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GENOMAS DE PATÓGENOS BACTERIANOS E FÚNGICOS DE Glycine max, Zea 
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RESUMO 

 

TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA COMPUTACIONAL E SISTEMAS  

 

Rangeline Azevedo da Silva  

Os últimos vinte anos foram de intenso crescimento na agricultura brasileira, com 
base na produtividade e expansão das fronteiras agrícolas. Diversas medidas de 
manejo das lavouras são empregadas, a exemplo da rotativdade de culturas, 
fertilização quimica, uso de cultivares resistentes e o uso de agrotóxicos. Os 
agrotóxicos são uma das principais medidas de controle de pragas e doenças mais 
amplamente usadas em cultivos de plantas e seu uso indiscriminado representa um 
risco direto à saúde das populações e ao ambiente em todo o mundo. Os riscos para 
a saúde humana incluem doenças agudas, como tonturas, enjôos, vômitos, 
infecções de pele e doenças crônica a exemplo de malformação fetal, doenças 
neurológicas e neoplasias malignas. Os danos ao meio ambiente vão desde a 
contaminação dos corpos d'água até a morte de polinizadores e microbiota do solo. 
Como resultado, existe uma grande necessidade de desenvolvimento de novas 
moléculas menos tóxicas a serem empregadas contra patógenos de plantas. Neste 
trabalho, empregamos uma abordagem in silico para estudar os genes que 
codificam enzimas dos genomas de três plantas comercialmente importantes, soja 
(Glycine max), tomate (Solanum lycopersicum) e milho (Zea mays), bem como 15 
patógenos de plantas (4 bactérias e 11 fungos), com foco em revelar um conjunto de 
enzimas análogas essenciais que poderiam ser priorizadas como alvos de drogas. 
Combinando sequência e dados estruturais, obtivemos um conjunto inicial de 568 
casos de analogia, dos quais 97 foram validados e refinados, revelando um 
subconjunto de 29 atividades enzimáticas essenciais com um total de 119 formas 
estruturais diferentes, a maioria pertencentes a rotas metabólicas centrais, incluindo 
o metabolismo de carboidratos e  de aminoácidos, entre outros. Além disso, outro 
subconjunto de 26 atividades enzimáticas possui uma estrutura terciária específica 
para o patógeno, não presente em plantas, homens e polinizadores, o que pode ser 
importante para o desenvolvimento de inibidores enzimáticos específicos contra 
doenças de plantas menos nocivas ao homem e ao meio ambiente. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

IN SILICO MINING OF ESSENTIAL ANALOGUE ENZYMES IN BACTERIAL AND FUNGIC 

PATHOGEN GENES OF Glycine max, Zea mays E Solanum lycopersicum 

 

ABSTRACT 

 

 THESIS IN COMPUTATIONAL BIOLOGY AND SYSTEMS 

 

Rangeline Azevedo da Silva  

The last twenty years have been intense growth in Brazilian agriculture, based on 
productivity and expansion of agricultural frontiers. Various measures of crop 
management are employed, such as crop rotation, chemical fertilization, use of 
resistant cultivars and the use of pesticides. Pesticides are one of the most widely 
used pest and disease control measures in plant crops and their indiscriminate use 
represents a direct health risk to populations and the environment around the world. 
Risks to human health include acute diseases such as dizziness, nausea, vomiting, 
skin infections, and chronic diseases such as poor fetal formation, neurological 
diseases, and cancer. Damage to the environment ranges from the contamination of 
water bodies to the death of pollinators and soil microbiota. As a result, there is a 
great need for the development of novel, less toxic molecules to be employed against 
plant pathogens. In this work, we used an in silico approach to study genes that 
encode for enzymes derived from three commercially important genomes, soybean 
(Glycine max), tomato (Solanum lycopersicum) and maize (Zea mays), as well as 15 
plant pathogens (4 bacteria and 11 fungi) focusing to reveal a set of essential and 
non-homologous isofunctional (NISEs) enzymes that could be prioritized as drug 
targets. Combining sequence and structural data, we obtained an initial set of 568 
cases of analogy, out of which 97 were validated and refined, revealing a subset of 
29 essential enzymatic activities with a total of 119 different structural forms, most 
belonging to the central metabolic pathways, including carbohydrate and amino acids 
metabolism, among others. In addition, another subset of 26 enzymatic activities has 
a specific tertiary structure for the pathogen, not present in plants, men and Apis 
mellifera, which may be important for the development of specific enzyme inhibitors 
against diseases of plants less harmful to humans and the environment 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Produção agrícola brasileira 

 

 

No cenário da agricultura brasileira, os últimos vinte anos foram de intenso 

crescimento com base na produtividade, na expansão e consolidação das fronteiras 

agrícolas, principalmente nas regiões Centro-Oeste e Norte do país. Apesar do 

mercado interno absorver a maior parte da produção, esse crescimento foi 

impulsionado principalmente pela expansão da produção destinada à exportação [1, 

2]. 

Nos anos de 2016/2017 a agricultura brasileira vivenciou um salto, com uma 

supersafra de 238 milhões de toneladas de grãos, registrando um marco histórico, 

consolidando o país como um destaque no agronegócio mundial [3]. Segundo dados 

dilvulgados pela Secretaria de Relações Internacionais do Ministério da Agricultura, 

Pecuária e Abastecimento (MAPA), as exportações do agronegócio brasileiro 

alcaçaram a marca de U$ 9,21 bilhões em junho de 2018, os grãos soja 

representam um dos principais destaques do setor atingindo a marca recorde para o 

mesmo período alcançando 10,42 milhões de toneladas [4]. Ainda de acordo com 

dados MAPA, o Brasil apresenta uma das maiores taxas de produtividade quando 

comparado a outros países, com potencial de expansão da sua área agrícola em 70 

milhões de hectares, onde seria possível obter incrementos de 136% em relação à 

atual produção nacional de grãos e fibras [5].  

Segundo relatório da Divisão de População do Departamento de Assuntos 

Econômicos e Sociais (DESA) das Nações Unidas, o crescimento das atividades 

agrícolas está diretamente relacionado com o crescimento da população mundial, as 

projeções para os próximos anos estimam que a população passará de 7,4 bilhões 

em 2016 para 8,5 bilhões em 2030, sendo que o maior incremento será proveniente 

de países em desenvolvimento [6]. Assim, para atender a demanda mundial por 

alimentos, houve um aumento nas pesquisas no campo das Ciências Agrícolas, 

onde o principal desafio dos melhoristas de plantas é o desenvolvimento de uma 
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agricultura sustentável, focada na qualidade dos produtos gerados e diminuição dos 

danos causados ao meio ambiente.  

 

 

1.2 Uso de agrotóxicos no Brasil 

 

 

As medidas atuais de manejo de culturas incluem cultivares resistentes, 

rotação de culturas, manejo de solo, fertilização química, irrigação e controle de 

pragas e doenças [7]. Os agrotóxicos são uma das alternativas mais utilizadas para 

controle de pragas e doenças que causam grandes perdas anuais. Segundo dados 

divulgados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e do 

Observatório da Indústria dos Agrotóxicos da Universidade Federal do Paraná, 

realizado em Brasília, DF, em abril de 2012, desde 2008, o Brasil ocupa o primeiro 

lugar no ranking mundial de consumo de agrotóxicos: o crescimento do setor foi de 

190%, enquanto o aumento do consumo mundial foi de 93% [8]. 

De acordo com a Lei nº 7.802, de 11 de julho de 1989 os agrotóxicos ou 

designações afins são definidos como:  

 

    "...produtos e os agentes de processos físicos, químicos ou 

biológicos, destinados ao uso nos setores de produção, no 

armazenamento e beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens, 

na proteção de florestas, nativas ou implantadas, e de outros 

ecossistemas, e também de ambientes urbanos, hídricos e industriais, 

cuja finalidade seja alterar a composição da flora ou da fauna, a fim de 

preservá-las da ação danosa de seres vivos considerados nocivos"  [9].   

 

Os agrotóxicos ou defensivos agrícolas, utilizados para o controle 

fitossanitário das mais diversas doenças de plantas, são geralmente produtos com 

elevados custos e riscos ambientais e têm se mantido em evidência devido à 

resposta rápida que proporcionam, bem como por não exigir conhecimento 

detalhado dos patógenos envolvidos [10]. O uso indiscriminado de agrotóxicos 
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provoca o acúmulo de substâncias nocivas no solo e na água, leva ao surgimento de 

populações de fitopatógenos e pragas resistentes aos compostos químicos, além do 

desequilíbrio ambiental pela falta de seletividade dos produtos utilizados [11,12]. 

Assim, a utilização do manejo ecológico de doenças é preconizada com o objetivo 

de reduzir o uso de bactericidas, fungicidas, herbicidas, dentre outros [13]. 

Desde 2008, o Brasil é o maior consumidor mundial de agrotóxicos, 

superando a sua marca a cada ano; Entre 2000 e 2012 o aumento do uso de 

agrotóxicos foi de 288%. O aumento dos índices de consumo está diretamente 

relacionado com a expansão das lavouras de culturas transgênicas, como a soja e 

milho. Em 1994 foram consumidas cerca de 800 toneladas de herbicidas, 

coincidindo com a liberação e introdução da soja transgênica no país  [14]. Em 2009, 

dos seis pedidos de liberação de sementes com transgenia, quatro sementes foram 

modificadas geneticamente para tolerar o uso de herbicidas e outros agrotóxicos 

[15]. Recentemente, em 2014, a Associação Brasileira da Indústria Química 

(ABIQUIM) contabilizou um incremento de 13% nas vendas de agrotóxicos no Brasil 

com faturamento de R$ 25 bilhões [16]. Dados do Censo Agropecuário 2017 

mostram que aproximadamente 1.681.000 produtores utilizaram agrotóxicos, 

ressaltando que não houve necessidade de aplicação no período de referência, 

representando um crescimento de 20,4% em relação a 2006, quando 1.396.077 

produtores declararam ter feito uso de agrotóxicos [17].  

A ANVISA possui um Programa de Análise de Resíduos de Agrotóxicos em 

Alimentos (PARA), onde relatórios apontam irregularidades para o uso de 

agrotóxicos para os principais alimentos consumidos pela população. Segundo o 

acompanhamento do PARA 2011/2012, 36% das amostras de 2011 e 29% das 

amostras alimentares de 2012 apresentaram resultados insatisfatórios; a pesquisa 

foi realizada com o levantamento de amostras de todas as 26 unidades federativas 

do Brasil. As irregularidades são divididas em dois grupos, uma quando a amostra 

contém agrotóxico acima do Limite Máximo de Resíduo (LMR) permitido e outra 

quando a amostra apresenta resíduos de agrotóxicos não permitidos por lei para 

aquele alimento. Das amostras insatisfatórias, cerca de 30% se referem a 

agrotóxicos em que seu uso está sendo reavaliado pela ANVISA, incluindo casos de 

agrotóxicos em que o uso já foi extinto em diversos países, devido à sua elevada 

toxicidade [18]. 
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Os resultados do período de 2013 a 2015 apresentam uma melhora nos 

resultados, mas é importante ressaltar que não entram soja e milho (forma in natura) 

nestes estudos, culturas com os maiores consumo de agrotóxicos do país. Na 

avaliação mais recente do PARA foram analisadas 12.051 amostras de 25 tipos de 

alimentos divididos em seis categorias: raiz, tubérculo e bulbo; cereal/leguminosa; 

hortaliça folhosa; hortaliça não folhosa e fruta. Um total de 9.680 (80,3%) amostras 

foram consideradas satisfatórias e 4.618 (38,3%) amostras apresentaram resíduos 

abaixo do LMR. O número de amostas consideradas insatisfatórias foi de 2.371 

(19,7%). Do total de 232 agrotóxicos pesquisados, 134 foram dectados nos 

alimentos [16]. 

  

 

1.3 Agrotóxicos e a saúde humana 

 

 

 Os impactos na saúde pública atingem diretamente diferentes grupos 

populacionais, desde trabalhadores do campo, moradores do entorno das áreas de 

agricultura e os consumidores. Segundo o Sistema Nacional de Informações 

Tóxico-Farmacológicas (Sinitox), órgão ligado à Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), 

entre 1999 a 2016 foram registradas 2947 mortes decorrentes de intoxicações 

causadas por agrotóxicos de uso agrícola no Brasil [20]. De acordo com dados do 

Sistema de Informação de Agravos de Notificação (Sinan) do Ministério da Saúde, 

os dados referentes à intoxicação por defensivos agrícolas no período 

compreendido entre 2007 a 2017 são de aproximadamente 40 mil pessoas, deste 

total 26 mil pacientes tiveram intoxicação confirmada [21]. Esses dados são 

subestimados, pois nem todas as ocorrências são registradas; a Organização 

Mundial da Saúde estima que, para cada caso de intoxicação por agrotóxico 

notificado, outros 50 casos acabam sendo omitidos ou não registrados [22-24].  

 A exposição ocupacional aos agrotóxicos é responsável por intoxicações 

agudas, causando problemas respiratórios e cutâneos, cólicas, vômitos, diarréias, 

convulsões e morte. Os produtores rurais de pequenas propriedades detêm o maior 

número de casos de intoxicações registradas, uma vez que não possuem 

conhecimentos prévios sobre a manipulação adequada dos defensivos agrícolas 
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[25]. Os demais grupos populacionais sofrem com as intoxicações crônicas, sendo 

expostos a diversos tipos de agrotóxicos presentes nos alimentos e no meio 

ambiente [26]. Os sintomas por vezes são tardios, o que dificulta a correlação com 

os agentes, além de apresentarem efeitos cumulativos que podem causar 

infertilidade, impotência, abortos, malformações, neurotoxicidade, desregulação 

hormonal e o surgimento de câncer [27]. 

A maioria dos pequenos e médios agricultores desconhece a forma adequada 

de manuseio e destinação de embalagens de agrotóxicos, e o tempo que o princípio 

ativo permanece agindo na planta, bem como os efeitos nocivos dos mesmos. 

Assim, a população acaba consumindo níveis elevados de agrotóxicos [28]. Medidas 

alternativas ao seu uso precisam ser amplamente estudadas e divulgadas visando à 

diminuição dos danos ao meio ambiente e à saúde humana. Diversos fatores 

contribuem para o aumento dos níveis de contaminação ambiental e intoxicação 

humana por agrotóxicos, entre os quais podemos citar o nível de escolaridade dos 

agricultores, que está diretamente relacionado ao desconhecimento de técnicas de 

manejo de cultura, descarte de resíduos contaminantes, protocolo de aplicação do 

produto, uso de equipamentos de proteção individual, dentre outros, além da 

deficiência de políticas públicas para o controle da venda destes produtos [29].  

Os agrotóxicos podem ser classificados de acordo com o grupo de 

organismos para o qual é direcionado (pragas ou patógenos), segundo a estrutura 

química das substâncias ativas e de acordo com a toxicidade para o homem e o 

meio ambiente (Tabela 1). 
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Tabela 1. Classificação toxicológica dos agrotóxicos em função do DL50. Em 

toxicologia, DL siginifica Dose Letal Média,  e é definido como a dose necessária de 

uma determinada substância para matar 50% de uma população em estudo. 

Adaptado [30,31].  

 

Classe 
toxicológica 

Formulação DL50 Oral (mg/kg) 
Faixa indicativa 
de cor 

Dose letal em humanos 
(quantidade aproximada) 

I 
Extremamente tóxicos (DL50 < 50 
mg/kg de peso vivo) 

Vermelho vivo Algumas gotas 

II 
Muito tóxicos (DL50 – 50 a 500 mg/kg 
de peso 
vivo) 

Amarelo intenso 1 - 2 col. Chá 

III 
Moderadamente tóxicos (DL50 – 500 a 
5000 mg/kg de peso vivo) 

Azul intenso 2 col. Sopa - 1 copo 

IV 
Pouco tóxicos (DL50 > 5000 mg/kg de 
peso 

Verde intenso 1 copo – 1 litro 

 

 

Os principais tipos de agrotóxicos, de acordo com o grupo de organismos 

para os quais são direcionados são: i) os inseticidas, controle de insetos; ii) 

fungicidas, controle de infecções fúngicas; iii) bactericidas, ação contra bactérias 

(partes aéreas das plantas); iv) herbicidas, controle do crescimento de plantas 

invasoras; v) fumigantes, ação contra bactérias do solo; vi) raticidas, combatem 

ratos e outros roedores; vii) moluscocidas, combatem moluscos; viii) nematicidas, 

ação contra nematóides; ix) acaricidas, controle de proliferação de ácaros (Peres, et 

al 2003). Quanto aos grupos químicos, são classificados em organofosforados 

(Malation), organoclorados (DDT), carbamatos (Carbaril), piretróides (Permetrina), 

dipiridilos, fenoxi-acéticos, dinitrofenóis e clorofenóis, arseniais e inorgânicos, 

mercuriais orgânicos, dentre outros [32]. 

Os defensivos agrícolas mencionados a seguir foram encontrados nos 

alimentos analisados pelo PARA da ANVISA, tanto em níveis acima dos valores do 

LMR permitidos ou em culturas para as quais não são destinados. O LMR é um 

índice agronômico, estabelecido pela ANVISA que delimita a quantidade máxima de 

resíduo de agrotóxico permitido no alimento, levando em consideração parâmetros 
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como a aplicação adequada em fase específica desta cultura, desde a cadeia 

produtiva até o consumo [33] 

Os ditiocarbamatos (DTC) são agrotóxicos pertencentes à classe de 

fungicidas, com classificação toxicológica e ambiental I, usados nas lavouras de 

soja, milho, tomate, arroz, feijão, batata, café, dentre outros. Diversos estudos 

apontaram evidências da atuação do DTC no metabolismo celular, que é modificado 

por interações diretas com diferentes moléculas, como por exemplo proteínas de 

sinalização, peptídeos e enzimas. O DTC atua no metabolismo óxidoredutor das 

células, inibindo  peróxidos e íons superóxidos. Suas propriedades quelantes de 

metais contribuem para seus efeitos pro-oxidativos, podendo influenciar nas funções 

de enzimas dependentes de metais tais como zinco e cobre. Em humanos, das três 

proteínas da classe superóxido dismutase (SOD) presentes no genoma, duas são 

dependentes de metais. As células em contato com o DTC sofrem estresse oxidativo 

e desregulações metabólicas que conduzem a danos nos tecidos e apoptose. A 

família da SOD contribui para a defesa de linha de frente através da desintoxicação 

de ânions radicais superóxidos reativos. São pertencentes às famílias das 

metaloenzimas, ocorrendo em três formas moleculares diferentes, e contêm os 

metais Mn, Fe ou Cu / Zn como grupos prostéticos [34]. Como todas as 

metaloproteínas, as enzimas SOD enfrentam os desafios de adquirir o cofator 

apropriado em condições de disponibilidade limitada de metal. Estas formas não 

possuem o nível de similaridade de sequência de aminoácidos, mas convergiram 

para catalisar a dismutação de superóxido evolutivamente. O radical superóxido (O2
-

), participa ativamente das respostas de defesa das plantas, inclusive atuando na 

sinalização celular [35-37]. No entanto, em situações de acumulação de radicais O2
-, 

SOD atua sobre a molécula de peróxido de hidrogênio (H2O2) e oxigênio molecular 

(O2) (2O2 + 2H3O + → O2 + H2O2 + 2H2O), e H2O2 é convertido em água (H2O) para 

APX (Ascorbato Peroxidase), Catalase (CAT) ou Peroxidase (POX), para eliminar o 

estresse oxidativo nas células [38]. Estudos usando Fusarium graminearum como 

modelo revelaram a importância da SOD no crescimento das hifas  e na virulência 

de F. graminearum. Os resultados dos experimentos apontaram que a germinação 

dos conídios sob estresse oxidativo extracelular foi significativamente retardada nos 

mutantes para SOD1 e que a produção de desoxinivalenol mediada por SOD1 

contribui para a virulência de F. graminearum durante a infecção em trigo [39].    
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O procloraz é um fungicida pertencente ao grupo químico 

imidazolilcarboxamida com classificação toxicológica I, utilizado nas lavouras de 

tomate, trigo, cenoura, cevada, manga e mamão. O composto é absorvido via 

sistema respiratório, via cutânea e mucosas. É um desregulador endócrino, que 

afeta a produção e síntese de hormônios corticosteróides e sexuais masculinos e 

femininos, sendo os principais danos relacionados ao aparecimento de 

malformações fetais (observado em ratos), infertilidade, metabolismo de nutrientes e 

regulação do sistemas imunológicos [40-46]. 

