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INTRODUCAO

A mastite bovina é uma inflamacg&o da glandula mamaria causada principalmente pela
colonizacao do canal do teto por microrganismos (Morales-Ubaldo et al., 2023), constituindo
um dos principais problemas sanitarios e econdmicos da bovinocultura leiteira. A doenga
compromete a producdo e a qualidade do leite, sendo sua prevencdo fundamental para a
manutenc¢do da salde dos animais e da produtividade dos rebanhos (Caneschi et al., 2023).

Entre as principais medidas preventivas esta a antissepsia dos tetos durante a rotina de
ordenha (Fitzpatrick et al., 2019). Entretanto, 0 uso continuo de produtos antissepticos
convencionais pode estar associado a irritacdo da pele e a pressdo seletiva sobre 0s
microrganismos (Sharun et al., 2021). Nesse contexto, 0s 6leos essenciais apresentam potencial
como alternativa para formulacgdes sintéticas (Aiemsaard et al., 2023), mas sua complexidade
quimica dificulta a identificagdo dos constituintes mais promissores.

Diante desse cenario, o trabalho teve como objetivo estabelecer uma ordem de
prioridade entre constituintes majoritarios de 6leos essenciais, considerando sua interacdo com
proteinas essenciais a sobrevivéncia, adesdo ou viruléncia de agentes causadores da mastite
bovina (Wright & Reynolds, 2007; Cascioferro, Totsika & Schillaci, 2014), além de seu perfil
toxicoldgico preditivo.

DESENVOLVIMENTO

O trabalho foi desenvolvido inicialmente a partir da selecdo de proteinas alvo dos
microrganismos Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae (Tabela 1) em um banco de dados (Burley et al., 2025). Em seguida, foi
avaliado o potencial de interacdo de 5 dessas proteinas com 21 estados moleculares
correspondentes a 15 constituintes majoritarios de dleos essenciais de diferentes classes
quimicas.

Para essa avaliacdo, foi utilizada a técnica de molecular docking, uma simulacao
computacional que permite prever como uma molécula pode se encaixar em uma proteina e a
estabilidade dessa interacdo (Agu et al., 2023). O programa “AutoDock Vina" realizou
diferentes possibilidades de encaixe e permitiu identificar quais apresentavam interacdes mais
favoraveis (Trott & Olson, 2010; Mcnutt et al., 2021).

Além disso, os compostos foram avaliados quanto ao seu possivel perfil toxicoldgico
por meio de analises computacionais (Swanson et al., 2024). Foram considerados diferentes
tipos de possiveis efeitos adversos, incluindo toxicidade e sensibilizacdo da pele. Ao final, as
informacdes obtidas nas andlises de interacdo e de seguranca foram utilizadas para estabelecer
uma ordem de prioridade dos compostos (Tabela 2) que deverdo ser avaliados nas proximas
etapas experimentais.

RESULTADOS

Dos 21 estados moleculares, 11 foram selecionados como candidatos para as etapas
seguintes da pesquisa e 16 deles ndo apresentaram alertas toxicoldgicos maiores. Observou-se,
de maneira geral, melhor desempenho dos fendis e dos monoterpenoides oxigenados em
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comparacdo aos terpenos hidrocarb6nicos. Com destaque dos compostos: carvacrol, terpinen-
4-ol, timol, eugenol e linalol.

O carvacrol (orégano) apresentou o0 desempenho mais consistente entre 0s compostos
avaliados. Ele esteve entre os melhores resultados para quatro dos cinco alvos analisados e foi
selecionado para dois deles: a enoil-ACP redutase de Staphylococcus aureus e a sortase A de
Streptococcus agalactiae. Além de ndo apresentar alerta toxicolégico maior na anélise
(Zamuner et al., 2023).

O terpinen-4-ol (melaleuca) apresentou o segundo melhor desempenho, com resultados
consistentes em trés alvos. O timol (tomilho) e o eugenol (cravo-da-india) apresentaram
resultados mais especificos, destacando-se, respectivamente, pela interacdo com a DNA girase
B de Escherichia coli e com a sortase A de Staphylococcus aureus (Marchese et al., 2017). O
linalol, por sua vez, foi indicado para a enoil-ACP redutase de Klebsiella pneumoniae.

Também foram identificados resultados que exigem atencdo na interpretacdo dos
candidatos. O &cido cindmico apresentou boa afinidade com os alvos, mas foi colocado em
prioridade secundaria devido a previsdo de hepatotoxicidade. Entre os constituintes priorizados,
foi identificado ainda um alerta secundario relacionado a sensibilizacdo cutanea. Esse aspecto
é relevante para a continuidade da investigacdo, considerando o potencial de aplicacdo topica
dos compostos nos tetos dos animais.

CONSIDERACOES FINAIS

De forma geral, os resultados permitiram estabelecer uma ordem de prioridade entre 0s
constituintes avaliados, tendo carvacrol, terpinen-4-ol, timol, eugenol e linalol como os cinco
principais candidatos. A principal vantagem da abordagem utilizada foi possibilitar uma selecao
inicial dos compostos antes da realizacdo dos ensaios microbiolégicos e em animais,
direcionando os esforgcos experimentais para as moléculas que apresentaram caracteristicas
mais promissoras.

