dimeros ou
tetrameros (HAMELRYCK et al., 1999). Assim, pode-se deduzir que a a-hélice de
BVL-II, juntamente com o padrao de associacédo de GS-I e GS-IV, resulta em um tipo
diferente de estrutura quaternaria na qual BVL-l e BVL-Il podem se associar e,
ainda, estabilizar suas interacdes através da a-hélice C-terminal de BVL-II.

N-terminal

C-terminal

Figura 2 - Sobreposi¢do dos 20 amino&cidos da regido C-terminal de BVL-1I/BHa (verde), SBA/BH
(azul) e DBL:A (vermelho). Devido a presenca de uma a-hélice, as trés estruturas apresentam grande
homologia estrutural, o que implica na correlag@o de estrutura quaternaria entre essas lectinas.
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Algumas lectinas de dominio simples, tais como SBA e DBL, sofrem
processamentos pos-traducionais na regido C-terminal. Esse processamento nao
apresenta sitios conservados nem unicos, 0 que torna esse fenbmeno pouco
compreendido até o momento (YOUNG et al., 1995). O programa QMEAN foi
empregado para analisar o efeito da regido C-terminal na taxa de erro das
predicdes. Como descrito por MOREIRA et al. (2011), a estrutura de SBA do PDB
(Fig. 3A) ndo apresenta taxas de erro elevadas como as de SBA/BH (Fig. 3B).
Utilizando o erro maximo de GS-IV (cédigo PDB: 1LEC) como referéncia (Fig. 3C),
esse padrdo de SBA ndo ocorre para BVL-Il, uma vez que tanto BVL-II/BH1 (Fig.
3D) quanto BVL-I1I/BH2 (Fig. 3E) apresentam altas taxas de erro elevadas ao final da
sequéncia. Entretanto, as taxas de erro de BVL-1I/BHa ndo se mostram aumentadas
na porgdo C-terminal (Fig. 3F). Tal padrdo se assemelha ao de DBL, uma vez que
DBL:A (Fig. 3G) ndo apresenta aumento de erro na regiao C-terminal quando se usa
0 erro maximo resultante de DBL:C (Fig. 3H) como referéncia.
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Figura 3 - Taxas de erro geradas pelo programa QMEAN para as estruturas estudadas. A linha preta
indica o erro maximo relativo as estruturas do PDB. Qualquer valor acima dessa linha é considerado
um erro anormal. (A) SBA (1SBF). (B) SBA/BH, que apresenta erro exacerbado na regido C-terminal.
(C) GS-IV (1LEC). (D) BVL-II/BH1, que apresenta erro exacerbado na regido C-terminal. (E) BVL-
II/BH2, que continuou com alto erro C-terminal mesmo sem seus Ultimos 15 aminoacidos. (F) BVL-

II/BHa, que apresenta regido C-terminal em formato de a-hélice. (G) DBL:A (1BJQ, cadeia A). (H)
DBL:C (1BJQ, cadeia C).

A predicao BVL-II/BH1 mostra que sua regido C-terminal pode ser retirada por
processamento pos-traducional. No entanto, o aumento da taxa de erro de BVL-
[I/BH2 e a predicdo BVL-II/BHa revelaram que as propriedades dessa lectina sao
parcialmente diferentes de BVL-I. A a-hélice C-terminal presente em BVL-II/BHa
permite deduzir que essa regido tem funcéo de estabilizar a formacao de dimeros e
tetrameros com BVL-lI de modo semelhante como ocorre em SBA e DBL. O fato de
nao apresentarem o padrdo de associacdo quaternaria de SBA e DBL, e sim de GS-I
e GS-IV, remete que BVL-Il e -ll formam um tipo diferente de estrutura quaternaria.
Nesse caso, ela seria semelhante & de GS-lI e GS-IV, mas com estruturas de a-

hélice estabilizantes situadas na regido intermediaria dos dimeros, ou central dos
tetrameros.
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4 CONCLUSAO

Os resultados apresentados nesse trabalho permitem compreender melhor as
propriedades dessas lectinas, possibiltando que novos trabalhos de cunho
biotecnolégico sejam desenvolvidos. Além disso, as aplicacdes de ferramentas in
silico ajudam no aprimoramento de métodos computacionais para analises
biolégicas.
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