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RESUMO. Staphylococcus aureus ¢ um patégeno oportunista associado a diversas infecgdes
e a crescente resisténcia a antibiodticos. O fosfato ¢ essencial para processos celulares e, em S.
aureus, sua captagao ocorre por meio de transportadores do tipo ABC, nos quais a proteina SBP
tem papel fundamental. Este estudo teve como objetivo identificar e caracterizar a proteina SBP
de S. aureus por meio de abordagens bioinformaticas, visando a identificagdo de possiveis
ligantes capazes de interferir em sua fun¢do. Foram utilizados bancos de dados, plataformas
online e ferramentas de bioinformatica para caracterizag@o estrutural e modelagem da proteina
e seus ligantes. A andlise revelou um transportador completo, sendo a proteina PstS responsavel
pela ligacdo e captacdo do fosfato. Sua estrutura, tipica de proteinas SBP do tipo II, apresenta
dois residuos chave na interagdo com o fosfato: D' e T!"!. A docagem molecular indicou que
sulfato, nitrato e diversas moléculas fosfatadas apresentam afinidade com a PstS, com valores
negativos de energia livre. Os resultados sugerem que compostos contendo fosfato podem
interagir com a PstS, potencialmente interferindo no transporte de fosfato. Esses achados abrem
caminho para o desenvolvimento de moléculas que comprometam a captagao de fosfato por S.
aureus, reduzindo sua viabilidade e potencial infeccioso.

Palavras-chave: Docagem; Bioinformatica; Resisténcia bacteriana.

ABSTRACT. Staphylococcus aureus is an opportunistic pathogen associated with various
infections and increasing antibiotic resistance. Phosphate is essential for cellular processes, and
in S. aureus, its uptake occurs through ABC-type transporters, in which the SBP protein plays
a key role. This study aimed to identify and characterize the SBP protein of S. aureus using
bioinformatics approaches to identify potential ligands capable of interfering with its function.
Databases, online platforms, and bioinformatics tools were used for structural characterization
and molecular modeling of the protein and its ligands. The analysis revealed a complete
transporter, with the PstS protein responsible for phosphate binding and uptake. Its structure,
characteristic of type II SBP proteins, contains two key residues involved in phosphate
interaction: D!' and T!”!. Molecular docking indicated that sulfate, nitrate, and various
phosphate-containing molecules exhibit affinity for PstS, as evidenced by negative free energy
values. These findings suggest that phosphate-containing compounds may interact with PstS,
potentially disrupting phosphate transport. This study paves the way for the development of
molecules that impair phosphate uptake in S. aureus, reducing its viability and infectious
potential.

Keywords: Docking; Bioinformatics; Bacterial resistance.
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INTRODUCAO

Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria amplamente disseminada e responsavel por
inumeras infec¢des cutaneas e invasivas graves em todo o mundo. Destaca-se como um dos
principais agentes etiologicos de pneumonia, infec¢des do trato respiratorio, infecgdes
associadas a proteses articulares, infeccdes cardiovasculares e bacteremia hospitalar.
Estimativas de 2012 indicam uma incidéncia anual de 20 a 50 casos de bacteremia por S.
aureus a cada 100.000 pessoas, com taxas de mortalidade variando entre 10% e 30% (Cheung
et al., 2021). Sua elevada patogenicidade deve-se, em grande parte, a notavel capacidade de
adaptacdo a diferentes condigdes ambientais e ao desenvolvimento de resisténcia a multiplos
antibidticos. Cepas dessa bactéria t€ém demonstrado resisténcia a maioria dos farmacos
utilizados no tratamento de infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas, incluindo beta-
lactdmicos, glicopeptideos e oxazolidinonas (Mlynarczyk-Bonikowska et al., 2022). Esse
fendmeno representa um grande desafio para a satide publica global.

