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RESUMO

A utilizagdo de plantas com foco medicinal vem sendo abordada desde muito tempo. Os
metabolitos produzidos por esses vegetais sao usados pelas mais diversas culturas para muitas
finalidades. Estudos mostram que a espécie Passiflora incarnata L., possui propriedades
terapéuticas, aliviando crises de ansiedade bem como ajudando no tratamento da depressao.
Flavonoides, grupo de moléculas naturais presentes em diversos vegetais como na Passiflora
incarnata, sao descritos como moléculas que possuem atividades farmacologicas importantes
que interagem no sistema nervoso central, o que ajuda a modular importantes vias que se
relacionam com muitos transtornos psiquiatricos. Uma dessas vias ¢ a inibi¢do da monoamina
oxidase, que ¢ uma enzima que atua na desamina¢do oxidativa de monoaminas endégenas e
exodgenas. A inibicdo da monoamina oxidase A (MAO-A) humana, isoforma da monoamina
oxidase, pode gerar um aumento de neurotransmissores importantes no controle da ansiedade e
Depressao, gerando um efeito ansiolitico e antidepressivo. Para acelerar o processo de
descoberta de novos farmacos baseados em produtos naturais, a quimica computacional
atrelada a quimica farmacéutica e medicinal elaboraram ferramentas que auxiliam no
desenvolvimento de novas moléculas com propriedades farmacoldgicas. Diante disso, o
presente trabalho atenta-se em avaliar as interacdes de flavonoides presentes na espécie
Passiflora incarnata L. com potencial a¢do ansiolitica e antidepressiva na monoamina oxidase
A através do método de docking molecular. Para o desenvolvimento do estudo, o receptor 225X
da estrutura cristalografica da monoamina oxidase A, foi tratado através do software Discovery
Studio e AutoDockTools, enquanto os 22 flavonoides presentes na Passiflora incaranta foram
desenhados e otimizados no programa MarvinSketch. O calculo do docking molecular foi
realizado por meio do software autodock vina acoplado ao PyRx, onde foi criado o gridbox. As
interagdes foram avaliadas no programa Discovery Studio. Os resultados mostraram que 10 dos
flavonoides apresentaram afinidade de ligagdo com o receptor 2Z5X. 5 desses flavonoides
apresentaram energia de ligagdo menores do que a do ligante co-cristalizado harmina que
passou pelo processo de redocking, enquanto os flavonoides glicosilados apresentaram menor
afinidade devido a presenga dos carboidratos as suas estruturas. Todos os flavonoides
interagiram com os residuos da gaiola aromética TYR 444, TYR 407 e FAD 600. Sabendo que
a inibicdo da monoamina oxidase A pode acarretar efeitos antidepressivos e ansioliticos pode-
se justificar a utilizacdo dessa espécie para esses tipos de tratamentos. Os resultados
apresentados possuem carater tedrico baseados em calculos in silico. Eles sugerem e embasam
a realizagdo de experimentos in vitro € in vivo para avaliar aspectos farmacocinéticos, podendo
apresentar efeito inibitorio diferenciado a avaliagdes ja realizadas.

Palavras-chave: estudo computacional; afinidade de ligacdo; maracuja; monoamina oxidase.