O clorotaonil pertence ao grupo químico benzimidazol e Isoftalonitrila, inserido 

na classe toxicológica II, e  é um fungicida de amplo espectro utilizado nas lavouras 

de tomate, soja, banana, batata, dentre outros. É classificado pela Agência 

Ambiental Norte-Americana (U.S.EPA) como provável carcinógeno humano (Grupo 

B2) e pelo International Agency for Research on Cancer (IARC) como possível 

carcinógeno humano (Grupo 2B) [47]. 

Carbendazim é um fungicida (classe toxicológica III), utilizado nas lavouras de 

soja, feijão, trigo, algodão e citros. Estudos comprovaram que a contaminação por 

carbendazim causa aberrações cromossômicas, apresentando forte interação com 

os microtúbulos celulares e inibindo funções vitais como o transporte intracelular e a 

divisão celular [48-49]. Esse agrotóxico ainda foi apontado como um dos fatores 

responsáveis pela desregulação endócrina do sistema reprodutivo masculino de 

ratos [50-54].  

Outro grupo de agrotóxicos são os triazóis, fungicidas de amplo espectro, com 

modo de ação sistêmico e mesostêmico. Em 2017 o Ministério da agricultura 

Pecuária e Abastecimento (MAPA), suspendeu o uso de 63 fungicidas utilizados 

contra a ferrugem asiática (Phakopsora pachyrhizi) na cultura da soja. Destes, a 

metade possui o ingrediente ativo Tebuconazol, pertencente ao grupo químico 

Triazol. A medida foi aplicada devido à eficiência reduzida por adaptação do fungo 

[55]. O uso desses agrotóxicos era recomendado para as culturas de soja, milho, 

tomate, arroz, cenoura, trigo, feijão, dentre outros. De acordo com a bula dos 

agrotóxicos à base de triazol os mecanismos de toxicidade em humanos não são 

conhecidos, com classe toxicológica II para o meio ambiente e III para os seres 

humanos. No entato, pesquisas apontam que este produto interfere na produção dos 
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hormônios sexuais feminino e masculino em análises utilizando sistemas in vitro de 

linhagens celulares humanas  e in vivo [41, 56, 57]. 

Os riscos para a saúde humana apontados pela exposição aos agrotóxicos 

são extensos, partindo do principio da existência de múltiplas formas de  

contaminações envolvendo diversas classes de defensivos agrícolas. As despesas 

concernentes com saúde pública poderiam ser melhor remanejadas ou reduzidas 

caso houvessem estímulos por parte de órgãos responsáveis, no intuito de informar 

e divulgar sobre uso consciente dos agrotóxicos.   

 

 

1.4 Agrotóxicos e meio ambiente 

 

 

 Segundo a Associação Brasileira de Saúde Coletiva (ABRASCO) dos 50 

produtos mais utilizados nas lavouras brasileiras, 22 são proibidos na União 

Europeia, Estados Unidos e outros países, onde foram comprovados seus potenciais 

riscos à saúde humana e ao meio ambiente [58]. 

O modo de aplicação dos agrotóxicos pode ser determinante para a dispersão 

de partículas para as regiões circunvizinhas às áreas agricultáveis, atingindo 

organismos não alvos e influenciando diretamente na desestruturação da 

biodiversidade. Um dos organismos atingidos diretamente pela aplicação de 

defensivos agrícolas são os polinizadores, que são peças fundamentais para o 

correto funcionamento dos ecossistemas [59]. Durante a reunião da Plataforma 

Intergovernamental sobre Biodiversidade e Serviços de Ecossistêmicos (IPBES) 

realizada na Turquia em 2014, foram divulgados documentos que apontam que ao 

menos 75% das culturas do mundo dependem da polinização por abelhas e outros 

polinizadores para gerar frutos [60, 61]. Em 2017 o IBAMA (Instituto Brasileiro do 

Meio Ambiente) lançou o Manual de avaliação de risco ambiental de agrotóxicos 

para abelhas. O protocolo objetivou apresentar as bases conceituais da avaliação de 

risco de agrotóxicos e as orientações gerais sobre os novos procedimentos de 

avaliação. O documento também chamou a atenção para as principais culturas de 

plantas e seus polinizadores (Tabela 2). A ação do IBAMA é uma forma de avaliação 
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mais abrangente para que os produtos atendam as diretrizes e exigências da área 

ambiental, utilizando os agrotóxicos de maneira racional e sustentável [62]. 

 

Tabela 2. Principais culturas brasileiras e seus respectivos polinizadores. Adaptado 

[62].  

 

Culturas 
Ordens, famílias, gêneros, espécies visitantes 
das culturas  

Referências 

Tomate (S. 
lycopersicum) 

Amegilla chlorocyanea/ Apis mellifera/ Augochlora 
sp./ Augochlorini spp./ Augochloropsis cf. sparsilis/ 
Augochloropsis electra/ Bombus atratus/ Bombus 
brevivillus/ Bombus morio/ Centris fuscata/ Centris 
tarsata/ Centris varia/ Dialictus sp./ Epicharis flava/ 
Euglossa spp./ Eulaema nigrita/ Exomalopsis 
analis/ Exomalopsis auropilosa/ Melipona 
fasciculata/ Melipona quadrifasciata/ Nannotrigona 
perilampoides/ Oxaea flavescens/ Partamona sp./ 
Pseudaugochlora erythrogaster/ Pseudaugochlora 
graminea/ Tetragonisca angustula/ Tetrapedia 
diversipes/ Trigona fulviventris/ Trigona spinipes/ 
Xylocopa frontalis/ Xylocopa muscaria/ Xylocopa 
nigrocincta/ Xylocopa suspecta 

[60, 63-65] 

Soja (G. max) 
Apis mellifera/ Scaptotrigona sp./ Tetragonisca 
angustulla/ Trigonas 

[66-68] 

Pimentão (Capsicum 
annuum) 

Apis mellifera/ Augochlora cf. morrae/ Augochlora. 
/ Augochlorella acarinata/ Augochloropsis 
caerulans/ Augochloropsis cupreola/ Exomalopsis 
auropilosa/ Exomalopsis aureopilosa/ Melipona 
quadrifasciata/ Melipona scutellaris/ Melipona 
subnitida/ Nannotrigona testaceicornis/ Paratrigona 
lineta/ Pereirapis rhizophila/ Trigona spinipes/ 
Tetragonisca angustula/ Toxomerus sp./ Trigona 
recursa 

[60,69-72] 

Mandioca (Manihot 
esculenta) 

Apis mellifera/ Melipona compressipes/ Tetragona 
clavipes/ Trigona spinipes/ Xylocopa aeneipennis 

[73, 74] 

Milho (Z. mays) 
Apis mellifera/ Tetragonisca angustula/ Trigona 
spinipes 

[75] 

  

 

 Estudos revelam que as contaminações por agrotóxicos atingem também o 

solo e as águas superficiais e/ou subterrâneas. Os fertilizantes e agrotóxicos são a 

segunda causa de contaminação das águas no país, seja por erosão e lixiviação do 

solo, pulverizações aéreas, escoamento superficial e destinação inadequada de 

embalagens [76]. As contaminações dos corpos d'água são um fator preocupante, 
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pois os resíduos podem atingir um maior número de pessoas e ecossistemas [77].  

As pesquisas realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) 

sobre saneamento básico em 2011 divulgaram que  diversos municípios afirmaram 

existir poluição por agrotóxicos na captação de água para o abastecimento urbano, o 

que abrange os corpos d'água superficiais, poços rasos e poços profundos (Figura 

1). Tal fato pode ser justificado pelo grande volume destas substâncias aplicado nas 

lavouras, e sua proximidade dos pontos de captação. O problema pode ser 

agravado devido a algumas propriedades dos agrotóxicos, que podem ser 

persistentes, móveis e tóxicos na água  [78].  
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Figura 1 Municípios que relataram poluição por agrotóxicos em água, Brasil, 2011. 

Fonte: Atlas do saneamento IBGE 2011. 
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1.5 Commodities brasileiras   

 

 

É considerada uma commodity uma cultura que é produzida em larga escala 

e por ter seu preço controlado pelo mercado mundial (comercializado em dólares). 

Exemplos de commodities são milho (Zea mays L.), soja (Glycine max, L. Merril.) e 

tomate (Solanum lycopersicum), sendo as principais regiões produtoras o Centro-

Oeste, Sul e Sudeste do Brasil [79].  

 

 

1.5.1 Glycine max  L. Merr. (soja) 

 

 

 A soja (Glycine max L. Merr.) é a quarta cultura mais importante do mundo 

em termos produção e área plantada [80]. De acordo com dados fornecidos pela 

Companhia Nacional de Abastecimento (CONAB) no segundo semestre desse ano, 

a estimativa de 35,2 milhões de hectares semeados na atual safra é 3,7% superior 

ao que foi cultivado na safra 2016/17 e 69,9% maior do que a safra 2006/07, 

constituindo-se no décimo primeiro aumento consecutivo na área total cultivada com 

soja no Brasil. A área cultivada com essa proteoleaginosa ultrapassou a área de 

milho total na safra 1997/98 e, desde então, ocupa o primeiro lugar no raking em 

área semeada no país. O Brasil teve um incremento de 14,5 milhões hectares novos 

de soja nas últimas 12 safras, sendo a cultura que mais cresce em área cultivada no 

país. Atualmente corresponde a cerca de 57% da área total semeada com grãos no 

país [81].  

 A soja é rica em proteína vegetal, que uma vez ingerida por humanos ou 

animais, transforma-se em proteína animal. Dezenas de alimentos proteicos 

possuem esta proteoleginosa na sua composição [82]. Desde o grão in natura como 

alimento funcional até o óleo de soja, o grão é utilizado em diversas preparações 

alimentícias, a exemplo de chocolates, farelos para alimentação animal, molhos 

prontos, massas, bebidas, alimentos diéteticos, derivados de carne, dentre muitos 

outros. Seu uso também é bastante difundido na indústria farmacêutica, indústria de 
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comésticos, fertilizantes, fabricação de fibras e biocombustível, um combustível 

sustentável que contribui para reduzir a emissão de poluentes [83].  

 Para sustentar toda essa cadeia produtiva, diversas medidas de manejo de 

culturas são empregadas, como já descritas anteriormente, sendo a mais difundida o 

de uso de agrotóxicos. No período comprendido entre 2002 a 2011 o consumo 

médio de agrotóxicos vem aumentando em relação à área plantada, onde passou de 

10,5 para 12 litros por hectare [84-88]. Do montante de 852,8 milhões de litros de 

agrotóxicos utilizados nas culturas de plantas em 2011, a soja consumiu 40% do 

volume total entre herbicidas, inseticidas, fungicidas, acaricidas, dentre outros 

produtos. Logo após estão o milho com 15%, a cana e o algodão com 10%, depois 

os cítricos com 7%, o café com 3% e o tomate (1%). As demais culturas consumiram 

24% do total de agrotóxicos [84,85]. Em 2015 a área plantada de soja foi de 

32.206.787 hectares, com uma média de 17,7 litros de agrotóxicos por hectare 

perfazendo um total de 570.060.129,90 litros [89].   

 

 

 

1.5.2 Zea mays L. (milho) 

 

   

 O milho (Zea mays L.) é pertencente à família Poaceae, uma espécie 

alógama cultivada em diversas partes do mundo. A sua grande plasticidade 

genótipica e adaptabilidade permitem o seu cultivo em áreas tropicais, temperadas e 

subtropicais. O milho é utilizado principalmente na alimentação humana e ração 

animal devido às suas elevadas qualidades nutricionais, contendo quase todos os 

aminoácidos conhecidos, com exceção da lisina e do triptofano. A espécie ainda é 

utilizada para produção de energia a partir do biodiesel e etanol [90].  

 O milho é um dos principais produtos do agronegócio nacional. A safra 2017 

atingiu a marca de 68.481.488 toneladas [91]. Diversos cultivares são 

disponibilizados para os pequenos e grandes produtores, sendo 50% da 

produtividade de uma lavoura é atribuída ao cultivar escolhido, de maneira geral. De 

acordo com a EMBRAPA 315 cultivares foram disponibilizados na safra 2016/2017, 

dos quais, 214 cultivares (67,93%) apresentavam tecnologias transgênicas: desde o 
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potencial genético visando produtividade, resistência a doenças, pragas e moléculas 

de herbicidas como glifosato e glifosinato para o controle de plantas daninhas [92].  

 A área plantada de milho em 2015 foi de 15.846.517 de hectares, com uma 

média de 7,4 litros de agrotóxicos por hectare perfazendo um total de 

117.264.225,80 de litros [89]. Na cultura do milho as doenças podem ocorrer de 

forma epidêmica, com sintomas manifestados em até 100% das plantas na lavoura. 

Os problemas com os patógenos podem ter suas proporções ampliadas em áreas 

de plantio direto. Nestas situações, é fundamental o manejo da cultura, como a 

rotatividade, escolha de cultivares tolerantes às principais doenças e uso de 

agrotóxicos a fim de evitar redução de produtividade. Todos os produtos comerciais 

registrados no MAPA para o manejo de doenças do milho são pertencentes aos 

grupos químicos dos triazóis e das estrobilurinas [93]. 

   

 

1.5.3 Solanum lycopersicum L. (tomate) 

 

 

O tomate (S. lycopersicum L.) é um fruto pertecente à familia solanacea, 

originário da América do Sul, sendo umas das culturas mais difundidas no mundo 

[94]. No Brasil, é uma das oleráceas mais consumidas sendo o estado de Góias o 

maior produtor com 32% da produção nacional, o que reflete na sua participação 

expressiva no mercado nacional [95]. A safra nacional do fruto para 2018 foi 

estimada em 4.432.739 toneladas, um crescimento de 0,6% em relação à safra de 

2017 que atingiu a marca de 4.373.047 toneladas [91].  

O fruto é comumente consumido em sua forma natural, em preparações 

industrializadas como extratos, enlatados, purês, molhos, alimentos congelados, 

papinhas, sopas, dentre outros. O tomate é rico em vitaminas B e C, ferro e fósforo, 

aminoácidos essenciais, açúcares, fibras e o licopeno, um carotenóide que pode 

ajudar na prevenção do câncer de próstata e no fortalecimento do sistema 

imunológico [96-99].  

Sua cadeia produtiva apresenta custos elevados por ser uma cultura que 

demanda tratos culturais rigorosos, disponibilidade de altos níveis tecnológicos e 

utilização de mão-de-obra. É caracterizada também por ser uma cultura suscetível a 
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estresses abióticos (déficit hídrico) e bióticos (pragas e doenças). Diversas doenças 

acometem o tomateiro, ocasionando grandes perdas de produtividade e qualidade 

do fruto. Para controle é recomendado o uso de cultivares resistentes às principais 

doenças, vistorias frequentes na lavoura, tratos culturais exigentes e uso de 

defensivos agrícolas [100]. O tomate já foi apontado como um grande consumidor de 

agrotóxicos. No último relatório ANVISA-PARA as detecções foram menores do que 

nos anos anteriores. Foram analisadas 730 amostras de tomate de mesa e dessas, 

450 amostras apresentaram resíduos em concentrações iguais ou inferiores ao 

LMR. No total, foram detectados 63 agrotóxicos diferentes dentre os 202 

pesquisados: acefato (353 amostras), imidacloprido (333 amostras) e carbendazim 

(272 amostras). Ainda foram detectadas 126 amostras irregulares de tomate 

contendo o defensivo agricola clorpirifós, não autorizado para a cultura em questão 

[19]. 

 

 

1.6 Genômica comparativa e a proposição de alvos  

 

 

 Com o crescente desenvolvimento das tecnologias de sequenciamento do 

tipo NGS (next generation sequencing), a quantidade de informações genéticas 

depositadas nos bancos de dados aumentou exponencialmente o que estimulou a 

demanda por abordagens rápidas, acuradas e automatizadas para analisar genomas 

de forma comparativa [101]. Assim, a genômica comparativa emergiu como uma 

poderosa ferramenta para identificar elementos genômicos funcionalmente 

importantes nos mais diversos organismos [102,103]. 

 A Bioinformática é uma ciência que tem por objetivo a manipulação de 

informações derivadas dos grandes projetos de genômica, transcriptômica e 

proteômica, dentre outros. A partir do uso de suas técnicas torna-se possível o 

armazenamento, distribuição, análise e interpretação de dados e possibilita a análise 

em larga escala e em curto período, graças aos avanços no campo da informática e 

engenharia de softwares [104-106]. 

O setor farmacêutico teve uma grande participação no desenvolvimento da 

bioinformática. O processo de desenvolvimento de fármacos inicia-se com uma 
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ampla seleção de potenciais alvos, onde a grande parte é descartada por não 

atender a pré-requisitos necessários. Ao final, somente alguns candidatos são 

selecionados para testes, e às vezes nenhum alvo atende aos critérios 

selecionados. No entanto em qualquer situação, o custo é oneroso [107]. Estima-se 

que 75% dos custos empregados para desenvolver um novo medicamento são 

usados nas moléculas que serão descartadas. Assim, um dos principais focos da 

bioinformática tem sido a descoberta de alvos específicos de inibidores enzimáticos 

a partir do extenso estudo do genoma do hospedeiro e do patógeno, onde alvos com 

características desejáveis são selecionados, minimizando os custos. Os alvos 

possuem definição abrangente e podem ser genes, RNAs e mais comumente 

proteínas; estas desempenham um papel fundamental no processo de patogênese 

[108]. Avanços na Biologia Estrutural permitiram o desenvolvimento da técnica de 

desenho racional de fármacos, onde inibidores enzimáticos começaram a ser 

planejados para alvos específicos [109]. 

 Apesar de toda a importância biológica e econômica das plantas, os dados 

provenientes do sequenciamento de plantas crescem de uma maneira mais lenta se 

comparado com o sequenciamento de outros organismos, devido á complexidade na 

montagem do seu genoma [110]. Assim como nos genomas de outros eucariotos, as 

plantas possuem sequências de DNA repetitivas, sequências invertidas e 

transposons. No entanto, o genoma das plantas é mais complexo que os demais 

genomas eucarióticos e isso se deve ao fato de que plantas apresentam tamanho 

cromossômico e níveis de ploidia muito variados, o que modifica ainda mais seu 

conteúdo genético [111]. 

Um problema muito comum no complexo de interação entre uma planta e 

fitopatógeno é a dificuldade de conter a infecção por meio de técnicas de manejo da 

cultura, como podas, rotação de culturas, dentres outros, dada a resistência de 

indivíduos dentro da população de fitopatógenos [112]. Em decorrência deste fato, 

técnicas de obtenção de genótipos resistentes à doença têm sido amplamente 

utilizadas. No entanto, este tipo de prática promove à redução do número de 

genótipos cultiváveis, favorecendo a seleção de cultivares com uma base genética 

estreita. Visto que as plantas selvagens possuem um alto grau de heterozigose e 

ampla adaptabilidade frente às adversidades, no geral elas são pouco produtivas e 

muito heterogêneas. Com o surgimento das tecnologias que permitiram a seleção 
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genômica em larga escala, muitos genes já foram perdidos durante os sucessivos 

eventos de segregação, recombinação e seleção, gerando uma base genética 

estreita nas culturas modernas [113]. 