A sobrevivéncia de S. aureus depende da captagdo de nutrientes essenciais para diversos
processos bioquimicos, como metabolismo celular e sintese de DNA (Cassat; Skaar, 2011).
Estudos demonstram a relevancia dos sistemas de transporte de nutrientes mediados por
transportadores do tipo ABC (47P Binding Cassette — cassete de ligagdo ao ATP), uma vez que
falhas nesse mecanismo comprometem a formagdo de biofilmes, a resisténcia bacteriana e a
expressdo de fatores de viruléncia (Pereira et al., 2017; Sampaio et al., 2017; Tanaka et al.,
2017; Lewis et al., 2012). Esses transportadores, presentes em membranas celulares de todos
os organismos, utilizam a energia proveniente da hidrolise de ATP para realizar processos de
importagdo e exportacdo de moléculas (Tanaka et al., 2017; Ter Beek, Guskov; Slotboom,
2014). Enquanto os transportadores exportadores sdo encontrados tanto em eucariotos quanto
em procariotos, transportando compostos lipidicos e proteicos, os transportadores importadores
sdo exclusivos de procariotos e desempenham papel fundamental na captagdo de nutrientes
essenciais para a célula bacteriana (Locher, 2016; Rees et al., 2009; Ter Beek, Guskov;
Slotboom, 2014). Esses sistemas possuem dois dominios ligadores de nucleotideos (Nucleotide
Binding Domains — NBD), responsaveis pelo fornecimento de energia por meio da hidrdlise de
ATP, além de dominios transmembranares (7ransmembrane Domains — TMD), que formam o
canal pelo qual os nutrientes sdo transportados. Nos transportadores importadores, ha ainda
uma proteina adicional, denominada Substrate Binding Protein (SBP), cuja fungdo ¢
reconhecer e entregar o substrato as TMDs (Lewinson; Livnat-Levanon, 2017).

Dentre os nutrientes essenciais a proliferacao de S. aureus, o fosfato desempenha um
papel fundamental na sintese de 4cidos nucleicos, fosfolipidios e ATP, além de estar envolvido
em outros processos metabolicos cruciais (Aguena, 2007). A captagcdo de fosfato inorganico
(Pi) em S. aureus ocorre por meio do sistema de alta afinidade PstSCAB, um transportador da
familia ABC. Estudos indicam que a dele¢do desse sistema reduz significativamente a
viruléncia da bactéria, evidenciando a importancia da proteina captadora de Pi durante
infecgoes (Kelliher et al., 2020; Pegos et al., 2017).

Diante disso, torna-se essencial aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de
captagdo de fosfato em S. aureus e investigar potenciais inibidores dessa via. O presente estudo
tem como objetivo identificar o sistema PstSCAB nessa bactéria e caracterizar a proteina SBP
ligadora de fosfato, visando compreender seus mecanismos de intera¢do e explorar possiveis
ligantes que possam interferir nesse processo.
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METODOLOGIA
Identificacdo do Operon

As proteinas transportadoras de fosfato de Staphylococcus aureus foram identificadas
a partir de buscas no banco de dados Kegg (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes —
Enciclopédia de Genes e Genomas de Kyoto). As sequéncias de nucleotideos e aminoacidos de
cada proteina foram analisadas por alinhamento de sequéncias no Clustal (Larkin et al., 2007),
permitindo a comparacdo dos possiveis aminoacidos envolvidos na ligacdo do fosfato e a
construcao da arvore filogenética. As sequéncias utilizadas para alinhamento foram obtidas no
Kegg ou no banco PDB (Protein Data Bank — Banco de Dados de Proteinas) para aquelas
proteinas que possuem estrutura resolvida.

A estrutura do 6peron foi analisada com base no mapa gendomico de S. aureus
disponivel no Kegg, enquanto a regido promotora foi identificada por meio da plataforma
Softberry BPROM (Salamov; Solovyevand, 2011), que examina os nucleotideos a montante do
primeiro gene do 6peron. O programa BPROM identifica potenciais regides promotoras em
sequéncias de nucleotideos, reconhecendo as regides -35 e -10, que sdo conservadas em
promotores de organismos procariotos (Salamov; Solovyevand, 2011; Reece et al., 2010).