ABSTRACT

The use of plants with a medicinal focus has been approached for a long time. The metabolites
produced by these plants are used by the most diverse cultures for many purposes. Studies show
that the species Passiflora incarnata L., has therapeutic properties, relieving anxiety attacks as
well as helping in the treatment of depression. Flavonoids, a group of natural molecules present
in various plants such as Passiflora incarnata, are described as molecules that have important
pharmacological activities that interact in the central nervous system, which helps to modulate
important pathways that are related to many psychiatric disorders. One of these pathways is the
inhibition of monoamine oxidase, which is an enzyme that acts in the oxidative deamination of
endogenous and exogenous monoamines. The inhibition of human monoamine oxidase A
(MAO-A), an isoform of monoamine oxidase, can generate an increase in neurotransmitters
that are important in the control of anxiety and depression, generating an anxiolytic and
antidepressant effect. To accelerate the discovery process of new drugs based on natural
products, computational chemistry linked to pharmaceutical and medicinal chemistry have
developed tools that help in the development of new molecules with pharmacological
properties. Therefore, the present work aims to evaluate the interactions of flavonoids present
in the species Passiflora incarnata L. with potential anxiolytic and antidepressant action on
monoamine oxidase A through the molecular docking method. For the development of the
study, the 2Z5X receptor of the crystal structure of monoamine oxidase A was treated using
Discovery Studio and AutoDockTools software, while the 22 flavonoids present in Passiflora
incaranta were designed and optimized using the MarvinSketch program. The molecular
docking calculation was performed using the autodock vina software coupled to PyRx, where
the gridbox was created. Interactions were evaluated in the Discovery Studio program. The
results showed that 10 of the flavonoids showed binding affinity with the 2Z5X receptor. 5 of
these flavonoids showed lower binding energy than the co-crystallized harmine ligand that
underwent the redocking process, while the glycosylated flavonoids showed lower affinity due
to the presence of carbohydrates in their structures. All flavonoids interacted with residues from
the aromatic cage TYR 444, TYR 407 and FAD 600. Knowing that the inhibition of monoamine
oxidase A can lead to antidepressant and anxiolytic effects, the use of this species for these types
of treatments can be justified. The presented results are theoretical based on in silico
calculations. They suggest and support the performance of in vitro and in vivo experiments to
evaluate pharmacokinetic aspects, which may present a differentiated inhibitory effect to
evaluations already carried out.

keywords: computational study; binding affinity; passion fruit; monoamine oxidase.
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1 INTRODUCAO

Muitas espécies de vegetais possuem propriedades terapéuticas que acabam tornando a
sua utilizagdo fator essencial para a manuten¢ao das condigdes de satide das pessoas. Esse tipo
de vegetal se caracteriza como medicinal quando elas sdo capazes de aliviar ou curar
enfermidades e tém tradicdo de uso pela populagio (BORTOLUZZI et al. 2019; BRASIL,
2022).

Um vegetal pode produzir centenas ou milhares de substancias que podem atuar no
organismo seja na prevengao, tratamento ou cura de doengas. O conhecimento popular sobre
essas plantas contribui com a descoberta de novos produtos farmacéuticos, ajudando no
processo de bioprospec¢do em plantas. Todavia, somente a pratica popular ndo ¢ o suficiente
para qualificar plantas ou substancias derivadas dela como seguras e eficaz. Se faz necessario
testes para averiguar com clareza os efeitos que determinadas plantas possuem ao interagir com
0 organismo evitando problemas a saude de forma geral (FERREIRA, 2019; ROCHA et al.
2021; BRASIL, 2022).

Os estudos dos constituintes presentes nos extratos botanicos, principalmente em
relacdo aos metabolitos secundarios, sdo importantes principalmente para embasar o
conhecimento popular a luz do conhecimento cientifico.

O género Passiflora apresenta varias espécies de vegetais com algum principio
fitoterapéutico, em especial para Passiflora incarnata L, que ¢ amplamente utilizada no
tratamento de transtornos psiquicos como no transtorno de ansiedade generalizado (TAG),
depressao, bem como também apresenta agdes analgésicas, antiespasmodicas, antitérmicas e
anti-inflamatorias (SALVADOR et al., 2013; DE ALBUQUERQUE SIEBRA et al., 2015).
Estudos com a P. incarnata revelaram uma grande variedade de metabolitos secundarios no seu
extrato.

Dentre os principais metabolitos secundarios dessa espécie que apresentam efeitos
ansioliticos nos seres humanos, destacam-se os alcaloides, cumarinas e flavonoides. Essa ultima
classe possui forte relacdo com aspectos cognitivos, e tém sido extensivamente examinados por
suas atividades no sistema nervoso central. (LACERDA et al. 2019).

