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INTRODUCAO

Estima-se que até 35% da produgdo pesqueira e aquicola mundial seja perdida ou
desperdigada, problema associado, entre outros fatores, a deterioracao microbiana e a oxidagao
lipidica do pescado (FAO, 2024). Filmes e revestimentos de quitosana podem atuar como
barreira carreadora de Oleos essenciais (OEs), combinando protecdo fisica com a liberacao
gradual de compostos bioativos (Vargas-Ramella et al., 2025). Como a diversidade quimica dos
OE:s dificulta a escolha de constituintes com base apenas em sua abundancia, este trabalho teve
como objetivo realizar a triagem computacional de compostos representativos frente a alvos
proteicos de bactérias associadas a deterioracdo e a seguranca do pescado. Para a priorizacao,
foram integradas estimativas de afinidade ¢ modos de ligagdo, métricas que ponderam o
tamanho e a lipofilicidade molecular, reescoragem por rede neural, analise das interacdes
proteina-ligante e predigdes de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excre¢do e toxicidade
(ADMET). Essa abordagem buscou fundamentar a selecdo de candidatos a aditivos bioativos
para posterior avaliagdo em filmes protetores a base de quitosana.

DESENVOLVIMENTO

Foram avaliados 21 estados moleculares derivados de 15 constituintes de OEs,
diferenciados quanto a protonag@o ou a estereoquimica, quando aplicavel (Figura 1, painéis 1a-
b), frente a cinco alvos disponiveis no Protein Data Bank (Berman et al., 2000): GyrB de
Escherichia coli (1IKZN), ThtRS de Salmonella enterica (7CBI), Fabl de Staphylococcus
aureus (3GR6), PrfA de Listeria monocytogenes (6T5I) e VtrA/VtrC de Vibrio
parahaemolyticus (SKEW) (Figura 1, painel 1c). Os ligantes foram preparados com RDKit,
Open Babel e Meeko. No redocking, a pose experimental foi recuperada em primeiro lugar em
quatro alvos; para Fabl, também foi examinada uma pose alternativa. O docking foi realizado
no AutoDock Vina, com receptor rigido, ligante flexivel, exhaustiveness 16, 20 modos por
combinagdo e semente fixa, totalizando 105 combinagdes receptor-ligante (Trott e Olson,
2010). A analise primaria utilizou a pose mais bem ranqueada, complementada pelas Eficiéncias
Ligante (LE = -AG/N_4atomos pesados) e por uma métrica lipofilica operacional (LLE = -AG -
cLogP), a fim de reduzir vieses relacionados ao tamanho e a hidrofobicidade dos compostos.
As poses prioritarias foram reescoradas pelo GNINA (McNutt ez al., 2021) e examinadas quanto
a contatos hidrofobicos, ligagdes de hidrogénio, pontes salinas e proximidades geométricas
excessivas. O ADMET-AI (Swanson ef al., 2024) foi aplicado com limiar operacional de 0,50
para AMES, hERG, DILI e ClinTox. A priorizagdo integrou cobertura dos alvos, afinidade,
eficiéncias, reescoragem, interagdes e alertas preditivos.

