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Introducao |

Atualmente, uma forma eficiente de detecgdo de
herbicidas é a fabricagdo de nanobiosensores
utilizando microscépio de forga atébmica (AFM). A
deteccdo de herbicidas inibidores enzimaticos, como
o diclofop é realizado funcionalizando a ponta de um
AFM com a enzima acetil-CoA carboxilase
(ACCase), a qual é a responsavel pela sintese de
acidos graxos nas plantas. Pesticidas como o
diclofop possuem grande afinidade com a enzima e
podem ser detectados com grande sensibilidade e
em baixas concentragc")esz. A interagdo especifica
entre a enzima e um pesticida resultara em resposta
mecanica detectavel pelo cantiléver (detector
mecanico) do AFM.
Este trabalho objetiva aperfeicoar a resposta e a
seletividade de um nanobiossensor detector de
herbicidas inibidores enzimaticos. Para isso, foi
utilizado métodos de modelagem molecular para
avaliar o efeito do solvente na dindmica estrutural e
na energia de ligagdo no processo de formagao do
complexo ACCase-diclofop durante a dectecgéo.

O modelo inicial dos sistemas estudados ¢é a
estrutura cristalografica da enzima ACCase
complexada com o herbicida diclofop (PDB:1UYR)%

Resultados e Discussao |

Simulagdes de Dindmica Molecular (GROMACS
453% por 10ns da ACCase e do complexo
(ACCase-diclofop), em solvente (agua) explicito,
permitiu avaliar a dindmica estrutural desses
sistemas sendo possivel analisar a flutuagao
estrutural do sitio ativo (RMSD), visto na Figura 1.
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Figura 1. Grafico da flutuagdo estrutural do sitio
ativo dos sistemas ACCase e ACCase+diclofop.
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A Figura 1 mostra claramente que a ACCase sem o
herbicida apresentou uma flutuagdo maior em seu
sitio ativo que a do complexo enzima-diclofop. Isto
evidencia uma grande afinidade e influéncia do
inibidor na estrutura desta enzima. Para confirmar
essa hipétese a energia proveniente da contribuicdo
eletrostatica para a formagdo da ligagcédo do
herbicida com a ACCase foi calculada resolvendo
numericamente a equagdo nao-linear de Poisson-
Boltzmann, cuja metodologia foi implementada no
programa APBS* Os resultados dispostos na tabela
1 mostram a contribuigdo eletrostatica (AAG ouiomp) €
do solvente (AAG,,) para a energia de ligagdo
(AGTotaI = AAGcoulomb + AAGsolv)-

Tabela 1. Contribuicdo eletrostatica na energia de
ligacdo do complexo (ACCase-diclofop), em kJ/mol.

Sistema Modelo Inicial Dindmica 10ns
AAG ouiomb -16052.33 -14063.58
AAGgq, 1130.22 178.52
AGrotal -14922.11 -13885.07

A Tabela 1 evidencia uma energia de ligagao
favoravel a formagdo do complexo. Entretanto a
contribuicdo da energia livre de solvatagdo para é
desfavoravel. Isto fica ainda mais evidente apos a
simulagao de 10 ns em solvente explicito, a qual
resultou numa energia de ligacdo total menos
favoravel que a do sistema inicial.

Conclusoes |

Simulag¢des por Dindmica Molecular mostraram que
a formagdo da ligagcdo Accase-diclofop fica
desfavorecida em solugbes aquosas. Isto sugere
que uma melhor resposta na detecg¢ao de herbicidas
da classe do diclofop ficara favorecida em solventes
apolares ou pouco polares.
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