Existe uma forte relagdo entre o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos como o
TAG e Depressdo com a isoenzima Monoamina Oxidase (MAO), que atua na desaminagao
oxidativa de diversas aminas biogénicas como neurotransmissoras € neuromoduladores

dopamina, noradrenalina, adrenalina, serotonina (LIMA, 2019).
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Atualmente a investigagdo do potencial farmacolégico de moléculas envolve uma etapa
inicial de avaliagdo in silico da interagdo da molécula com seu provavel alvo bioldgico
(PEREIRA JUNIOR, 2021). O emprego de métodos computacionais para o reconhecimento em
nivel molecular da interagdo proteina-ligante ¢ uma ferramenta importante para descoberta de
novos farmacos, pois permitem analisar moléculas capazes de se ligar a determinados sitios
receptores proporcionando diminui¢do de tempo e custo que estdo relacionados no processo de
desenvolvimento de novos medicamentos (MORGON; COUTINHO, 2007).

Desta forma, o presente trabalho visou avaliar in silico o potencial antidepressivo e
ansiolitico de flavonoides da espécie Passiflora incarnata através de suas interacdes com a

monamina oxidase A.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O trabalho tem como objetivo avaliar as interacdes de flavonoides da espécie P,
incarnata na enzima monoamina oxidase A humana, com potencial ac¢do ansiolitica e

antidepressiva, através do método de docking molecular.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar um levantamento dos flavonoides da P. incarnata L.

e Avaliar por docking molecular as interagdes entre as estruturas de flavonoides
contidos na P. incarnata ¢ a enzima monoamina oxidase A a fim de obter suas
energias de ligagao;

e Identificar os residuos de aminoacidos envolvidos nessas ligacdes entre os ligantes
€ 0 receptor;

e Analisar as principais interacdes intermoleculares que resultam na formacdo do

complexo proteina-ligante.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 CONSIDERACOES SOBRE A PASSIFLORA INCARNATA L.

A Passiflora incarnata L. ¢ uma das espécies do género Passiflora pertencente a familia
Passifloraceae. Ela se apresenta em varios lugares do planeta (Figura 1) como na América do
Sul, Australia, Europa e Sudeste Asiatico, sendo mais presente na America do Norte. E uma
espécie que vem sendo cultivada nos ltimos anos como fornecedora de matéria-prima para

produtos de uso farmacéutico (JANDA et al, 2020; CAMPOS, 2015).

Figura 1 — Mapa de distribuigdo da Passiflora incarnata L.

Fonte: https://www.gbif.org/species/2874218

A P incarnata ¢ descrita na literatura como uma planta rasteira perene sustentada por
meio de gavinhas auxiliares. Suas folhas sdo alternadas, palmadas apresentando de trés a cinco
l6bulos serrados (Figura 2). As flores dessa espécie sao largas, solitarias, com pendinculos
longos, esbranquiados, com corola roxa e coroa rosa. Ela também apresenta frutos com formato

oval cheios de sementes (BRASIL, 2015).

Fonte: https://www.inatu.../photos/189968130
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Os principais metabolitos presentes nesta espécie sdo: flavonoides, saponinas,
cumarinas, alcaloides, heterosideos, fitoesterois ¢ acidos fenodlicos. Sendo os flavonoides e
alcaloides (Figura 3) as classes mais estudadas, pois sao de maior interesse para a industria

farmacéutica e cosmética (AMARAL, 2018; OLIVEIRA et al, 2020).

Figura 3 — Estruturas das classes de flavonoides e alcaldides presentes na P. incarnata

B CH
A NH 3
R / Ny
/
Harmana R=H
Harmol R =0OH
Harmina R =0CH,
CH
NH 3

R /\N

Harmalol R=0H
Harmallina R= OCH3

A: Nucleo basico de flavonoides, B: Alcaldides inddlicos

Fonte: Adaptado de Amaral (2018)

A espécie vem sendo bastante estudada devido a sua demosntracdo de muitas
propriedades terapéuticas, onde suas partes aéreas como folhas, flores e frutos sdo utilizadas
para fins medicinais (OLIVEIRA et al., 2020).

