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Introducéo

A descoberta de novos produtos antifungicos é essencial para os sistemas de producédo
de alimentos, que demandam solucbes para o controle de doencas causadas por agentes
microbianos, os quais causam diversas perdas na producdo e, consequentemente, perdas
econdmicas (REGASSA et al., 2018). Uma das doencas de interesse nestes sistemas é a
antracnose, cujo agente etiologico é o fungo Colletotrichum gloeosporioides (teleomorfo:
Glomerella cingulata), que possui alta capacidade de infec¢do das plantas podendo infectar
frutos, folhas, caules em diversas regides tropicais, subtropicais e temperadas (DEAN et al.,
2012). Embora os fungicidas quimicos sejam os principais métodos de controle dos agentes
microbianos seu uso recorrente pode causar danos ao meio ambiente e a saide humana, além
de favorecer o desenvolvimento de resisténcia microbiana (AHMAD et al., 2022). Portanto, é
necessario desenvolver novos produtos com atividade antifdngica que sejam menos nocivos e
biodegradaveis. Visando economizar no desenvolvimento de novos produtos e promover a
quimica verde, com o aumento da eficiéncia no processo de descoberta de novos produtos
quimicos (MAHALAKSHMI; JAHNAVI, 2020) a triagem virtual por meio de estudos de
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) podem estabelecer correlacGes
matematicas entre estruturas quimicas e as propriedades biolégicas, visando identificar e
projetar novas estruturas quimicas com as propriedades desejadas (SPIEGEL;
SENDEROWITZ, 2021). Desta forma, 0 objetivo desta pesquisa foi desenvolver um modelo
QSAR para a descoberta de novas estruturas com atividade antifungica contra o fungo

Colletotrichum gloeosporioides (Penzig) Penzig & Sacc

Material e Métodos

Atraves da busca na literatura cientifica foram selecionados estudos com substancias
puras testadas contra o fungo C. Gloeosporioidese sua atividade biologica foi avaliada pela
concentracdo efetiva 50%(EC50), para construir o conjunto de dados. Este conjunto contém
informagdes sobre os valores da atividade biolégica (EC50), nome da estrutura quimica e um
namero de identificacdo. O conjunto de dados foi carregado no software Knime (v. 4.5.1,
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KNIME GmbH, Alemanha) para a remocao de estruturas duplicatas e a conversao da atividade
bioldgica para -log(EC50). Nas estruturas quimicas, realizou-se a adi¢do de hidrogénios, a
remocao de sais inorganicos e a geracdo das coordenadas 3D a partir do software RDKit
(RDKIT, 2013). Para a otimizacao final das geometrias utilizou-se o software MOPAC®
(Molecular Orbital PACkage) v. 22.0.6 (FUNAR-TIMOFEI; BORA, 2017), e os descritores
moleculares foram calculados utilizando o software AlvaDesc (v. 2.0, Alvascience, Italia). Os
descritores calculados foram tratados com a remocdo daqueles que apresentaram valores
ausentes ou variancia constante, foram normalizados, e os descritores com alta correlacdo de
Pearson foram removidos (RACZ; BAJUSZ; HEBERGER, 2019). Os dados foram divididos
aleatoriamente em treino (80%) e teste (20%). Para a elaboracdo do modelo, o algoritmo
genético foi utilizado para selecionar os 12 descritores mais relevantes, e 0 modelo de QSAR
foi construido com o uso do algoritmo de regressdo PACE (Projection Adjustment by
Contribution Estimation) (RP) (WANG; WITTEN; COMPUTER SCIENCE, 1999). O modelo
desenvolvido foi validado utilizando as seguintes métricas:
Q% > 0,5; R? > 0,6; P? > 0,6;

RMSE = 250 (Yoxy = Fprea)”  MAE = 51 Vexy = Fprea]

A selecdo de descritores que apresentou as métricas satisfatorias passou pelo teste de
randomizacdo Y para estabelecer que o modelo desenvolvido ndo é fruto do acaso. A triagem
virtual ocorreu no banco de dados do site Natural Product Activity and Species Source (NPASS)
que foi submetido a mesma metodologia de tratamento que as estruturas do conjunto de
treinamento do modelo QSAR, e pelo filtro de dominio de aplicabilidade .para garantir a
confiabilidade das previsdes do modelo (ZHAO et al., 2023).

