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INTRODUCAO

Qual ¢é a relevancia da exotoxina A?

antimicrobiana, a bactéria Pseudomonas aeruginosa.
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g Esse patogeno causa infeccoes nosocomiais (hospitalares), que colocam em
risco a saude de pacientes e aumentam o custo do tratamento em 1nstituicoes de

%
saude em aproximadamente 800%. H|
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Para resolver essa problematica, tomou-se como base um inibidor
conhecido da exotoxina A, o PJ34, testado em 2005 (YATES et al.).

Figura 3: Pseudomonas aeruginosa
Fonte: Wickham Micro

Problema de pesquisa:
E possivel sintetizar inibidores mais potentes e com perfis ADMET mais favoraveis do que o
PJ34, para 1nibir a exotoxina A no contexto da farmacologia e, assim, combater as infeccoes
nosocomiais da bactéria Pseudomonas aeruginosa?

Hipétese: Objetivos:

Ao estender o radical (R) do PJ34
(destacado acima), € possivel sintetizar
derivados de tal substincia que sdo
inibidores mais potentes da exotoxina A que
sejam aplicaveis a farmacologia via ADMET
(Absorcao, Distribuicao, Excrecao,
Metabolismo e Toxicidade).

se compostos quimicos derivados do
inibidores mais potentes do que o
proprio PJ34

Triagem de compostos para testes in

sustentavel.

METODOS E TECNICAS

da técnica de observacao direta extensiva (LAKATOS; MARCONI, 2003). Pesquisa
Bioinformatica Nivel II (LIU, 2021): integraciao de dados.

Identificacao da
bactéria de
infeccoes
hospitalares e sua
exotoxina e inibidor

Figura 6: PJ34
Fonte: PubChem (2005)

Testes iniciais com
compostos
derivados do PJ34
(triagem via
PubChem).
Experimentos de

Triagem dos
compostos

Figura 7: Amostras derivadas do PJ34

Interacoes
intermoleculares

com docking
molecular no
AutoDock 4, e de
propriedades
biolégicas dos
compostos, com
relatérios ADMET no
ADMETIab 3.0

igura 9: Relatorio ADMET
Fonte: ADMETIlab 3.0 (2021)

Figura 8: Blind docking da Amostra 11
Fonte: UCSF ChimeraX (2017)
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Figura 11: Interac¢des intermoleculares da Amostra 11
Fonte: BIOVIA Discover y Studio (2021)

Figura 10: Target docking da Amostra 11
Fonte: UCSF ChimeraX (2017)
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Selecao dos melhores compostos

Analise dos dados
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\ Figura 12: Amostra 12

Fonte: PubChem (2019)

Figura 13: Amostra 11
Fonte: PubChem (2012)
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Testes adicionais, "oy, | [
com AlphaFold e | o]

igura 16: Exotoxina
onte: AlphaFold Protein
Structure Database (2022)

Fonte: AlphaFold Protein
Structure Database (2022)

YATES et al. (2005): aminoacidos

Fonte: AlphaFold Protein
Structure Database (2022)

e Averiguar, por meio da bioinformatica, :

PJ34 com um grupo R mais extenso sdo

vitro de forma mais economica, rapida e :
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Figura 1: Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
Fonte: Organizacao das Nac¢des Unidas

RESULTADOS

(' 1. Identificagdo de aminoacidos essenciais para as intera¢oes intermoleculares entre a exotoxina A e os inibidores )

Figura 21: Aminoacidos que sdo essenciais nas interacoes entre a
exotoxina A e os inibidores com coloracao Rasmol por tipo de
aminoacido.

Fonte: AutoDock 4 (2014)
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@. Tabela com dados do ADMET e do docking blind e target apos normalizacdo Min-Max e método da soma ponderad@

v v |~ [~ |~

5| 4062678063 | 2, 560E11506 3,458685458

Pontuacao final dos compostos

Log P 2 2 2
Log D7.4 2 2 2
qen| 4 3,911111111 2, 206060606

SAscone | 1 [i]
Caco-2 Permeabilidade| 3302521008 4 2 0TSR31833
MDCK Permeabilidade] 25336874335 | 3, 362318841 2, BOS2RE5GZ
Absorcio intestinal humana| 2968580758 [ 3 B31610044 2, 765140325 1, 165867061
Depuracio (clearance) do plasmal 1718106267 | 0, 687260655 1, 12075568 0, 57033444
Meiavida [T ¥a) 1 0, 304308453 0, 573255085 0, 551820728
Ligag&o a Proteinas Plasmaticas 0, 44451735 0, 402425817 0, 639037 3
Volume de distribuigaoe| 2534124625 (2 JI5E1G088 2712166172 4

