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RESUMO

De todas as praticas de manejo de plantas espontaneas, o controle quimico
€ 0 mais utilizado na agricultura brasileira. Herbicidas de modo de acéo sistémico
s8o essenciais para o alto rendimento das culturas e para apresentar uma
agricultura sustentavel. Atualmente, plantas espontaneas resistentes ao controle
de herbicida avancam em areas de campos cultivados no Brasil e ameacam o
vantajoso sistema de plantio direto, dessa forma os herbicidas naturais ganham
uma maior importancia para agricultura tanto familiar quanto no agronegocio, com
o ojetivo de dminuir os impactos ambientais. O presente trabalho realizou docking
molecular com 15 substancias a base de plantas medicinais na area de atuacao
da enzima (EPSPS) objetivando ranquear estas moléculas, assim como,
compreender a interagdo intermolecular com o alvo. A estrutura da molécula
glifosato (GPJ_702 [A]l.mvdml) utilizado para performance do estudo de docking,
utiizando o programa Molegro Virtual Docker. O docking foi validado pelo
redocking do ligante cristalizado no sitio ativo, resultando em boa sobreposicao.
ApOs avaliagdo por docking molecular, observou-se que houve energia de
interacdo dos metabdlitos secundarios com a molécula glifosato, sugerindo uma

afinidade pela enzima 5- enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS).

Palavras-chave: Fotossistema  |I; Docking; Metabolitos  secundarios.



ABSTRACT

Of all the management practices of spontaneous plants, chemical control is
the most used in Brazilian agriculture. Herbicides of systemic action mode are
essential for the high yield of crops and for presenting a sustainable agriculture.
Currently, herbicide-resistant spontaneous plants advance in areas of cultivated
fields in Brazil and threaten the advantageous no-tillage system, thus natural
herbicides gain greater importance for both family and agribusiness agriculture, with
the aim of reducing impacts environmental impacts. The present work carried out
molecular docking with 15 substances based on medicinal plants in the area of action
of the enzyme (EPSPS) aiming to rank these molecules, as well as to understand the
intermolecular interaction with the target. The structure of the glyphosate molecule
(GPJ_702 [A] .mvdml) used for the performance of the docking study, using the
program Molegro Virtual Docker. The docking was validated by redocking the
crystallized binder in the active site, resulting in good overlap. After evaluation by
molecular docking, it was observed that there was interaction energy of the
secondary metabolites with the glyphosate molecule, suggesting an affinity for the

enzyme 5-enolpyruvilshiguimate-3-phosphate synthase (EPSPS).

Keywords: Photosystem II; Docking; Secondary metabolites.
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1 INTRODUCAO

Plantas espontaneas ou plantas daninhas sdo plantas ndo desejaveis na
producdo, podendo ser: vegetais nativos ou exoticos, gramineas, fruteiras, entre
outros. S&o plantas que o produtor ndo deseja na sua lavoura, que disputard por
nutrientes, 4gua e espaco com a cultura a ser produzida. As perdas variam conforme
a espécie e podem, inclusive, inviabilizar a colheita. Nesse sentido, dependendo da
espécie e da densidade de individuos na area, o valor potencial da terra pode ser
reduzido.

As plantas daninhas sao potenciais hospedeiras de pragas, doencas,
nematoides, acaros, bactérias e virus, sendo, portanto, fonte de inéculo desses
organismos em culturas de interesse comercial.

Controlar plantas espontaneas € um trato muito antigo na agricultura, pois a
produtividade também depende da eficicia do seu controle. Os mais utilizados no
campo sdo os controles cultural, biolégico, mecanico e o quimico. O quimico surge
logo apo6s a Segunda Guerra Mundial, redirecionando aquelas substancias quimicas
gue foram usadas na guerra para a fabricacdo de herbicida.

Apesar de eficaz e muito utilizado, o controle quimico € muito nocivo para
populacdo e para o meio ambiente, além de ter um alto custo do produto e na mao-
de-obra para a sua aplicacdo. Alternativas para substitui-lo € sempre uma 6tima
opcao tanto para a agricultura convencional ou organica.

No controle quimico os mecanismos de acdo podem ser classificados em: as
de aplicacdo no solo movem-se das raizes para as folhas (via xilema); de aplicacédo
nas folhas (contato) que reagem rapidamente no ponto de contato e ndo se movem
no sistema interno da planta (ndo translocado); aplicado nas folhas (sistémico)
movimentam-se das folhas para os pontos de crescimento das plantas (translocam
via floema).

O glifosato € um herbicida sistémico de acédo total, facilmente translocavel,
motivo pelo qual provoca a morte do sistema radicular e de estruturas reprodutivas
de plantas perenes, como rizomas, bulbos e tubérculos. Permite a semeadura de
culturas imediatamente apos a aplicacdo, em funcédo de sua rapida e forte adsorcao
ao solo. A decomposicdo microbiana € rapida e as perdas por volatilizacdo séo

insignificantes.



