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Introducéo

O fungo Candida auris foi descoberto em 2009, sendo sua cepa identificada e isolada
no Japdo, tornando-se um fungo bastante letal com uma alta taxa de mortalidade
mundialmente, principalmente em pessoas com o sistema imunoldgico comprometido. A
incidéncia desse fungo foi relatada em diversos continentes, dentre eles Asiatico, Africano,
Europeu e América do Sul (Dahiya et al., 2020). A palavra “auris” vem do latim que significa
ouvido, pois foi identificado e isolado pela primeira vez no canal auditivo de um paciente
hospitalizado (Watkins et al., 2022).

C. auris forma colénias em meio ao crescimento fangico. Com o grande surto de
pessoas contaminadas, sua rapida propagacdo, persisténcia no ambiente e resisténcia aos
medicamentos antifingicos, a OMS (Organizacdo Mundial Saude) acrescentou a C. auris a
lista do ano de 2022 como fungo patdgeno de categoria prioritaria. Sua forma de transmisséo
é semelhante das outras espécies de candidas, propagando-se em colonizacdo nos canais
auditivos, sistema respiratorio, sistema urinario e pele de individuos imunossuprimidos,
tornando-se uma infecdo grave na corrente sanguinea, principalmente em pacientes
imunocomprometidos (Bing et al., 2024).

Doencas causadas por agentes patogénicos estdo se tornando cada vez mais resistentes
aos farmacos antimicrobianos, sendo observado um aumento de microrganismos resistentes a
mdaltiplas drogas (MDR) (Machado et al., 2023). Nesta perspectiva, a utilizacdo de produtos
naturais e fitoterapicos como meio alternativo para o tratamento e prevencdo de doencas vem
crescendo e tornando-se uma boa alternativa para diversas enfermidades, visto que é
comprovado cientificamente que produtos naturais possuem inumeras atividades biolégicas,
incluindo antiflngica (Jesus et al., 2024).

Sophora alopecuroides L, é uma planta bastante usada na medicina tradicional para
diversas enfermidades como disenteria, dor de estbmago, distirbio de leucorreia, eczema,
psoriase, etc. Possui efeitos desintoxicantes, analgésicos e inseticidas. Seus constituintes
quimicos principais sdo componentes bioativos que incluem alcaloides, flavonas, Oleos
volateis e quinonas. Sendo isolados e identificados mais de 25 alcaloides dentre eles matrina
(C1sH22aN20) e soforamina (CisH20N20), onde os alcaloides totais possuem atividade
antimicrobiana muito significativa (Huang et al., 2016).

Partindo da necessidade de descobrir agentes terapéuticos contra a C. auris, a
abordagem in silico propicia e facilita a previsdo de possiveis mecanismos de agdo de
moléculas frente a enzimas alvo por meio de simulagdes computacionais, além disso, o estudo
in silico apresenta custo beneficio acessivel, comparando a estudos experimentais, onde
muitos medicamentos ja foram desenvolvidos utilizando simulacdo computacional como
etapa inicial (Braga, 2023). O docking molecular é uma técnica de modelagem molecular que
objetiva predizer a estrutura do complexo formado entre ligante e proteina através de uma
modelagem estrutural mais proximo da precisdo gerando uma estimativa da atividade de um
ligante (Souza, 2012).
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Desse modo, o0 objetivo do trabalho foi avaliar in silico as interagdes moleculares dos
alcaloides matrina e soforamina, presentes na planta Sophora alopecuroides frente a C. auris
por meio de simula¢Bes computacionais, utilizando a técnica de docking molecular.

A justificativa do presente trabalho destaca a C. auris como um fungo emergente com
diversos casos letais em todo territorio mundial, tornando-se um superfungo resistente as trés
classes de medicamentos antifingicos sintéticos que € o meio de tratamento da infeccédo
causada pela C. auris. Na busca por um meio alternativo para combater a resisténcia do fungo
estdo a utilizacdo de produtos naturais por meio de metabolitos secundarios, uma vez que, ja
foram comprovadas cientificamente atividades antioxidante, antimicrobiana e antifdngica
desses compostos, devido aos fitoquimicos fendis, alcaloide e dentre outras propriedades
quimicas que podem estar presente nas raizes, caule, folha, flor e sementes. Partindo disso, 0
docking molecular é uma ferramenta essencial para estudar o possivel mecanismo de acao dos
compostos quimicos presente S. alopecuroides frente ao superfungo C. auris.

Material e Métodos

A estrutura quimica dos alcaloides matrina e soforamina foram desenhadas no
software de licenca académica MarvinSketch® (https://chemaxon.com/marvin) e otimizadas
utilizando o campo de forca MMFF94 — Merck Molecular Force Field (Csizmadia, 1999).

Para estudar o possivel mecanismo de acdo das moléculas frente a C. auris, foram
realizadas simulacbes de docking molecular entre os alcaloides e a isomerase, identificada
como “Crystal structure of FKBP12 of Candida auris” no repositorio de proteinas Protein
Data Bank (https://www.rcsb.org) sob codigo PDB ID 6VSI (Bashir et al., 2020).

Para a realizacdo das simulagGes de docking molecular, foi utilizado o software
AutoDockVina (Trott; Olson, 2009), Lamarkian Genetic Algorithm (LGA), Exhaustiveness
64 (Marinho et al., 2020). O grid box foi centralizado de forma a englobar toda a enzima
utilizando os eixos (24.109 x, 4.73 'y, 3.798 z) e size (100 x, 88 y, 112 z). Como critérios da
preparacdo das estruturas proteicas, foram removidos os residuos, adicionados os hidrogénios
polares, cargas Kollman e cargas Gasteiger (Yan et al., 2014). A preparacdo foi realizada
usando o software Autodocktools ™ (Huey; Morris; Forli, 2012).