Probabilidade de ser um inibidor CYPLAZ]| L771008403 | 2 588277311 0,504411765 2543277311
Estabilidade Microssomal Hepitica Humana] 3, BSE270& 3, 90000834 3, 754018616 4
Neurctexicidade| 1,131386861 | 1678832117 295620438 0, 766423358
Genotoxicidade] 0003006804 | 1 4TETTISAS 3 8T02E3019 2 3EHE113
DILI| 0. 744475455 0 3,04 1005464 4
Carcinogenicidade] 0.93220339% | 0,223420647 0 3,813559322
Nefrotoxicidade] 1333333333 | 1161504762 2.5T142385T1 1, 180652381
AS49 Citotoxicidade| 257731565 5 4, 801512287 1,61625708%
Toxina respiratdria| 2606800887 5 3481481481 1, 074074074
FDAMDD] 1.01214574% | 2 B58TBLAZL 3854251012
Energia de ligagio| 0.752380852 | 1176180476 0, 40852381
Eficiéncia do ligante 1.7 16 0.8
Constante de inibigao] 1862563067 | 1970520253 1,532644402
Energia de ligagdo target 0956021738 | 1547826087 1,641304 348
Eficiéncia do ligante target] 1523809534 | 1,142857143 1, 0476 10E
Constante de inibigso target| 3108637059 | 3676762571 3.697131742
LO50] 2917400881 | 1723017621 1, 723017621

PONTUAGAD FINAL| 5694818538 | 62 58354041 62, 2538877

Figura 23: Grafico do desempenho das 13 amostras e do PJ34.
Fonte: Autoras
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Figura 24: Tabela com os 29 indicadores, seus pesos e a performance detalhada dos melhores
compostos
Fonte: Autoras

(4. Amostras 11 e 4 se destacam no docking reverso)

5. Amostra 4 é mais estavel que o PJ34 no RMSD da
simulagdo de dinamica molecular

Energia de ligacao no docking reverso

RMSD Plot
Amostra 4 Amostra 11 Amostra 12
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Figura 27: Grafico do desvio
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Figura 25: Grafico da energia de ligagao no docking reverso com o PJ34, as amostras 4, 11, e
12, a exotoxina U e as exoenzimas S e T.
Fonte: Autoras
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Selegao da amostra 4 \‘ Figura 28: Grafico do desvio
para a simulagdo de | quadritico médio da raiz da
!

amostra 4.

\\ dinamica molecular./ I . ) # _H Fonte: Autoras

FigEl 26: mostraT ' 4 6
Fonte: PubChem (2006) Time (ns)

CONSIDERACOES FINAIS]

A 1nvestigacao corroborou a hipotese 1nicial mediante avaliacao holistica:

« Energia de ligacao: Doze amostras superaram o PJ34 no docking target em até = 28%:;

« ADMET: Doze amostras tiveram uma reducao de genotoxicidade (maximo de = 85%) em
relacdo ao PJ34;

 Triagem: As amostras 4, 12 e 11 possuem um potencial terapéutico maior do que o PJ34
em ate = 10%:;

« Multifarmaco: As amostras 11 e 4 superaram o PJ34 em energia de ligacdo na exotoxina
U (cerca de 17,5%), na exoenzima S (cerca de = 23%) e na exoenzima T (cerca de = 19%);

o Estabilidade: A amostra 4 é mais estavel que o PJ34 em ambiente aquoso 10nizado,
favorecendo aplicagOes terapéuticas;

« Validacao: Pareceres técnicos (open review) e os mesmos aminoacidos da exotoxina A
descritos em Yates ef al. (2005) interagiram com o PJ34 no docking.

Proximos passos:
- Aumentar consideravelmente a quantidade de amostras.
- Repetir os procedimentos de docking molecular em outros softwares.
- Aumentar a dura¢io da simulacdo de dindmica molecular para 100ns.
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