Quanto a absorcéo, lembramos que o glifosato é absorvido basicamente pela
regido clorofilada das plantas (folnas e tecidos verdes) e translocado,
preferencialmente pelo floema, para os tecidos meristematicos.

O (¢lifosato atua como um potente inibidor da atividade da enzima 5-
enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS), que € catalisadora de uma das
reacdes de sintese dos aminoacidos aromaticos fenilalanina, tirosina e triptofano,
influencia também outros processos, como a inibicdo da sintese de clorofila,
estimula a producéao de etileno, reduz a sintese de proteinas e eleva a concentracao
do IAA (Cole, 1985; Rodrigues, 1994). Tais aminoacidos sdo essenciais para
formacao de proteinas

Segundo Vicente (2015) “glifosato € um acido, mas é aplicado nas lavouras
na forma de sal (sal de isopropilamina, amoénio, potassio). As formulacbes de
glifosato sdo geralmente comercializadas como concentrados solUveis em agua ou
como granulados dispersaveis em agua’.

Em seu artigo, Herbicidas inibidores da EPSPS: Reviséo de Literatura, Kruse,

Trezzi e Vidal (2000, p. 01) destaca que:

A molécula glyphosate foi inventada em 1950, pela industria Cilag/Ciba, na
Suica, num processo de sele¢cdo de compostos quelatizantes para tintas. Na
década de 60, cientistas da Stauffer também descobriram outras
propriedades quelatizantes de glifosato. Somente no inicio dos anos 70,
cientistas da Monsanto descobriram as propriedades herbicidas de
glyphosate.

Seu nome comercial € Roundup. Hoje o produto esta registrado para as
seguintes culturas: algoddo, ameixa, arroz, aveia preta e azevém (dessecacdo),
banana, cacau, café, cana-de-acucar, citrus, coco, eucalipto, feijdo, fumo, maca,
mamao, milho, nectarina, pastagens, pera, pé€ssego, pinus, seringueira, soja, trigo e
uva.

De acordo com Taiz e Zeiger (2006), as plantas produzem uma larga e
diversa ordem de componentes organicos divididos em metabdlitos primarios e
secundérios. Os metabdlitos primarios possuem funcdo estrutural, plastica e de
armazenamento de energia. Os metabolitos secundarios, produtos secundarios ou
produtos naturais, aparentemente nao possuem relagdo com crescimento e

desenvolvimento da planta.



Conforme Souza Filho e Alves (2002), teoricamente, todas as plantas séao
potencialmente capazes de sintetizar metabdlitos secundérios. No entanto, essa
caracteristica € mais comum entre as plantas selvagens, que, ao longo do seu ciclo
evolutivo, desenvolveram mecanismos de adaptacdo para competir com outras,
assegurando sua sobrevivéncia quer pela formacao de estandes puros, quer para se
defender de seus inimigos naturais.

Os metabdlitos secundarios sdo de suma importancia para as plantas
principalmente no diz respeito no seu manejo ecoldgico, tendo em vista a sua
protecdo contra pragas, patdgenos e herbivoros. Destarte, também serve para atrair
agentes polinizadores por conta do aroma, cor, sabor, sendo divididos em:
compostos fendlicos, terpenos, alcaloides e os 6leos essenciais.

Registra-se que 0 0leo essencial € o liquido obtido de uma planta, através de
destilacdo ou extracdo quimica por solventes. Apesar do nome, ele nem sempre é
um liquido gorduroso ou oleoso. Oleos volateis obtidos de diferentes 6rgéos de uma
mesma planta podem apresentar composi¢cao quimica, caracteres fisico-quimicos e
odores bem distintos. Compete lembrar que a composicédo quimica de um 6leo volatil
extraido de um mesmo O6rgdo de uma mesma espécie vegetal pode variar

significativamente de acordo com a época, condi¢des climaticas e solo.

2 PARTE EXPERIMENTAL

Os 6leos essenciais foram extraidos de 7 plantas cultivadas no horto
medicinal do Instituto Federal Sertdo Pernambucano Campus Petrolina Zona Rural,
as quais foram: alecrim de vaqueiro (Lippia Aff. Gracillis H.B.K), capim santo
(Cymbopogon citratus), confrei (Symphytum officinale), erva cidreira (Melissa
officinalis), falso boldo (Plectranthus barbatus), horteld (Mentha) e manjericao
(Ocimum basilicum). A extracdo do Oleo essencial foi realizada no laboratério de
quimica por meio de hidrodestilacdo em aparelho de Clevenger, processo no qual
coloca-se o material vegetal fracionado em baldo de fundo redondo posto em manta
aguecedora por faixa de 2 horas. Este aparelho proporciona o processo de
condensacao extraindo o Oleo essencial presente no material. Foram selecionados
0S compostos majoritarios do 6leo, com abundéancia superior a 5%, totalizando 17
metabolitos secundarios que foram desenhadas no programa Marvin Sketch, e