As técnicas avançadas de biologia molecular e genética permitem a 

identificação de genes diferencialmente expressos no complexo da interação planta 

vs fitopatógeno, e dessa forma é possível identificar genes que se apresentam como 

prováveis indutores de resistência em genótipos específicos [114].  

No âmbito na interação homem vs patógeno, na maioria das vezes, desde a 

proposição de fármacos até sua liberação comercial, um longo caminho de testes é 

percorrido [115-116]. Com o intuito de contornar este problema, novas abordagens 

vêm sendo propostas. A triagem de alvos por técnicas de bioinformática aumentam 

as chances de escolher um gene que tenha seu produto validado como alvo, 

resultando em economia de tempo e custos. Uma abordagem com poucos estudos 

na área da agricultura tem como base a identificação de enzimas isofuncionais não-

homólogas, ou simplemente análogos funcionais, entre o hospedeiro e seu 

fitopatógeno. A identificação destas enzimas permite que eventualmente 

determinadas enzimas chave com funções similares e com conformações diferentes 

sejam identificadas em vias metabólicas essenciais, onde inibidores específicos 

podem ser produzidos visando ao bloqueio de um ou mais passos em vias 

metabólicas importantes do fitopatógeno [117-118]. 

 

 

1.7 Enzimas isofuncionais não homólogas 

 

 

A reconstrução de vias metabólicas pode expor determinados compostos 

essenciais à manutenção das funções vitais dos organismos. Dentre estes 

compostos podemos citar as enzimas, componentes fundamentais para qualquer 

processo bioquímico, por apresentarem elevada eficiência catalítica, alto grau de 

especificidade por seus substratos e por funcionarem em soluções aquosas sob 

determinadas condições de pH e temperatura. Dentre os grupos de moléculas que 

posuem atividade catalítica, com exceção de alguns RNA específicos, todas as 

enzimas cumprem essa função e são proteínas [119,120]. 
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 Dada a sua importância na maioria dos processos biológicos, as enzimas 

têm sido alvo de investigação, principalmente no que tange à regulação e catálise de 

processos vitais nas vias metabólicas onde elas atuam. Nestas, as enzimas 

catalisam centenas de reações sucessivas envolvidas na degradação de nutrientes, 

sendo a energia química conservada e transformada, consistindo em processos 

altamente coordenados e indispensáveis para a manutenção da vida de um 

organismo [121].   

Recentemente, pesquisadores têm empenhado esforços em identificar, 

caracterizar e reconstruir rotas bioquímicas com as quais estão envolvidas as 

enzimas isofuncionais não homólogas, (Non-homologous isofunctional enzymes - 

NISEs). Compreende-se por NISEs enzimas que desempenham a mesma função 

bioquímica, mas são provenientes de origens evolutivas distintas, possuindo 

diferenças em suas estruturas primárias o que, geralmente, é refletido em diferenças 

em suas estruturas terciárias [122-123]. Os estudos disponíveis na literatura sobre 

as NISES ainda são poucos, principalmente no que diz respeito ao reino Plantae 

[124,125]. Diversas NISEs foram identificadas em organismos de importância 

médica, onde foram identificados candidatos que podem ser estudados como 

potenciais novos alvos terapêuticos para o desenvolvimento de medicamentos 

contra Leishmania major, Trypanosoma brucei, e Trypanosoma cruzi [118, 126]. 

Além da importância na área da terapêutica, o estudo das NISEs tem se tornado 

interessante pelo fato de apresentarem um um tema de estudo evolutivo e por 

auxiliar na reconstrução de vias metabólicas em uma gama de organismos [123]. 

As ômicas, que constituem em plataformas biotecnológicas de análises de 

sequências, seus produtos gênicos, proteínas, metabólitos primários e secundário, 

tomaram força desde então e têm possibilitado muitas descobertas a respeito da 

identificação, função e comparação de genes, transcritos e proteínas bem como 

suas interações [127]. Estas informações, quando comparadas às de outros 

organismos, apresentam-se como uma fonte poderosa na na caracterização de 

espécies, permitindo a realização de estudos evolutivos e filogenéticos além da 

exposição de moléculas e rotas bioquímicas exclusivas que podem ser essenciais 

na descoberta de fármacos e/ou vacinas e, no caso da agricultura, podem auxiliar no 

combate aos ataques por fitopatógenos [128-130]. 
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Para atender a demanda mundial por alimentos, houve um aumento na 

pesquisa no campo das Ciências Agrícolas, a fim de expandir a produção e resolver 

problemas de pragas e doenças das culturas. Assim, os estudos envolvendo o 

melhoramento genético de plantas tomaram impulso com as investigações por meio 

do uso extensivo de marcadores moleculares tais como Single Nucleotide 

Polimorfism (SNPs) [131], Sequence Short Repeat (SSR) [132], Expresse Sequence 

Tags - Sequence Short Repeat (EST-SSR) [133], estudos de expressão gênica 

envolvendo a construção de bibliotecas subtrativas de cDNA [134], técnicas de 

microarranjos [135] e a Reverse transcription - polymerase chain reaction 

quantitative real time (RT-qPCR) [136]. O uso destas metodologias permitiu 

selecionar caracteres quantitativos e qualitativos de determinadas plantas, onde o 

objetivo é a obtenção de um cultivar com alta produtividade e resistência às 

principais linhagens ou cepas de espécies fitopatogênicas. No entanto, o problema 

persiste, pois com o passar dos anos os fitopatógenos são capazes de suplantar a 

resistência de um determinado cultivar, sendo necessárias outras medidas de 

controle [137-144]. 

Mesmo com os avanços tecnológicos, as vantagens de ser um país 

essencialmente agrícola com forte potencial de ascensão – com disponibilidade de 

recursos hídricos e material genético – não atendem as necessidades atuais. São 

necessárias medidas para minimizar a atual degradação do meio ambiente e os 

riscos para a saúde humana.  

 

 

1.8 Bancos de dados Biológicos  

 

 

1.8.1 KEGG  

 

 

 O Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) é uma coleção de 

banco de dados extensivo que integra informações funcionais genômicas, químicas 

e sistêmicas [145-147]. O banco de dados KEGG/PATHWAY é uma coleção de 

mapas de vias metabólicas curadas manualmente representando o conhecimento 
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sobre as redes de interação molecular para as redes metábolicas já descritas. Cada 

mapa de referência pode ser visualizado como uma rede de enzimas ou uma rede 

de números ECs (Enzyme Comission) interconectados. O EC é um esquema de 

classificação númerica atribuída às enzimas; tal nomenclatura foi estabelecida pela 

Internacional Union of Biochemistry and Molecular Biology Nomeclature Committe 

(NC-IUBMB). O número EC é formado por quatro dígitos, o primeiro corresponde à 

classe, o segundo dígito corresponde à subclasse, o terceiro à sub-subclasse e o 

quarto dígito indica a atividade catalítica. As enzimas estão dubvididas em seis 

principais classes: oxidorredutases (EC 1), transferases (EC 2), hidrolases (EC 3), 

liases (EC 4), isomerases (EC 5), ligases (EC 6) [148]. 

  Uma vez que os genes correspondentes à enzima são identificados no 

genoma, com base na similaridade de sequência e na correlação posicional dos 

genes, os números de ECs são atribuídos. As vias específicas de um determinado 

organismo podem ser construídas computacionalmente usando a genômica 

comparativa, correlacionando genes e enzimas nas vias de referência de acordo 

com os números EC correspondentes. As vias metabólicas são conservadas entre a 

maioria dos organismos, especialmente para o metabolismo central de mamíferos a 

bactérias. Assim, é possível planejar manualmente uma via de referência e, em 

seguida, gerar vias específicas de organismos. Em contrapartida, as vias 

regulatórias são muito mais divergentes e difíceis de combinar em diagramas de vias 

de referência comuns [146]. 

 

 

1.8.2 SUPERFAMILY e SCOP 

 

 

SUPERFAMILY (http://supfam.org) é um banco de dados de acesso livre, 

onde o principal objetivo da ferramenta é prever a presença de domínios protéicos 

de estrutura conhecida. O banco de dados possui um repertório de 15.438 modelos 

ocultos de Markov (hidden Markov models- HMM) curados manualmente que 

representam todos os domínios de estrutura proteicas que se tem conhecimento. A 

classificação desses domínios proteicos é retirada do banco de dados Structural 

Classification of Protein (SCOP) (http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/). O SCOP é 
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organizado de maneira hierárquica, classificando os domínios proteicos de acordo 

com a similaridade estrutural, em níveis crescentes de similaridade e relação 

evolutiva, incluindo: níveis de classe e padrões de enovelamento (folds) [149]. 

Uma superfamília pode agrupar domínios de famílias diferentes que  possuem 

um ancestral evolutivo comum. Essa inferência é baseada em análise de dados 

estruturais, funcionais e de sequência. Dois domínios são estritamente agrupados na 

mesma Superfamília desde que haja evidência estrutural de um ancestral comum. 

Em geral, a anotação SCOP ao nível da família também foi considerada 

funcionalmente consistente, e tem uma relação evolutiva mais próxima, muitas 

vezes diretamente observável ao nível da sequência de aminoácidos [150-151].  

. 

 

1.8.3 BRENDA 

 

 

 O BRaunschweing ENzyme DAtabase (BRENDA) é um banco de dados  

abrangente que armazena informações funcionais e moleculares de todas as 

enzimas que se tem conhecimento com base em uma extensiva revisão de literatura 

ligadas ao PuBMed. O banco de dados BRENDA ainda inclui informações sobre as 

propriedades de todas as enzimas classificadas, dados sobre a ocorrência, reação 

catalisada, cinética, substratos/ produtos, inibidores, co-fatores, ativadores, estrutura 

e estabilidade [152,153]. 

  As informações disponibilizadas constituem em importantes ferramentas para 

a pesquisa de mecanismos enzimáticos, vias metabólicas, evolução do 

metabolismo, diagnósticos de doenças e desenvolvimento de fármacos. As enzimas 

são classficadas de acordo com o sistema EC do IUBMB e as todas as demais 

informações são cruzadas com outras bases de dados, como o Protein DataBank 

(PDB) [154-156] e o Universal Protein knowledgebase (Uniprot) [157], fornecendo 

dados com a classificação do organismo, sequência e estrutura proteíca e 

referências bibliográficas. 
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1.9 Pipelines de identificação de enzimas  

 

 

1.9.1 Analogous Enzyme Pipeline (AnEnPi)  

 

 

 O AnEnPi é um pipeline desenvolvido em linguagem de programação perl que 

faz uma combinação de ferramentas como o BLAST, HMMer e scripts caseiros, para 

auxiliar na identificação, anotação e comparação de enzimas análogas e homólogas. 

Para a detecção de casos de analogia o algoritmo baseia-se em duas principais 

etapas:  construção de grupamentos de enzimas homólogas e identificação de casos 

em que uma dada atividade enzimática é realizada por duas ou mais proteínas sem 

similaridade significativa entre suas estruturas primárias (enzimas análogas). O 

AnEnPi é ferramenta eficiente para a detecção e anotação de enzimas análogas e 

na construção de conjuntos de dados iniciais que podem ser posteriormente 

curados, principamente em estudos envolvendo evolução e metabolismo molecular e 

na identificação de novos alvos potenciais de fármacos. [117].  

 



42 

 

2. OBJETIVOS  

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

Identificar enzimas análogas essenciais entre plantas e seus fitopatógenos 

com o objetivo de propor potenciais novos alvos para o desenvolvimento de 

inibidores enzimáticos, no intuito de conter infecções causada por fitopatógenos. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Construir grupamentos de atividades enzimáticas similares de acordo com os 

números EC correspondente; 

 Inferir a função das proteínas dos patógenos através da similaridade com os 

grupos obtidos pelo pipeline AnEnPi;  

 Identificar e validar enzimas análogas entres as plantas e seus respectivos 

patógenos; 

 Verificar a presença das enzimas análogas validadas para os fitopatógenos 

em Homo sapiens, Appis melifera, Trichoderma harzianum e Bacilus subtillis; 

 Identificar as enzimas essenciais nos patógenos candidatas para o alvos de 

inibidores a partir da lista de enzimas análogas obtidas; 
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3. METODOLOGIA 

 

 

3.1 Identificação de enzimas análogas 

 

 

3.1.1 Organismos estudados 

 

 

Três genomas de plantas (G. max, Z. mays e S. lycopersicum) foram 

extraídos do RefSeq e Uniprot e  analisados. Os fitopatógenos foram escolhidos de 

acordo com a disponibilidade dos genomas nas bases de dados; a maioria de 

ocorrência cosmopolita. Os patógenos estudados compreendem 11 genomas de 

fungos e 4 genomas de bactérias, todos patogênicos para uma ou mais espécies de 

plantas estudadas (Tabela 3). Também foram incluídos os genomas de Homo 

sapiens, Apis mellifera (polinizador), Trichoderma harzianum (agente de controle 

biológico encontrado no solo) e Bacillus subtilis (bactéria promotora do crescimento 

em plantas) (Tabela 4).  
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Tabela 3. Descrição das doenças e sintomas causados pelos fitopatógenos 

avaliados neste estudo. 

 

Plantas  
Produção 
anual / ton* 

Fitopatógenos Doença Sintomas  Distribuição Referencia  

Glycine max 30.651.925 mi 

Aspergillus 
flavus 

Podridão 
de 
sementes 

Podridão de sementes, liberação 
de aflatoxinas 

Cosmopolita [158] 

Fusarium 
oxysporum 

Podridão 
basal 

Amarelecimento de folhas, 
nanismo em plantas jovens, 
murchamento de ramos e morte 
de plantas 

Cosmopolita [159] 

Phytophthora 
sojae 

Podridão 
radicular 

Podridão de sementes, raízes e 
caules 

Cosmopolita [160] 

Sclerotinia 
sclerotiorum 

Mofo 
branco  

Ramos laterais e caule 
mostrando lesões, resultando em 
pobre preenchimento de vagem 
ou morte de planta 

Cosmopolita [161] 

Xanthomonas 
axonopodis 

Mancha 
bacteriana 

Pequenas pústulas, rodeadas de 
halos. 

Cosmopolita [162] 

Solanum 
lycopersicum 

170750767mi 

Botrytis cinerea 
Mofo 
cinzento  

Mofo cinzento em várias partes 
da planta, como folhas, brotos, 
cálices jovens, flores e frutos 

Cosmopolita [163,164] 

Fusarium 
oxysporum  

Murcha de 
Fusarium  

Amarelecimento das folhas 
inferiores, murchamento 
progressivo de folhas e caule, 
morte da planta. 

Cosmopolita [165] 

Moniliophthora 
perniciosa 

Vassoura-
de-Bruxa 

Hipertrofia, rebentamento, 
proliferação de botões laterais e 
espessamento dos tecidos 
infectados. 

América do 
Sul, Ilhas do 
Caribe e 
Panamá 

[166] 

Pseudomonas 
syringae 

Pinta 
Bacteriana 

Pequenos pontos de aparência 
necrótica, desfolhação 

Cosmopolita [167] 

Ralstonia 
solanacearum 

Murcha 
bacteriana 

Aparência flácida das folhas mais 
jovens, degradação dos vasos e 
tecidos circundantes, morte da 
planta 

Cosmopolita [168] 

Zea mays 
1.037.791,518 

bi 

Aspergillus 
flavus 

Podridão 
da orelha 
de 
Aspergillus 

Oídio em grãos, produção de 
aflatoxinas que são prejudiciais 
para aves e mamíferos 

Cosmopolita [169,170] 

Colletotrichum 
graminicola 

Podridão 
de 
antracnose 

As folhas apresentam lesões 
irregulares, ovais a alongadas, 
com margens marrons de 
amarelo a avermelhado 
características 

Cosmopolita [171] 

Gibberella 
moniliformis 

Podridão 
de orelha 

Os grãos desenvolvem estrias 
brancas. Produção de 
micotoxinas conhecidas como 
fumonisinas 

Cosmopolita [172] 

Exserohilum 
turcicum 

Ferrugem 
da folha 

Lesões necróticas alongadas e 
fusiformes 

Cosmopolita [173] 

Pantoea 
ananatis 

Mancha 
branca de 
milho 

Formação de manchas cloróticas 
verde-escuras, com aspecto de 
alagamento, causando necrose 
na região do tecido afetado 

Cosmopolita [174,175] 

* [176,177]. 
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3.1.2 Identificação de enzimas iso-funcionais não homólogas e 

essenciais 

  

 As análises foram realizadas em cinco estágios principais: preparação dos 

dados, clusterização, inferência funcional e validação estrutural e essencialidade de 

acordo com o fluxograma da metodologia (Figura 2). 
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Figura 2 A. Fluxograma: Identificação de enzimas iso-funcionais não homólogas e essenciais.  
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Figura 3 B. Fluxograma: Identificação de enzimas iso-funcionais não homólogas e essenciais.  
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3.1.3 KEGG e clusterização 

 

 O conjunto de todas as sequências de enzimas anotadas de acordo com a 

sua atividade enzimática foi extraído do KEGG (versão 73.0, janeiro de 2015) que 

continha 1,524,871 sequências de proteínas. A base de dados continha sequências 

de 298 Eucariotos, 3014 Eubacterias e 175 Archaea. As sequências com menos de 

60 aminoácidos foram removidas, dado que estas poderiam representar fragmentos 

de proteínas. 

 Para organizar as sequências de proteínas em grupos, realizamos a 

clusterização das sequências contidas no banco de dados do KEGG. Para este 

passo, utilizamos o pipeline AnEnPi [117]. Foi utilizado um índice de similaridade 

com um valor de corte de 120 para todas as comparações par a par BLASTp entre 

todas as proteínas incluídas em um conjunto de dados especificado. Após esta 

etapa, para cada grupo de sequências inicialmente separadas pelo número EC e, 

portanto, compartilhando a mesma atividade funcional, obtivemos arquivos contendo 

um ou mais grupos de estruturas primárias, com base na similaridade de sequência. 

Se, para uma determinada atividade enzimática (conforme definido pelo seu número 

EC), apenas um grupo foi produzido no final do passo de agrupamento, então todas 

as seqüências seriam consideradas homólogas e consequentemente a atividade 

enzimática foi removida da análise. Por outro lado, se mais de um cluster fosse 

produzido, as sequências agrupadas no mesmo cluster foram consideradas 

homólogas, com uma pontuação acima de 120. Caso contrário, com uma pontuação 

menor que 120 as enzimas alocadas em diferentes clusters foram consideradas 

como potenciais enzimas análogas [122,123]. 

 

 

3.2 Inferência da função das proteínas preditas dos organismos 

 

 

 Os conjuntos de dados das proteínas preditas para cada genoma estudado 

neste trabalho foram obtidos a partir do UniprotKB (versão 2015_10 and 2016_12, 

http://www.uniprot.org/) e RefSeq (Versão 70, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). A 

inferência funcional das proteínas preditas dos organismos também foi realizada 
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com AnEnPi usando os grupos de sequências homólogas obtidas após agrupamento 

(Tabela 4) 

 

Tabela 4. Descrição dos conjuntos de dados das proteínas preditas dos 

organismos incluídos neste estudo. 

