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Introducao

GaS5DH é uma enzima que exerce
um papel fundamental na regulacao
do fluxo das fontes de carbono e
energia nas bacterias, e na producao
de Acidos Organicos, entre eles o 5-
Ceto-D-Gluconato (59KGA) [1,2].
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Figura 1: ReacOes enzimaticas catalisadas por G.
oxydans levando a formacgao de cetogluconatos.

Devido a importancia deste acido na
industria quimica [3], ha um grande
iInteresse em sua estrutura. Isto nos
leva a apresentar a estrutura teorica de
GaSDH de Gluconacetobacter
diazotrophicus, obtida com Modelagem
por Homologia. Dez modelos foram
gerados no programa MODELLER [4],
baseados na estrutura de Gluconate 5-
dehydrogenase de Streptococcus suis
(PDB 3cxr), a unica proteina Ga5DH
resolvida experimentalmente até entao.

Objetivos

Construir um modelo confiavel da
enzima GadDH de G. diazotrophicus, a
partir da qual poderao ser sugeridas
mutacoes sitio-dirigidas que otimizem a
producao do produto de interesse.

Materiais e Métodos

Busca por

Homologos — PDB Construgao dos

- Modelos

Sequenciamento

do Genoma de =)

Gluconacetobacter
diazotrophicus

3cxr/3cxt (S.suis)

ID: 42% MODELLER [4]

4z )
Suges~t6es d.e Valida¢ao do
Mutacoes Sitio- Melhor Modelo
Dirigidas
PROCHECK
- /
Minimizagdo de SUbStitu(ilgao dos Analise da
Energia € Dindmica residuos Interacio com
Molecular - importantes por - o Li(_;gant -
alaninas

GROMACS [6] LIGPLOT [5]

Resultados e Discussao

Construcéo dos Modelos
(ID= 42%, Similaridade= 58%)

O melhor modelo obtido é similar a
outros modelos conhecidos da familia
SDR. O monbmero compreende sete
fitas-p paralelas, circundadas por seis
a-hélices, trés de cada lado, criando o
dominio Rossmann fold.

Figura 2: Representacao em fitas do melhor
modelo estrutural de Ga5DH de G. diazofrophicus
obtido com modelagem por homologia.

Sitio de ligacéao

Os residuos envolvidos na interacao
com os ligantes (GKR e NAP) sao
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Figura 3: Comparacao do molde (PDB 3cxt) com
seus ligantes (NAP and GKR) e o modelo
construido (em rosa e azul).

Conclusoes

Os residuos cataliticos de GaSDH sao
altamente conservados. A superposicao da
forma complexada desta proteina, depois
da modelagem e dinamica, mostra um alto
nivel de similaridade nas duas formas e
sugere que nao ha grandes mudancas
conformacionais com a ligacdo e o

processamento do substrato.

Quando substituimos todos os residuos
do sitio ativo (Argl06, Serl52, Argl59,
Tyrl65, Lysl69, Glyl96, Phel98 and
Pro201) por alaninas, nao ocorre uma
mudanc¢a conformacional significativa.

O proximo passo € analisar mais
detalhadamente as consequéncias de cada
substituicdo  para  sugerir  poSSIVeElS
mutacoes sitio-dirigidas.
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conservados no modelo construido.

I'YYJl Genética e Biologia @CNPq En@a _ Ministério da
?\ o MOIGCUIar Conselho Nacional de Desenvolvimento Agrlcu tura' P_ecuarla
e m— Slenifioo & Taanalogloo - R P PN e Abastecimento

Grant no. 134928/2009-1

Informatica Agropecuaria


mailto:isabel@cnptia.embrapa.br
mailto:paula@cnptia.embrapa.br

	Slide 1

