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Introducao

O fungo V. inaequalis é o agente causador da sarda
de macieira, uma doenga que se manifesta como
lesbes escuras ou cinza-marrons na superficie de
folhas, flores ou frutos. Essa doenga reduz
significaticamente o rendimento e a qualidade dos
frutos, tornando-os menos comercializaveis.

Uma das mais recentes adigbes ao arsenal de
fungicidas modernos compreende os fungicidas
derivados da estrobilurina, que atuam inibindo a
respiracdo celular por se ligarem ao sitio Q, do
citocromo b, no complexo 1.

Neste sitio foram identificadas as mutagcdes G143A
e G143S em Magnaporthe grisea, expressando
resisténcia ao azoxistrobim, sendo que a primeira
delas ja demonstrou estar associada a resisténcia
ao controle de diversos fungos fitopatogénicos®.

O objetivo deste trabalho é avaliar, através de
calculos com o método de orbital semi-empirico
PM3, a influéncia destas mutagdes na afinidade dos
fungicidas azoxistrobim e metil cresoxim (figura 1)
com um modelo de homologia do sitio Q, de
V.inaequalis, criado a partir da estrutura
cristalogréfica do citocromo b de Saccharomyces
cerevisiae (1EZV, codico pdb)®.
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Figura 1. A, azoxistrobim. B, metil cresoxim

Resultados e Discussao

A seqliéncia dos aminodacidos do citocromo b de
V.inaequalis foi obtida no UniProt Knowledgebase
(codigo 048334)* e enviada para o servidor Swiss-
Modef para a construcdo do modelo 3D desta sub-
unidade. Para identificar os aminoacidos
pertencentes ao sitio Q, do citocromo b de
V.inaequalis, foi feito o alinhamento deste modelo
com a estrutura cristalografica da enzima bovina, co-
cristalizada com o azoxistrobim (1 SQB)G.

A seguir, foram preparados outros modelos do sitio
Q,, trocando-se o animoacido G143 por uma alanina
€ uma serina, 0s quais correspondem as mutagdes
G143A e G143S. Estes modelos foram otimizados

312 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

com os ligantes azoxistrobim e metil cresoxim
presentes e ausentes no sitio de ligagdo. Cada
ligante também foi otimizado separadamente.

Com os valores de entalpia obtidos apds as
otimizagbes, foram determinadas as variagbes de
entalpia quando os ligantes estdo complexados no
sitio. Os valores obtidos encontram-se na tabela 1.

Tabela 1. Valores das entalpias de formagao dos
complexos sitio Q,-ligante, em kcal/mol.

G143A G143S Nativa
Azoxistrobim 19,70 26,48 10,29
Metil-cresoxim 7,78 15,19 -4,48

Pelos valores encontrados, pode-se observar que
houve um aumento da entalpia de formacdo dos
complexos apds ocorrer as mutagdes no sitio,
indicando que estas mutagbes tém um efeito
desfavoravel para a formagdo do complexo sitio-
ligante e que este aumento foi maior no sitio
contendo a mutagao G143S.

Observou-se que os residuos mutantes provocaram
um deslocamento dos inibidores dentro do sitio,
devido a repulsbes estéricas entre as cadeias
laterais dos aminoacidos mutantes com um grupo
fenila dos inibidores.

Conclusoes

Os resultados permitem compreender as razdes
moleculares para a resisténcia as estrobilurinas
causada pelas mutagées G143A e G143S. Dessa
forma, os modelos construidos serdo utilizados para
avaliar se novos fungicidas poderdo ser mais
eficientes para espécies de fungos que sofrem este
tipo de mutagao.
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