Organismos Database Accesso NCBI Referência #Ptn Não Carac. Hip. Put. 
Anot. 
(%) 

Glycine max RefSeq NC_016088  [178] 59374 23618 __ 1566 61 

Aspergillus flavus 
1
* RefSeq GCA_000006275.2 [179] 13287 5380 __ __ 59 

Fusarium oxysporum 
2
* Uniprot GCA_000222805.1 [180] 17385 16,684 __ 1 8 

Phytophthora sojae * RefSeq AAQY00000000 [181] 26106 __ 25279 125 2,8 

Sclerotinia sclerotiorum * RefSeq AAGT00000000.1 [182] 12902 12,042 __ 3 6,6 

Xanthomonas axonopodis ** RefSeq CP004399 [183]  4496 1413 __ 35 67 

Solanum lycopersicum Uniprot AEKE00000000 [184] 31683 28785 __ __ 9,1 

Botrytis cinerea * RefSeq NZ_AAID00000000.1 [185] 14687 __ 8,696 __ 40 

Fusarium oxysporum 
3
* Uniprot GCA_000149955.2 [186] 15811 15,148 __ __ 4,3 

Moniliophthora perniciosa * Uniprot ABRE00000000 [187]  12915 12,741 __ __ 1,3 

Pseudomonas syringae ** RefSeq NC_004578.1  [188] 5449 __ 1446 __ 73 

Ralstonia solanacearum ** RefSeq NC_003295.1 [189] 4400 696 135 1292 56 

Zea mays RefSeq LPUQ00000000 [190] 59384 __ 2363 2300 92 

Aspergillus flavus 
4
* RefSeq GCA_000952835.1 [191] 13561 __ 5423 5884 16 

Colletotrichum graminicola * RefSeq ACOD00000000 [192] 11910 __ 5,381 __ 54 

Gibberella moniliformis* Uniprot AAIM00000000.2 [193] 17384 13,71 __ __ 21 

Exserohilum turcicum * RefSeq AIHT00000000 [194]  4248 __ 11159 1 3,6 

Pantoea ananatis ** RefSeq CP001875 [195] 4302 707 __ 14 83 

Apis mellifera Uniprot AADG00000000 [196] 13514 12511 __ 5 7,3 

Trichoderma harzianum * Uniprot MRYK00000000 [197] 11480 7704 __ 3 32 

Bacillus subtilis** Uniprot NC_000964  [198]  26433 1299 __ 301 93 

Homo sapiens Uniprot CM000663 [199] 63487 1338 __ 1071 96 

_ 
Sem proteínas nesta categoria 

* Fungo  

** Bactéria 

1
 A. flavus NRRL3357, 

2
 F. oxysporum Fo5176, 

3
 F. oxysporum 4287, 

4
 A. flavus AF70. 

#Ptn, número total de proteínas; Não carac., proteínas não caracterizadas; Hip., proteínas hipoteticas; Put., proteínas putativas;  

Annot.%, porcentagem de proteínas anotadas. 

 

 

 Neste passo, as enzimas foram agrupadas usando BLASTp [200] de acordo 

com o número EC: as proteínas preditas de plantas e patógenos foram comparadas 

par a par com cada estrutura de proteica dentro de cada grupo funcional do KEGG. 

Para a inferência da função bioquímica, utilizou-se um e-valor 10-20, um valor 
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altamente restritivo que proporciona maior confiabilidade aos resultados [117,126, 

201,202]. As sequências com pontuações acima deste limiar foram removidas da 

análise. 

 

 

3.3 NISEs: identificação, validação estrutural e essencialidade 

 

 

 A busca de casos de analogia foi realizada através da análise dos grupos 

produzidos após o passo de clusterização e inferência funcional. Outro módulo do 

AnEnPi foi usado para rastrear enzimas análogas entre plantas e patógenos. Para 

validar as NISEs identificadas, classificamos as sequências de acordo com seus 

enovelamentos usando o banco de dados SUPERFAMILY. A informação neste 

banco de dados é baseada em uma coleção de modelos HMM [203], que 

representam os domínios estruturais das proteínas classificadas a partir da base de 

dados SCOP [204]. 

 Para refinar a predição de casos de analogia funcional, as enzimas hetero-

multiméricas (codificadas por diferentes genes), as enzimas anotadas com o termo 

subunidade e as sequências sem dobra associada (predita) foram excluídas da lista 

final. As enzimas com a mesma classificação enzimática mas apresentando dobras 

diferentes e, consequentemente, pertencentes a diferentes superfamílias, foram 

consideradas análogas. 

 A base de dados de genes essenciais (DEG, 14.7, outubro / 2016, 

http://www.essentialgene.org/) foi utilizada como referência para a busca de 

atividades essenciais nos patógenos estudados. Uma pesquisa no BLASTp foi 

realizada entre todas as sequências enzimáticas identificadas com análises contra o 

banco de dados DEG. Um e-valor de 10-5 foi usado como limite.  

 Foi realizado um BLASTp entre todas as sequências enzimáticas identificadas 

como análogas contra as proteínas preditas dos organismos que não devem ser 

afetados (H. sapiens, A. mellifera, T. harzianum e B. subtilis) por um eventual 

inibidor para o alvo identificado no fitopatógeno. Um e-valor de 10-5 foi usado como 

limite. 
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4. RESULTADOS  

 

 

4.1 Preparação dos dados, clusterização e inferência da atividade funcional  

 

 

 Após a limpeza e preparação, o conjunto de dados inicial obtido do KEGG foi 

reduzido para 1.225.682 sequências de proteínas distribuídas em 3.893 atividades 

enzimáticas. Após o agrupamento, este conjunto de dados foi utilizado para a 

reanotação das proteínas preditas das plantas e fitopatógenos, compreendendo 

444.198 sequências individuais em 2.096 atividades enzimáticas das três plantas e 

seus 15 patógenos. As proteínas preditas de H. sapiens, A. mellifera, T. harzianum e 

B. subtilis também foram reanotadas, compreendendo 114.914 sequências 

individuais em 2.008 atividades enzimáticas. Houve heterogeneidade na anotação 

dos conjuntos baixados de proteínas preditas. Antes do procedimento de 

reanotação, o melhor organismo anotado entre as plantas era Z. mays, com 

aproximadamente 90% de suas proteínas caracterizadas, enquanto S. lycopersicum 

apresentou apenas 9% de suas proteínas anotadas. Entre os agentes patogênicos, 

P. ananatis apresentou 83% de todo o seu proteoma conceitual anotado e M. 

perniciosa apresentou apenas 1,3% de suas proteínas caracterizadas. Após a etapa 

de inferência funcional, onde apenas as enzimas foram reanalisadas, em média, 

15% das proteínas de cada organismo foram associadas a uma atividade enzimática 

(dados não apresentados). 

 

 

4.2 Potenciais NISEs: identificação e validação  

 

 

  Inicialmente, foram identificados 568 casos de NISEs potenciais, e deste 

conjunto 97 casos foram validados (Tabela 2, ver Tabela Suplementar 1 para mais 

detalhes). As sequências rotuladas com "subunit" ou "chain" (324 casos), 

correspondentes a enzimas que exibem a mesma dobra (55 casos) e sequências 

sem dobramento associado na base de dados SUPERFAMILY (92 casos) foram 
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excluídas. Casos de analogia foram validados para todos os patógenos estudados: 

apenas um caso foi encontrado para P. sojae e S. sclerotiorum, enquanto 14 casos 

foram encontrados para A. flavus AF70.  No total, 13 casos de analogia foram 

encontrados nas comparações entre G. max e seus agentes patogênicos, 23 casos 

entre S. lycopersicum e seus patógenos e 61 casos entre Z. mays e seus patógenos 

(Tabela 5). 

 

Tabela 5 . Número de NISEs potenciais, validadas, específicas e essenciais. 

Os números entre parênteses indicam o número de atividades enzimáticas 

identificadas no total. 

Hospedeiros Patógenos Potenciais NISEs  Validadas Específicas* Essenciais   

G. max A. flavus
1
 25 4 3 2 

 F. oxysporum
2
 21 4 4 1 

 P. sojae 25 1 1 1 

 S. sclerotiorum 21 1 1 0 

  X. axonopodis  12 3 2 2 

S. lycopersicum B. cinerea 18 3 2 1 

 F. oysporum
3
 30 6 5 2 

 M. perniciosa 23 4 2 2 

 P. syringae 38 5 4 5 

  R. solanacearum 32 5 5 5 

Z. mays A. flavus
4
 64 14 8 7 

 C. graminicola 69 13 7 9 

 E. turcicum 62 12 7 9 

 G. moniliformis 65 10 6 5 

  P. ananatis 63 12 11 7 

Total    568 97 (39) 68 (26) 58 (29) 
*Número de estruturas terciárias específicas dos patógenos 
1
 A. flavus NRRL3357 

2
 F. oxysporum Fo5176 

 
3
 F. oxysporum 4287 

4
 A. flavus AF70. 

 

 

 As NISEs validadas (97 casos), que compreendem 39 atividades enzimáticas 

diferentes, participam de vias metabólicas centrais, incluindo o metabolismo de 

carboidratos (13 atividades enzimáticas), metabolismo de aminoácidos (8), 

metabolismo energético (6), biossíntese de metabólitos secundários (4) e 

metabolismo lipídico (4). Oito atividades enzimáticas pertencem a outras vias, como 

a degradação dos xenobióticos, o metabolismo dos cofatores e vitaminas, o 

metabolismo de nucleotídeos e o metabolismo de outros aminoácidos (Figura 3). É 
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importante lembrar que uma atividade enzimática pode participar em mais de uma 

via. 

 

Figura 4 Classificação funcional das NISEs validados. Os números entre 

parênteses indicam a quantidade de atividades enzimáticas essenciais. 

 

 

 

4.3 NISEs essenciais  

 

 

 Após a etapa de validação, realizou-se uma busca por enzimas essenciais, 

revelando 58 casos de analogia (Tabela 6), envolvendo 29 atividades enzimáticas 

essenciais diferentes, correspondentes a 119 estruturas diferentes, para todos os 

organismos analisados neste estudo. No metabolismo de carboidratos, o caso mais 

frequente foi a enzima catalase, classificado como essencial para três patógenos de 

G. max (A. flavus, F. oxysporum e P. sojae), três patógenos de S. lycopersicum (F. 

oxysporum, P. seryngae e R. solanacearum) e três patógenos de Z. mays (A. flavus, 

E. turcicum e C. graminicola). Os membros da via das pentoses, como 5-fosfato 

isomerase de ribose, 3-epimerase de ribulose-fosfato e glioxalase I, foram 
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identificados em três patógenos de Z. mays (A. flavus, G. moniliformis e C. 

graminicola). Outro caso frequente, quinases dependentes de ciclina (CDKs), foi 

encontrado para quatro dos cinco patógenos de Z. mays (A. flavus, E. turcicum, C. 

graminicola e G. moniliformis). 
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Tabela 6 Enzimas análogas e essenciais. 

NISEs Dados de Essencialidade 

Hospedeiros ID Seq. Hospedeiros Patógenos ID Seq. Patógenos Número EC Enzima ID DEG** E-value 

G. max NP_001235974.1 A. flavus XP_002384918.1 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 2,00E-68 

G. max XP_003557098.2 A. flavus XP_002377297.1 1.11.1.7* Peroxidase  __ __ 

G. max XP_006600684.1 A. flavus XP_002376298.1 1.2.1.3 Aldehyde dehydrogenase (NAD+) DEG20180006 1,00E-65 

G. max XP_006600243.1 A. flavus XP_002382374.1 2.6.1.1 Aspartate transaminase __ __ 

G. max NP_001235974.1 F. oxysporum 9FP11|F9FP11_FUSOF 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 0 

G. max XP_003555725.2 F. oxysporum F9FYF1_FUSOF 1.15.1.1* Superoxide dismutase __ __ 

G. max XP_006600243.1 F. oxysporum F9G466_FUSOF 2.6.1.1 Aspartate transaminase  __ __ 

G. max XP_006598804.1 F. oxysporum F9G2J4_FUSOF 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 

G. max NP_001235974.1 P. sojae XP_009521283.1 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 8,00E-115 

G. max XP_003557098.2 S. sclerotiorum XP_001585507.1 1.11.1.7* Peroxidase __ __ 

G. max NP_001235974.1 X. axonopodis WP_042823856.1 1.11.1.6* Catalase __ __ 

G. max XP_006605648.1 X. axonopodis WP_054320474.1 1.15.1.1* Superoxide dismutase DEG20241649 6,00E-18 

G. max XP_006601861.1 X. axonopodis WP_033483073.1 6.4.1.2 Acetyl-CoA carboxylase DEG10030125 4,00E-57 

S. lycopersicum K4CN29_SOLLC B. cinerea XP_001560519.1 3.1.3.2 Acid phosphatase __ __ 

S. lycopersicum LGUL_SOLLC B. cinerea XP_001550649.1 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 

S. lycopersicum P21568|CYPH_SOLLC B. cinerea XP_001545186.1 5.2.1.8 Peptidylprolyl isomerase DEG20241291 1,00E-46 

S. lycopersicum K4BVX3_SOLLC F. oxysporum A0A0D2YKD1_FUSO4 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 0 

S. lycopersicum Q7XAV2_SOLLC F. oxysporum A0A0D2YE80_FUSO4 1.15.1.1* Superoxide dismutase __ __ 

S. lycopersicum K4CN29_SOLLC F. oxysporum A0A0D2YGA3_FUSO4 3.1.3.2 Acid phosphatase __ __ 

S. lycopersicum Q42875_SOLLC F. oxysporum A0A0D2XJE6_FUSO4 3.2.1.4 Cellulase __ __ 

S. lycopersicum Q8GZD8_SOLLC F. oxysporum A0A0D2XCV3_FUSO4 3.4.11.5 Prolyl aminopeptidase DEG20210010 7,00E-14 

S. lycopersicum LGUL_SOLLC F. oxysporum A0A0D2XLV4_FUSO4 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 

S. lycopersicum P15003|PER1_SOLLC M. perniciosa E2LX62_MONPE 1.11.1.7* Peroxidase __ __ 

S. lycopersicum Q9FVN0|AMT13_SOLLC M. perniciosa E2M162_MONPE 2.7.13.3 Histidine-kinase DEG20070330 4,00E-36 

S. lycopersicum Q8GZD8_SOLLC M. perniciosa E2LYM3_MONPE 3.4.11.1 Leucyl aminopeptidase __ __ 

S. lycopersicum K4CJ01_SOLLC M. perniciosa E2LAS1_MONPE 5.4.2.8 Phosphomannomutase DEG20020210 5,00E-30 

S. lycopersicum K4BVX3_SOLLC P. seryngae NP_794283.1 1.11.1.6* Catalase DEG10270348 0 

S. lycopersicum P15003|PER1_SOLLC P. seryngae NP_794565.1 1.11.1.7* Peroxidase DEG10180459 4,00E-10 

S. lycopersicum K4CN29_SOLLC P. seryngae NP_791387.1 3.1.3.2 Acid phosphatase DEG10290292 1,00E-84 

S. lycopersicum Q05539|CHIA_SOLLC P. seryngae NP_794777.1 3.2.1.14 Chitinase DEG10250423 5,00E-19 

S. lycopersicum P21568|CYPH_SOLLC P. seryngae NP_791005.1 5.2.1.8 Peptidylprolyl isomerase DEG10470303 2,00E-59 

S. lycopersicum K4BVX3_SOLLC R. solanacearum AGH83314.1 1.11.1.6* Catalase DEG10270348 0 

S. lycopersicum P15003|PER1_SOLLC R. solanacearum AGH86619.1 1.11.1.7* Peroxidase DEG10350205 2,00E-08 

S. lycopersicum Q9FVN0|AMT13_SOLLC R. solanacearum AGH84344.1 2.7.13.3 Histidine kinase DEG10330275 1,00E-65 
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S. lycopersicum Q05539|CHIA_SOLLC R. solanacearum AGH83721.1 3.2.1.14 Chitinase DEG10260021 1,00E-17 

S. lycopersicum K4C2F1_SOLLC R. solanacearum AGH86735.1 4.2.1.1 Carbonic anhydrase DEG10050308 4,00E-38 

Z. mays NP_001304298.1 A. flavus B8NGN0_ASPFN 1.10.2.2 Quinol-cytochrome-c reductase  DEG20091193 1,00E-54 

Z. mays XP_008660914.1 A. flavus B8NX24_ASPFN 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 2,00E-68 

Z. mays XP_008664058.1 A. flavus B8NC39_ASPFN 1.11.1.7* Peroxidase __ __ 

Z. mays NP_001145525.1 A. flavus B8N164_ASPFN 1.11.1.15* Peroxiredoxin __ __ 

Z. mays XP_008664254.1 A. flavus B8NB79_ASPFN 2.1.1.43 Histone-lysine N-methyltransferase DEG20051547 7,00E-12 

Z. mays XP_008665261.1 A. flavus B8N9N8_ASPFN 2.5.1.18 Glutathione transferase __ __ 

Z. mays XP_008660232.1 A. flavus B8NQM9_ASPFN 2.6.1.1 Aspartate transaminase __ __ 

Z. mays XP_008663534.1 A. flavus B8N9A7_ASPFN 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase DEG20010254 6,00E-67 

Z. mays XP_008664470.1 A. flavus B8NB93_ASPFN 3.1.3.2 Acid phosphatase __ __ 

Z. mays XP_008656307.1 A. flavus B8NQT3_ASPFN 3.2.2.22 rRNA N-glycosylase __ __ 

Z. mays XP_008655471.1 A. flavus B8NWM8_ASPFN 4.2.1.1 Carbonic anhydrase DEG20101870 2,00E-11 

Z. mays NP_001148888.1 A. flavus B8NT23_ASPFN 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 

Z. mays NP_001149850.1 A. flavus B8N7U5_ASPFN 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase DEG20210336 6,00E-110 

Z. mays X|P_008644870.1 A. flavus B8NFW5_ASPFN 5.3.1.6 Ribose-5-phosphate isomerase DEG10140248 3,00E-12 

Z. mays XP_008657765.1 E. turcicum XP_008026270.1 1.1.1.27 L-lactate dehydrogenase DEG20010346 1,00E-86 

Z. mays NP_001105310.2 E. turcicum XP_008029291.1 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 0 

Z. mays XP_008664058.1 E. turcicum XP_008030871.1 1.11.1.7* Peroxidase DEG10400636 4,00E-80 

Z. mays NP_001145525.1 E. turcicum XP_008025877.1 1.11.1.15* Peroxiredoxin __ __ 

Z. mays XP_008664254.1 E. turcicum XP_008025860.1 2.1.1.43 Histone-lysine N-methyltransferase DEG20240496 3,00E-18 

Z. mays XP_008663534.1 E. turcicum XP_008024068.1 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase DEG20090883 2,00E-41 

Z. mays XP_008651541.1 E. turcicum XP_008029497.1 3.1.1.31 6-phosphogluconolactonase __ __ 

Z. mays XP_008664470.1 E. turcicum XP_008024834.1 3.1.3.2 Acid phosphatase DEG10390008 1,00E-63 

Z. mays NP_001148888.1 E. turcicum XP_008026072.1 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 

Z. mays NP_001136955.1 E. turcicum XP_008024266.1 4.6.1.1 Adenylate cyclase DEG10030767 2,00E-10 

Z. mays NP_001149850.1 E. turcicum XP_008028934.1 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase DEG20210336 1,00E-108 

Z. mays XP_008644870.1 E. turcicum XP_008028444.1 5.3.1.6 Ribose-5-phosphate isomerase DEG10080091 8,00E-15 

Z. mays XP_008657765.1 C. graminicola XP_008097388.1 1.1.1.27 L-lactate dehydrogenase DEG20010346 1,00E-91 

Z. mays XP_008660914.1 C. graminicola XP_008098502.1 1.11.1.6* Catalase DEG10110209 0 

Z. mays XP_008664058.1 C. graminicola XP_008095952.1 1.11.1.7* Peroxidase DEG10400636 3,00E-79 

Z. mays NP_001145525.1 C. graminicola XP_008093145.1 1.11.1.15* Peroxiredoxin __ __ 

Z. mays XP_008663534.1 C. graminicola XP_008094831.1 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase DEG20010254 6,00E-50 

