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RESUMO- As albuminas 2S-de-mamona, Ric ¢ 1 e Ric_3.sé@o proteinas de reserva e de.defesa constitutiva
destas sementes. Entre"as funcdes de defesa; incluimos a inibicdo de «-amilase larval dos insetos Tenebrio
molitor. Callosobruchus-maculatus e Zabrotes. subfasciatus. Apesar destas importantes funcdes para as
sementes, Ric ¢ 1 e Ric ¢ 3 apresentam_propriedades alergénicas que promovem riscos=a=salde dos
trabalhadores rurais e distribuidores de sementes.ou detorta de mamona=Recentemente identificamos seis
epitopos responséaveis pelo desencadeamento da alergia (epitopos ligantes de IgE)ysendo dois em Ric c 1
e (quatro em.Ric ¢ 3. A reacdo_cruzada entre IgE e estas proteinas_alergénicas, etapa responséavel pela
deflagracéo da alergia;é¢ mediada por dois residuos de acidos glutdmicos presentes em cada um dos seis
epitopos previamente identificados. . Objetivou-se com esse trabalho a mutagénese sitio \dirigida nestes
aminoacidos, visando a reduc¢édo .da—alergenicidade e conservacdo da atividade inibitéria de ‘e-amilase.
Inicialmente foi proposto um modelo de estrutura tridimensional para a proteina Ric ¢ 1, utilizando o
programa Swiss model Server, baseada ha estrutura de Ric e-3 determinada por RMN. O-modelo de'Ric.cl
apresenta estrutura geral semelhante a Ric ¢ 3 com um padrdo de 5 hélices organizadas em uma super-
hélice de direita. A qualidade do-modelo construido foi avaliada utilizando o “plot” de. Ramachandran. O
modelo apresentou uma hoa estereoquimica, visto que 67,1 % dos residuos se encontram em regifes mais
favoraveis. Modelos do complexa-entre Ric ¢ 1 e Ric ¢ 3 e a a-amilase’'do inseto T. molitor (TMA) foram
também elaborados para identificar_os sitios dos amineécidos envolvidos na interagdo inibidor-enzima.
Verificamos que somente um residuo de acido glutamico de um dos epitopos alergénicos é necessario para
a interacao entre a-amilase e.oinibidor, tanto em Ric ¢ 1 quanto em Ric ¢ 3. Com o propdsito de conservar
a funcdo de defesa e reduzir-a alergenicidade, simulag6es de mutacBes em residuos de &cido glutamico,
ndo envolvidos na interacdo com~o=amilase, foram realizadas. Por meio de estudos efetuados por
modelagem molecular observa-se que a substituicdo de alguns residuos estratégicos de acido glutamico,
presentes nos epitopos, por residuos de leucina nao interfere na atividade inibitéria de a-amilase. Para
validar os estudos de modelagem estamos adequando as condicdes pra expressdo das proteinas
alergénicas Ric ¢ 1 e Ric 3, mutadas ou ndo, em Escherichia coli. As condi¢cdes de extracdo do DNA de
folhas, bem como a clonagem em E. coli j& foram estabelecidas. Em conclusdo, os estudos te6ricos por
modelagem molecular com mutagBes em residuos responsaveis pelo desencadeamento da alergia
mostraram que é viavel tornar estas isoformas menos alergénicas e manter sua atividade de inibicdo de a-
amilase. Esta pode ser uma importante estratégia para contornar problemas de sadde desencadeados por
esta importante oleaginosa.
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