O uso popular da P. incarnata abrange muitas enfermidades, conforme apresentado na
tabela 1. Essa espécie apresenta atividades neurofarmacolédgicas, além disso, autores relatam
que a utilizacdo da espécie apresentou atividades anti-helminticas, antiespasmodicas,
ansioliticas, antidiarreicas, antiflamatdrias, sendo ainda usada no tratamento de queimaduras,
hemorrodias, analgésico, disturbios neurdticos, insonia, tratamento da dependéncia de morfina,
sendo também util como anticonvulsionante (JANDA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020).

Segundo Lacerda et al. (2019), flavonoides possuem atividades farmacoldgicas
importantes no sistema nervoso central, o que ajuda modular vias importantes no que se
relaciona a muitos transtornos psiquiatricos, sendo uma fonte promissora de moléculas com

atividades ansioliticas e com potencial para serem testados contra transtornos de ansiedade.
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Além disso, Hrircu (2017) e Carvalho (2018), ainda citam propriedades antidepressivas

advindos de flavonoides.

Tabela 1 — Uso popular da espécie P. incarnata

Nomenclatura Parte utilizada Atividade
Droga pulverizada Tratamento de disturbios do sono, agao
(Parte indeterminada) sedativa e ansiolitica
Partes aéreas Hemorrodia, Azia, inflamagdes na pele

Alivio de lesdes topicas, antitumoral,
Folhas antioxidante, neurofarmacoldgica

(ansiolitico e antidepressiva)

Imunomoduladora,
neurofarmacolégica, antitrombotica,
Nao descrito antioxidante, vasoativa, antidiarreico,
Passiflora incarnata L. anticonvulcionante, antiespasmodico,

anti-helmintincos

Planta inteira Anticancerigena, antioxidante
Erva Antibacteriana
Frutos Antioxidante

Neurofarmacoldgica (ansiolitico e

Caule
antidepressiva)
Flores Neurofarmacoldgica
Bagaco do fruto Microbiana (utilizagdo como adubo)
Planta inteira sem as raizes Neurofarmacoldgica

Fonte: Adaptado de Brasil (2021), Janda et al. (2020) e Oliveira et al. (2020)

Os principais flavonoides para P. incarnata sao os do tipo C-glicosilados, provenientes
das agliconas de luteolina e apigenina (BRASIL, 2021). Entretanto, existe uma grande
variedade de flavonoides encontrados nas folhas dessa espécie, podendo ser destacados os
flavonoides: Orientina (1), Isoorientina (2), Lucenina-2 (3), Vitexina (4), Isovitexina (5),
Vicenina-2 (6), Schaftosideo (7), Isoschaftosideo (8), Isoorientina-2’’-O-Glicosideo (9),
Isovitexina-2’-O-Glicosideo (10), Isoscaparina-2’-O-Glicosideo (11), Apigenina-7-O-
Glicosideo (12), Luteolina-7-O-Glicosideo (13), Hiperosideo (14), Saponarina (15), Swertisina
(16), Apigenina (17), Luteolina (18), Quercetina (19), Canferol (20), Crisina (21) e 2”’-xilosil-
vitexina (22) (DAHAWAN et al., 2004; MARTINS, 2009; PEREIRA, 2014; BRASIL, 2021).

As estruturas desses 22 flavonoides presentes na P. incarnata estdo apresentadas na

figura 4.



Figura 4 — Principais flavonoides presentes na P. incarnata L.

