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Resumo

Acinetobacter baumannii € uma bactéria patogénica que
apresenta resisténcia a mudltiplos antibidticos e esta
associada a infec¢Bes hospitalares. Buscam-se novos
compostos antimicrobianos, por exemplo, que sejam
capazes de alvejar enzimas desta, preferencialmente
sem homodlogas humanas, como a lipoproteina de
membrana externa LolB. Neste trabalho, modelaram-se
estruturas tridimensionais da LolB de A. baumannii
(AbLolIB) empregando-se o método de modelagem por
homologia.

Introducao

Ha diversos patdgenos causadores de infeccdes
bacterianas resistentes, dentre eles, A. baumanni,
apontado pela OMS como prioritario no que diz respeito
a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos
(COSTA, 2010). Na busca de novos antimicrobianos,
muitas proteinas s@o alvos de extrema importancia,
como a LolB, a qual tem um papel critico na
incorporacdo de lipoproteinas na propria membrana
externa, sendo essencial a bactéria. Atualmente, ndo ha
informagBes sobre farmacos que tenham como alvo a
LolB de A. baumannii, nem da estrutura tridimensional
desta enzima, informacéo fundamental na proposi¢céo de
novos inibidores. Neste sentido, a modelagem
computacional de estruturas de proteinas mostra-se uma
estratégia relevante para o estudo abordado, acelerando
o0 processo de elucidacdo de estruturas proteicas e
diminuindo os custos do processo.

Material e Métodos

A sequéncia completa de aminoacidos da enzima LolB
de Acinetobacter baumannii foi traduzida do portfélio de
genes do SSGCID (Seattle Structural Genomic Center
for Infectious Disease). A partir de alinhamento
sequencial obtido com a ferramenta BLAST, fez-se a
escolha das estruturas de proteinas homélogas para
moldes. Com estas, alinhamentos estruturais produzidos
com 0 modulo SALIGN do programa MODELLER (SALI;
BLUNDELL, 1993) foram utilizados para uso no
procedimento de modelagem. Procedeu-se a constru¢ao
de modelos empregando-se modelagem por homologia
no programa MODELLER. A escolha do melhor modelo
final foi baseada no menor valor da pontuacdo DOPE
(SHEN; SALI, 2006). Realizaram-se comparacdes das
estruturas modeladas com as estruturas moldes de
Escherichia coli (EcLolB) através de sobreposi¢cdes com
o programa Pymol.
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Resultados e Discussao

O alinhamento estrutural foi utilizado, juntamente da
sobreposicdo do modelo de AbLolB a estrutura de
EcLolB, para identificacdo dos residuos substituidos,
auxiliando no entendimento da ligacédo das lipoproteinas
na cavidade hidrofébica de AbLolB, bem como a ligacado
com a membrana externa.

Diversos residuos do sitio de ligagdo das lipoproteinas
sdo conservados ou substituidos por aminoéacidos
também hidrofébicos, mantendo esse sitio da proteina
em questdo hidrofébico, porém, h& exce¢bes como a
substituicdo L73/T83, o qual é envolvido com a vedagéo
da cavidade interna, sua modificacdo pode implicar a
diminuicdo das interacdes hidrofébicas e da estabilidade
da proteina.Outras substituicbes notaveis sdo V46/G57 e
Y31/F42, no tocante a alteragdo do aminoacido Y31/F42,
a substituicdo possivelmente aumentara a interacédo
hidrofébica de ligagdo da molécula AbLolB com a
lipoproteina.

As informacdes estruturais adquiridas a partir dos
modelos gerados proveem detalhes de possiveis
interacdes entre AbLolB, lipoproteina e membrana
externa, como a al¢ca N-terminal, a qual j& se relatou
como relevante para a transferéncia correta da
lipoproteina e para a ancoragem da AbLolB na
membrana externa.

Concluséao ou Conclusoes

A comparacdo entre os modelos de AbLolB e EcLolB
evidenciou varios aminoacidos que podem ser
importantes durante o planejamento de inibidores
especificos da AbLoIB, especialmente aqueles que
formam a cavidade hidrofébica de interacdo com a
lipoproteina.
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