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1. INTRODUCAO

As lectinas sao proteinas ou glicoproteinas de origem nao imunoldgica que
apresentam um ou mais sitios de ligacao a carboidratos. Na interacéo da lectina
com o carboidrato, ha a formacdo de um complexo que envolve o deslocamento
de moléculas de agua associadas a grupos polares da proteina com a regido de
alta polaridade do acucar (PIMENTA et al., 2009).

A concanavalina A (ConA), isolada de Canavaliaensiformis, possui afinidade
pelos carboidratos D-Glicose, D-manose, D-glucose ou N-acetil-D-
glucosamina(SELL, 2008). Esta propriedade Ihe confere a capacidade de se ligar
a carboidratos especificos presentes na superficie de células de mamiferos;
aglutinar células normais e neoplasicas; estimular a mitose; a transformacao
blastogénica de linfocitos. Desde a sua primeira caracterizacao, outras lectinas
similares foram descobertas. Estas, denominadas conA-like, possuem sequéncias
e estruturas similares, com um alto grau de conservacao em locais de ligacédo de
carboidratos e ions metalicos, entretanto possuem sutis diferencas pontuais em
suas sequéncias primarias (DELATORRE et al., 2006), e em distancias atdmicas
envolvidas nas ligacbes de hidrogénio(ARAUJO-FILHO et al., 2010), que se
ocorrer uma Unica modificacdo na configuracdo de importantes aminoacidos em
apenas um destes residuos sua atividade biologica ira ser afetada(ARRUDA
CAVALCANTE et al., 2013).

Devido as suas propriedades de ligacdo Unicas a carboidratos, as
lectinastornaram-se ferramentasindispensaveis em diagnésticos de doencas, de
tipagemsangiinea e de identificacdode cepas de microrganismos(POVINELI;
FILHO, 2002); na sequéncia de alteracbes que ocorrem na superficie celular
durante o0os processos fisiolégicos e patolégicos, da diferenciacdo
celularcancerosa(Ll et al., 2011);tracando vias neuronais; digitando as células do
sangue e bactérias (POVINELI; FILHO, 2002); e para o fracionamento de
linfécitos e de células de medula Ossea para o transplante de medula
0ssea(LORIS et al., 1998). Eles também séo utilizados para estimular os linfécitos
para avaliar o estado imunoldgico de pacientes e para a andlise citogenética
cromossoma em humanos, bem como para a producédo de citosinas(SHARON,;
LIS, 1990).

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a conservacdo dos residuos
gue sao responsaveis pela interacdo lectina-carboidratos em diferentes estruturas
de lectinasConA-like atraves de analises in silico.

2. METODOLOGIA

A busca de sequéncia e estruturas de lectinas de plantas foi realizada no
Protein Data Bank (PDB; http://www.rcsb.org/pdb/) um banco de dados
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cristalografico de estruturas tridimensionais de proteinas e acidos nucléicos. A
partir destes dados, foi realizada uma busca de similaridade pelo
BLASTp(ALTSCHUL et al., 1990)através da comparacao de sequéncias da ConA
(Uniprot:P02866). Como resultado foram obtidas sequéncias com um grau
significativo de similaridade a ConA. ApoOs a realizacdo do BLASTp, foi feito o
alinhamento, com o programa ClustalW(THOMPSON; HIGGINS; GIBSON, 1994),
um programa que realiza o alinhamento multiplo de sequénciasque possibilita a
identificagc&o de regides conservadas.

Com base nas estruturas que apresentavam carboidratos complexados, foi
realizada a andlise das interacfes das estruturas com os carboidratos utilizando o
Protein—LigandinteractionProfiler (PLIP)(SALENTIN et al., 2015), um programa
para a deteccdo e visualizacdo de contatos proteina-ligante ndo covalentes em
estruturas 3D totalmente automatizado, utilizando um scriptpara a execucdo do
das andlises. Por fim foi realizado o cruzamento dos dados obtidos do
alinhamento multiplo com os do PLIP com scripts em linguagem python.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir das buscas realizadas a filtragem do PDB retornou ao todo 147
sequéncias que obedecem aos critérios de lectinas complexadas com
carboidratos. Ao se realizar a busca no BLASTp por sequéncias ConA-like foram
retornadas62 sequéncias.

O grafico(Figura 01) obtido através do cruzamento dos dados do
alinhamento mudiltiplo com os dados do PLIP, utilizando linguagem python,
podemos visualizar o grau de conservacdo das regibes que se ligam a
carboidratos, este grau foi calculado utilizando as 62 sequéncias. As posi¢des no
alinhamento que apresentaram uma conservacao de suas respectivas pontes de
hidrogénio estéo indicadas na Tabela O1.
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Figura 01 — Representacdo grafica do grau de conservacdo das regibes de ligacdo de
carboidratos.
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Tabela 01 — Representacdo da posicdo do aminoacido na sequéncia, conservacao da ponte de
hidrogénio e conservagdo do aminoacido.

Posicédo do Conservacéo das Pontes de 50 do Aminoacid
aminoacido Hidrogénio Conservagao do Aminoacido

54 0.11 0,59

116 1.30 0,97

244 0.69 0,87

241 0.89 0,77

245 0.69 0,77

243 0.72 0,72

148 0.56 0,61

246 0.93 0,53

242 0.72 0,5

A partir das andlises e do cruzamento dos dados demonstrou-se que
aslectinas possuem em sua sequéncia um alto grau de conservacao, tanto nas
pontes de Hidrogénio como nos aminoacidos, revelando sutis diferencas em sua
sequéncia priméria. O alto teor de conservagdo € visto nas regides que realizam
interacbes com carboidratos, como relatado por(SHARON; LIS, 1990) que
demonstram que os sitios de ligacdes de carboidratos e ions metélicos possuem
posicbes similares em diferentes lectinas e ocorre apenas a substituicdo de
alguns aminoacidos como,por exemplo, onde naConALeu-99 e Arg-228 e Ala-212
e Gly-100 na flavina, que acarreta uma mudanca na conformacdo dos sitios de
ligagéo ao carboidrato.

As diferencas notadas nas estruturas, sdo referentes a alguns aminoacidos
que normalmente s&o encontrados na ConA/ConA-like e raramente sé&o
encontrados em outras lectinascomo, por exemplo, o aminoacido Arg228
encontrado na ConA que em outras lectinas é substituido por uma Glicina, como
demonstrado porLoris et al. (1998).

4. CONCLUSOES

Conclui-se que as regibes que possuem interacfes com carboidratos séo
altamente conservadas entrelectinasConA-like, essa conservacdo é observada
tanto na sequéncia de aminoacidos quanto nas ligacdes de pontes de hidrogénio.
E o que pode ocorrer é a substituicdo de alguns aminoacidos que modificam a
conformacdo espacial dos sitios de ligacdo a carboidratos, tornando-os mais
especificos.
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