Identificagdo dos Dominios Formadores do Transportador ABC de Captagdo de Fosfato

Proteinas secretadas, como as SBPs, necessitam de uma regido sinalizadora que
direciona seu transporte até o local de atuagdo. Essa regido, denominada peptideo sinal,
geralmente se encontra na por¢do N-terminal da proteina e ¢ clivada quando esta atinge seu
destino (Von Heijne, 1990). Como as anélises bioinformaticas sdo mais precisas quando se
utiliza a sequéncia da proteina funcional, foi necessario identificar e remover o peptideo sinal
antes das andlises. Para isso, as sequéncias de aminoacidos obtidas no banco Kegg foram
processadas no programa SignalP 5.0 (Armenteros et al., 2019), permitindo a detec¢do das
regides a serem removidas.

A predicdo de regides ordenadas nas proteinas SBPs foi realizada por meio do
programa FoldIndex, que avalia caracteristicas fisico-quimicas dos aminoacidos da sequéncia,
identificando possiveis regides desordenadas (Prilusky et al., 2005). Os dominios funcionais
foram determinados com a ferramenta SMART (Simple Modular Architecture Research Tool
— Ferramenta de Pesquisa de Arquitetura Modular Simples) (Letunic; Khedkar; Bork, 2021).
Além disso, as proteinas permeases do transportador ABC de fosfato foram identificadas com
o programa DeepTMHMM (Hallgren et al., 2022), que analisa as caracteristicas dos
aminoacidos presentes na sequéncia FASTA para detectar regides hidrofobicas tipicas de
dominios transmembranares (Krogh et al., 2001).

Construgdo do Modelo Tridimensional e Docagem Molecular

Os modelos tridimensionais da proteina SBP do transportador ABC foram gerados
pelo programa ColabFold (Mirdita et al., 2022). Dos cinco modelos gerados, foi selecionado
aquele de melhor qualidade com base em métricas estruturais, como IDDT (Integrated Distance
Difference — Diferenca de Distancia Integrada), PAE (Predicted Aligned Error — Erro de
Alinhamento Previsto), além de escores de cobertura e identidade, garantindo a avaliacdo da
precisdo estrutural em niveis globais e locais. O modelo com maior escore foi utilizado para
investigar interagcdes da SBP com moléculas-alvo por meio da docagem molecular, uma técnica
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que prevé a orientagdo preferencial de um ligante ao interagir com uma proteina, permitindo a
andlise da afinidade de ligacdo e da energia livre associada (Guedes et al., 2021).

A docagem molecular foi conduzida no programa DockThor (Guedes et al., 2021),
sendo que tanto o modelo quanto os ligantes foram previamente preparados com adi¢do de
hidrogénio, remocao de moléculas de dgua ndo essenciais e protonagdo. Essas etapas foram
realizadas utilizando os programas PDB2PQR (Unni et al., 2011) para a proteina e OpenBabel
(O’Boyle et al., 2011) para os ligantes. Os resultados da docagem foram analisados em termos
de energia livre de ligacdo (AG), identificando os complexos mais estaveis. Além disso, os
residuos de aminoacidos envolvidos nas interagdes entre os ligantes e o bolsdo de liga¢do da
proteina foram mapeados para uma melhor compreensao das interagcdes moleculares.

Os dados obtidos foram validados por meio de comparagdes com informacgdes
experimentais disponiveis na literatura, e as estruturas dos complexos proteina-ligante foram
visualizadas com ferramentas de modelagem molecular, permitindo uma andlise detalhada dos
resultados. Essa abordagem metodoldgica visa fornecer uma visdo abrangente das interagdes
da SBP com potenciais inibidores, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias eficazes
no combate a resisténcia bacteriana.

