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Introducéo

Relatos mundiais tém documentado a problemética da endemicidade de isolados clinicos de
Pseudomonas aeruginosa multirresistente aliada a elevados indices de morbidade/mortalidade
(NEVES et al, 2011). No Brasil, surtos de infeccdo ocasionados por P. aeruginosa tém sido
relacionados com uma disseminacéo clonal da espécie. Além disso, essa bactéria esta associada com
a formacdo de biofilmes que desempenham um papel importante na disseminacdo da infeccao,
contribuindo ainda pela recorréncia da doenca (ALANDEJANI et al, 2009).

Atualmente, as op¢Oes terapéuticas para o tratamento das infeccGes causadas por esse microrganismo
sdo limitadas, muitas vezes restringindo-se ao uso de carbapenémicos, como por exemplo, 0
Imipenem (NEVES et al, 2011). No entanto, o uso de antibidticos apresenta riscos, devido a crescente
resisténcia bacteriana e a possibilidade de reacdes alérgicas. Nesse sentido, é necessaria a busca por
novas terapias, principalmente por produtos naturais que apresentem propriedades antibacterianas
(SILVA et al, 2013; ANDRADE NETO et al, 2010).

Os produtos naturais tém sido utilizados ha milhares de anos pela medicina popular para diversos
propdsitos. Dentre eles estd 0 mel, produto resultante da coleta e exsudatos de varias plantas pelas
abelhas. Além de seu valor nutricional, o mel vem recebendo uma maior atencéo pela comprovacao
de seus efeitos medicinais através de suas propriedades terapéuticas, especialmente a atividade
antimicrobiana (ANDRADE NETO et al, 2010). Os seus componentes atuam de modo sinergistico,
conferindo-lhe potencial na atividade contra diversos microrganismos (NUNES et al, 2020).
Embora existam muitos estudos comprovando os efeitos antimicrobianos do mel, séo escassos na
literatura dados sobre os mecanismos moleculares de atuacdo do mel sobre diferentes espécies de
bactérias. Diante disso, 0 presente trabalho tem por objetivo avaliar a atuacdo do mel sobre a bactéria
P. aeruginosa por meio da andlise bioinformatica, hipotetizando os mecanismos moleculares
envolvidos nesta acéo.

Material e Métodos

Primeiramente foi realizada uma revisao de literatura em bases de dados cientificas a fim de buscar
informacdes sobre as atividades antimicrobianas do mel de abelha, principalmente com relagéo a
bactéria bactéria P. aeruginosa. Depois de realizada a fundamentagéo teorica, realizou-se uma anélise
bioinformatica para conseguir elaborar uma rede de interagcbes quimico-proteina, utilizando como
entrada compostos quimicos do mel na bactéria P. aeruginosa.

Para realizar a anélise bioinformatica primeiramente acessou-se a plataforma STITCH versdao xx
(http://stitch.embl.de/). Depois seguiu-se um passo a passo elaborado pela equipe do projeto conforme
descrito a seguir: i — Clicar em “multiple names”. ii — Copiar e colar os compostos do mel no campo
“list of names” (neste caso foram myricetin, tricetin, quercetin, hesperadin, luteolin, kaempferol,
pinocembrine, chrysin, pinobanksin, genkvanin, galantin). Estes compostos foram obtidos do artigo
de revisdo de Zapata & Campos (2021) e em base de dados pertinentes. iii — Escolher a espécie (foi
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escolhida a bactéria P. aeruginosa). iv — Clicar em “SEARCH” depois em “Continue”. Apés o Gltimo
passo, a rede de interacdo quimico-proteina foi criada e expandida para conter ndo mais que 50
interactores. A rede criada foi analisada e as principais interagdes entre os compostos do mel e a
bactéria P. aeruginosa da rede foram observadas.

Resultados e Discussao

Conforme observa-se na figura 1, alguns compostos do mel apresentaram um grande numero de
ligacbes com as proteinas da bactéria P. aeruginosa. Merece destaque 0s compostos quercetin e
myricetin pela quantidade de atuacGes diretas e/ou indiretas que exercem na bactéria de estudo. A
quercetina, um flavondide antioxidante encontrado em frutas e vegetais, exerce atividades anti-
patogénicas contra virus e bactérias. Demonstrou exercer fortes atividades antivirais, como o
coronavirus associado a sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e varios adenovirus (CHEN
et al, 2006). Também foi relatado que a quercetina influencia a funcdo imunoldgica através da
regulagédo positiva do IFN-y (NAIR et al, 2002). No entanto, quase todos os efeitos conhecidos
relacionados a quercetina provém de estudos in vitro. Portanto, a presente analise bioinformatica pode
contribuir com a elucidagdo do mecanismo molecular de atuacdo deste composto sobre a P.
aeruginosa, uma vez que na rede de interacdo apresentada é possivel perceber acdo da quercetina
sobre diferentes proteinas desta bactéria.

A miricetina € um flavondide pouco estudado e em decorréncia da possibilidade de atuacdo desta
molécula sobre a bactéria P. aeruginosa é importante a sua investigacdo. Um estudo demonstrou que
a miricetina aumentou a atividade do antibiético Isoniazida, reduzindo a concentracdo inibitéria
minima (CIM) do antibiético no Mycobacterium spp. Dentre os efeitos biolégicos da miricetina
destaca-se os efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores, como evidenciado na supressdo da
sintese de fator de necrose tumoral e interleucinas (FU et al., 2013); na reducdo da secrecdo de
citocinas e histaminas pré-inflamatorias por mastécitos (PARK et al., 2008). Além disso, apresenta
importantes efeitos deletérios sobre bactérias e virus. As evidéncias lancadas no presente estudo
sugerem atuacao da quercetina e miricetina sobre a P. aeruginosa.

Considerac0es finais

As andlises bioinformatica realizadas demonstraram as potencialidades do mel no combate da
bactéria P. aeruginosa por atuar nas suas proteinas por meio dos compostos quimicos como a
quercetina e a miricetina. Estudos funcionais sdo necessarios a fim de se comprovar as hipoteses
levantadas no presente estudo.
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Figura 1. Rede de interacdo quimico-proteina utilizando como entrada compostos quimicos do mel
na bacteria Pseudomonas aeruginosa. Elaborada pelos autores na plataforma STITCH (2023).