(1)R1=0H R2=H R3 = Glicose
(2)R1=0OH R2 = Glicose R3=H
(3)R1=0H R2 = Glicose R3 = Glicose
4HR1=H R2=H R3 = Glicose
(5)R1=H R2 = Glicose R3=H
(6)R1=H R2 = Glicose R3 = Glicose
(MR1=H R2 = Glicose R3 = Arabinose
(8)R1=H R2 = Arabinose R3 = Glicose
OH
o CH
R1 [J: 3
Ho " Y OH
Y 6H
HO (99 R1=0OH _
(10)R1=H Glicose Arabinose
(11) R1=0OCH,
OH
HO o OH
R1

(12)R1=H

OH O (13)R1=0OH

OH

(15) R1 = Glicose
(16) R1 = CH,

¢,,,/

OH

(17)R1=H R2=OH  R3=H
(18) R1 = OH R2=OH  R3=H
(19) R1 = OH R2=OH  R3=OH
(200R1=H R2=OH  R3=OH
(21)R1=H R2=H R3=H

Fonte: Elaboragio propria (2023)
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3.2 MONOAMINA OXIDASE COMO ALVO TERAPEUTICO

A monoamina oxidase (MAO) ¢ uma enzima contendo a coenzima flavina-adenosina-
dinucleotideo (FAD) localizada na membrana mitocondrial externa. Ela atua na catalizagao da
desaminacao oxidativa (Reacao 1) de monoaminas endogenas e exdgenas. Ou seja, a MAO atua
na regulacdo dos niveis de aminas biogénicas presentes nos tecidos (CANTO, 2014; LIMA,

2019).

RCH,NH, + H,0 + 0, > RCHO + NH; + H,0, (Reagdo 1)

Entre os principais substratos que sdo catalizados pela MAO encontram-se monoaminas
endogenas como o0s neurotransmissores dopamina, serotonina, norepinefrina, tiramina e
triptamina e as aminas exdgenas, como a neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina
(MPTP) (FOLLMER, NETTO, 2013).

A MAO ¢é encontrada como duas isoformas sendo elas MAO-A e a MAO-B,
apresentando 70% de suas sequéncias de aminoacidos idénticas, se distinguindo quanto a
especificidade ao substrato e a inibi¢do (SON et al., 2008).

Uma redugao dos niveis de atividade de MAO resulta em um aumento nas concentragdes
de certos neurotransmissores no cérebro. Desta forma, a atuacao de inibidores dessas isoformas
podem atuar como um potencializador da concentracao de seus substratos. Inibidores da MAO-
A sdo particularmente empregados no tratamento da depressdo e da ansiedade enquanto os
inibidores da MAO-B sao usados particularmente no tratamento da doenga de Parkinson e do
Alzheimer (FOLLMER, NETTO, 2013; LIMA, 2019).

Son e colaboradores (2008) relataram em seu trabalho a estrutura da MAO-A
complexada com um inibidor especifico e reversivel dessa isoforma, a harmina, por meio de
técnica cristalografica de raios-x com resolugdo de 2.2 A, conforme mostrada na figura 5. A
MAO-A possui apenas uma cavidade para o substrato, sendo seu tamanho de 550 A, sendo

posicionada na entrada do sitio ativo (FOLLMER, NETTO, 2013; CANTO, 2014).
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Figura S — Estrutura cristalografica da monoamina oxidase A (PDBid: 2Z5X)

Fonte: Adaptado de SON, et al, 2008

Na cavidade do sitio ativo estdo presentes os aminoacidos tirosina 407 e 444, que estao
posicionadas perpendicularmente junto & coenzima FAD, elas juntas permitem que as cadeias
laterais fenolicas formem uma cavidade conhecida como gaiola aromatica. Essa regido é muito
importante no reconhecimento dos substratos e, consequentemente, na interagdo com possiveis
inibidores (FOLLMER, NETTO, 2013; CANTO, 2014). Esta cavidade est4 representada na
figura 6.

Figura 6 — Gaiola aromatica envolvendo os residuos TYR 407. TYR 444 ¢ a FAD na MAO-A

TYR 407

Fonte: Elaboracdo propria (2023)
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Canto (2014) descreve em seu trabalho os principais residuos de aminoacido presentes
no sitio ativo dessa macromolécula (Tabela 2). Os residuos TYR 444, TYR 407 ¢ a coenzima
FAD, como citado anteriormente, fazem parte da chamada gaiola aromatica que ¢ um setor

muito importante no reconhecimento de substratos e inibidores.