Z. mays XP_008651541.1 C. graminicola XP_008100128.1 3.1.1.31 6-phosphogluconolactonase __ __ 

Z. mays XP_008675577.1 C. graminicola XP_008100081.1 3.1.1.4 Phospholipase A2 DEG20240063 2,00E-26 

Z. mays XP_008664470.1 C. graminicola XP_008094949.1 3.1.3.2 Acid phosphatase __ __ 

Z. mays XP_008658269.1 C. graminicola XP_008092609.1 3.1.13.4 Poly(A)-specific ribonuclease DEG20240339 7,00E-92 

Z. mays XP_008677367.1 C. graminicola XP_008097450.1 3.1.3.3 Phosphoserine phosphatase DEG20211963 6,00E-52 

Z. mays NP_001148888.1 C. graminicola XP_008096879.1 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 
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Z. mays NP_001149850.1 C. graminicola XP_008091175.1 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase DEG20210336 8,00E-113 

Z. mays XP_008644870.1 C. graminicola XP_008098210.1 5.3.1.6 Ribose-5-phosphate isomerase DEG10080091 1,00E-15 

Z. mays NP_001145525.1 G. moniliformis W7LPB7_GIBM7 1.11.1.15* Peroxiredoxin __ __ 

Z. mays XP_008660232.1 G. moniliformis W7MC41_GIBM7 2.6.1.1 Asparate transaminase __ __ 

Z. mays XP_008663534.1 G. moniliformis W7MSL6_GIBM7 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase DEG20011066 2,00E-36 

Z. mays XP_008651541.1 G. moniliformis W7M0K8_GIBM7 3.1.1.31 6-phosphogluconolactonase __ __ 

Z. mays XP_008658269.1 G. moniliformis W7M4G2_GIBM7 3.1.13.4 Poly(A)-specific ribonuclease DEG20240339 1,00E-88 

Z. mays XP_008664470.1 G. moniliformis W7NDR6_GIBM7 3.1.3.2 Acid phosphatase DEG10390008 2,00E-13 

Z. mays XP_008655784.1 G. moniliformis W7M5R3_GIBM7 3.2.1.4 Cellulase __ __ 

Z. mays NP_001148888.1 G. moniliformis W7LNQ2_GIBM7 4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase __ __ 

Z. mays NP_001136955.1 G. moniliformis W7MFF7_GIBM7 4.6.1.1 Adenylate cyclase DEG20090256 1,00E-90 

Z. mays NP_001149850.1 G. moniliformis W7M917_GIBM7 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase DEG20210336 1,00E-107 

Z. mays NP_001105310.2 P. ananatis D4GMF4_PANAM 1.11.1.6* Catalase __ __ 

Z. mays XP_008667406.1 P. ananatis D4GL47_PANAM 1.11.1.15* Peroxiredoxin DEG10030767 1,00E-06 

Z. mays XP_008672910.1 P. ananatis D4GCI2_PANAM 1.16.3.1* Ferroxidase __ __ 

Z. mays XP_008660532.1 P. ananatis D4GJ68_PANAM 2.1.3.3 Ornithine carbamoyltransferase DEG10350142 9,00E-55 

Z. mays XP_008657589.1 P. ananatis D4GHC5_PANAM 2.3.1.51 1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase DEG10480294 2,00E-93 

Z. mays XP_008656415.1 P. ananatis D4GHA1_PANAM 2.7.2.3 Phosphoglycerate kinase __ __ 

Z. mays XP_008662013.1 P. ananatis D4GMM0_PANAM 2.7.4.8 Guanylate kinase DEG10030351 9,00E-64 

Z. mays XP_008672924.1 P. ananatis D4GGT2_PANAM 3.1.1.5 Lysophospholipase __ __ 

Z. mays XP_008651541.1 P. ananatis D4GFB8_PANAM 3.1.1.31 6-phosphogluconolactonase __ __ 

Z. mays XP_008650400.1 P. ananatis D4GCE1_PANAM 3.1.3.11 Fructose-bisphosphatase DEG10480226 2,00E-90 

Z. mays XP_008672875.1 P. ananatis D4GMQ4_PANAM 4.2.1.96 4a-hydroxytetrahydrobiopterin dehydratase DEG10470424 3,00E-34 

Z. mays NP_001105425.1 P. ananatis D4GK89_PANAM 4.3.3.7 4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate synthase DEG10180422 1,00E-20 

*Enzimas do sistema antioxidante. 

** Número de acesso do DEG. 
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No metabolismo de aminoácidos, muitas enzimas identificadas como 

essenciais e análogas, como a anidrase carbônica para R. solanacearum e. A. flavus 

AF70; prolyl aminopeptidase, para F. oxysporum 4287; transaminase, para A. flavus 

AF70, G. moniliformis, A. flavus NRRL3357 e F. oxysporum Fo5176. (Tabela 6). 

Enzimas análogas essenciais também foram encontradas no metabolismo de 

lipídios e na via de biossíntese de metabólitos secundários. Acetyl-CoA carboxylase 

foi identificada em X. axonopodis e a fosfolipase A2 em C. graminicola. A ornitina 

carbamoiltransferase, identificada em P. ananatis, participa do metabolismo dos 

aminoácidos (Tabela Suplementar 2). Algumas atividades enzimáticas encontradas 

essenciais para alguns agentes patogênicos não foram identificadas como 

essenciais em outros: esses casos são representados por enzimas codificadas por 

diferentes genes. Neste grupo, podemos citar enzimas pertencentes ao sistema 

antioxidante (AS), composto por enzimas envolvidas com a desintoxicação de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), como catalase, peroxidase, superóxido 

dismutase, peroxiredoxina, dentre outras. 

 

 

4.4 Enzimas análogas no sistema antioxidante  

 

 

 Um grupo de enzimas que se destacaram entre as NISEs validadas e 

essencias, incluindo atividades não essenciais, foram as enzimas que compõem o 

sistema antioxidante (SA). Em todas as comparações feitas entre plantas e seus 

agentes patogênicos, exceto no caso de B. cinerea, para pelo menos uma das 

atividades funcionais do sistema antioxidante, a enzima do hospedeiro e sua 

contraparte no patógeno são estruturalmente diferentes (Tabela 4). No total, foram 

encontrados 27 casos de analogia para o sistema antioxidante, incluindo catalase 

(CAT), peroxidase (POX), superóxido dismutase (SOD), ferroxidase (HEPH) e 

peroxiredoxina (PRDX). Em nossos resultados, o CAT foi identificado como uma 

enzima essencial para 9 dos 14 patógenos estudados, e POX foi identificado como 

essencial em E. turcicum, C. graminicola, P. seryngae e R. solanacearum. SOD foi 

identificada como uma enzima essencial para X. axonopodis. Entre os patógenos 

analisados, existem duas espécies com cepas distintas, A. flavus (NRRL3357, AF70) 
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e F. oxysporum (Fo5176, 4287), no entanto não foram observadas diferenças entre 

as linhagens. É importante enfatizar que as atividades enzimáticas do SA estão 

presentes em todos os genomas incluídos no presente trabalho; no entanto, apenas 

os casos de NISEs validados foram mostrados, o que explica lacunas no padrão de 

ausência/presença observado para HEPH, PRDX e SOD (Tabela 7). 

 

Tabela 7 Formas enzimáticas alternativas encontradas entre as enzimas do 

sistema antioxidante. 

Organismos 
Formas estruturais 

CAT POX  SOD  HEPH  PRDX 

G. max ①*   ⑤   ③ ⑥       ⑳ ① ④ ⑥ ⑦           

A. flavus  ❷        ⓬                    

F. oxysporum  ❷                  ⓮         

P. sojae  ❷                            

S. sclerotiorum          ⓬                    

X. axonopodis     ❸                                             

S. lycopersicum ①   ⑤   ③ ⑥        ① ④ ⑥ ⑦           

B. cinerea                              

F. oysporum  ❷                  ⓮         

M. perniciosa          ⓬                    

P. syringae  ❷         ⓰                   

R. solanacearum         ❻           ⓲                             

Z. mays ①   ⑤   ③               ② ⑥   ①   ⑩ 

A. flavus  ❷        ⓬                  ❾  

C. graminicola  ❷      ❻                    ❾  

E. turcicum  ❷      ❻                    ❾  

G. moniliformis                            ❾  

P. ananatis     ❸                                   ❼   ❷     
1
 A. flavus NRRL3357, 

2
 F. oxysporum Fo5176, 

3
 F. oxysporum 4287, 

4
 A. flavus AF70. 

* Os números representam os grupos em que uma sequência foi localizada. Apenas casos validados 

de analogia são mostrados. Círculos pretos indicam formas estruturais validadas encontradas apenas 

nos patógenos. 

 

 

4.5 Formas estruturais específicas das enzimas análogas  

 

 

 Após a obtenção da lista final de NISEs validadas e essenciais entre os 

hospedeiros da planta e seus agentes patogênicos, a busca dessas atividades 

enzimáticas foi realizada nas proteínas preditas de H. sapiens, A. mellifera, B. 
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subtilis e T. harzianum. O objetivo desta comparação foi encontrar estruturas das 

enzimas específicas do patógeno em comparação aos genomas de espécies que 

não devem ser afetadas por um eventual inibidor visando essa forma estrutural 

particular, principalmente  entre H. sapiens e A. mellifera. Das 97 NISEs validadas, 

foram encontradas 68 formas estruturais específicas do patógeno (em relação ao 

hospedeiro da planta, homens e abelhas) (Tabela 8). Elas estão distribuídas em 26 

atividades enzimáticas (16 delas são essenciais). A partir destas 68 formas 

estruturais, 39 foram encontradas em T. harzianum e 17 em B. subtilis, o que é 

esperado, uma vez que esses organismos pertencem aos mesmos reinos dos 

fitopatógenos estudados neste trabalho (fungi e monera). 
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Tabela 8. Formas estruturais enzimáticas específicas dos fitopatógenos. Os números representam os grupos em que 

foram alocadas as enzimas dos organismos, as enzimas alocadas em um mesmo grupo são consideradas homólogas, as 

alocadas em diferentes grupos são consideradas análogas. 

Comparação     Formas estruturais 

Planta** Patógeno** Número EC ID Sequencia dos Patógenos Patógenos Planta H. sapiens A. mellifera T. harzianum B. subtillis 

Gm Af 1.11.1.6‡ XP_002384918.1 1, 2 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Gm Af 1.11.1.7 XP_002377297.1 3, 6, 12 3, 6, 20 1, 3 1, 3, 6 3, 6, 12* 7 

Gm Af 2.6.1.1 XP_002382374.1 1, 5 1 1 1 1, 5* 1 

Gm Fo 1.11.1.6‡ F9FP11_FUSOF 1, 2 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Gm Fo 1.15.1.1‡ F9FYF1_FUSOF 1, 4, 7, 14 1, 4, 6, 7 1, 4, 7 1, 4, 7 1, 4, 7, 14* 1, 4 

Gm Fo 2.6.1.1 F9G466_FUSOF 1, 5 1 1 1 1, 5* 1 

Gm Fo 4.4.1.5 F9G2J4_FUSOF 1, 3 1, 8 1 1 1, 3* 1, 3, 6, 7, 11 

Gm Ps 1.11.1.6‡ XP_009521283.1 1, 2 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Gm Ss 1.11.1.7 XP_001585507.1 3, 6, 12 3, 6, 20 1, 3 1, 3, 6 3, 6, 12* 7 

Gm Xa 1.11.1.6 WP_042823856.1 3 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2 1, 3*, 8 

Gm Xa 6.4.1.2‡ WP_033483073.1 1, 6 1 1 2 1 1, 6* 

Sl Bc 3.1.3.2 XP_001560519.1 2, 3, 7, 13 2, 6, 9, 11 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 2, 3, 4, 5, 7, 13* __ 

Sl Bc 4.4.1.5 XP_001550649.1 1, 3 1, 8 1 1 1, 3* 1, 3* 

Sl Fo 1.11.1.6‡ A0A0D2YKD1_FUSO4 1, 2, 5 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Sl Fo 1.15.1.1 A0A0D2YE80_FUSO4 1, 4, 7, 14 1, 4, 6, 7 1, 4, 7 1, 4, 7 1, 4, 7, 14* 1, 4 

Sl Fo 3.1.3.2 A0A0D2YGA3_FUSO4 1, 2, 3, 4, 7, 13 2, 4, 6, 9 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 2, 3, 4, 5, 7, 13 __ 

Sl Fo 3.2.1.4 A0A0D2XJE6_FUSO4 1, 6 1 __ 1 1 1, 3 

Sl Fo 4.4.1.5 A0A0D2XLV4_FUSO4 1, 3 1, 8 1 1 1, 3* 1, 3*, 6, 7, 11 

Sl Mp 1.11.1.7 E2LX62_MONPE 6, 12 3, 6 1, 3 1, 3, 6 3, 6, 12* 7 

Sl Mp 3.4.11.1 E2LYM3_MONPE 1, 11 1 1 1 __ 1 

Sl Psy 1.11.1.6‡ NP_794283.1 1, 2 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Sl Psy 1.11.1.7‡ NP_794565.1 6, 16, 18, 19 3, 6 1, 3 1, 3, 6 3, 6, 12 7 

Sl Psy 3.1.3.2‡ NP_791387.1 1, 3 2, 6, 9, 11 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 1*, 3, 4, 5, 7, 13 __ 

Sl Psy 3.2.1.14‡ NP_794777.1 1, 3 1 1, 10 1, 4 1 __ 

Sl Rs 1.11.1.6‡ AGH83314.1 6 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2 1, 3, 8 

Sl Rs 1.11.1.7‡ AGH86619.1 6, 18 3, 6 1, 3 1, 3, 6 3, 6, 12 7 
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Sl Rs 2.7.13.3‡ AGH84344.1 1, 21, 23, 24, 33, 36 1, 20 2, 12, 13, 20 12, 20 1 1 

Sl Rs 3.2.1.14‡ AGH83721.1 3 1 1, 10 1, 4 1 __ 

Sl Rs 4.2.1.1‡ AGH86735.1 1, 3, 13 1, 2, 5 1, 2 1, 2, 3 1, 2 1, 3, 5, 12 

Zm Af 1.11.1.15 |B8N164_ASPFN 1, 9 1, 10 1 1 1, 9* 1 

Zm Af 1.11.1.6‡ B8NX24_ASPFN 1, 2 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Zm Af 1.11.1.7 B8NC39_ASPFN 3, 6, 12 3 1, 3 1, 3, 6 3, 6, 12* 7 

Zm Af 2.6.1.1 B8NQM9_ASPFN 1, 5 1 1 1 1, 5* 1 

Zm Af 3.1.3.2 B8NB93_ASPFN 2, 13 2, 4, 6, 9 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 2, 3, 4, 5, 7, 13* __ 

Zm Af 3.2.2.22 B8NQT3_ASPFN 5 1, 7 __ __ __ __ 

Zm Af 4.4.1.5 B8NT23_ASPFN 1, 3 1, 8 1 1 1, 3* 1, 3*, 6, 7, 11 

Zm Af 5.3.1.6‡ B8NFW5_ASPFN 1, 2 1 1 1 1, 2* __ 

Zm Cg 1.1.1.27‡ XP_008100733.1 2, 12 1, 12 1, 12 1, 12 1, 2*, 12 1, 11 

Zm Cg 1.11.1.15 XP_008093145.1 1, 9 1, 10 1 1 1, 9* 1, 9* 

Zm Cg 1.11.1.6‡ XP_008098502.1 1, 2, 5 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Zm Cg 3.1.1.31 XP_008100128.1 1, 2 1 1, 4 1 1, 2* 2* 

Zm Cg 3.1.3.2 XP_008094949.1 2, 3, 5, 13 2, 4, 6, 9 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 2, 3, 4, 5, 7, 13* __ 

Zm Cg 4.4.1.5 XP_008096879.1 1, 3 1, 8 1 1 1, 3* 1, 3*, 6, 7, 11 

Zm Cg 5.3.1.6‡ XP_008098210.1 1, 2 1 1 1 1, 2* 2* 

Zm Et 1.11.1.15 XP_008025877.1 1, 9 1, 10 1 1 1, 9* 1 

Zm Et 1.11.1.6‡ XP_008029291.1 1, 2, 5 1, 5 1, 5 1, 5 1, 2* 1, 3, 8 

Zm Et 3.1.1.31 XP_008029497.1 1, 2 1 1, 4 2 1, 2* 2* 

Zm Et 3.1.3.2‡ XP_008024834.1 1, 2, 3, 13 2, 4, 6, 9 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 1*, 3, 4, 5, 7, 13 __ 

Zm Et 4.4.1.5 XP_008026072.1 1, 3 1, 8 1 1 1, 3* 1, 3*, 6, 7, 11 

Zm Et 4.6.1.1‡ XP_008024266.1 2, 8, 10 2, 17, 18 2, 8 2, 6, 8, 13 2, 8 4 

Zm Et 5.3.1.6‡ XP_008028444.1 1, 2 1 1 1 1, 2* __ 

Zm Gm 1.11.1.15 W7LPB7_GIBM7 1, 2, 9 1, 10 1 1 1, 9* 1 

Zm Gm 2.6.1.1 W7MC41_GIBM7 1, 5 1 1 1 1, 5* 1 

Zm Gm 3.1.1.31 W7M0K8_GIBM7 1, 2 1 1, 4 1 1 2* 

Zm Gm 3.1.3.2‡ W7NDR6_GIBM7 1, 2, 3, 7, 13 2, 4, 6, 9 2, 4, 7 2, 4, 5, 7, 20 2 __ 

Zm Gm 3.2.1.4 W7M5R3_GIBM7 1, 6 1 __ 1 1 1, 3 

Zm Gm 4.4.1.5 W7LNQ2_GIBM7 1, 3 1, 8 1 1 1 1, 3*, 6, 7, 11 

Zm Pa 1.11.1.15‡ D4GL47_PANAM 1, 2 1, 10 1 1 1 1 

Zm Pa 1.11.1.6 D4GMF4_PANAM 3, 5, 6 1, 5 1, 5 1, 5 1 1, 3*, 8 

Zm Pa 1.16.3.1 D4GCI2_PANAM 2, 7 2, 6 2, 4, 6 2, 6 6 1 

Zm Pa 2.1.3.3‡ D4GJ68_PANAM 2 1, 10 1, 10 10 1 1, 10 

Zm Pa 2.7.2.3 D4GHA1_PANAM 3 1 1 1 1 1, 3*, 9 

Zm Pa 2.7.4.8 D4GMM0_PANAM 1, 4, 7 1 1 1 1 1, 7 
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Zm Pa 3.1.1.31 D4GFB8_PANAM 2, 6 1 1, 4 1 1 2* 

Zm Pa 3.1.1.5 D4GGT2_PANAM 2, 5 6, 7, 18 1, 4, 6, 7, 9, 10, 17, 18 1, 6, 7, 9, 17, 18 1 __ 

Zm Pa 3.1.3.11‡ D4GCE1_PANAM 10, 12 1 1, 8 1 1 3, 11 

Zm Pa 4.2.1.96‡ D4GMQ4_PANAM 2 1 1 1 1 2* 

Zm Pa 4.3.3.7‡ D4GK89_PANAM 1, 2 1 __ __ __ 1, 4 
 

**Gm: G. Max, Af: A. flavus, Fo: F. oxsyporum, Ps: P. sojae, Ss: S. sclerotiorum, Xa: X. axonopodis, Sl: S. lycopersicum, Rs: R. solanacearum, Psy: P. 
syringae, Mp: M. perniciosa. Bc: B. cinerea, Zm: Z. mays, Pa: P. ananatis, Gm: G. moniliformis, Et: E. turcicum, Gg: C. graminicola. 
ΔOs números representam as diferentes estruturas. Os números em negrito são as formas estruturais enzimáticas específicas dos fitopatógenos. 
‡ Enzimas essenciais. 
__

 Atividade enzimática não encontrada. 
* Forma estrutural homóloga ao patógeno. 
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5. DISCUSSÃO  

 

 

As enzimas são um dos principais alvos para o desenvolvimento de inibidores 

de qualquer tipo; no entanto, espécies que compartilham funções enzimáticas 

essenciais podem ser inadvertidamente afetadas por produtos desenvolvidos com 

outras aplicações em mente [203]. Os agrotóxicos são comumente orientados para 

essas funções, e seus efeitos prejudiciais em várias espécies, incluindo o próprio 

homem e várias espécies vitais, como polinizadores e microorganismos benéficos, 

são motivo de grande preocupação [204-207].  