Como critério padréo foram realizadas 50 simula¢des independentes para cada um dos
ligantes propostos gerando 20 poses por simulagdo, a best pose foi selecionada utilizando o
pardmetro estatistico RMSD (Root Mean Square Deviation) com valores até 2,0 A (Yusuf et
al., 2008) e a energia de afinidade com valores iguais ou inferiores a -6,0 kcal/mol
(Shityakov; Forster, 2014).

A intensidade das ligagGes de hidrogénio foi analisada utilizando os valores das
distancias entre os atomos doadores e receptores, sendo consideradas forte quando apresentam
distancias entre 2,5-3,1 A, moderada entre 3,1-3,55 A e fraca quando apresentam distancias
superiores a 3,55 A (Imberty et al., 1991).

A andlise dos resultados foi realizada usando os softwares UCSF Chimera™
(Pettersen et al., 2004), Discovery Studio Visualizer™ Viewer (BIOVIA DASSAULT
SYSTEMES, 2016) e Pymol (Delano, 2020). As interacdes moleculares e ligacbes de
hidrogénio foram visualizadas usando o servidor Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP)
(Adasme et al., 2021; Salentin et al., 2015).

Resultados e Discussao

Apos as simulacdes de docking molecular foi possivel observar que os alcaloides
matrina e soforamina apresentaram valores RMSD de 1,564 A e 1,496 A respectivamente, e
energia de afinidade de -6,149 kcal/mol, -6,354 kcal/mol respectivamente (Figura 1C),
valores dentro do padréo de idealidade descrito na literatura, confirmando a viabilidade para
formagéo dos complexos receptor-ligante.
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A energia de afinidade quantifica a contribuicdo energética das interacdes ligante-
receptor, em que uma energia de afinidade mais negativa significa uma afinidade de ligacéao
mais forte entre o ligante e o receptor. Esta serve como um indicador da atividade do
composto e oferece evidéncias promissoras para sua eficacia potencial (Azevedo, 2010).
Desse modo, os resultados mostraram que a soforamina apresentou potencial significativo
como inibidor da C. auris, visto que o alcaloide apresentou o menor valor de energia de
afinidade (-6,354 kcal/mol).

As interacOes observadas em cada complexo receptor-ligante formado foram
descritas na Tabela 1. A analise detalhada das interagdes mostrou que a matrina (Figura 1B)
apresentou cinco interac6es hidrofdbicas, uma ligacdo de hidrogénio de intensidade moderada
(George, 1997) e uma interagdo =n-Cation. Soforamina (Figura 1A) apresentou quatro
interacdes hidrofobicas e uma interacdo de empilhamento n-mt. A distancia entre as ligacdes
esta intimamente relacionada ao grau de forga das interacGes ligante-receptor (Oliveira et al.,
2024), como mostrado pelo mapa de calor na Figura 1D. Os ligantes mostraram interacdes
hidrofobicas semelhantes com os residuos de aminoéacidos Phe-50A, 1le-60A e Phe-103A,
como mostrado pelo gradiente azul do mapa de calor.

Tabela 1. Distancias e Tipos de Interac6es dos alcaloides frente a C. auris

Ligante Residuo Distancia (A) Tipo de Interacao
Phe-50A 3,58 Hidrofdbica
Phe-50A 3,60 Hidrofdbica

Matrina lle-60A 3,75 H@drof(?bica
Trp-63A 3,43 Hidrofdbica
Phe-103A 3,69 Hidrofdbica
Tyr-86A 3,32 Ligacdo de hidrogénio (moderada)
Trp-63A 4,68 n-Cétion
Phe-50A 3,60 Hidrofébica
Val-59A 3,89 Hidrofébica

Soforamina lle-60A 3,45 Hidrofébica

Phe-103A 3,77 Hidrofébica
Trp-63A 4,13 Empilhamento n-n

Energia de afinidade Matrina  Sofaramina == Matrina
(kcal/mol) Phe 50 == Soforamina
5 lle 60
-6.05 . Trp 63
6.1
s Phe 103
-6.2 Tyr 86
-6.25 Val 59
63 .
-G?i 5% Distancia (A) Auséncia de
e ' -:-5 - ligagdo
matrina soforamina )

Figura 1. Sitio de ligacdo dos alcaloides frente a C. auris. Soforamina (A), Matrina (B), Energia de
afinidade(C) e Mapa de calor (D).
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Conclusodes

O estudo de docking molecular mostrou que os compostos apresentaram valores de
energia de afinidade significativos, com destaque para a soforamina. Os dados também
mostraram que os alcaloides interagem na mesma regido da enzima, desse modo, podemos
inferir que os alcaloides avaliados apresentaram excelentes resultados na etapa inicial do
estudo que busca por candidatos a farmacos para combater a Candida auris, logo, podem ser
uma alternativa para novas abordagens experimentais em pesquisas futuras visando o
planejamento de farmacos antiflingicos. E importante ressaltar que a analise realizada nesse
estudo serve para indicar possiveis mecanismos de acdo das moléculas frente a C. auris,
necessitando de futuros testes in vitro e in vivo sobre a viabilidade desses compostos.
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