Resultados e Discussao

O modelo QSAR foi desenvolvido com os 12 descritores selecionados pelo algoritmo
genético (GA) utilizando a RP para a constru¢do do modelo dos conjuntos de treino e teste. As
métricas de desempenho do modelo foram: R2 = 0,750, MAE = 0,238, RMSE = 0,329 (conjunto
treino); Q2 = 0,706, MAE = 0,259, RMSE = 0,356 (validagéo cruzada); e P2 = 0,717, MAE =
0,231, RMSE=0,320 (conjunto de teste externo). O modelo apresentou boa capacidade
preditiva, com métricas superiores aos valores de referéncia. A pequena diferenca entre R2 e Q2
sugere baixa probabilidade de overfitting (ERIKSSON et al., 2003). A robustez do modelo foi
avaliada por meio de um teste de randomizacdo Y com 100 iteragdes. As métricas obtidas apds

a randomizacéo foram significativamente inferiores(R2 = 0,077 ; Q2 = -0,123 ), confirmando a
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significancia estatistica do modelo e a auséncia de correlagdo aleatéria (ABDULLAHI,
SHALLANGWA; UZAIRU, 2020). A andlise dos descritores moleculares revelou que o
CATS3D_00_DP, representando um par de atomos doador-positivo a curta distancia, contribui
positivamente para a atividade antifungica (pEC50). O CATS3D_00_DP representa um par de
atomos doador-positivo com distdncias BINS 00, que captura informacBes de pontos de
farmacdéforos potenciais de doador de ligacdo hidrogénio (D) e carregado positivamente ou
ionizavel (P) (FECHNER et al., 2003). Na Figura 1 ilustra como a presenca de um grupo
amino, atuando como doador de ligacdo de hidrogénio, aumenta a atividade e a auséncia do
grupo amino diminui significativamente a atividade.

Figura 1: Valores do descritor CATS3D_00_DP para duas estruturas do banco de treino

CATS3D_00_DP =1,0 CATS3D_00_DP =0,0
= X NxN q
h / ),
N
|
(D)
N
R™ "R

pEC50(M) = 5,993 CASE306| pEC50(M) = 3,455 CASE307

Fonte: Aurores 2024

Em contrapartida, o descritor CATS3D_10_AA, que representa um par de atomos
aceitadores de ligaco hidrogénio a uma distancia de 10-11 A, esta associado a uma diminuicéo
da atividade, como ilustrado na Figura 2. Desta forma, a presenca de pares de atomos
aceitadores de ligacdes hidrogénio (A), em distancias especificas influencia diretamente a
atividade pEC50(M) das estruturas quimicas.
Figura 2: Valores do descritor CATS3D_10_AA para duas estruturas do banco de treino
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Em suma, os descritores revelaram caracteristicas estruturais importantes para a
atividade antiflngica, como a presenca de grupos doadores de ligacdo de hidrogénio, grupos
com carga positiva, amidas e imidazois. Além de propriedades geométricas e eletronicas
especificas que desempenham um papel importante na influéncia da atividade pEC50(M),
facilitando interacOes favoraveis com o alvo biologico.

A triagem virtual no banco de dados NPASS, utilizando o0 modelo QSAR e o filtro de
dominio de aplicabilidade, identificou duas estruturas promissoras com potencial atividade
antifangica contra C. gloeosporioides. As estruturas identificadas foram a Clavatadine D
(NPC243106), isolada da esponja marinha Suberea clavata (BUCHANAN et al., 2009) e a
Opacaline B (NPC108011), isolada do Pseudodistoma opacum (CHAN et al., 2011). Desta
forma, a validacdo experimental dessas moléculas ainda se faz necessaria para confirmar sua

atividade antifungica contra C. gloeosporioides.

Conclusodes

O fungo C. gloeosporioides é um importante fitopatdgeno que causa perdas em diversos
sistemas de producdo de alimentos, evidenciando a necessidade de novos métodos de controle.
O modelo QSAR desenvolvido, baseado em descritores moleculares, permitiu identificar
caracteristicas estruturais chave para a atividade antifungica, como a presenca de grupos
doadores de ligacdo de hidrogénio, grupos carregados positivamente, amidas e imidazdis, além
de propriedades geométricas e eletrdnicas especificas. A triagem virtual identificou duas
estruturas promissoras, Clavatadine D e Opacaline B, que necessitam de validacao experimental

para confirmar sua eficacia contra C. gloeosporioides.
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