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Introducéo

Proteinas de resisténcia a hidropéroxidos organicos
(Organic Hydroperoxide Resistance Protein- Ohr) sao
encontradas exclusivamente em bactérias e estéo
envolvidas na resposta defensiva bacteriana contra
peroxidos organicos’. A Ohr de Xylella fastidiosa,
fitopatdégeno responsavel pelo amarelinho da laranja,
foi cristalizada como dimero e, esta disponivel no
PDB (codigos 1zb8 e 1zb9 - resolucdo 2,40A e
1,80A, respectivamente). Estas apresentam as
cisteinas (Cys6l) em suas formas oxidadas, e
possuem uma molécula de PEG no seu sitio ativo®.

Com o objetivo de propor ligantes para a Ohr de X.
fastidiosa, neste trabalho apresentamos estudos
preliminares visando identificar as interacfes ligante-
proteina que possam ser reproduzidas na Ohr. Para
tanto, as caracteristicas estruturais do sitio ativo da
Ohr de X. fastidiosa (zb9)Y foram identificadas, e
analisadas através de cavidades geradas pelo
programa Relibase™ e comparadas com cavidades
similares de proteinas contendo ligante(s).

Resultados e Discussao

As andlises da Ohr de X. fastidiosa foram feitas
utilizando-se informagfes contidas em 1zb9, por esta
apresentar o menor valor de resolucéo cristalografica.
As cavidades foram geradas utilizando o programa
Relibase’, versdo 2.1.1.?. Considerando-se que este
ndo reconhece aminoacidos modificados, a 1zb9 teve
sua estrutura, inicialmente, manipulada para restaurar
a estrutura da sulfidrila da cisteina catalitica (Cys61).

O programa Relibase” identifica na superficie da
proteina regifes que podem ser consideradas como
cavidades. Em seguida, identifica quais residuos de
aminoécidos flanqueiam essa cavidade e os converte
em pseudo-centros (PCs), que irdo, entdo, conter
informagfes sobre as caracteristicas estruturais da
superficie desta cavidade. Deste modo, na superficie
da Ohr foram identificadas duas cavidades (I e II)
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sendo a Il utilizada nas buscas, por esta apresentar
maior nimero de PCs (42) e maior volume (746,25 A®)
guando comparada a .

A busca por cavidades similares & Ohr foi realizada
utilizando-se todos os PCs da cavidade Il (42),
selecionando, dos resultados obtidos, somente as
cavidades que apresentassem ao mesmo tempo
ligantes e é&reas de sobreposicdo contiguas,
analisadas por inspegdo \isual. Entre estas,
considerou-se como modelo a cavidade Il do 1lyin
(receptor de estrogénio humano complexado com o
ligante CME), sabendo-se® que os residuos,
respectivamente, H524, M421, R394, L384, L354 e
D351 s&@o o0s responsaveis pela interacdo com o
ligante (CM3). Neste trabalho, observou-se a
sobreposigao das superficies dos PCs
correspondentes aos residuos L384, M421 e H524 da
lyin respectivamente com as superficies dos PCs de
V36, K67 e G17 da 1zb9, sugerindo que tais
interacoes poderiam ser utilizadas no desenho de
novos ligantes para atuarem como inibidores da Ohr
de X. fastidiosa.

Conclusdes |

A analise dos resultados demonstrou que as
interacdes ligante-proteina observadas em 1lyin
puderam ser consideradas na cavidade de 1zb9
sugerindo, deste modo, que estas possam ser
utilizadas no desenho de novos ligantes para atuarem
como inibidores da Ohr de X. fastidiosa.
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