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AVALIAGAO IN SILICO DA CURINA COMO POTENCIAL INIBIDOR DE
ALVOS TERAPEUTICOS NA SEPSE

Francisco Isac Soares Leitel,Silvio Caetano Alves Junior?,Irwin Alencar Rose
de Menezes3, Ernesto Raul Caffarena#, Jaime Ribeiro Filho5

Resumo: A sepse é uma condicdo complexa e grave, caracterizada pela
disfungdo de multiplos 6rgaos, decorrente de uma resposta inflamatéria
desregulada a uma infecgdo. O tratamento dessa condicdo muitas vezes é
dificultado pela resisténcia bacteriana, um fendbmeno que envolve mecanismos
diversos como a expressao de bombas de efluxo bacterianas, incluindo as
proteinas NorA e MepA de Staphylococcus aureus. Diante da limitada eficacia
dos tratamentos convencionais, a busca por novos farmacos €& essencial.
Estudos anteriores demonstraram as propriedades anti-inflamatoérias e
antibacterianas de alcaloides como a curina. Portanto, este estudo avalia a
curina como potencial inibidor das bombas de efluxo bacterianas, a partir das
simulag¢des de docking molecular. Inicialmente, as estruturas das proteinas NorA
e MepA foram obtidas, respectivamente, a partir dos bancos de dados Protein
Data Bank (PDB ID: 7LO7) e PubChem (cddigo Q2FJS9), sendo que os ligantes
também foram obtidos a partir deste ultimo site. As estruturas foram tratadas pela
adicado de hidrogénios polares e cargas parciais a partir do software AutoDock
Tools. Posteriormente, foram criados os arquivos de coordenadas pelo programa
AutoDock. Foi realizada, ainda, uma busca por possiveis sitios de interagao nas
estruturas das proteinas a partir do site Pictorial Database of 3D Structures
(PDB). Obtidas essas informacgdes, as simulagdes foram realizadas a partir do
software Gnina. Ainda, as proteinas foram inseridas em uma membrana que
simula a da bactéria em questdo, a partir do programa Charmm-gui Membrane
Builder. As interagbes intermoleculares foram avaliadas a partir do servidor
Boltz2. Feito isso, obteve-se como resultados para a NorA e curina valores
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negativos no que se refere a simulacdo sem a membrana. Entretanto, os
resultados com a membrana se mostraram mais promissores, tendo-se a pose
nuamero 1 com menor energia (-10,36 kcal/mol), além de ter uma energia
intramolecular de -0,19 kcal/mol, sendo a pose mais favoravel. No que se refere
a MepA-curina, sem a membrana os resultados foram positivos; com a
membrana, a pose 2 apresentou energia livre de -10,63 kcal/mol, com energia
intramolecular de -0,21. Ademais, houve a presencga de interagdes 1r-stacking
entre MepA-curina, diferentemente da NorA-curina. Portanto, os resultados
favoraveis sugerem que a curina € um potencial inibidor das bombas de efluxo,
0 que poderia indicar a sua utilidade no desenvolvimento de farmacos contra a
resisténcia bacteriana. Contudo, é oportuno que se realizem mais estudos para
melhor elucidar os resultados obtidos.
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