Entretanto, por se tratar de andlises computacionais, 0s resultados representam
previsdes de interagdo e seguranga e ndo comprovam, isoladamente, a eficacia antisséptica dos
compostos. A confirmacdo desses resultados depende das etapas experimentais subsequentes,
incluindo os testes microbioldgicos e a avaliagdo da eficacia e tolerancia cutdnea em vacas em
lactacéo.

Palavras-chave: bem-estar animal; producdo sustentavel, composto bioativo bactéria
patogénica; docking molecular.
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ANEXOS

Tabela 1. Alvos proteicos selecionados e sua relevancia para o controle da mastite bovina.

Cddigo PDB | Organismo Proteina Relevancia para o controle
da mastite
Biossintese de acidos graxos;
3GR6 S. aureus Enoil-ACP redutase (Fabl) alvo de antissépticos
fendlicos
2KID S. aureus Sortase A Ancotage.m de P rote|_na§ de
superficie; adeséo e biofilme
1KZN E. coli DNA girase, subunidade B Manuten(%ao da topolo_gla do
DNA,; alvo essencial
. Adesao ao epitélio mamario;
3RCC S. agalactiae Sortase A . .
mastite contagiosa
9L5X K. pneumoniae | Enoil-ACP redutase (Fabl) Alvo eSS(_anC|aI em patogeno
de origem ambiental

Fonte: elaboracéo propria.

Tabela 2. Constituintes de 6leos essenciais priorizados, classe quimica, alvo de sele¢éo e perfil
toxicologico preditivo.

Prioridade | Constituinte | Classe quimica Alvo de selecao Alerta maior
Fenol Fabl (S. aureus);
1 Carvacrol A sortase A (S. Ausente
monoterpénico .
agalactiae)
Monoterpenoide Desempenho
2 Terpinen-4-ol erp consistente em trés Ausente
oxigenado
alvos
3 Timol Feno[ . DNA girase B (E Ausente
monoterpénico coli)
4 Eugenol Fenilpropanoide Sortase A (S. Ausente
aureus)
. Monoterpenoide Fabl (K.
S Linalol oxigenado pneumoniae) Ausente
Secundaria .Af: 'd.o Acido fenolico - Hepatotoxicidade
cindmico

Nota: todos os constituintes priorizados apresentaram alerta secundario de sensibilizacdo
cuténea. Fonte: elaboracdo propria.




Seminario de

SjC | niciag3o Cientifica

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGU, P.C. et al. Molecular docking as a tool for the discovery of molecular targets of
nutraceuticals in diseases management. Scientific Reports 13, 13398, 2023.

AIEMSAARD, J. et al. Antibacterial efficacy of essential oil spray formulation for post-milking
disinfection in dairy cows. Veterinary World, v. 16, n. 7, p. 1552-1561, 2023.

BURLEY, S. K. et al. RCSB Protein Data Bank: updated resources for exploring experimentally-
determined PDB structures and Computed Structure Models. Nucleic Acids Research, v. 53, p.
D564-D574, 2025.

CANESCHI, A. et al. Plant essential oils as a tool in the control of bovine mastitis: an update.
Molecules, v. 28, n. 8, p. 3425, 2023.

CASCIOFERRO, S.; TOTSIKA, M.; SCHILLACI, D. Sortase A: an ideal target for anti-virulence
drug development. Microbial Pathogenesis, v. 77, p. 105-112, 2014.

FITZPATRICK, S. R. et al. Screening commercial teat disinfectants against bacteria isolated from
bovine milk using disk diffusion. Veterinary World, v. 12, n. 5, p. 629-637, 2019.

MARCHESE, A. et al. Antimicrobial activity of eugenol and essential oils containing eugenol: a
mechanistic viewpoint. Critical Reviews in Microbiology, v. 43, n. 6, p. 668-689, 2017.

MCNUTT, A. T. et al. GNINA 1.0: molecular docking with deep learning. Journal of
Cheminformatics, v. 13, art. 43, 2021.

MORALES-UBALDO, A. L. et al. Bovine mastitis, a worldwide impact disease: prevalence,
antimicrobial resistance, and viable alternative approaches. Veterinary and Animal Science, v.
21, 100306, 2023.

SHARUN, K. et al. Advances in therapeutic and managemental approaches of bovine mastitis: a
comprehensive review. Veterinary Quarterly, v. 41, n. 1, p. 107-136, 2021.

SWANSON, K. et al. ADMET-ALI: a machine learning ADMET platform for evaluation of large-
scale chemical libraries. Bioinformatics, v. 40, n. 7, btae416, 2024.

TROTT, O.; OLSON, A. J. AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking with a
new scoring function, efficient optimization, and multithreading. Journal of Computational
Chemistry, v. 31, n. 2, p. 455-461, 2010.

WRIGHT, H. T.; REYNOLDS, K. A. Antibacterial targets in fatty acid biosynthesis. Current
Opinion in Microbiology, v. 10, n. 5, p. 447-453, 2007.

ZAMUNER, C. F. C. et al. Oregano essential oil and its main components thymol and carvacrol
as alternatives to control citrus canker. Frontiers in Agronomy, v. 5, 1148969, 2023.


https://www.nature.com/srep