Tabela 2 — Sitio ativo da Monoamina Oxidase A e caracteristicas dos residuos

Residuos Caracteristica
TYR 69, PHE 208, PHE 352, TYR 407 E TYR 444 Aromaticos
VAL 91, VAL 93, LEU 97, ILE 180, ILE 207, VAL 210, ILE 335, LEU 337, MET 350 Hidrofébicos
GLN 74, ASN 181, SER 209, CYS 323 Hidrofilicos
GLU 216 Acido
FAD Coenzima

Fonte: Adaptado de Canto (2014)

Conforme apresentado, o sitio de ligagdo dessa enzima tem um carater hidrofobico,
sendo esses aminoacidos importantes pois através deles existem interagdes especificas

favorecendo ou ndo as ligagdes com com os substratos ou inibidores.

3.3 DOCKING MOLECULAR

O docking molecular ¢ um método in silico que utiliza ferramentas computacionais
atrelados a conceitos de quimica tedrica como apoio em andlises e interpretacdo de dados
experimentais. Essa técnica possui uma grande importancia no planejamento racional de
farmacos, pois envolve analise de conformacdes de sistemas como os do tipo proteina rigida-
ligante flexivel abordadas nesse estudo (SOUZA, 2015).

Segundo Souza (2015), a energia de liga¢do entre o farmaco e o sitio ativo provém da
composi¢do quimica dos grupos funcionais presentes na molécula bioativa e da conformagao
tridimensional destes grupos. Este modelo fornece estimativas da energia livre de ligagdo entre
a proteina e o ligante. Por meio dessa estimativa pode-se averiguar as melhores conformagdes
(poses) que o ligante interage com a proteina, averiguando a menor energia de ligacdo com as
interacdes intermoleculares existentes no complexo.

Para mensurar a energia livre de ligacdo inicialmente ¢ prevista a variacao da energia
intramolecular das moléculas isoladas, em seguida ¢ avaliada a variacdo de energia
intermolecular resultante da formagao do complexo proteina-ligante (RODRIGUES, 2019).

As principais interagdes intermoleculares existentes entre ligantes candidatos a

farmacos com proteinas alvo sdo as do tipo dipolo-dipolo induzido e permanente, sendo uma
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das mais fortes as ligacdes de hidrogénio e as mais fracas, mas importantes, interacdes de Van
Der Waals e interagdes hidrofobicas. A energia de ligagdo final é o somatério das energias
obtidas através dessas interacdes do complexo analisado (BARREIRO e FRAGA, 2014).

A metodologia de ancoragem molecular permite a montagem do experimento através de
quatro maneiras: ligante rigido e proteina rigida, ligante rigido e proteina flexivel, ligante
flexivel e proteina rigida, e ligante flexivel e proteina flexivel. Quanto mais opcdes de
flexibilidade, mais fungdes ou variaveis sao incluidas para os calculos, mais longo e complexo
computacionalmente fica o experimento (SOUZA, 2015).

Pereira Junior (2021), descreve em seu trabalho que o calculo que envolve a atividade
biologica dos ligantes com seus receptores envolve o algoritmo de busca e uma fungdo de score.
O primeiro, algoritmo de busca, um método de busca no espago conformacional disponivel
combinando ligacdes, explorando graus de liberdade conformacional, rotacional e translacional
do ligante e da proteina. O segundo, a fungdo de score, que avalia em termos energéticos cada
modo de ligacdo, sendo regidas de acordo com o campo de forca de mecanica molecular e
parametros empiricos de calculo de energia livre (LEONHART; NARLOCH; DORN, 2019).

Esses componentes sdo responsaveis por averiguar as conformacgdes e orientacdes dos
ligantes no sitio ativo da proteina alvo, gerando os valores de afinidade de ligagdo entre as
conformagdes geradas. Essa afinidade de ligacdo ¢é gerada através de caracteristicas estruturais
e fisico-quimicas do ligante e do receptor associadas as intera¢des intermoleculares que
participam do processo de complexacao (VERLI, 2014).