RESULTADOS E DISCUSSAO
S. aureus possui transportador ABC de fosfato completo com conservado em procariotos

A analise do genoma de S. aureus no banco de dados Kegg permitiu a identificacdo de
um possivel transportador ABC de ligagdo ao fosfato, composto pelos genes pstS, pstC, pst4 e
pstB. Esses genes estdo organizados em um 6peron, regulado por um promotor localizado a
montante do gene pstS (Figura 1A). Essa organizagdo ¢ comumente observada em bactérias,
uma vez que um operon corresponde a um conjunto de genes adjacentes no genoma de um
organismo que sdo transcritos simultaneamente em uma Unica mensagem poligénica.
Geralmente, os genes pertencentes ao mesmo Operon possuem funcdes correlacionadas ou
participam de vias metabdlicas semelhantes (Tjaden, 2019), como verificado no &peron
pstSCAB de S. aureus.

A andlise de dominios Pfam revelou a presenca do dominio AAA na proteina PstB,
indicando sua participag@o na familia de proteinas ligadoras de nucleotideos e caracterizando-
a como uma provavel ATPase (Figura 1B). Ja os resultados obtidos por meio do programa
DeepTMHMM sugeriram que as proteinas PstA e PstC possuem, cada uma, seis regides
transmembranares (Figura 1C), o que as classifica como possiveis permeases. Além disso, a
proteina PstS, identificada como uma SBP, apresentou alta probabilidade de possuir um
peptideo sinal na regido N-terminal, indicando que se trata de uma proteina secretada. Esse
achado ¢ compativel com a localizagdo periplasmatica tipica das SBPs (Figura 1D).

A predi¢do da estrutura secundaria da proteina PstS, realizada pelo Psipred, indicou a
presenga de regides compostas por hélices-a, fitas-B e coil (Figura 2A). Essa conformagao
também foi observada no modelo tridimensional gerado pelo ColabFold (Figura 2B). Além
disso, a andlise conduzida pelo FoldIndex revelou a existéncia de regides de desordem na
estrutura da proteina (Figura 2C). O modelo estrutural obtido se assemelha ao padrdo geral de
uma SBP, que comumente apresenta entre duas e quatro fitas-f centrais flanqueadas por
hélices-a. Na estrutura tridimensional, essa organiza¢do permite que a proteina se dobre ao
redor do substrato durante a sua ligagdo (Scheepers; Lycklama a Nijeholt; Poolman, 2016).

A presenca de regides de desordem, apesar de indicar certa instabilidade estrutural,
contribui para a flexibilidade da proteina, favorecendo a formagdo da interface de ligacdo e
interagdo com o substrato (Mollica et al., 2016). O modelo de melhor qualidade gerado pelo
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ColabFold revelou uma estrutura composta por dois dominios formados predominantemente
por hélices-a, unidos por duas fitas-f centrais. Essa conformagao resulta na formacao de uma
cavidade entre os dois dominios, que funciona como bolsdo de interacdo com o ligante, um
padrdo estrutural j& descrito para proteinas SBP do tipo II (Locher, 2016).

Figura 1: Organizacao e Caracterizacdo do operon pstSCAB. A: Representacdo do operon pstSCAB, no qual
os genes pstS, pstC, pstA e pstB codificam, as proteinas PstB, PstA, PstC e PstS, respectivamente. B: Esquema
que mostra a presencga da sequéncia do dominio AAA em proteinas que se ligam a nucleotideos, indicando que a
proteina PstB atua como uma ATPase em seu transportador. C: Analise do dominio transmembrana utilizando o
programa DeepTMHMM, onde vermelho indica a regido transmembrana das proteinas. A linha rosa indica os
aminoacidos no citoplasma, enquanto a linha azul representa as regides fora da membrana. D: Analise do peptideo
sinal da proteina ligadora de substrato. A linha azul representa peptideo sinal, a linha verde representa o ponto de
clivagem e em amarelo indica outras caracteristicas da sequéncia que nao sejam peptideo sinal. Ha probabilidade
estimada de 99,89% de presenga de peptideo sinal entre os aminoacidos 1 e 20 da sequéncia.
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Pesquisas realizadas no banco de dados PDB revelaram proteinas transportadoras de
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fosfato de estrutura previamente resolvida, oriundas das bactérias Mycobacterium
tuberculosis (PDB ID: 4LVQ) e Clostridium perfringens (PDB ID: 4Q8R), com identidades de
sequéncia de 20,13% e 29,22%, respectivamente, em relagdo a proteina PstS de Staphylococcus
aureus. Estudos estruturais anteriores indicaram que os aminoacidos presentes na SBP de M.
tuberculosis, que interagem diretamente com o fosfato, sdo: S'!, T'%3, G'%? ¢ A® (Ferraris et
al., 2014), enquanto em C. perfringens, os aminoéacidos que se ligam ao fosfato sdo: S'!, G!3°
T 31 e S!? (Gonzalez et al., 2014).