 

 
5.1 Essencialidade enzimática 

 

 

A partir da comparação de dados de estrutura primária, dados de estrutura 

terciária e dados de essencialidade, começando com 444198 sequências individuais, 

compreendendo 2096 atividades enzimáticas em 3 plantas e 15 fitopatógenos, 

descrevemos um subconjunto de sequências análogas em 29 atividades enzimáticas 

essenciais presentes tanto na planta como no patógeno. Estes pertencem a vários 

componentes do metabolismo central das plantas e agentes patogênicos, envolvidos 

no metabolismo dos carboidratos, metabolismo dos aminoácidos, detoxificação de 

espécies reativas de oxigênio e outros, oferecendo assim várias oportunidades como 

alvos. As enzimas selecionadas neste estudo constituem um grupo forte de 

candidatos pois sua maioria pertencem a rotas essenciais à manutenção do 

metabolismo de agentes patogênicos. 

 Algumas das diversidades encontradas para as enzimas do sistema 

antioxidante, tanto em termos de atividades enzimáticas como em formas 

estruturais, podem ser explicadas por pressões evolutivas: durante a co-evolução 

entre plantas e seus agentes patogênicos, é provável que diferentes enzimas 

antioxidantes das plantas se adaptaram para superar os mecanismos de virulência 

dos patógenos [208,209]. O papel dessas enzimas em mecanismos de virulência, 

susceptibilidade a infecções, desenvolvimento de alvos de drogas e avaliação de 
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efeitos de pesticidas foi estudado para SOD [39, 210-213], CAT [214-216] e POX 

[217].  

As enzimas essenciais do metabolismo central também foram estudadas como 

potenciais alvos de fármacos em diversos organismos. A enzima glicose-6-fosfato 

isomerase foi estudada como alvo para infecções causadas por Plasmodium 

falciparum [218], Trypanossoma spp [219], Toxoplasma gondii [220] e Leishmania 

spp. [221], acetil-CoA carboxilase para L. major [222-223] e ribose-5-fosfato 

isomerase para Escherichia coli [224]. Dezoito das 29 atividades enzimáticas 

identificadas neste estudo como análogas e essenciais foram identificadas em 

bancos de dados de alvos de fármacos, como TDR Drug Targets 

(http://tdrtargets.org/), DrugBank (https://www.drugbank.ca/) e Potential Drug Target 

Database (PDTD) (https://omictools.com/pdtd-tool), o que significa que elas estão 

sendo estudadas ou empregadas como alvo de fámarcos para pelo menos um 

patógeno. Entre elas, podemos citar enzimas do metabolismo de carboidratos e 

aminoácidos, tais como a lactoilglutationa liase, a acetil-CoA carboxilase, a anidrase 

carbônica e enzimas do SA como catalase, peroxidase, peroxiredoxina e superóxido 

dismutase. Uma vez que estas atividades enzimáticas apresentam múltiplas 

estruturas terciárias, não podemos dizer, a partir desses dados públicos, qual forma 

em particular está sendo estudada; no entanto, essas descobertas dão suporte 

direto às nossas análises, corroborando a ideia de que as enzimas análogas 

essenciais com formas estruturais específicas têm um grande potencial como alvos 

de drogas, conforme descrito em nosso estudo. As melhorias na anotação de genes 

e seus produtos e uma melhor caracterização experimental das atividades 

enzimáticas permitiriam o uso de critérios menos rigorosos em nossos 

procedimentos, principalmente na limpeza e filtragem de dados, mas também em 

agrupamento e validação estrutural, aumentando o número de enzimas essenciais e 

análogas que poderiam ser estudadas como potenciais alvos de fármacos. 
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5. 1. 2 Enzimas do Sistema Antioxidante  

 

 

Um grupo que se destacou entre as enzimas essenciais foram as que 

compõem o Sistema Antioxidante (SA). Os organismos possuem múltiplos 

mecanismos de defesa contra espécies reativas de oxigênio (EROs), com um 

sistema enzimático muito eficiente, composto por diversas enzimas, tais como: 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), peroxidase (POX), glutationa redutase 

(GR), ferroxidase, dentre outros [225-227]. As EROs são geradas a partir de fontes 

ambientais ou por funções celulares normais do organismo, e incluem radicais livres 

(superóxido e radicais hidroxílicos), espécies não-radicais de oxigênio (peróxido de 

hidrogênio e peroxinitrito) e lipídios reativos e carboidratos (cetoaldeídos, 

hidroxinonais) [228-229]. 

 Durante uma invasão por agentes patogênicos, observa-se o mecanismo de 

explosão oxidativa, que consiste em uma produção rápida e transitória de EROs 

como peróxido de hidrogênio (H2O2) e superóxido (O2); estes acumulam-se no 

apoplasto durante a explosão oxidativa e são extremamente tóxicos para os 

microorganismos invasores. Os danos causados à dupla fita de DNA podem resultar 

em modificações dos pares de bases de nucleotídeos causando mutações, 

envelhecimento celular e morte celular [53]. As EROs ainda podem produzir 

polímeros reticulados na parede celular para fortalecer as barreiras físicas contra os 

patógenos invasores ou atuar como um mensageiro em uma via de sinalização 

celular, levando à expressão de genes PR (PR - pathogenesis related) relacionados 

à patogênese provocando uma resposta rápida de hipersensibilidade [230-232].  

As plantas desenvolveram um sistema complexo e elaborado para combater 

os danos causados pelas EROs. Como dito anteriormente, é provável que durante a 

co-evolução entre plantas e fitopatógenos, diferentes enzimas antioxidantes das 

plantas sofreram adaptações para superar o mecanismo de virulência dos 

patógenos [233,234]. Estes casos são particularmente interessantes, porque o 

sistema antioxidante apresenta-se com a primeira linha de defesa de ambas as 

partes. Este arsenal desempenha um papel crítico na detoxificação de espécies 

reativas de oxigênio durante as interações hospedeiro-patógeno, sendo, portanto, 

um importante fator de virulência [235,236]. Bloquear ou inibir essas enzimas, em 
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princípio, poderá diminuir a virulência do patógeno e / ou atrasará a resposta de 

defesa contra os radicais livres utilizados pela planta como mecanismos de defesa 

durante os ataques.  

Dada a importância dessas enzimas, diversos estudos foram conduzidos a 

fim de elucidar mecanismos de virulência e susceptibilidade envolvidos na interação 

planta vs patógeno. A Superoxido Dismutase (SOD)  é um exemplo de enzimas que 

possuem um papel crítico na defesa do organismo contra as EROs e é um 

importante fator de virulência. Estudos conduzidos com Cryptococcus neoformans, 

utilizando cepas mutantes para o gene SOD1, o qual codifica a SOD dependente de 

Cu / Zn, é facilmente atacado por EROs do hospedeiro e é significativamente menos 

virulento do que a cepa selvagem [211]. Em experimentos envolvendo o fungo 

patogênico Isaria fumosorosea, o uso de Cu + Zn provou ser o indutor mais ativo da 

atividade de SOD. O tratamento com Cu + Zn aumentou a tolerância fúngica ao 

estresse oxidativo gerado pela menadiona (Vitamina K) no meio (0-3 mM), conforme 

avaliado pelo crescimento de colônias [237]. 

Os agrotóxicos ciprodinil e fludioxonil, pertecentes ao grupo químico 

anilinopirimidina e cianopirrole, de classificação tóxicologica nível I, são fungicidas 

de amplo espectro comumente utilizados nas lavouras de soja, milho, tomate e 

batata, dentre outros. Estudos anteriores reportaram que o modo de ação do 

ciprodinilactos inibem a biossíntese de metionina e outros aminoácidos tiônicos em 

fungos [238-240]. Devido às propriedades lipofílicas do ciprodinil e à ruptura das 

membranas celulares pelo fludioxonil, estes defensivos agrícolas penetram nos 

eritrócitos e afetam a enzima CuZnSOD em humanos. Experimentos envolvendo 

estes defensivos agrícolas revelaram que o fludioxonil inibiu o CuZnSOD não 

competitivo e o ciprodinil inibiu CuZnSOD competitivamente. Embora as moléculas 

de ciprodinil não se assemelhem a moléculas de superóxido, estas constituem 

radicais que competem com moléculas de superóxido para se ligar à região ativa da 

enzima [241]. Outro estudo, observou a inibição da atividade da CAT induzida por 

esses fungicidas. Os experimentos revelaram que o ciprodinil inibiu a CAT de forma 

competitiva e o fludioxonil inibiu a enzima de forma não competitiva [212].  

Outros estudos envolvendo mutantes para catB (silenciamento do gene que 

codifica catalase) de  X. oryzae e  X. oryzicola mostrou diminuição da atividade total 

da CAT e aumento da sensibilidade ao ácido fenazina-1-carboxílico, um produto 
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natural isolado de Pseudomonas spp. usado para controlar muitas doenças 

importantes do arroz [242]. Também, experimentos envolvendo a técnica de qPCR 

em tempo real revelaram que os níveis de expressão de catB e oxyR (um provável 

regulador de genes desintoxicantes de ROS) em X. oryzae foram significativamente 

induzidos por H2O2 e a ausência de um desses genes reduz drasticamente a 

viabilidade da bactéria na presença de H2O2 extracellular [101]. Em análises de 

cepas mutantes de  P. seryngae pv tomato para o gene OxyR, observou-se a 

redução dos sintomas da doença e redução da população de bactérias em S. 

lycopersicum e Arabidopsis thaliana [216]. Estudos prévios com Pseudomonas 

seryngae demonstraram a relação de três isoformas de CAT (Katb, KatE, KatG) com 

a virulência, e como a manutenção das funções destas enzimas (que têm diferentes 

papéis biológicos no organismo) é essencial para o sucesso da infecção e 

colonização do hospedeiro [243].  

As enzimas do sistema antioxidante, por serem enzimas de caráter ubíquo 

nas vias de desintoxicação enzimática, são encontradas em todos os organismos 

aeróbicos e podem catalisar a dismutação direta de peróxido de hidrogênio (H2O2) 

em água (H2O) e oxigênio (O2 modo catalítico) ou H2O2 para oxidar substratos, como 

o metanol, etanol, formaldeído, formato ou nitrito (modo peroxidático). Ainda 

participam de uma grande rede de sinalização altamente conservada entre 

organismos aeróbicos e controla uma ampla gama de processos biológicos, como 

crescimento, desenvolvimento e respostas a estímulos bióticos e / ou abióticos [244-

246]. 

 

 

5.1.3 Enzimas do metabolismo central, metabolismo de carboidratos e 

metabolismo enérgetico  

 

 

As enzimas ribulose-fosfato 3-epimerase (Rpe) e ribose-5-fosfato isomerase 

(Rpi) participam das vias das pentoses-fosfato [247]. Rpi é necessário para a 

geração de NADPH, que é uma fonte de redução de energia e uma via chave do 

metabolismo da glicose na maioria dos organismos, sendo também necessária para 

a biossíntese de ácidos nucleicos e aminoácidos [248]. Esta via também tem sido 
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descrita como importante para a proteção de leveduras contra o estresse oxidativo, 

uma vez que o NADPH é um cofator essencial para enzimas dependentes de 

glutationa e tiorredoxina, as quais defendem as células contra o dano oxidativo 

[249]. Em estudos com câncer em humanos, a via da pentoses-fosfato tem sido 

amplamente estudada, oferecendo potenciais alvos de fármacos contra a doença 

[250]. Existem duas formas da enzima Rpi, RpiA e RpiB, ambas sem similaridade 

detectável, tanto entre suas sequências como estruturas [251,252]. A essencialidade 

da enzima Rpi também foi observada em Escherichia coli, que possui ambas as 

formas (RpiA e RpiB). O duplo mutante da RpiA/RpiB resulta em disfunção severa 

do crescimento bacteriano [253]. Em Leishmania donovani, agente causal de um tipo 

de leishmaniose, esta enzima tem sido utilizada para direcionar o desenvolvimento 

de fármacos antileishmania [254]. Em Trypanosoma brucei, o silenciamento de Rpi 

por RNAi resultou em lentidão no crescimento e infectividade do patógeno, 

destacando a importância desta enzima como um alvo de fámarcos [255]. 

A anidrase carbônica (CA) foi descrita como NISE na interação S. 

lycopersicum e R. solanacearum. Esta enzima desempenha um papel importante no 

transporte iónico e na regulação do pH em vários organismos. Estudos utilizando A. 

melifera como modelo determinaram o risco de agrotóxicos na enzima CA, que foi 

exposta a pesticidas, incluindo tebuconazol, propoxur, carbaryl, carbofurano, 

simazina e atrazina. Os seis pesticidas inibiram, de uma forma dependente da dose, 

a atividade CA in vitro em concentrações micromolares. O mecanismo pelo o qual 

estes compostos inibem a CA é desconhecido até o presente momento, mas é 

evidente os danos causados aos polinizadores pelo uso desses pesticidas [256].  

A via da glioxalase envolve a participação de duas enzimas, Glyoxalase I e II 

(GLX-I e GLX-II). Estas enzimas desintoxicam o metilglioxal (MG), um 2-oxoaldeído 

tóxico que ocorre em todas as células vivas como subproduto da glicólise. Em altas 

concentrações, o metilglioxal pode danificar proteínas, ácidos nucléicos e lipídios 

através da modificação de arginina, lisina, cisteína, adenina e guanina, formando 

vários produtos finais de glicação avançada [257,258]. A via do glioxilato é funcional 

ao longo da vida do organismo e de caráter onipresente, sugerindo sua importância 

na função celular. Trabalhos anteriores mostraram as diferenças estruturais entre 

glioxilases de humanos e de tripanossomatídeos, e dada a essencialidade da via, 

essas enzimas foram identificadas como alvos potenciais para o tratamento de 
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leishmanioses [259,260]. Outros estudos indicam que o gene responsável pelo 

silenciamento da expressão de GLX-I em fungos patogênicos de plantas tem sido 

eficaz na diminuição da virulência; esta enzima tem sido relatada por possuir um 

papel importante de apoio envolvendo os processos de desintoxicação do fungo 

juntamente com o sistema antioxidante [261-264]. 

 

 

5.2 Enzimas não essenciais  

 

 

Curiosamente, o subconjunto de NISEs não essenciais contém várias enzimas 

importantes no contexto das interações hospedeiro-patógeno, como celulases, 

quitinases, glutationa transferase e lisofosfolipase. Bloquear ou inibir essas enzimas, 

em princípio, também diminuirá a virulência e/ou atrasará os mecanismos de defesa 

do patógeno [265]. A inibição de celulases e quitinases também foi proposta como 

estratégia para o desenvolvimento de novos fármacos antifúngicos para a 

aspergilose em seres humanos [266]. A glutationa transferase desempenha um 

papel essencial na proteção de fungos necrótrofos contra metabólitos tóxicos 

derivados de plantas e espécies reativas de oxigênio [267], enquanto que a 

lisofosfolipase foi relacionada com a virulência em C. neoformans [262]. 

A enzima 6-fosfogluconolactonase, que participa do segundo passo da via 

das pentoses-fosfato, foi detectada em vários organismos neste estudo. Foi descrito 

em E. coli que mutantes para a 6-fosfogluconolactonase mostram um retardo 

expressivo do crescimento com a diminuição da eficência do segundo passo da via 

das pentoses-fosfato. A enzima 6-fosfogluconolactonase catalisa a hidrólise de uma 

ligação éster, resultando na formação de 6-fosfogluconato a partir do 6-fosfato de D-

gluconolactona. A enzima 6-fosfogluconato desidrogenase catalisa a oxidação do 

aldeído (hemiacetal) no C1 da glicose-6-fosfato, para um ácido carboxílico, numa 

ligação éster (lactona). Ao final, forma-se CO2 e ocorre redução do NADP+ a 

NADPH. O NADPH é usado pela célula como um agente redutor em uma variedade 

de processos biossintéticos, bem como para a defesa contra as espécies de 

oxigênio, mantendo glutationa em seu estado reduzido [268]. 
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5.3 Enzimas descartadas 

 

 

Durante o processo de validação das enzimas análogas foi observada a 

presença de enzimas heteromultiméricas, que são formadas por diferentes 

subunidades e codificadas por genes não relacionados, com diferentes funções e 

origens evolutivas. Na maioria dos casos, as proteínas estavam anotadas com os 

termos “subunit”. A ocorrência destes casos diminui a precisão da detecção de 

NISEs e por isso foram excluídas da lista final de alvos [121,122]. Quanto às 

ocorrências de enzimas análogas classificadas como preditas pelo banco de dados 

SUPERFAMILY, estas possuiam informações incompletas em relação à sua 

superfamília e ao seu padrão de enovelamento. Para estas enzimas só foi possível 

obter a informação sobre as diferenças entre suas estruturas primárias, e inferir sua 

atividade enzimática. Com o aumento do número de estruturas resolvidas 

depositadas no PDB, logo será possível classificar estas enzimas quanto ao seu 

padrão de enovelamento. Estudos mais aprofundados dos casos de enzimas 

análogas preditas podem contribuir para enriquecer o panorama atual de 

enovelamentos proteicos. 
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6. PERSPECTIVAS 

 

A metodologia empregada neste estudo pode ser aperfeiçoada e informações  

adicionais podem ser incorporadas, a fim de ampliar a listas de alvos validados com 

potencial biotecnológico para aplicação na agricultura. Com informações mais 

precisas de estudos futuros sobre dados de estrutura proteica, será possível refinar 

ainda mais os dados obtidos e as estratégias de comparação. As principais 

perpectivas são pontuadas a seguir:   

 

 

 Realização de busca extensiva dos prováveis alvos apontados neste 

estudo nos genomas de outras espécies inadvertidamente afetadas 

pela aplicação de agrotóxicos, a fim de excluir casos de homologia;  

 Validação experimental dos prováveis alvos apontados nos patógenos 

incluídos neste estudo; 

 Identificação dos sítios ativos das enzimas para comprovação da 

essencialidade dos alvos propostos para cada patógenos; 

 Ampliar a lista de culturas de plantas e patógenos estudados, 

priorizando culturas que detêm o maior consumo de agrotóxicos;  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

 

7. CONCLUSÕES 

 

 A abordagem empregada neste estudo permitiu a elaboração de listas de 

enzimas essenciais e análogas, pertencendo ao metabolismo central e / 

ou envolvidas em interações hospedeiro-patógeno, com potencial para ser 

alvo de fungicidas e bactericidas; 

 

 Essas enzimas proporcionam uma oportunidade para a descoberta de 

alvos com diferenças estruturais consideráveis em relação a suas 

contrapartes em organismos benéficos, como polinizadores, fungos e 

bactérias promotoras do crescimento em plantas; 

 

  A inclusão de dados estruturais permite a divulgação de formas 

estruturais específicas, facilitando o desenvolvimento de inibidores 

enzimáticos amigáveis ao meio ambiente, que podem ser de grande 

importância para o uso agrícola; 

 

 O tema abordado no estudo aponta para  um problema de saúde pública 

por vezes negligenciado. A pesquisa se concentrou em apontar uma 

alternativa ao uso de agrotóxicos, evidenciando a necessidade de estudos 

e investimentos na em uma agricultura limpa e sustentável. 
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9. ARQUIVOS SUPLEMENTARES 

Tabela Suplementar 1. Validação das sequências de acordo com seus enovelamentos usando o banco de dados 

SUPERFAMILY e SCOP.  

