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1. INTRODUCAO

A leptospirose € uma zoonose tropical de distribuicdo global causada por
bactérias patogénicas do género Leptospira (COSTA et al.,, 2015). Segundo
dados reportados pelo Ministério da Saude (2018), na ultima década houveram
mais de 40 mil novos casos confirmados da doenca no Brasil. A doenca também
afeta outros animais, como bovinos e suinos, assim impactando a produtividade
pecuaria do pais (SANHUEZA et al., 2013).

Deste modo, torna-se necessario o desenvolvimento de novos métodos
profilaticos eficientes, como as vacinas (GRASSMANN et al., 2017). Um alvo
vacinal que ja se demonstra promissor é a proteina LigB (Leptospiral
immunoglobulin like) (CONRAD et al., 2017). A LigB é uma proteina de membrana
externa presente em todas as espécies patogénicas de Leptospira. Esta
relacionada com a interacdo da bactéria com a matriz extracelular do hospedeiro,
desta forma € um fator de viruléncia chave para o desenvolvimento da doenca
(MCBRIDE et al., 2009).

Entretanto, pouco se sabe sobre o papel desta molécula na célula. Deste
modo, este trabalho se desenvolveu visando conhecer mais sobre a funcédo e
estrutura tridimensional da LigB através de uma abordagem in silico.

2. METODOLOGIA

A estrutura foi determinada pela plataforma online do software
Iterative Threading Assembly Refinement (ITASSER). O programa prediz a
estrutura tridimensional de uma sequéncia de aminoacidos através da técnica de
threading (YANG et al., 2015), isto €, uma abordagem de determinacéo estrutural
feita através da comparacdo de porcdes da sequéncia de interesse com outras
sequéncias com a estrutura tridimensional jA determinada disponiveis no Protein
Data Bank (PDB).

IG-like nao 1G-like

Figura 1 — Esquema representativo da LigB e de seus dominios. Os quadrados
em azul e vermelho representam os dominios IG-like e o retangulo verde
representa o ndo IG-like. O azul é a primeira porcao da divisdo, o vermelho a
segunda e o verde a terceira.
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Contudo, o servidor online do ITASSER tem uma limitagdo na submisséo
do tamanho da proteina, ndo podendo ultrapassar de 1000 residuos de
aminoacidos. Deste modo, considerando que a LigB possui 1891 aminoacidos, a
proteina foi subdividida em trés porcdes para que o programa pudesse realizar o
trabalho. Estas por¢des foram dos residuos 1-661, 662-1118 e 1119-1891 que
correspondem respectivamente aos dominios 1G-like 1-7, IG-like 8-12 e ao
dominio nédo IG-like (carboxiterminal) (Figura 1).

Assim, a sequéncia da LigB foi obtida pelo banco de dados de proteinas do
NCBI, cortada e submetida ao servidor do ITASSER e os resultados obtidos estéo
a seguir.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O principal modelo predito pelo programa para cada parte da molécula esta
representado na imagem abaixo junto com a proteina com maior convergéncia
(Fig. 2 D) utilizada pelo programa para modelar a primeira parte (Fig. 2 A) e a

Gltima parte da proteina (Fig. 2 C).

Figura 2 — Representacdo 3D das proteinas. A: LigB 1-7; B: LigB 8-12; C: porcéo
nao 1G-like da LigB; D: Mondmero da proteina RsaA de C. crescentus

A alta convergéncia da LigB com as proteinas de S-Layer RsaA de
Caulobacter crescentus (PDB: 5N8P) e rSbsC de Geobacillus stearothermophilus
(PDB: 4UIC) pode indicar que a molécula também desempenha uma funcéo
estrutural na bactéria, formando uma estrutura de membrana denominada S-
Layer.

O S-Layer € uma camada superficial que reveste toda a bactéria, como
demonstra a imagem 3, composto de mondmeros de glicoproteinas. Esta
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presente em diversos grupos taxondmicos de microrganismos e tem como
principal funcéo dar uma maior rigidez & membrana celular (PUM et al. 2014).
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Figura 3 — S-Layer de C. crescentus. A: hexamero formado pelos mondémeros de
RsaA; B: S-Layer formado pelos hexametros de RsaA (BHARAT et al., 2017).

4. CONCLUSOES

Os dados demonstram uma possivel correlagcdo entre a LigB com proteinas
de S-Layer, uma estrutura que até o momento ndo foi descrita presente em
leptospiras. Apesar dos resultados serem interessantes, ainda € necessario
realizar um refinamento dos dados obtidos por outras ferramentas de
bioinformatica para se ter uma maior confiabilidade nas estruturas geradas pelo
ITASSER. Além disso, pode-se realizar ensaios in vitro, como o crio-eletro-
tomografia, para comprovar a existéncia do S-Layer em leptospiras.
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