RESULTADOS

Timol e acetato de eugenila lideraram a classificagcdo global e integraram o Top-5 Vina
de quatro dos cinco alvos, com interagdes polares e hidrofobicas, suporte da reescoragem e
auséncia de alertas principais. Essa recorréncia indicou consisténcia entre os alvos, mas nao
lideranca em cada um deles. A integragao das métricas priorizou GyrB-timol, ThrRS-carvacrol,
Fabl-timol, PrfA-acetato de eugenila e VtrA/VtrC-acetato de eugenila (Figura 1, painéis 3a-b).
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Em quatro alvos, a escolha substituiu o lider de Vina por diferenga méxima de 0,164 kcal/mol,
favorecendo perfis menos dependentes exclusivamente da hidrofobicidade. Timol, para GyrB e
Fabl, e carvacrol, para ThrRS, foram priorizados em sitios funcionalmente caracterizados por
coestruturas com inibidores derivados de cumarina (Lafitte et al., 2002), NADP/triclosan
(Priyadarshi, Kim e Hwang, 2010) e um inibidor de ThrRS (Guo et al., 2020), respectivamente.
Esses alvos participam do superenrolamento do DNA, da biossintese de 4cidos graxos e da
aminoacilacdo do tRNA, processos essenciais a multiplicacdo bacteriana. Em S. aureus,
restringir essa multiplicacdo poderia reduzir a oportunidade de formacao de enterotoxinas, sem
neutralizar toxinas previamente formadas (Schelin et al., 2011). Timol e carvacrol sdo isdmeros
de posicdo, cuja distinta disposicdo dos substituintes pode alterar a complementaridade as
cavidades. Como ambos também permeabilizaram e despolarizaram a membrana de E. coli, as
poses levantam a hipdtese de reconhecimento proteico adicional ao efeito membranar descrito
(Xu et al., 2008). O acetato de eugenila foi priorizado para dois reguladores de patogenicidade.
PrfA coordena genes necessarios a infec¢cdo por L. monocytogenes, cuja expressao e potencial
de viruléncia variaram entre cepas cultivadas em salmao sob diferentes temperaturas; em 6T5I,
a ocupacao do sitio coativador por outro ligante comprometeu fungdes reguladas por PrfA em
macrofagos (Tran et al., 2022). Em V. parahaemolyticus, bactéria marinha associada ao
consumo de pescado, VtrA/VtrC reconhece sais biliares e ativa VtrB e o sistema de secre¢ao
tipo III 2; a estrutura SKEW registra esse complexo ligado ao taurodeoxicolato (Li ez al., 2016).
Desse modo, as poses do acetato de eugenila ocorreram em cavidades funcionalmente
demonstradas com outros ligantes. Sua atividade experimental contra Vibrio spp. fornece um
precedente fenotipico, embora sem demonstrar participacdo de VtrA/VtrC (Acosta-Smith et al.,
2019). A aplicacdo em filmes deverd considerar as concentracdes liberadas pela matriz
preservam atividade microbioldgica e compatibilidade sensorial. O 4cido cindmico neutro
ocupou a terceira posi¢ao global, com cobertura e eficiéncia favoraveis; o acido trans-cinamico
também apresentou atividade in vitro contra patdogenos de peixes, embora sem elucidagdo dos
alvos aqui avaliados (Yilmaz, Sova e Ergiin, 2018). O alerta DILI limitrofe (0,554), maior no
cinamato, ndo revela qual caracteristica determinou a previsdo. Acidos carboxilicos podem
formar conjugados reativos, mas essa associacao nao € universal nem comprova DILI (Weidolf
e Wilson, 2023). Como o classificador ndo simula dose ou exposic¢do, o alerta indica avaliagao
toxicoldgica dirigida, ndo lesdo hepatica confirmada; efeitos hepatoprotetores observados em
modelo murino especifico refor¢am a dependéncia do contexto experimental (Yan et al., 2017).
Limoneno, p-cimeno e P-pineno apresentaram bom desempenho alvo-especifico, porém
contatos exclusivamente hidrofobicos, oferecendo menos elementos para separar
reconhecimento proteico da contribuicdo geral da lipofilicidade. A interagdo membranar ja
demonstrada para p-cimeno refor¢a essa interpretacdo alternativa. Por fim, a auséncia de
colisdes estéricas severas reduz a possibilidade de artefatos geométricos grosseiros, sem
estabelecer estabilidade de ligacdo ou mecanismo de agao.

CONSIDERACOES FINAIS

A triagem priorizou timol e acetato de eugenila como candidatos mais equilibrados,
além de carvacrol para ThrRS e acido cindmico sob cautela toxicoldgica. Os resultados
correspondem a hipoteses de interacdao, ndo comprovacao de atividade ou seguranga. A selecao
orientard ensaios microbiologicos, toxicoldgicos e de compatibilidade com filmes de quitosana.

Palavras-chave: ADMET; bactéria patogénica; inocuidade alimento; docking molecular;
metabolito bioativo; embalagem funcional.
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ANEXOS

(1) CONJUNTO AVALIADO
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Figura 1. Triagem computacional integrada de constituintes de dleos essenciais frente a alvos
bacterianos associados a inocuidade e qualidade do pescado. Fonte: elaborado pela autora.
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