Número 
EC   

Nome da Enzima (Oficial) Organismos 
Clusters 
(Formas 
Estruturais)  

Anotação original 
Identificação da Sequência 

Classificação de FOLD [SCOP ID] 

1.11.1.6* Catalase  G. max 1, 5 Catalase-3 351734412|ref|NP_001235974.1| Heme-dependent catalase-like 

  A. flavus 1, 2 Bifunctional catalase-peroxidase Cat2 238507433|ref|XP_002384918.1 Heme-dependent peroxidases 

1.11.1.7 
Peroxidase  G. max 3, 6, 20 

PREDICTED: cationic peroxidase 2-like, 
partial 571572675|ref|XP_003557098.2 Heme-dependent peroxidases 

  A. flavus 3, 6, 12 conserved hypothetical protein 238492121|ref|XP_002377297.1 Dimeric alpha+beta barrel 

1.2.1.3* Aldehyde dehydrogenase 
(NAD+) G. max 1 

PREDICTED: delta-1-pyrroline-5-
carboxylate dehydrogenase 12A1, 
mitochondrial-like isoform X4 571535254|ref|XP_006600684.1| ALDH-like 

 
 A. flavus 1, 6 

Phosphotransferase enzyme family 
protein 238490122|ref|XP_002376298.1 Protein kinase-like (PK-like) 

2.6.1.1 
Aspartate transaminase G. max 1 

PREDICTED: aspartate 
aminotransferase isoform X1  571532333|ref|XP_006600243.1 PLP-dependent transferases 

  A. flavus 1, 5 conserved hypothetical protein  238502281|ref|XP_002382374.1 Dimeric alpha+beta barrel 

1.11.1.6* Catalase G. max 1, 5  Catalase-3 351734412|ref|NP_001235974.1 Heme-dependent catalase-like 

  F. oxysporum 1, 2 catalase-peroxidase  F9FP11|F9FP11_FUSOF Heme-dependent peroxidases 

1.15.1.1 Superoxide dismutase 
G. max 1, 4, 6, 7  

PREDICTED: probable indole-3-
pyruvate monooxygenase YUCCA3-like 571565271|ref|XP_003555725.2 

FAD/NAD(P)-binding domain/ FAD/NAD(P)-binding 
domain 

  F. oxysporum 1, 4, 7, 14  Uncharacterized protein F9FYF1|F9FYF1_FUSOF Double-stranded beta-helix 

2.6.1.1 Aspartate transaminase  
G. max 1 

PREDICTED: aspartate 
aminotransferase isoform X1 571532333|ref|XP_006600243.1 PLP-dependent transferases 

  F. oxysporum 1, 5 iron-dependent peroxidase F9G466|F9G466_FUSOF Dimeric alpha+beta barrel  

4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase 
G. max 1, 8  

PREDICTED: uncharacterized protein 
LOC102662470 571524316|ref|XP_006598804.1 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

  F. oxysporum 1, 3 Uncharacterized protein F9G2J4|F9G2J4_FUSOF Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

1.11.1.6* Catalase G. max 1, 5 Catalase-3  351734412|ref|NP_001235974.1 Heme-dependent catalase-like 

 
 P. sojae 1, 2 heme peroxidase 695395873|ref|XP_009521283.1 

Heme-dependent peroxidases/ Heme-dependent 
peroxidases 

1.11.1.7 Peroxidase 
G. max 3, 6, 20 

PREDICTED: cationic peroxidase 2-like, 
partial 571572675|ref|XP_003557098.2 Heme-dependent peroxidases 

 
 

S. 
sclerotiorum 3, 6, 12  hypothetical protein SS1G_13391 156033342|ref|XP_001585507.1 Dimeric alpha+beta barrel 

1.11.1.6 Catalase G. max 1 catalase-3  351734412|ref|NP_001235974.1 Heme-dependent catalase-like 

  X. axonopodis  3 hypothetical protein  757568059|ref|WP_042823856.1 Ferritin-like 
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1.15.1.1* 
Superoxide dismutase G. max 1, 4, 6, 7 

PREDICTED: putative germin-like 
protein 9-2-like 571564643|ref|XP_006605648.1 RmlC-like cupins 

  X. axonopodis  1, 4 superoxide dismutase 933621128|ref|WP_054320474.1 Cu,Zn superoxide dismutase-like 

6.4.1.2* 
Acetyl-CoA carboxylase G. max 1 

PREDICTED: alpha-carboxyltransferase 
aCT-1 precursor isoform X1 571541778|ref|XP_006601861.1 ClpP/crotonase 

  X. axonopodis  1, 6 nitrogen regulatory protein P-II 1 704483492|ref|WP_033483073.1 GlnB-like 

3.1.3.2 Acid phosphatase S. 
lycopersicum 2, 6, 9, 11 

PREDICTED: pentatricopeptide repeat-
containing protein At5g64320, 
mitochondrial  K4CN29|K4CN29_SOLLC TPR-like 

  B. cinerea 2, 3, 7, 13 hypothetical protein BC1G_00547 XP_001560519.1 p53-like transcription factors 

4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase 
S. 
lycopersicum 1, 8, 21 Lactoylglutathione lyase Q42891|LGUL_SOLLC 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

  B. cinerea 1, 3 hypothetical protein BC1G_11057 XP_001550649.1 Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

5.2.1.8* 
Peptidylprolyl isomerase 

S. 
lycopersicum 1, 2, 24 Peptide-proxy cis-trans isomerase P21568|CYPH_SOLLC Cyclophilin-like 

  B. cinerea 1, 2, 7, 24 hypothetical protein BC1G_11305 XP_001549835.1 RING/U-box 

1.11.1.6* Catalase 
S. 
lycopersicum 1, 5 Catalase K4BVX3|K4BVX3_SOLLC Heme-dependent catalase-like 

  
F. oxysporum 1, 2, 5 Catalase-peroxidase 2 A0A0D2YKD1|A0A0D2YKD1_FUSO4 

Heme-dependent peroxidases / Heme-dependent 
peroxidases 

1.15.1.1 Superoxide dismutase 
S. 
lycopersicum 1, 4, 6, 7  Superoxide dismutase Q7XAV2|Q7XAV2_SOLLC Cu,Zn superoxide dismutase-like 

  F. oxysporum 1, 4, 7, 14  Uncharacterized protein A0A0D2YE80|A0A0D2YE80_FUSO4 Double-stranded beta-helix 

3.1.3.2 Acid phosphatase S. 
lycopersicum 2, 4, 6, 9,11  

PREDICTED:pentatricopeptide repeat-
containing protein At5g64320, 
mitochondrial K4CN29|K4CN29_SOLLC TPR-like 

  F. oxysporum 1, 2, 3, 4, 7, 13 Hypothetical protein FOXG_21887  A0A0D2YGA3|A0A0D2YGA3_FUSO4 SurE-like 

3.2.1.4 Cellulase 
S. 
lycopersicum 1 Endogyucanase Q42875|Q42875_SOLLC Six-hairpin glycosidases 

  F. oxysporum 1, 6 Hypothetical protein FOMG_03162  A0A0D2XJE6|A0A0D2XJE6_FUSO4 SGNH hydrolase 

3.4.11.5* Prolyl aminopeptidase 
S. 
lycopersicum 1, 2 Leucine aminopeptidase 2 Q8GZD8|Q8GZD8_SOLLC Zn-dependent exopeptidases 

  F. oxysporum 1, 3 Uncharacterized protein A0A0D2XCV3|A0A0D2XCV3_FUSO4 alpha/beta-Hydrolases 

4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase 
S. 
lycopersicum 1, 8, 21 Lactoylglutathione lyase Q42891|LGUL_SOLLC 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

  F. oxysporum 1, 3 Hypothetical protein FOXG_04928  A0A0D2XLV4|A0A0D2XLV4_FUSO4 Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

1.11.1.7 Peroxidase 
S. 
lycopersicum 3, 6 

Suberization-associated anionic 
peroxidase 1+F1 P15003|PER1_SOLLC Heme-dependent peroxidases 

  M. perniciosa 6, 12 Hypothetical protein MPER_11863  E2LX62|E2LX62_MONPE Dimeric alpha+beta barrel 

2.7.13.3* Histidine-kinase 
S. 
lycopersicum 1, 20, 31, 33  Ammonium transporter 1 member Q9FVN0|AMT13_SOLLC Ammonium transporter 

  M. perniciosa 1, 2 Nucleoside diphosphate kinase E2M162|E2M162_MONPE Nucleoside diphosphate kinase, NDK 

3.4.11.1 
Leucyl aminopeptidase 

S. 
lycopersicum 1 Leucine aminopeptidase 2, chloroplastic Q8GZD8|Q8GZD8_SOLLC Zn-dependent exopeptidases / Macro domain-like 

  M. perniciosa 1, 11 Urcharacterized protein  E2LYM3|E2LYM3_MONPE alpha/beta-Hydrolases 

5.4.2.8* 
Phosphomannomutase 

S. 
lycopersicum 2 Phosphomannomutase K4CJ01|K4CJ01_SOLLC HAD-like 
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  M. perniciosa 1 Hypothetical protein MPER_03193  E2LAS1|E2LAS1_MONPE Phosphoglucomutase, first 3 domains 

1.11.1.6* Catalase 
S. 
lycopersicum 1, 5 Catalase K4BVX3|K4BVX3_SOLLC Heme-dependent catalase-like 

  
P. seryngae 1, 2 Catalase/peroxidase HPI NP_794283.1 

Heme-dependent peroxidases / Heme-dependent 
peroxidases 

1.11.1.7* Peroxidase 
S. 
lycopersicum 3, 6 

Suberization-associated anionic 
peroxidase 1 P15003|PER1_SOLLC Heme-dependent peroxidases 

  
P. seryngae 6, 16, 18, 19 

PAP2 superfamily protein/DedA family 
protein NP_794565.1 

Acid phosphatase/Vanadium-dependent 
haloperoxidase 

3.1.3.2* Acid phosphatase 
S. 
lycopersicum 2, 6, 9, 11 

Phospho-2-dehydro-3-deoxyheptonate 
aldolase 2, chloroplastic  K4CN29|K4CN29_SOLLC TPR-like 

  P. seryngae 1, 3 stationary-phase survival protein SurE NP_791387.1 SurE-like 

3.2.1.14* 
Chitinase 

S. 
lycopersicum 1 Acidic 26 kDa endlchitinase Q05539|CHIA_SOLLC Lysozyme-like 

  P. seryngae 1, 3 NLP/P60 family protein NP_794777.1 Cysteine proteinases 

5.2.1.8* 
Peptidylprolyl isomerase 

S. 
lycopersicum 1, 2, 24 Peptide-proxy cis-trans isomerase P21568|CYPH_SOLLC Cyclophilin-like 

 
 P. seryngae 

1, 2, 14, 22, 23, 
33, 34 

oxidoreductase FAD/FMN-binding 
protein NP_791005.1 FMN-linked oxidoreductases 

1.11.1.6* Catalase 
S. 
lycopersicum 1, 5 Catalase K4BVX3|K4BVX3_SOLLC Heme-dependent catalase-like 

  
R. 
solanacearum 6 Catalase |469773124|rb|AGH83314.1| 

Heme-dependent peroxidases / Heme-dependent 
peroxidases 

1.11.1.7* Peroxidase 
S. 
lycopersicum 3, 6  

Suberization-associated anionic 
peroxidase 1 P15003|PER1_SOLLC Heme-dependent peroxidases 

  R. 
solanacearum 6, 18 

Type II/IV secretson system ATPase 
TadZ/CpaE, assocsated wsth Flp pslus 
assembly (plasmsd) |469776536|rb|AGH86619.1| 

P-loop containing nucleoside triphosphate 
hydrolases 

2.7.13.3* 
Histidine kinase 

S. 
lycopersicum 1, 20, 31, 33  Ammonium transporter 1 member 3 Q9FVN0|AMT13_SOLLC Ammonium transporter 

 
 

R. 
solanacearum 

1, 21, 23, 24, 33, 
46 

Phosphate transport system rerulatory 
protesn PhoU |469774154|rb|AGH84344.1| PhoU-like 

3.2.1.14* 
Chitinase 

S. 
lycopersicum 1 Acidic 26 kDa endlchitinase Q05539|CHIA_SOLLC Lysozyme-like 

 
 

R. 
solanacearum 1, 3 Lipoprotein spr precursor |469773531|rb|AGH83721.1| Cysteine proteinases 

4.2.1.1* 
Carbonic anhydrase 

S. 
lycopersicum 1, 2, 5  Sulfate transporter 4.1-like protein K4C2F1|K4C2F1_SOLLC SpoIIaa-like 

 
 

R. 
solanacearum 1, 3, 13 

Molybdopterin-guanine dinucleotide 
biosynthesis protein B (MobB) (plasmid) |469776652|rb|AGH86735.1| 

P-loop containing nucleoside triphosphate 
hydrolases 

1.10.2.2* 
Quinol-cytochrome-c 
reductase  Z. mays 2, 3, 4, 5, 8, 17 uncharacterized protein LOC100216756  959092556|ref|NP_001304298.1 

Non-heme 11 kDa protein of cytochrome bc1 
complex (Ubiquinol-cytochrome c reductase) 

  A. flavus 2 3, 5, 8, 17 Cytochrome c B8NGN0|B8NGN0_ASPFN Cytochrome c 

1.11.1.15 Peroxiredoxin Z. mays 1, 10 uncharacterized protein LOC100278941  226533359|ref|NP_001145525.1 Thioredoxin fold 

 
 A. flavus 1, 9 

4-carboxymuconolactone 
decarboxylase family protein B8N164|B8N164_ASPFN AhpD-like 

1.11.1.6* Catalase Z. mays 1, 5 PREDICTED: aquaporin NIP1-4-like  670441254|ref|XP_008660914.1 Aquaporin-like 

  A. flavus 1, 2 Bifunctional catalase-peroxidase Cat2  B8NX24|B8NX24_ASPFN Heme-dependent peroxidases 

1.11.1.7 Peroxidase Z. mays 3 PREDICTED: peroxidase 5-like  670447712|ref|XP_008664058.1| Heme-dependent peroxidases 

  A. flavus 3, 6, 12  Uncharacterized protein  B8NC39|B8NC39_ASPFN Ferredoxin-like 
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2.1.1.43* 
Histone-lysine N-
methyltransferase Z. mays 1, 2 

PREDICTED: probable histone-lysine 
N-methyltransferase ATXR3  670448064|ref|XP_008664254.1 F-box domain 

 
 A. flavus 1, 2 

SET and MYND domain protein, 
putative  B8NB79|B8NB79_ASPFN beta-clip 

2.5.1.18 
Glutathione transferase Z. mays 1, 4 

PREDICTED: uncharacterized protein 
LOC100216831 isoform X1  670358514|ref|XP_008665261.1 MAPEG domain-like 

 
 A. flavus 1, 3 

2-hydroxychromene-2-carboxylate 
isomerase, putative B8N9N8|B8N9N8_ASPFN Thioredoxin fold 

2.6.1.1 
Aspartate transaminase Z. mays 1 

PREDICTED: probable LL-
diaminopimelate aminotransferase, 
chloroplastic  670439790|ref|XP_008660232.1 PLP-dependent transferases 

  A. flavus 1, 5 Uncharacterized protein  B8NQM9|B8NQM9_ASPFN Ferredoxin-like 

2.7.11.22* 
Cyclin-dependent kinase Z. mays 1, 7 

PREDICTED: putative kinase-like 
protein TMKL1  670446665|ref|XP_008663534.1 Protein kinase-like (PK-like) 

 
 A. flavus 9 

CDK-activating kinase assembly factor 
MAT1  B8N9A7|B8N9A7_ASPFN RING/U-box 

3.1.3.2 
Acid phosphatase Z. mays 2, 4, 6, 9 

PREDICTED: pentatricopeptide repeat-
containing protein At5g14770, 
mitochondrial-like  670448433|ref|XP_008664470.1 alpha-alpha superhelix 

  A. flavus 2, 13 Uncharacterized protein B8NB93|B8NB93_ASPFN p53-like transcription factors 

3.2.2.22 
rRNA N-glycosylase Z. mays 1, 7 

PREDICTED: ribosome-inactivating 
protein  670431358|ref|XP_008656307.1 Ribosome inactivating proteins (RIP) 

  A. flavus 5 GPI anchored protein, putative B8NQT3|B8NQT3_ASPFN alpha/alpha toroid 

4.2.1.1* 
Carbonic anhydrase Z. mays 1, 2, 5 

PREDICTED: gamma carbonic 
anhydrase 1, mitochondrial-like  670429179|ref|XP_008655471.1 RRF/tRNA synthetase additional domain-like 

  A. flavus 1, 2 Carbonic anhydrase, putative  B8NWM8|B8NWM8_ASPFN Carbonic anhydrase 

4.4.1.5 
Lactoylglutathione lyase Z. mays 1, 8, 21 lactoylglutathione lyase  226500150|ref|NP_001148888.1 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

  A. flavus 1, 3 Metallo-beta-lactamase family protein B8NT23|B8NT23_ASPFN Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

5.1.3.1* 
Ribulose-phosphate 3-
epimerase Z. mays 1, 4 ribulose-phosphate 3-epimerase  226497150|ref|NP_001149850.1 TIM beta/alpha-barrel 

  A. flavus 1, 4, 15 Coronin  B8N7U5|B8N7U5_ASPFN 7-bladed beta-propeller 

5.3.1.6* 
Ribose-5-phosphate 
isomerase Z. mays 1 

PREDICTED: probable ribose-5-
phosphate isomerase 2  670406652|ref|XP_008644870.1 Ferredoxin-like 

  A. flavus 1, 2 Uncharacterized protein  B8NFW5|B8NFW5_ASPFN Ribose/Galactose isomerase RpiB/AlsB 

1.1.1.27* 
L-lactate dehydrogenase Z. mays 1, 12 

PREDICTED: L-lactate dehydrogenase 
B-like  670434471|ref|XP_008657765.1 LDH C-terminal domain-like 

  C. graminicola 2, 12 FMN-dependent dehydrogenase 827078716|ref|XP_008100733.1 FMN-linked oxidoreductases 

1.11.1.15 Peroxiredoxin Z. mays 1, 10 uncharacterized protein LOC100278941  226533359|ref|NP_001145525.1 Thioredoxin fold 

  C. graminicola 1, 9 carboxymuconolactone decarboxylase  827063182|ref|XP_008093145.1 AhpD-like 

1.11.1.6* Catalase Z. mays 1, 5 PREDICTED: aquaporin NIP1-4-like  670441254|ref|XP_008660914.1 Aquaporin-like 

 
 C. graminicola 1, 2, 5 catalase/peroxidase HPI  827074149|ref|XP_008098502.1 

Heme-dependent peroxidases // Heme-dependent 
peroxidases 

1.11.1.7* Peroxidase Z. mays 3 PREDICTED: peroxidase 5-like  670447712|ref|XP_008664058.1| Heme-dependent peroxidases 

  C. graminicola 3, 6, 8 AhpC/TSA family protein  827068931|ref|XP_008095952.1 Thioredoxin fold 

2.7.11.22* 
Cyclin-dependent kinase Z. mays 1, 7 

PREDICTED: putative kinase-like 
protein TMKL1  670446665|ref|XP_008663534.1 Protein kinase-like (PK-like) 
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  C. graminicola 9 
CDK-activating kinase assembly factor 
MAT1  827066639|ref|XP_008094831.1 RING/U-box 

3.1.1.31 
6-phosphogluconolactonase Z. mays 1 

PREDICTED: LOC100285062 isoform 
X1  |670421290|ref|XP_008651541.1 NagB/RpiA/CoA transferase-like 

  C. graminicola 1, 2 hypothetical protein GLRG_11252  827077465|ref|XP_008100128.1 8-bladed beta-propeller 

3.1.1.4* 
Phospholipase A2 Z. mays 

1, 3, 8, 10, 16, 
17, 18 

PREDICTED: LOC100281846 isoform 
X1  670359988|ref|XP_008675577.1 Phospholipase A2, PLA2 

