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Introducao

A escaldadura das folhas é causada pela bactéria
gram-negativa Xanthomonas albilineans (Ashby)
Dowson, sendo encontrada distribuida em
praticamente todas as regides do mundo onde a
cana-de-acucar € cultivada [Kim, 1999]. A doenca
causa diminuicdo da produtividade, necessidade de
reforma precoce dos canaviais e queda de qualidade
do caldo extraido que determinam prejuizos
econdmicos significativos para os agricultores. No
Brasil, sua importancia e impacto econdmico tém
sido subestimada devido a dificuldades no
diagnostico e diferenciacdo dos prejuizos causados
por outras fitopatologias (e.g., raquitismo das
soqueiras). A bactéria X. albilineans produz uma
familia de antibidticos e fitotoxinas conhecida como
albicidinas. Essas biomoléculas s&o fatores
patogénicos que inibem seletivamente a replicacédo
de DNA. As caracteristicas Unicas da via de
biossintese de albicidinas em X. albilineans fazem
das enzimas dessa rota metabdlica alvos importantes
para o0 planejamento racional de inibidores
enziméticos. Entre as enzimas dessa via, destaca-se
a benzoato-CoA ligase (XaBCL — EC 6.2.1.25). A
XaBCL é responsavel pela formacédo de ligacdes
carbono-enxofre. Nesse trabalho, o método de
modelagem comparativa foi empregado para a
construcdo de um modelo estrutural 3D robusto e
representativo da enzima XaBCL. Os determinantes
estruturais identificados serdo Uteis para a
descoberta e planejamento de inibidores da enzima
alvo.

Resultados e Discussao

A sequéncia da enzima BCL foi obtida no servidor
Uniprot sob o cddigo A1EAJ3. A XaBCL possui 696
aminoacidos e pertence a familia das ligases. A
primeira etapa do processo de modelagem
comparativa consistiu na identificacdo de proteinas
homélogas com estrutura 3D disponivel. Nesse
sentido, foi identificada a BCL de Burkholderia
xenovorans (PDB ID, 2V7B) com 30% de identidade
sequencial [Zhang, 1997]. A proteina de B.
xenovorans foi utiizada como molde para a
construcdo do modelo da proteina homéloga de X.
albilineans.

Para a construcdo do modelo 3D, utilizou-se o
programa Modeller 9.12, e a interface ViTaMIn
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(desenvolvida em nosso laboratério). No total, foram
gerados e avaliados 200 modelos. Os critérios para
selecao do melhor modelo representativo da XaBCL
incluiram qualidade dos modelos construidos e
menor energia. A analise estrutural do melhor modelo
indicou a presenca de dois dominios o\p (dominios
N- e C-terminal) (Figura 1). Os dominios estédo
separados por uma regido de dobradica que
apresenta um enovelamento do tipo barril-f torcido.
O desvio quadratico médio entre os carbonos a do
molde e do melhor modelo foi de 0,6 A, sugerindo
elevada semelhanca na topologia entre as proteinas
homélogas.

Figura 1. Modelo 3D da enzima XaBCL.

Conclusodes

A obtencdo do modelo 3D é uma etapa
fundamental para a aplicacdo de métodos de
planejamento baseado em estruturas. Nesse
trabalho, um modelo representativo de XaBCL foi
construido e validado utilizando-se como molde a
estrutura cristalogréafica da enzima homoéloga de B.
xenovorans. Esse modelo serd extremamente (til
para a descoberta e planejamento de candidatos a
inibidores da enzima alvo. E importante mencionar
gue ensaios experimentais (e.g., clonagem,
expressdo e purificacdo) encontram-se em
andamento para a determinacdo da atividade
biolégica da XaBCL.
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