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SCREENING IN SILICO E DINAMICA MOLECULAR DE CHALCONAS COM
POTENCIAL ATIVIDADE INIBITORIA DE BOMBAS DE EFLUXO

Icaro Marcus da Silva Pequeno', Carlos Emidio Sampaio Nogueira?

Resumo: Uma das maiores ameacas a saude mundial é o crescente numero
das chamadas superbactérias, bactérias resistentes aos farmacos conhecidos,
consequéncia do uso indiscriminado de antibioticos nas ultimas décadas. Esta
ameacga impulsionou ndo somente a busca por novos medicamentos, mas
principalmente, a busca por metodologias diferentes para o descobrimento ou
criagdo destes. Um meétodo promissor para o auxilio no descobrimento de
novas substancias com atividade bioldgica € o screening in silico.O alvo de
Nosso screening sdo proteinas bacterianas capazes de expulsar antibiéticos,
chamadas de bombas de efluxo. As bombas de efluxo sdo proteinas capazes
de expulsar diversos compostos, em particular antibidticos. Encontrar
compostos capazes de inibir essas bombas é de extrema importancia, visto
que sua inibicdo reverte a resisténcia bacteriana aos antibiéticos. No presente
trabalho apods selecionadas 1135 chalconas disponiveis no Pubchem, foi
realizado o docking molecular (consiste em utilizar métodos de mecanica
molecular para obter uma boa aproximagdo da conformagao e orientagao
esperadas dos ligantes no sitio de ligacdo da proteina). A partir dai, com base
em analises feitas nas energias de afinidades das moléculas, aquelas poses
que apresentavam a melhor energia e que apresentavam as ligagbes mais
importantes, foram escolhidas para que em uma proxima etapa possa ser feita
a dindmica molecular destas. A segunda etapa nessa triagem denominada
como dindmica molecular, consiste no método de simulagcdo computacional
para analisar os movimentos fisicos de atomos e moléculas. Os atomos das
moléculas das proteinas alvos e ligantes interagem por um periodo de tempo,
dando uma visdo da evolugdo dinamica do sistema. A dinamica molecular
pode, entdo, mostrar se existe diferenca de comportamento entre as
substancias testadas e aquelas que sabidamente inibem as bombas de efluxo.
Este estudo busca identificar quais chalconas potencialmente possuem
capacidade inibitéria de bombas de efluxo. A rapida averiguagado do potencial
de inibicdo através de métodos computacionais direcionaria o foco de estudos
laboratoriais para os compostos com maior viabilidade.
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