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Resumo

As glutationas transferases (GST'’s), da classe Thau (GSTU) séo especificas das plantas e tém papéis
importantes na desintoxicagdo de herbicidas nas culturas e nas plantas daninhas. Considerando a
importancia econdmica da soja e o fato que a tolerancia aos herbicidas se baseia principalmente na
capacidade de formacédo de um complexo herbicida - GST, estudou-se a formagdo de complexos da
enzima da classe Thau, GSTU4-4, de soja com diferentes herbicidas. Neste trabalho apresentamos os
resultados da formagao de complexos com clorimurom. As coordenadas cristalograficas da enzima foram
obtidas no PDB — 2vo4. Para o docking, utilizou-se o programa GOLD 4.0.1. Os atomos de H foram
adicionados e todos foram tratados como acessiveis ao solvente. Dez moléculas de agua que fazem
interacdo com o ligante cristalografico foram mantidas. Os calculos de docking foram realizados
considerando a cavidade onde estava o ligante da estrutura cristalografica e os dois monémeros da
enzima. Foi permitida a flexibilidade dos ligantes. Para cada composto foram geradas 10 solugbes e
posteriormente classificadas com GoldScore. Foram observadas interagdes com a Tyr107 e Arg111
presentes no sitio ativo. Utilizando parametros similares, foi possivel construir o complexo pretendido
GST + clorimurom. As aguas no sitio ativo mostraram ter papel significativo no complexo modelado,
como ja tinha sido observado no complexo cristalografico. A facilidade de formagao dos complexos dos
herbicidas com a enzima GSTU4-4 poderia explicar o fato de estes serem transformados, pela soja, em
metabdlitos ndo toxicos para esta cultura.
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Abstract

The glutathione transferases (GST's) of class Thau (GSTU) are specific to plants and play important roles
in detoxification herbicides on crops and weeds. Considering the economic importance of soybeans and
the fact that tolerance to herbicides is based primarily on the ability to form a complex herbicide - GST, it
was studied the complex formation of the enzyme class Thau, GSTU4-4, of soybeans with different
herbicides. The results of complex formation with chlorimuron were presented. The
coordinates crystallographic enzyme were obtained from the PDB - 2vo4. For the docking, it was used the
program GOLD 4.0.1. The H atoms were added and all were treated like accessible to solvent. Ten water
molecules which interact with the ligand crystallographic were kept. The docking calculations were
performed considering the cavity where were the crystallographic structure of the ligand and the two
monomers of the enzyme. This allowed the flexibility of ligands. For each compound were generated 10
solutions and subsequently classified with GoldScore. Interactions were observed with Tyr107 and
Arg111 present in the active site. Using similar parameters, it was possible to build the desired complex
chlorimuron + GST. The waters in the active site showed to have a significant role on the modeled
complex, as it had already been observed on the crystallographic complex. The ease of formation of
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complexes of herbicides with the enzyme GSTU4-4 could explain the fact that they are processed, by the
soybeans, in non-toxic metabolites for this culture.

Key Words: detoxification, weeds, interactions.

Introdugéao

As glutationas transferases, antes conhecidas como glutationa-S-transferases (GST’s), da classe Thau
(GSTU) sao especificas das plantas e tém papéis importantes na desintoxicagdo de herbicidas nas
culturas e nas plantas daninhas. Isto as torna especialmente importantes com relagao a seletividade do
herbicida e a segurangca ambiental (Frova, 2006).

O Clorimurom € um herbicida que pertence ao grupo quimico Sulfoniluréia (Anvisa, 2010), e age a
inibindo a enzima acetolactato sintase (ALS) (Compendium of pesticide common names, 2010). E um
herbicida seletivo, sistémico, de agdo pds-emergéncia indicado para o controle principalmente de plantas
daninhas dicotiledéneas infestantes na cultura da soja (Anvisa, 2010). Entre as espécies sensiveis
encontram-se Desmodium tortuosum, Acathospermum australe, Ipomoea grandifolia e Bidens pilosa. Ja
foram identificados bidtipos Bidens pilosa e Euphorbia heterophylla resistentes aos herbicidas inibidores
da ALS (Embrapa, 2006).

O principio ativo € absorvido pelas folhas e raizes das plantas daninhas e desta forma se transloca pelo
xilema e floema com movimentag¢ao para toda a planta, ocasionando o amarelecimento e morte da gema
apical e mais tarde de toda a planta daninha. A acédo do produto é lenta, sendo que s6 se evidencia a
morte total da planta no periodo de 7 a 21 dias ocasionando o amarelecimento e morte da gema apical e
mais tarde de toda a planta daninha (Nortox, 2010).

Considerando a importancia econdmica da soja e o fato que a tolerancia aos herbicidas se baseia
principalmente na capacidade de formagdo de um complexo herbicida-GST (Frova, 2006), estudou-se a
formacao de complexos da enzima da classe Thau GSTU4-4 de soja com diferentes herbicidas. Neste
trabalho apresentamos os resultados da formagédo de complexos com o herbicida clorimurom.

Material e Métodos

As coordenadas cristalograficas da enzima foram obtidas no PDB (PDB, 2009) — 2vo4 (Axarli et al.,
2009). Para o docking, utilizou-se o programa GOLD 4.0.1. (Jones et al., 1995). Os atomos de H foram
adicionados e todos foram tratados como acessiveis ao solvente. Dez aguas que fazem interagao com o
ligante cristalografico foram mantidas. Os calculos de docking foram realizados considerando a cavidade
onde estava o ligante da estrutura cristalografica e os dois monémeros da enzima. Foi permitida a
flexibilidade dos ligantes. Para cada composto foram geradas 10 solugcbes e posteriormente
classificadas com GoldScore.

Resultados e Discussao
Neste trabalho apresentamos os resultados da formagédo de complexos com o herbicida clorimurom.
Foram observadas interagées com a Tyr107 e Arg111 presentes no sitio ativo (Figura 1). De acordo com

Axarli et al., (2009) relacionam estes aminoacidos com a atividade da enzima e sua atuacdo na
modulagao e regulagéo da atividade catalitica da enzima.
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Figura 1. Clorimuron, alguns aminoacidos e aguas no sitio ativo da glutationa transferase GSTU4-4, mondémero A.
Observa-se interagbes com aminoacidos integrantes da modulagéo da atividade catalitica Y107 e R111.
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Figura 2. Clorimuron e detalhes das interagbes com a enzima GSTU4-4. O N4 do anel C11-N3-C12-C13-C14-N4 faz
uma interagéo N-pi com o anel da F15, com uma distancia de 2,8 A. O Cl faz interagdes com a S67 e com 2 aguas
(W) do monémero A. Uma das aguas interage com a agua do monémero B e com a K104 do monémero B, em
situacdo semelhante a da estrutura cristalografica utilizada como base para os célculos.

A facilidade de formagédo de um complexo dos ligantes com a enzima GSTU4-4 poderia explicar o fato de
este herbicida ser transformado, pela soja, em metabdlitos n&o toxicos para esta cultura.
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