A partir do alinhamento multiplo de sequéncias das SBPs dessas bactérias (Figura 3A),
foi possivel identificar a regido especifica de ligacdo ao fosfato em S. aureus, além dos
aminoéacidos conservados nessa interacdo: S*, G'7° e T'7!. Além da conservacdo das
sequéncias, os aminoacidos envolvidos na ligacdo ao fosfato mantém a sua localizagdo na
estrutura tridimensional (Figura 3B). Esses achados foram confirmados pelos valores de RMSD
(Root Mean Square Deviation - Raiz Quadrada do Desvio Quadratico Médio) entre as proteinas
PstS de S. aureus e as de M. tuberculosis e C. perfringens, que foram de 5,82 A e 4,65 A,
respectivamente.

Figura 2 - Caracterizacdo estrutural da proteina PstS. A: Predi¢do da estrutura secundaria da proteina de
acordo com a sequéncia FASTA. A cor rosa representa hélices-a, o amarelo representa fitas-p e o cinza representa
coil. B: modelo tridimensional da proteina PstS, a cor rosa representa hélices-a, a cor amarela representa fitas-3 e
a cor cinza representa coil C: Grafico gerado pelo Foldindex; cor verde representa regides ordenadas e cor
vermelha representa regides desordenadas, revelando que a maior parte da proteina possivelmente esta
desordenada.
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Apesar dos resultados obtidos no alinhamento das sequéncias, a docagem molecular
sugeriu que a interagdo do fosfato é mais provavel com os aminoacidos D¢ e T'7!, localizados
na regido do bolsdo de ligagdo da PstS (Figura 4A). O aspartato (D) e a treonina (T) podem se
ligar ao fosfato por meio de ligagdes de hidrogénio, sendo que a treonina proporciona uma
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interagdo mais estavel devido as forcas eletrostaticas adicionais. A presenca do grupo hidroxila
na treonina permite a formagao de uma rede de hidrogénio mais robusta com os oxigénios do
fosfato, o que favorece uma ligagdo mais estadvel em comparagdo com o aspartato (Nishi;
Shaytan; Panchenko, 2014). O programa DockThor utiliza diversos algoritmos que fornecem
detalhes atdmicos das interagcdes entre o ligante e o sitio de ligagdo da proteina, além de calcular
a energia livre, quantificando a qualidade da interacdo (Santos et al., 2020). A energia livre
gerada na docagem foi de -5,989 kcal/mol, sugerindo que a interagdo entre a PstS e o fosfato
ocorre de forma natural, com uma afinidade que ¢ indicada pelo valor negativo da energia
(Wallgvist; Covell, 1996).

Figura 3 - Identificaciio de aminoacidos ligantes na estrutura da PstS de S. aureus. A: Alinhamento multiplo
de proteinas transportadoras de fosfato de M. tuberculosis, S. aureus e C. perfringens; os aminoacidos conservados
que possivelmente interagem especificamente com o fosfato estdo circulados em vermelho. B: Modelo
tridimensional da PstS de S. aureus (rosa), alinhada com proteinas ligadoras de fosfato de M. tuberculosis (verde)
e de Clostridium perfringens (azul), destacando o bolsdo de ligacdo e os respectivos aminoacidos que os compdem.
O substrato fosfato esta representado em vermelho, nomeado como “Pho”.
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Diferentes compostos ligados a fosfato podem interagir com PstS de S aureus

