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Introdução  

A descoberta de novos produtos antifúngicos é essencial para os sistemas de produção 

de alimentos, que demandam soluções para o controle de doenças causadas por agentes 

microbianos, os quais causam diversas perdas na produção e, consequentemente, perdas 

econômicas (REGASSA et al., 2018).  Uma das doenças de interesse nestes sistemas é a 

antracnose, cujo agente etiológico é o fungo Colletotrichum gloeosporioides (teleomorfo: 

Glomerella cingulata), que possui alta capacidade de infecção das plantas podendo infectar 

frutos, folhas, caules em diversas regiões tropicais, subtropicais e temperadas (DEAN et al., 

2012). Embora os fungicidas químicos sejam os principais métodos de controle dos agentes 

microbianos seu uso recorrente pode causar danos ao meio ambiente e à saúde humana, além 

de favorecer o desenvolvimento de resistência microbiana (AHMAD et al., 2022). Portanto, é 

necessário desenvolver novos produtos com atividade antifúngica que sejam menos nocivos e 

biodegradáveis. Visando economizar no desenvolvimento de novos produtos e promover a 

química verde, com o aumento da eficiência no processo de descoberta de novos produtos 

químicos (MAHALAKSHMI; JAHNAVI, 2020) a triagem virtual por meio de estudos de 

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) podem estabelecer correlações 

matemáticas entre estruturas químicas e as propriedades biológicas, visando identificar e 

projetar novas estruturas químicas com as propriedades desejadas (SPIEGEL; 

SENDEROWITZ, 2021). Desta forma, o objetivo desta pesquisa foi desenvolver um modelo 

QSAR para a descoberta de novas estruturas com atividade antifúngica contra o fungo 

Colletotrichum gloeosporioides (Penzig) Penzig & Sacc 

 

Material e Métodos 

Através da busca na literatura científica foram selecionados estudos com substâncias 

puras testadas contra o fungo C. Gloeosporioidese sua atividade biológica foi avaliada pela 

concentração efetiva 50%(EC50), para construir o conjunto de dados. Este conjunto contém 

informações sobre os valores da atividade biológica (EC50), nome da estrutura química e um 

número de identificação. O conjunto de dados foi carregado no software Knime (v. 4.5.1, 
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KNIME GmbH, Alemanha) para a remoção de estruturas duplicatas e a conversão da atividade 

biológica para -log(EC50). Nas estruturas químicas, realizou-se a adição de hidrogênios, a 

remoção de sais inorgânicos e a geração das coordenadas 3D a partir do  software RDKit 

(RDKIT, 2013). Para a otimização 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, Itália). Os 

descritores calculados foram tratados com a remoção daqueles que apresentaram valores 

ausentes ou variância constante, foram normalizados, e os descritores com alta correlação de 

Pearson foram removidos (RÁCZ; BAJUSZ; HÉBERGER, 2019). Os dados foram divididos 

aleatoriamente em treino (80%) e teste (20%). Para a elaboração do modelo, o algoritmo 

genético foi utilizado para selecionar os 12 descritores mais relevantes, e o modelo de QSAR 

foi construído com o uso do algoritmo  de regressão PACE (Projection Adjustment by 

Contribution Estimation) (RP) (WANG; WITTEN; COMPUTER SCIENCE, 1999). O modelo 

desenvolvido foi validado utilizando as seguintes métricas: 

𝑄2 >  0,5; 𝑅2 >  0,6; 𝑃2 >  0,6; 

 𝑅𝑀𝑆𝐸 =  √
1

𝑁
∑ (𝑌𝑒𝑥𝑝 − 𝑦̂𝑝𝑟𝑒𝑑)

2𝑁
𝑖=1  ; 𝑀𝐴𝐸 =

1

𝑁
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A seleção de descritores que apresentou as métricas satisfatórias passou pelo teste de 

randomização Y para estabelecer que o modelo desenvolvido não é fruto do acaso. A triagem 

virtual ocorreu no banco de dados do site Natural Product Activity and Species Source (NPASS) 

que foi submetido à mesma metodologia de tratamento que as estruturas do conjunto de 

treinamento do modelo QSAR, e pelo filtro de domínio de aplicabilidade .para garantir a 

confiabilidade das previsões do modelo (ZHAO et al., 2023).  

 

Resultados e Discussão 

 

O modelo QSAR foi desenvolvido com os 12 descritores selecionados pelo algoritmo 

genético (GA) utilizando a RP para a construção 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 (validação 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 referência. A pequena diferença 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 randomização Y com 100 iterações. As métricas obtidas após 

a randomização foram significativamente inferiores(R2 = 0,077 ; Q2 = -0,123 ), confirmando a 



 

63º Congresso Brasileiro de Química 
05 a 08 de novembro de 2024  

Salvador - BA 

 

significância estatística do modelo e a ausência de correlação aleatória (ABDULLAHI; 

SHALLANGWA; UZAIRU, 2020). A análise dos descritores moleculares revelou que o 

CATS3D_00_DP, representando um par de átomos doador-positivo a curta distância, contribui 

positivamente para a atividade antifúngica (pEC50). O CATS3D_00_DP representa um par de 

átomos doador-positivo com distâncias BINS 00, que captura informações de pontos de 

farmacóforos potenciais de doador de ligação hidrogênio (D) e carregado positivamente ou 

ionizável (P) (FECHNER et al., 2003). Na Figura 1 ilustra como a presença de um grupo 

amino, atuando como doador de ligação de hidrogênio, aumenta a atividade e a ausência do 

grupo amino diminui significativamente a atividade. 

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

 

Fonte: Aurores 2024 

Em contrapartida, o descritor CATS3D_10_AA, que representa um par de átomos 

aceitadores de ligação hidrogênio a uma distância de 10-11 Å, está associado a uma diminuição 

da atividade, como ilustrado na Figura 2. Desta forma, a presença de pares de átomos 

aceitadores de ligações hidrogênio (A), em distâncias específicas influencia diretamente a 

atividade pEC50(M) das estruturas químicas. 

Figura 2: Valores do descritor CATS3D_10_AA para duas estruturas do banco de treino 

 

Fonte: Autores, 2024 
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Em suma, os descritores revelaram características estruturais importantes para a 

atividade antifúngica, como a presença de grupos doadores de ligação de hidrogênio, grupos 

com carga positiva, amidas e imidazóis. Além de propriedades geométricas e eletrônicas 

específicas que desempenham um papel importante na influência da atividade pEC50(M), 

facilitando interações favoráveis com o alvo biológico. 

A triagem virtual no banco de dados NPASS, utilizando o modelo QSAR e o filtro de 

domínio de aplicabilidade, identificou duas estruturas promissoras com potencial atividade 

antifúngica 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 validação experimental dessas moléculas ainda se faz necessária para confirmar sua 

atividade antifúngica contra C. gloeosporioides.   

 

Conclusões 

 

O fungo C. gloeosporioides é um importante fitopatógeno que causa perdas em diversos 

sistemas de produção de alimentos, evidenciando a necessidade de novos métodos de controle. 

O modelo QSAR desenvolvido, baseado em descritores moleculares, permitiu identificar 

características estruturais chave para a atividade antifúngica, como a presença de grupos 

doadores de ligação de hidrogênio, grupos carregados positivamente, amidas e imidazóis, além 

de propriedades geométricas e eletrônicas específicas. A triagem virtual identificou duas 

estruturas promissoras, Clavatadine D e Opacaline B, que necessitam de validação experimental 

para confirmar sua eficácia contra C. gloeosporioides.  
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