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Acoplamento molecular da curzerenona na proteina de divisao celular FtsZ da Mycobacterium tuberculosis
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Introducao: A tuberculose humana (TB) é causada pelo complexo Mycobacterium tuberculosis,
pertencente ao grupo das bactérias alcool-acido resistentes. E considerado um dos patégenos humanos
mais adaptaveis, com elevada diversidade fenotipica e dez linhagens genéticas capazes de causar a TB.
Dessa forma, os compostos derivados de plantas aroméaticas se apresentam como alternativas
promissoras, como é o caso da curzerenona, composto quimico com diversas atividades biolégicas,
incluindo acao antimicrobiana. Nesse contexto, a proteina FtsZ, essencial para a divisao celular, emerge
como um alvo promissor para ensaios de acoplamento molecular. Objetivo: Analisar a energia de
ancoragem e interacdes da curzerenona com os componentes do sitio ativo da proteina de divisdo celular
FtsZ. Material e Métodos: A estrutura cristalizada da proteina FtsZ em complexo com GTP-y-S foi
extraida do banco de dados Protein Data Bank (PDB) sob o cédigo 2Q1Y, o Chimera 1.19 foi utilizado para
retirar os 4tomos de 4gua e o ligante nativo, apds isso foi utilizado o banco de moléculas PubChem para
extrair o cédigo SMILES dos ligantes. Posteriormente, o software SwissDock com AutoDock Vina foi
utilizado para realizar a interacdao com o mesmo ligante através do cdlculo de acoplagem (redocking) e a
acoplagem molecular da proteina com o ligante nas coordenadas x, y, zem 7, 37, 12 A, respectivamente,
em sequida, foi utilizado o visualizador de moléculas Discovery Studio para formacdo do esquema de
interagdes entre o ligantes e o sitio ativo da FtsZ. Resultados: A andlise das interacbes obtidas
demonstrou que a pose feita pelo redocking reproduziu adeguadamente o padrao de interacbes
observado experimentalmente no sitio catalitico da proteina. A energia de interacdo proteina-ligante da
curzerenona foi de -6.288 kcal/mol, enquanto a interacao do redocking apresentou uma energia de -8.475
kcal/mol. As interacdes observadas da curzerenona foram predominantemente hidrofébicas, envolvendo
Phel80 e Alal83, além de contatos de van der Waals com residuos periféricos do sitio de ligacdo, menor
ndmero de interagdes polares e auséncia de contatos diretos com residuos cataliticos considerados
essenciais para a atividade funcional do FtsZ, como Argl40, Thr106 e Aspl184. Discussao: A curzerenona
apresentou uma pose mais superficial e deslocada em direcdo a uma sub-regido hidrofébica do sitio,
sugerindo atuacdo preferencial por reconhecimento hidrofébico local sem reproduzir o padrao
farmacoférico necessério para estabilizacdo do estado inativo da proteina ou bloqueio efetivo da atividade




SIMC 2026

9° Simpdsio Internacional
de Microbioclogia Clinica

GTPésica. Entretanto, a recorréncia de interacdes envolvendo Phel80, Alal83 e residuos hidrofébicos
adjacentes sugere a possivel existéncia de um sitio hidrofébico secundario em FtsZ. Além disso, o sitio
identificado pode servir como ponto de partida para modificacdes quimicas voltadas ao aumento da
polaridade estratégica e a introducdo de grupos capazes de interagir com residuos-chave. Conclusao:
Portanto, a curzerenona nao realizou interacdes moleculares em pontos criticos da proteina FtsZ. Porém,
os achados deste trabalho contribuem a compreensao das interacdes envolvidas no reconhecimento de
ligantes pelo FtsZ de Mycobacterium tuberculosis e a introducao de grupos capazes de interagir com
residuos-chave, indicando um potencial sitio alostérico exploravel em futuras estratégias de otimizacao
estrutural.
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