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Introducéo

O fungo causador da patologia vegetal conhecida como
doenca da vassoura de bruxa é o Moniliophthora
perniciousa (Stahel) Aime & Phillips-Mora (2005), que
causa perdas drasticas na cultura do cacau no sul da
Bahia, Brasil. Atualmente, muitas pesquisas estdo sendo
direcionados para a descoberta de fungicidas que sejam
eficientes para o combate da M. perniciosa. Uma
estratégia utilizada é intervencdo no processo de
degradacédo da parede celular, composta por quitina, se
esse processo for inibido o fungo ndo se desenvolve.
Sendo assim o objetivo deste trabalho foi determinar
estrutura tridimensional da quitinase, enzima responsavel
pela degradacdo de quitina, do M. perniciosa utilizando
método de modelagem molecular por homologia. Depois
de construida, a estrutura da quitinase foi empregada na
triagem virtual para selegcdo de compostos com potencial
inibitério. Os resultados dessa etapa foram validados
utilizando anélise de curva ROC.

Resultados e Discusséao

O modelo proposto para a quitinase (E.C. 3.2.1.14) do M.
perniciosa possui peso molecular de 44,48958 KDa com
estrutura formada por 395 aminoacidos, sendo 37
fortemente basico (Lys, Arg), 62 fortemente acido (Asp,
Glu), 123 aminoécidos hidrofébicos (Ala, lle, Met, Trp, Val)
e 99 aminoacidos polares (Asn, Cys, GIn, Ser, Thr, Tyr).
Este modelo foi construido por homologia com o molde
PDB 1LL7, com o qual apresentou 46% de identidade,
selecionado apo6s validagdo por apresentar os melhores
parametros.

Figura 1. Modelo tridimensional da quitinase de M.
perniciosa.
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Na etapa seguinte, foram pesquisados os inibidores
avaliada a capacidade que cada metodologia selecionada
de funcdo de pontuacdo tem em recuperar as moléculas
ativas em detrimento das inativas (faslsas-positivas)
(Figura 2).

Figura 2. Graficos da curva ROC com avaliagdo das
funcBes de pontuacéo para cada metodologia.
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Sensibilidade

Com base nos resultados de area sobre a curva ROC
(AUC) para cada funcdo de pontuacdo utilizada, foi
possivel analisar que a melhor fungéo capaz de recuperar
compostos ativos em detrimento dos inativos é a do
AutoDock Vina?, com valor de AUC de 0.87. A triagem
realizada no AutoDock Vina classificou dez compostos
com maior valor de energia de afinidade (Kcal/mol).

Tabela 1. Classificagéo dos inibidores de acordo com sua
energia de afinidade (Kcal/mol).

Classificacao Molécula E. Afinidade
1° ZINC13643199 -6,4
20 ZINC15304927 -6,3
30 ZINC14474890 -6,3
40 ZINC58850058 -6,3
5° ZINC02192170 -6,2
6° ZINC14549304 -6,1
7° ZINC15304936 -6,0
8° ZINC14463656 -6,0
9o ZINC03654432 -5,9
10° ZINC09020073 -5,9

Conclusdes

Deste modo, os compostos selecionados a partir da
triagem virtual realizada pela metodologia do programa
AutoDock Vina podem ser utlizados em etapas
posteriores de dindmica molecular, ensaios in vitro e in
vivo.
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