canonizadas no Standardizer para adicionar hidrogénios, converter em aromatico,



limpar a estrutura em 3D e salvar no formato .sdf[JChem 14.9.1.0, 2014; ChemAxon
(http://www.chemaxon.com)] (IMRE, 2003). A estrutura inibidora da atividade da
enzima 5- enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS) em complexo com
glifosato, agroquimico comercial (GPJ_702 [A]l.mvdml), foi obtida do banco de dados
Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). As estruturas dos
compostos foram submetidas a docking molecular, utilizando o programa Molegro
Virtual Docker, v.6.0.1 (MVD) (THOMSEN e CHRISTENSEN, 2006). A estrutura da
proteina e dos ligantes foram preparados utilizando a configuracdo padrdo do
programa (Score function: MolDock Score; Ligand evaluation: Internal ES, Internal
HBond, Sp2-Sp2 Torsions, all checked; Number of runs: 10 runs; Algorithm: MolDock
SE; Maximuminteractions: 1500; Max. population size: 50; Max. steps: 300;
Neighbour distance factor: 1.00; Max. number of poses returned: 5). O grid foi
definido manualmente, de modo a inserir o sitio ligante da estrutura, sendo
posicionado em X:130.0, Y:70.0 eZ:0.0, com 15 A de raio e 0.30 de resolucéo (figura
1).

Figura 1. SITIO ATIVO

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 17 (dezessete) matabdlitos avaliados, 3 (trés) compostos
expressaram energia de ligacéo inferior ao ligante glifosato, (GPJ_702 [A].mvdml),

onde quanto menor a energia maior a afinidade do composto com os ligantes. Os



10

valores de energia dos compostos avaliados estdo dispostos no material
complementar (tabela complementar).

Uma andlise da estrutura quimica dos compostos com melhor performance
permite sugerir uma afinidade dos metabdlitos secundarios. Os trés compostos com
maior desempenho estdo dispostos na tabela 1, com as respectivas energias de

interacéo.

Tabela 1. Demonstra os trés ligantes mais atuantes em rela¢cao ao glifosato.

LIGANTE ENERGIA

1,3 - ACIDO -151,51
BENZENODICARBOXILICO
BIS(2ETILHEXIL) ESTER

ACIDO HEXAEIDOICO, -140,50
BIS (2- ETILHEXIL) ESTER
1,2 - BENZENODICARBOXILICO, -132,96
DIISOOCILICO
ESTER
GLIFOSATO -124,831

Houve interacfes semelhantes de residuos de aminoacidos lisina (lys22)
com (glifosato, 1,3 — &cido benzenodicarboxilico bis(2etilhexil) éster e o &acido
hexaeiddico, bis (2- etilhexil) éster).

Glutamina (gIin171) com (glifosato, acido hexaeiddicobis (2- etilhexil) éster).

Nao foi observado residuos semelhantes ao glifosato na substéancia 1,2 -
benzenodicarboxilico, diisoocilico éster.

Na treonina (thrl74) e arginina (arg27) a interacao foi nas substancias (1,3 —
acido benzenodicarboxilico bis(2etilhexil) éster e o 1,2 - benzenodicarboxilico,
diisoocilico éster.

Serina (serl70) (1,3 — acido benzenodicarboxilico bis(2etilhexil) éster; acido
hexaeidoico bis (2- etilhexil) éster e a substéncia 1,2 - benzenodicarboxilico,
diisoocilico éster.

Lisina (lys22) ((glifosato, 1,3 — acido benzenodicarboxilico bis(2etilhexil)

éster e a acido hexaeiddico, bis (2- etilhexil) éster).




Figura 2. 1,3 — ACIDO BENZENODICARBOXILICO, BIS(2ETILHEXIL) ESTER

Ser169

[Lys I

[Gin 171]

Figura 3. ACIDO HEXAEIDOICO, BIS (2- ETILHEXIL) ESTER

11
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Figura 4. 1,2 - BENZENODICARBOXILICO, DIISOOCILICO ESTER

Figura 5. GLIFOSATO

4 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

O experimento avaliou metabdlitos secundarios e seus respectivos potenciais
como inibidores da enzima EPSPS para controle de plantas daninhas. Dentre os 17
(dezessete) compostos avaliados mais glifosato apenas 3 (trés) tiveram o resultado

com melhor performance quando equiparados ao glifosato que é um dos produtos
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mais usados no Brasil e no mundo, onde 0s mesmos apresentam em sua
composicdo o ligante éster e sendo encontrado no 6leo essencial da planta alecrim
de vaqueiro (Lippia Aff. Gracillis H.B.K), possibilitando um maior estudo com o0s
metabdlitos secundarios desta espécie afim de confirmar a atividade observada in-

silico.
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