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A Salmonelose € uma das principais zoonoses de saude publica em todo o mundo, causada por bactérias
do género Salmonella, que estdo entre as principais bactérias causadoras de Doengas Transmitidas por
Alimentos. Em casos de intoxicagao, além de fluidos para a hidratagao e reposi¢cao de eletrdlitos, muitas
vezes é necessario a administragcdo de antibiéticos. Todavia, a principal preocupacéo na atualidade € o
surgimento de sorotipos de Salmonella resistentes e/ou multirresistentes a diversas classes de antibidticos,
justificando a busca por novas alternativas de tratamento. Nesse contexto, a enzima D-alanil D-alanina
ligase (DAI-DAI-ligase) é essencial na biossintese dos peptidoglicanos presentes em Salmonella sp. e
ausentes em humanos, fato que a torna um interessante alvo de drogas. O objetivo deste trabalho foi
determinar a estrutura da enzima DAI-DAl-ligase (EC 6.3.2.4) de Salmonella sp. para ser utilizada como alvo
de drogas em simulagdes in silico. A sequéncia de aminoacidos da enzima foi obtida no Uniprot (uniprot_id:
a0a0/2k6z1) e alinhada com o molde cristalografico da enzima homadloga de E. coli (pdb_id: 4c5c) ligada ao
substrato D-alanil D-alanina e cofatores ATP e Mgz+. A modelagem foi realizada por meio do Software
Modeler. Foram gerados 1000 modelos onde o melhor foi utilizado em estudos de varredura virtual em larga
escala por meio dos programas Autodock e Vina. Para isso, o protocolo de busca foi validado por redocking
do substrato na enzima modelada e, duas bibliotecas, a de produtos naturais da base de dados Zinc e o
catalogo da Sigma-Aldrich foram utilizados. Como resultados, a estrutura da enzima apresentou excelente
qualidade estereoquimica. A partir dela, foram avaliadas 196.208 moléculas onde, duas delas, a Glicil-D-
Phenilalanina e a Lys-Val-Hidrocloreto foram as mais bem avaliadas (scores: -7,2 e -11,7 Kcal.mol'1) em
comparagao com o substrato D-Ala-D-ala. Estas duas moléculas foram adquiridas e aguardam a proxima
etapa deste projeto onde seréo testadas em cepas de enterobactérias, incluindo a Salmonella Heidelberg e
Salmonella Typhimurium, por meio de ensaios in vitro de Concentragdo Inibitéria Minima (MIC). Os
resultados desta pesquisa identificaram duas moléculas candidatas a inibidores da enzima DAI-DAI-ligase,
podendo contribuir para o desenvolvimento de novos antibiéticos contra bactérias.

Palavras-chave: Desenvolvimento de farmacos, antibidtico, salmonelose.

Agradecimentos: CAPES, CNPq, Fundagao Araucaria, LNCC, CENAPAD-SP

Anais do I Simpdsio em Producao Sustentavel e Satide Animal, 2017 19
Secdo - Trabalho Cientifico



