CONCRESSO “Quimica Inteligente e IA:
BRASILEIRO A Nowva Férmula do Futuro

DE QUIMICA no Nosso Presente"

DE 10 A 13 DE NOVEMBRO DE 2026
NOVA PETROPOLIS - RS

UMA ABORDAGEM DE BIOQUIMIOINFORMATICA NA
IDENTIFICACAO DE CANDIDATOS COM POTENCIAL ATIVIDADE
ANTIMICROBIANA FRENTE A CEPAS RESISTENTES DE
Staphylococcus aureus

Marcella C. S. V. Carvalho?; Thiago F. Gamat; Aderaldo V. da Silva; Isabella M. C. Brito*
Cleydson B. R. Santos!

tUniversidade Federal do Amapéa (UNIFAP)
Email: marcellacarvalhounifap@gmail.com)

Palavras-Chave: Quimica Medicinal, Docking Molecular, Bioinformatica

Introducéo

A resisténcia antimicrobiana representa uma das maiores ameacas a salde publica
mundial, comprometendo a eficacia dos antibidticos disponiveis e aumentando as taxas de
morbidade, mortalidade e os custos associados ao tratamento de infecgbes. Dentre 0s
principais patégenos envolvidos nesse cendrio destaca-se Staphylococcus aureus,
especialmente as cepas resistentes a meticilina (MRSA) e a vancomicina (VRSA),
responsaveis por infeccOes hospitalares de dificil tratamento devido a aquisicdo de
mecanismos de resisténcia, como a expressdo da proteina ligadora de penicilina PBP2a e
alteragBes no alvo da vancomicina. A escassez de novos antibidticos inovadores reforca a
necessidade do desenvolvimento de estratégias capazes de acelerar a descoberta de candidatos
a farmacos.

Nesse contexto, a bioquimioinformatica e a modelagem molecular tém se destacado
por reduzir tempo e custos durante as etapas iniciais da descoberta de medicamentos.
Técnicas como a triagem virtual baseada em ligantes, o docking molecular e a predicdo de
propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas permitem selecionar compostos com maior
probabilidade de sucesso antes da validacdo experimental. Entre as moléculas de interesse
encontra-se a quinazolinona (QNZ), utilizada neste estudo como molécula pivé por apresentar
atividade inibitdria sobre a PBP2a por mecanismo alostérico, servindo como referéncia para a
busca de analogos estruturais com potencial antimicrobiano.

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo prospectar, por meio de uma
abordagem de bioquimioinforméatica, novos compostos com potencial atividade
antimicrobiana frente a cepas resistentes de Staphylococcus aureus. Para isso, foi empregada
uma estratégia de triagem virtual utilizando a base de dados MolPort, seguida de anélises
farmacocinéticas, toxicoldgicas, docking molecular, predicdo de atividade bioldgica e
avaliacdo de propriedades fisico-quimicas, visando identificar candidatos promissores para
futuras etapas de validacao experimental.
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Material e Métodos

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Modelagem e Quimica Computacional
(LMQC) da Universidade Federal do Amapa (UNIFAP), empregando uma abordagem in
silico para a identificacdo de candidatos com potencial atividade antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus. A triagem virtual foi realizada utilizando a molécula pivo
quinazolinona (QNZ) para a selegdo de compostos estruturalmente semelhantes na base de
dados MolPort. Os candidatos obtidos foram submetidos a avaliagdo das propriedades
farmacocinéticas (ADME) pelo software Discovery Studio e a triagem toxicolégica utilizando
Discovery Studio, Derek Nexus e ProTox-3.0. Os compostos aprovados foram avaliados por
simulacbes de redocking e docking molecular no PyRx/AutoDock Vina frente aos alvos
PBP2a (PDB: 4CJN), timidilato quinase (TMK, PDB: 4GSY) e diidrofolato redutase (DHFR,
PDB: 3MO08). Posteriormente, foi realizada a predi¢cdo da atividade biologica por meio do
servidor PASS Online, seguida da andlise das propriedades fisico-quimicas e de
biodisponibilidade oral utilizando o SwissADME. O fluxo metodolégico empregado esta

apresentado na Figura 1.
Figura 1. Fluxograma metodoldgico aplicado.
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Resultados e Discussao
Os compostos LMQC_29, LMQC_45 e LMQC_52 se mostraram promissores, Visto
gue ndo apresentaram sinais de toxicidade, e suas caracteristicas farmacocinéticas e biologicas
indicaram potencial para atividade antibacteriana. Adicionalmente, essas moléculas
demonstraram afinidade de ligacdo promissora com o alvo PBP2a.
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Tabela 1. Analise farmacocinética e toxicoldgica dos compostos experimentais e da molécula pivé.
MW

DLS0
(mg/kg)

CLASSE

Ligante TOXICA

(g/mol)
LMQC 29 88
LMQC 45
LMQC 52
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[AIH] Absorcéo Intestinal Humana [BHE] Penetracdo da Barreira Hematoencefalica [R5] Violag6es da Regra de
Lipinski [MW] Massa Molecular [DL50] Dose Letal Mediana

Figura 2. Energia de Afinidade dos
compostos experimentais
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Tabela 2. Predicdo de Atividade Biologica dos compostos promissores e da pivo via Webservidor PASS online.
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Conclus6es

A abordagem de bioquimioinformatica empregada mostrou-se eficiente na
prospeccdo de candidatos com potencial atividade antimicrobiana frente a cepas resistentes de
Staphylococcus aureus. A estratégia de triagem virtual hierarquica, associada as analises
farmacocinéticas, toxicolégicas e de docking molecular, permitiu a identificacdo de trés
compostos promissores (LMQC29, LMQC45 e LMQC52), os quais apresentaram afinidade
favoravel pelos alvos PBP2a, TMK e DHFR, aléem de propriedades compativeis com o
desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. Dessa forma, os resultados obtidos
fornecem uma base consistente para a realizacdo de estudos experimentais futuros, visando
validar a atividade antimicrobiana e o potencial terapéutico dos compostos selecionados.
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