Um levantamento bibliografico indicou que treze substincias similares ao fosfato
podem interagir com o sistema de transporte dessa molécula. Dentre as propriedades dessas
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moléculas, destacam-se a semelhanca entre fosfonato, fosfito e acido fosfonico, que exibem
estrutura muito semelhante ao fosfato (Labotka; Omachi, 1987; Sevraim et al., 2017), a acdo
antibacteriana das moléculas de perclorato, monofluorofosfato, dcido fosfonoacético e fosfato
de prata (Chudobova et al., 2013; Demonte et al., 2017; Pahontu et al., 2015; Shigi, 1989), a
capacidade do foscarneto e do nitrato de interferir e inibir a capta¢do de fosfato em organismos
(Barak; van Rijn, 2000; Loghman-adham, 1996), e a semelhanca estrutural entre compostos
fosfatados e as moléculas de acido pirofosforico, carbamoil fosfato, sulfato e glicerofosfato
(Gilmour, 2019; Lima et al., 2022; Ter-Ovanessian et al., 2021; Shinitzky et al., 2001).

A docagem molecular realizada entre esses ligantes e a proteina PstS de S.
aureus sugere fortemente uma afinidade entre estes e o bolsdo de ligagdo da proteina, com
valores significativos de energia livre variando de -6,307 kcal/mol a -5,769 kcal/mol (Tabela
1). Observa-se que o glicerofosfato possui o menor valor de energia livre entre os ligantes,
sugerindo uma maior afinidade pela proteina. Esse resultado ocorre possivelmente porque o
glicerofosfato contém um grupo fosfato em sua composicdo e estudos anteriores ja
demonstraram que ele se liga diretamente de forma competitiva a proteinas ligadoras de fosfato
de outras bactérias (Popova et al., 2010).

Tabela 1 - Relacdo entre os ligantes e a respectiva energia livre gerada na Docagem Molecular.

Ligantes Valor de energia livre (kcal/mol)
Glicerofosfato -6.307
Fosfonato -6.107
Fosfito -6.090
Monofluorofosfato -6.085
Sulfato -6.077
Acido Pirofosforico -6.027
Carbamoil Fosfato -5.897
Nitrato -5.865
Acido Fosfonocético -5.842
Foscarneto -5.841
Fosfato de Prata -5.833
Perclorato -5.827
Acido Fosfonico -5.769

Fonte: Autoria propria

Segundo as andlises de interagdo entre o sitio de ligagdo da proteina e os ligantes
analisados, observou-se que algumas moléculas compartilham aminoécidos de interagdo e
apresentam maior probabilidade de ligagdo espontanea, evidenciada por valores de energia livre
mais negativos, em torno de -6,000 kcal/mol (Figura 4). O glicerofosfato, fosfonato, fosfito,
monofluorofosfato e sulfato possivelmente compartilham os aminoacidos R°! ¢ K no sitio de
ligacdo da PstS de S. aureus, corroborando com o estudo de Gao Skolnick (2013), que mostrou
a afinidade de moléculas similares pelos mesmos bolsdes de ligagdo de proteinas SBP. Além
dessas moléculas, a docagem molecular sugere que aquelas com energia livre acima de -5,769
kcal/mol também permanecem na regido de ligacdo da PstS, como mostra a Figura 5.

Analisando o bolsdo da proteina, nota-se que, apesar da semelhanga estrutural, alguns
ligantes podem interagir com aminoécidos diferentes enquanto permanecem no sitio de ligagao.
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Segundo Gaudreault et al. (2012), a flexibilidade das proteinas permite que diferentes ligantes
se acomodem e interajam com variados aminoacidos do sitio de liga¢do, o que corrobora com
resultados semelhantes da docagem molecular realizada.