  C. graminicola 1, 2, 17, 18 Cytosolic phospholipase A2 zeta 827069253|ref|XP_008096109.1| FabD/lysophospholipase-like 

3.1.13.4* 
Poly(A)-specific 
ribonuclease Z. mays 1, 2, 3  

PREDICTED: uncharacterized protein 
LOC100273611 isoform X1  670435395|ref|XP_008658269.1| DNase I-like 

  C. graminicola 2, 3, 5, 6, 7 Hypothetical protein GLRG_04615  827063896|ref|XP_008093491.1 Protein kinase-like (PK-like) 

3.1.3.2 

Acid phosphatase Z. mays 2, 4, 6, 9 

PREDICTED: pentatricopeptide repeat-
containing protein At5g14770, 

mitochondrial-like 670448433|ref|XP_008664470.1 alpha-alpha superhelix 

  C. graminicola 2, 3, 5, 13 
NDT80/PhoG like DNA-binding family 
protein  827066884|ref|XP_008094949.1 

Common fold of diphtheria toxin/transcription 
factors/cytochrome f 

3.1.3.3* Phosphoserine phosphatase Z. mays 1, 8 
PREDICTED: LOC100285190 isoform 
X1  670393897|ref|XP_008677367.1 HAD-like 

  C. graminicola 1, 8 MJ0936 family phosphodiesterase 827071996|ref|XP_008097450.1 Metallo-dependent phosphatases 

4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase 
Z. mays 1, 8,  21 lactoylglutathione lyase  226500150|ref|NP_001148888.1 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

 
 C. graminicola 1, 3 

metallo-beta-lactamase superfamily 
protein  827070823|ref|XP_008096879.1 Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

5.1.3.1* 
Ribulose-phosphate 3-
epimerase Z. mays 1, 4 ribulose-phosphate 3-epimerase  226497150|ref|NP_001149850.1 TIM beta/alpha-barrel 

  C. graminicola 1, 4, 2, 15 WD domain-containing protein  827059158|ref|XP_008091175.1 7-bladed beta-propeller 

5.3.1.6* 
Ribose-5-phosphate 
isomerase Z. mays 1 

PREDICTED: probable ribose-5-
phosphate isomerase 2  670406652|ref|XP_008644870.1 Ferredoxin-like 

  C. graminicola 1, 2 ribose 5-phosphate isomerase 827073555|ref|XP_008098210.1 Ribose/Galactose isomerase RpiB/AlsB 

1.1.1.27*  
L-lactate dehydrogenase Z. mays 1, 12 

PREDICTED: L-lactate dehydrogenase 
B-like  670434471|ref|XP_008657765.1 LDH C-terminal domain-like 

 
 E. turcicum 1, 12, 2  

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_184979 636590563|ref|XP_008026620.1 FMN-linked oxidoreductases 

1.11.1.15 Peroxiredoxin Z. mays 1, 10 uncharacterized protein LOC100278941  226533359|ref|NP_001145525.1 Thioredoxin fold 

 
 E. turcicum 1, 9 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_163404  636589077|ref|XP_008025877.1 AhpD-like 

1.11.1.6* Catalase  Z. mays 1, 5 catalase isozyme 2 806776638|ref|NP_001105310.2 Heme-dependent catalase-like 

 
 E. turcicum 1, 2, 5 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_164921  636595905|ref|XP_008029291.1 

Heme-dependent peroxidases / Heme-dependent 
peroxidases 

1.11.1.7* Peroxidase Z. mays 3 PREDICTED: peroxidase 5-like  670447712|ref|XP_008664058.1| Heme-dependent peroxidases 

 
 E. turcicum 3, 6 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_165877  636599065|ref|XP_008030871.1 Thioredoxin fold 

2.1.1.43* 
Histone-lysine N-
methyltransferase Z. mays 1, 2 

PREDICTED: probable histone-lysine 
N-methyltransferase ATXR3  670448064|ref|XP_008664254.1 F-box domain 

 
 E. turcicum 2, 3, 7 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_163388 636589043|ref|XP_008025860.1 

S-adenosyl-L-methionine-dependent 
methyltransferases 

2.7.11.22* 
Cyclin-dependent kinase Z. mays 1, 7 

PREDICTED: putative kinase-like 
protein TMKL1  670446665|ref|XP_008663534.1 Protein kinase-like (PK-like) 

 
 E. turcicum 9 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_27723 636585459|ref|XP_008024068.1 RING/U-box 
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3.1.1.31 
6-phosphogluconolactonase Z. mays 1 

PREDICTED: LOC100285062 isoform 
X1  |670421290|ref|XP_008651541.1 NagB/RpiA/CoA transferase-like 

 
 E. turcicum 1, 2 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_43562  636596317|ref|XP_008029497.1 8-bladed beta-propeller 

3.1.3.2* 
Acid phosphatase Z. mays 2, 4, 6, 9 

PREDICTED: pentatricopeptide repeat-
containing protein At5g14770, 
mitochondrial-like  670448433|ref|XP_008664470.1 alpha-alpha superhelix 

 
 E. turcicum 1, 2, 3, 13 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_169046  636586991|ref|XP_008024834.1 SurE-like 

4.4.1.5 
Lactoylglutathione lyase Z. mays 1, 8, 21 lactoylglutathione lyase  226500150|ref|NP_001148888.1 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

 
 E. turcicum 1, 3 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_131356  636589467|ref|XP_008026072.1 Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

4.6.1.1* Adenylate cyclase Z. mays 2, 8, 17 adenylate cyclase  219363285|ref|NP_001136955.1 CYTH-like phosphatases 

 
 E. turcicum 2, 8, 10  

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_149731 636585855|ref|XP_008024266.1 OsmC-like 

5.1.3.1* 
Ribulose-phosphate 3-
epimerase Z. mays 1, 4 ribulose-phosphate 3-epimerase  226497150|ref|NP_001149850.1 TIM beta/alpha-barrel 

 
 E. turcicum 1, 4, 15 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_164582  636595191|ref|XP_008028934.1 7-bladed beta-propeller 

5.3.1.6* 
Ribose-5-phosphate 
isomerase Z. mays 1 

PREDICTED: probable ribose-5-
phosphate isomerase 2  670406652|ref|XP_008644870.1 Ferredoxin-like 

 
 E. turcicum 1, 2 

hypothetical protein 
SETTUDRAFT_92221  636594211|ref|XP_008028444.1 Ribose/Galactose isomerase RpiB/AlsB 

1.11.1.15 Peroxiredoxin Z. mays 1, 10 uncharacterized protein LOC100278941  226533359|ref|NP_001145525.1 Thioredoxin fold 

 
 

G. 
moniliformis 1, 2, 9 Uncharacterized protein W7LPB7|W7LPB7_GIBM7 AhpD-like 

2.6.1.1 
Asparate transaminase Z. mays 1 

PREDICTED: probable LL-
diaminopimelate aminotransferase, 
chloroplastic  670439790|ref|XP_008660232.1 PLP-dependent transferases 

  
G. 
moniliformis 1, 5 Iron-dependent peroxidase W7MC41|W7MC41_GIBM7 Ferredoxin-like 

2.7.11.22* 
Cyclin-dependent kinase Z. mays 1, 7 

PREDICTED: putative kinase-like 
protein TMKL1  670446665|ref|XP_008663534.1 Protein kinase-like (PK-like) 

 
 

G. 
moniliformis 7, 9 Cyclin H W7MSL6|W7MSL6_GIBM7 Cyclin-like // Cyclin-like 

3.1.1.31 
6-phosphogluconolactonase Z. mays 1 

PREDICTED: LOC100285062 isoform 
X1 |670421290|ref|XP_008651541.1 NagB/RpiA/CoA transferase-like 

 
 

G. 
moniliformis 1, 2 Uncharacterized protein W7M0K8|W7M0K8_GIBM7 8-bladed beta-propeller 

3.1.13.4* 
Poly(A)-specific 
ribonuclease Z. mays 1, 2, 3  

PREDICTED: uncharacterized protein 
LOC100273611 isoform X1  670435395|ref|XP_008658269.1| DNase I-like 

 
 

G. 
moniliformis 2, 3, 5, 6, 7 Uncharacterized protein W7M4G2|W7M4G2_GIBM7 Ribonuclease H-like – motif 

3.1.3.2* Acid phosphatase 
Z. mays 2, 4, 6, 9 

PREDICTED: pentatricopeptide repeat-
containing protein At5g14770, 
mitochondrial-like  670448433|ref|XP_008664470.1 alpha-alpha superhelix 

 
 

G. 
moniliformis 1, 2, 3, 7, 13 5'/3'-nucleotidase SurE W7NDR6|W7NDR6_GIBM7 SurE-like 

3.2.1.4 Cellulase 
Z. mays 1 

PREDICTED: endoglucanase 2-like 
isoform X2  |670429955|ref|XP_008655784.1 alpha/alpha toroid 

 
 

G. 
moniliformis 1, 6 Uncharacterized protein  W7M5R3|W7M5R3_GIBM7 Flavodoxin-like 
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4.4.1.5 Lactoylglutathione lyase 
Z. mays 1, 8, 21 lactoylglutathione lyase  226500150|ref|NP_001148888.1 

Glyoxalase/Bleomycin resistance 
protein/Dihydroxybiphenyl dioxygenase 

 
 

G. 
moniliformis 1, 3 Metallo-hydrolase/oxidoreductase W7LNQ2|W7LNQ2_GIBM7 Metallo-hydrolase/oxidoreductase 

4.6.1.1* Adenylate cyclase Z. mays 2, 8, 17 adenylate cyclase  219363285|ref|NP_001136955.1 CYTH-like phosphatases 

 
 

G. 
moniliformis 2, 8 Adenylate cyclase W7MFF7|W7MFF7_GIBM7 

Leucine-rich repeat, LRR (right-handed beta-alpha 
superhelix) 

5.1.3.1* 
Ribulose-phosphate 3-
epimerase Z. mays 1, 4 ribulose-phosphate 3-epimerase 226497150|ref|NP_001149850.1 TIM beta/alpha-barrel 

 
 

G. 
moniliformis 1, 15, 4  Coronin W7M917|W7M917_GIBM7 7-bladed beta-propeller 

1.11.1.15* 
Peroxiredoxin Z. mays 1, 10 

PREDICTED: uncharacterized protein 
LOC100272300 isoform X1  670372214|ref|XP_008667406.1 Thioredoxin fold 

  P. ananatis 1, 2 PANAM OsmC  D4GL47|D4GL47_PANAM OsmC-like 

1.11.1.6 Catalase Z. mays 1, 5 catalase isozyme 2  806776638|ref|NP_001105310.2 Heme-dependent catalase-like 

  P. ananatis 3, 5, 6 YciF  D4GMF4|D4GMF4_PANAM Ferritin-like 

1.16.3.1 
Ferroxidase Z. mays 2, 6 

PREDICTED: frataxin isoform 1 isoform 
X1 670359635|ref|XP_008672910.1 N domain of copper amine oxidase-like 

  P. ananatis 2, 7 Ferroxidase  D4GCI2|D4GCI2_PANAM Ferritin-like 

2.1.3.3* 
Ornithine 
carbamoyltransferase Z. mays 1, 10 

PREDICTED: ornithine 
carbamoyltransferase, chloroplastic-like 670440524|ref|XP_008660532.1 ATC-like 

  P. ananatis 2 PotC D4GJ68|D4GJ68_PANAM MetI-like 

2.3.1.51* 
1-acylglycerol-3-phosphate 
O-acyltransferase Z. mays 1, 6 

PREDICTED: uncharacterized protein 
LOC103637104  670434153|ref|XP_008657589.1 Glycerol-3-phosphate (1)-acyltransferase 

  P. ananatis 1, 11 Single-stranded DNA-binding protein D4GHC5|D4GHC5_PANAM OB-fold 

2.7.2.3 
Phosphoglycerate kinase Z. mays 1 

PREDICTED: phosphoglycerate kinase, 
chloroplastic-like  670431622|ref|XP_008656415.1 Phosphoglycerate kinase 

  P. ananatis 3 YjbB D4GHA1|D4GHA1_PANAM Spectrin repeat-like 

2.7.4.8* 
Guanylate kinase Z. mays 1 

PREDICTED: LOC100284281 isoform 
X1  670443226|ref|XP_008662013.1 

P-loop containing nucleoside triphosphate 
hydrolases 

  P. ananatis 1, 4, 7 Pal D4GMM0|D4GMM0_PANAM Bacillus chorismate mutase-like 

3.1.1.31 
6-phosphogluconolactonase Z. mays 1 

PREDICTED: LOC100285062 isoform 
X1  |670421290|ref|XP_008651541.1 NagB/RpiA/CoA transferase-like 

  P. ananatis 2, 6 YkgB D4GFB8|D4GFB8_PANAM 8-bladed beta-propeller 

3.1.1.5 
Lysophospholipase Z. mays 2, 6, 7, 18, 22 

PREDICTED: acyl-protein thioesterase 
2 isoform X1  670384215|ref|XP_008672924.1 alpha/beta-Hydrolases 

  P. ananatis 2, 5 TesA OS D4GGT2|D4GGT2_PANAM Flavodoxin-like 

3.1.3.11* 
Fructose-bisphosphatase Z. mays 1 

PREDICTED: fructose-1,6-
bisphosphatase, cytosolic-like, partial  670419266|ref|XP_008650400.1 Carbohydrate phosphatase 

  P. ananatis 10, 12 Threonylcarbamoyl-AMP synthase  D4GCE1|D4GCE1_PANAM YrdC/RibB 

4.2.1.96* 
4a-
hydroxytetrahydrobiopterin 
dehydratase Z. mays 1 

PREDICTED: pterin-4-alpha-
carbinolamine dehydratase isoform X1  670384123|ref|XP_008672875.1 DCoH-like 

 
 P. ananatis 2 

Molybdenum cofactor biosynthesis 
protein B  D4GMQ4|D4GMQ4_PANAM Molybdenum cofactor biosynthesis proteins 

4.3.3.7* 
4-hydroxy-
tetrahydrodipicolinate 
synthase Z. mays 1 

4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate 
synthase, chloroplastic precursor  162462912|ref|NP_001105425.1 Aldolase 
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  P. ananatis 1, 2 YgbK  D4GK89|D4GK89_PANAM YgbK-like 

*Analogous enssetial enzymes      

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela Suplementar 2. Enzimas selecionadas no presente estudo e suas respectivas vias metabólicas. 

 

Hospedeiros Patógenos 
Número 
EC  Enzimas Vias Metabolicas 

G. max A. flavus 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

G. max A. flavus 1.2.1.3 Aldehyde dehydrogenase (NAD+) 
Carbohydrate metabolism /  Amino acid metabolism / Xenobiotics biodegradation and 
metabolism/ Lipid metabolism 

G. max F. oxysporum 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

G. max P. sojae 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

G. max X. axonopodis 1.15.1.1 Superoxide dismutase No such data* 

G. max X. axonopodis 6.4.1.2 Acetyl-CoA carboxylase Carbohydrate metabolism / Biosynthesis of other secondary metabolites / Lipid metabolism 

S. lycopersicum B. cinerea 5.2.1.8 Peptidylprolyl isomerase No such data 

S. lycopersicum F. oxysporum 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

S. lycopersicum F. oxysporum 3.4.11.5 Prolyl aminopeptidase Amino acid metabolism 

S. lycopersicum M. perniciosa 2.7.13.3 Histidine-kinase No such data 

S. lycopersicum M. perniciosa 5.4.2.8 Phosphomannomutase Carbohydrate metabolism 

S. lycopersicum P. seryngae 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 
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S. lycopersicum P. seryngae 1.11.1.7 Peroxidase Biosynthesis of other secondary metabolites  

S. lycopersicum P. seryngae 3.1.3.2 Acid phosphatase Metabolism of cofactors and vitamins 

S. lycopersicum P. seryngae 3.2.1.14 Chitinase Carbohydrate metabolism  

S. lycopersicum P. seryngae 5.2.1.8 Peptidylprolyl isomerase No such data 

S. lycopersicum 
R. 
solanacearum 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

S. lycopersicum 
R. 
solanacearum 1.11.1.7 Peroxidase Biosynthesis of other secondary metabolites  

S. lycopersicum 
R. 
solanacearum 2.7.13.3 Histidine kinase No such data 

S. lycopersicum 
R. 
solanacearum 3.2.1.14 Chitinase Carbohydrate metabolism  

S. lycopersicum 
R. 
solanacearum 4.2.1.1 Carbonic anhydrase Energy metabolism 

Z. mays A. flavus 1.10.2.2 Quinol-cytochrome-c reductase  Energy metabolism 

Z. mays A. flavus 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

Z. mays A. flavus 2.1.1.43 Histone-lysine N-methyltransferase Amino acid metabolism 

Z. mays A. flavus 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase No such data 

Z. mays A. flavus 4.2.1.1 Carbonic anhydrase Energy metabolism 

Z. mays A. flavus 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays A. flavus 5.3.1.6 Ribose-5-phosphate isomerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays E. turcicum 1.1.1.27 L-lactate dehydrogenase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism  

Z. mays E. turcicum 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

Z. mays E. turcicum 1.11.1.7 Peroxidase Biosynthesis of other secondary metabolites  

Z. mays E. turcicum 2.1.1.43 Histone-lysine N-methyltransferase Amino acid metabolism 

Z. mays E. turcicum 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase No such data 

Z. mays E. turcicum 3.1.3.2 Acid phosphatase Metabolism of cofactors and vitamins 

Z. mays E. turcicum 4.6.1.1 Adenylate cyclase Nucleotide metabolism 

Z. mays E. turcicum 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays E. turcicum 5.3.1.6 Ribose-5-phosphate isomerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays C. graminicola 1.1.1.27 L-lactate dehydrogenase Carbohydrate metabolism / Amino acid metabolism 

Z. mays C. graminicola 1.11.1.6 Catalase Carbohydrate metabolism /  Amino acid metabolism 

Z. mays C. graminicola 1.11.1.7 Peroxidase Biosynthesis of other secondary metabolites  
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Z. mays C. graminicola 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase No such data 

Z. mays C. graminicola 3.1.1.4 Phospholipase A2 Lipid metabolism  

Z. mays C. graminicola 3.1.13.4 Poly(A)-specific ribonuclease No such data 

Z. mays C. graminicola 3.1.3.3 Phosphoserine phosphatase Amino acid metabolism / Energy metabolism 

Z. mays C. graminicola 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays C. graminicola 5.3.1.6 Ribose-5-phosphate isomerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays G. moniliformis 2.7.11.22 Cyclin-dependent kinase No such data 

Z. mays G. moniliformis 3.1.13.4 Poly(A)-specific ribonuclease No such data 

Z. mays G. moniliformis 3.1.3.2 Acid phosphatase Metabolism of cofactors and vitamins 

Z. mays G. moniliformis 4.6.1.1 Adenylate cyclase Nucleotide metabolism 

Z. mays G. moniliformis 5.1.3.1 Ribulose-phosphate 3-epimerase Carbohydrate metabolism / Energy metabolism  

Z. mays P. ananatis 1.11.1.15 Peroxiredoxin Metabolism of other amino acids 

Z. mays P. ananatis 2.1.3.3 Ornithine carbamoyltransferase Amino acid metabolism 

Z. mays P. ananatis 2.3.1.51 
1-acylglycerol-3-phosphate O-
acyltransferase Lipid metabolism  

Z. mays P. ananatis 2.7.4.8 Guanylate kinase Nucleotide metabolism  

Z. mays P. ananatis 3.1.3.11 Fructose-bisphosphatase Energy metabolism / Carbohydrate metabolism 

Z. mays P. ananatis 4.2.1.96 4a-hydroxytetrahydrobiopterin dehydratase Metabolism of cofactors and vitamins 

Z. mays P. ananatis 4.3.3.7 4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate synthase Biosynthesis of other secondary metabolites /Amino acid metabolism 
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10. ANEXOS 

 10.1 Artigo relacionado à tese publicado em periódico Qualis A1.  
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10.2 Artigo publicado em colaboração durante o doutorado.   
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