Figura 4 - Docagem molecular do fosfato e possiveis ligantes da PstS com energia livre menor que -6.000
kcal/mol A: Interacdo entre o fosfato representado em vermelho com os aminoacidos D' e T'”! representados
em amarelo. B: Interagdo entre o Glicerofosfato representado em laranja com os aminoacidos R?!, K N'77 ¢ K'8?
representados em verde. C: Interagdo entre o Fosfonato representado em roxo com os aminoacidos R°! e K*
representados em laranja. D: Interacdo entre o Fosfito representado em verde claro com os aminoacidos R”' e K*
representados em lilas. E: Interagdo entre o Monofluorofosfato representado em violeta com os aminoéacidos R!,
K** e R®! representados em rosa. F: Interagdo entre o Sulfato representado em ciano e os aminoacidos R%! e K*
representados em lilas. G: Interacio entre o Acido Pirofosforico representado em azul escuro e os aminoacidos
E!7 ¢ D'73 representados em amarelo mostarda.

v )
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Fonte: Autoria propria

Figura 5- Docagem molecular de possiveis ligantes da PstS com energia livre maior que -5.890kcal/mol A:
Interacio entre o Carbamoil fosfato representado em amarelo claro com os aminoicidos S*, R*! ¢ E'”®
representados em vermelho escuro. B: Interaciio entre o Nitrato representado em laranja com os amino4cidos R®!
e R?! representados em azul escuro. C: interagdo entre Acido Fosfonoacético representado em verde claro com
os amino4cidos K'** E'76, N'8! e E?*° representados em magenta. D: Interagdo entre o Foscarneto representado em
ciano com os aminoacidos R*' e E!™® representados em verde oliva. E: Interacio entre o Fosfato de prata
representado em vermelho com os aminodcidos R’!, K e R*! representados em cinza escuro. F:Interagdo entre
o Perclorato representado em turquesa com os aminoacidos T7?, G2, R?' e N'”7 representados em marrom. G:
Interagdo entre o Acido Fosfonico representado em rosa com os aminoacidos D'% e E!% representados em verde
oliva.

B
-

Fonte: Autoria propria
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Devido a sua capacidade de prever a interacdo de ligantes de pequenas moléculas e
proteinas, a docagem molecular estd entre as estratégias mais frequentemente usadas no
desenho racional de farmacos baseado em estrutura, contribuindo assim para a andlise de
processos bioquimicos fundamentais (Arya; Kaur, 2022). Estudos como o de Silva et al. (2023)
enfatizam a importancia da técnica para a estruturacao e caracterizacao de transportadores ABC
bacterianos especificos. Pesquisas como a de Zhang et al. (2022) corroboram com a utilizacao
da docagem molecular para investigacdo e andlise de interagdes com possiveis ligantes de
transportadores ABC. Portanto, a utilizagdo da técnica para investigar transportadores ABC e
possiveis inibidores ¢ considerada valida.

CONCLUSAO

As analises computacionais indicam que Staphylococcus aureus possui quatro genes
(pstS, pstC, pstA e pstB) organizados em um dperon que compde o sistema de transporte ABC
para captacdo de fosfato. A proteina PstS, codificada pelo gene pstS, atua como proteina
ligadora de substrato (SBP) e apresenta interacdo espontanea com o fosfato, sendo os residuos
D!16 e T17! og principais envolvidos no reconhecimento e ligagdo do ion.

A docagem molecular revelou que as moléculas glicerofosfato, fosfonato, fosfito,
monofluorofosfato, sulfato, 4acido pirofosférico, carbamoil fosfato, nitrato, 4acido
fosfonoacético, foscarneto, fosfato de prata, perclorato e dcido fosfonico sdo potenciais ligantes
da proteina PstS. Essas interagdes podem interferir no transporte de fosfato, um nutriente
essencial para a sobrevivéncia e viruléncia de S. aureus, sugerindo um possivel impacto na sua
atividade metabdlica e fisioldgica.

Assim, este estudo contribui para a compreensio dos mecanismos de captacio de fosfato
em S. aureus e abre novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
voltadas a inibicdo do sistema de transporte ABC. A exploragdo de moléculas capazes de
competir com o fosfato no sitio de ligagao da PstS pode representar uma abordagem inovadora
para o controle de infec¢cdes causadas por essa bactéria, especialmente em um cenario de
crescente resisténcia antimicrobiana.
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