O grau de afinidade e a especificidade da ligacdo ligante-receptor sdo determinadas por
interacdes intermoleculares que compreendem forcas eletroestaticas, como as ligacdes de
hidrogénio, dipolo-dipolo, ion-dipolo, liga¢des covalentes e interagdes hidrofobicas.

O célculo de energia livre do sistema ¢ calculado através da subtragdo da energia livre

do complexo com as energias livres do ligante e da proteina (Equagao 1).

AG = Geomprexo — (GProteina - GLigante) Equagéo 1.

A contribuicdo da energia livre da proteina e do ligante (Equagdo 2) ¢ apresentado pela
diferenca entre a energia interna da molécula (U) com o produto da temperatura absoluta do
sistema (T) e a entropia da molécula estudada (S).

G=U-TS Equacao 2.
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4 METODOLOGIA

4.1 REVISAO DE LITERATURA E SELECAO DO RECEPTOR

A pesquisa desenvolveu-se através da composicao de referencial tedrico tomando como
base bibliografias da area de quimica medicinal, quimica dos produtos naturais, fitoquimica,
entre outras areas desenvolvidas por pesquisadores nacionais € internacionais.

Através de ferramentas de busca como Periddicos Capes, Scielo, Elsevier e Web of
Science, foi realizado um levantamento de artigos cientificos com modelos das estruturas de
flavonoides existentes na P. incarnata L. que poderiam ser usados no docking molecular com
o intuito de verificar os efeitos de sua ligacdo com o receptor.

A estrutura da enzima analisada foi obtida por meio da pesquisa no banco de dados
Research Collaboratory of Structure Bioinformatics Protein Data Bank (RCSB PDB). A
estrutura cristalografica selecionada priorizou por sua resolu¢do, sendo encontrada através do
codigo de identificagio 2Z5X, com resolucdo 2.2 A. Ela é apresentada como a monoamina
oxidase A humana (MAO-A) contendo ligantes co-cristalizados. Sua estrutura foi obtida através

do método de Difragao de Raios-X (DRX).

4.2 TRATAMENTO DO RECEPTOR

Foram retiradas da macromolécula as moléculas de 4gua e dos artefatos existentes na
proteina, além do ligante co-cristalizado utilizando o programa Discovery Studio. A harmina
co-cristalizada foi retirada do receptor e salva em formato .pdb, onde através do mesmo
programa, foi adicionado os hidrogénios polares a sua estrutura. Por realizar interagdes
estruturais importantes no sitio ativo da macromolécula, a coenzima FAD foi mantida no
complexo durante o procedimento do docking molecular. Usando o programa AutoDockTools
foram adicionadas as cargas de Gasteiger, logo em seguida o arquivo foi salvo no formato

pdbqt.

4.3 VALIDACAO DO METODO DE DOCKING MOLECULAR POR REDOCKING

O método de docking molecular ¢ uma técnica in silico que consiste no ancoramento de
um ligante com seu alvo. Ele pode se apresentar como um ancoramento proteina-proteina ou
como ligante-proteina. Métodos computacionais como esse precisam passar por um método de

validacdo que possa dar seguranga no que se diz respeito a replicagdo da pose biologica. Ou
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seja, o método validado consegue replicar in silico a pose biologica de um ligante co-
cristalizado no sitio ativo de ligacao.

Para validagao da metodologia do docking molecular utilizada neste trabalho, foi
realizado o método de re-docking. O método consiste em submeter o proprio ligante co-
cristalizado da estrutura do complexo ao docking para tentar reproduzir o acoplamento original
no sitio ativo em estudo (GUERRA, 2019).

Para isso, o complexo receptor - ligante redocado? foi inserido no programa Discovery
Studio, onde foi sobreposto com o receptor extraido do Protein Data Bank. Logo ap06s, todas as
estruturas foram retiradas deixando apenas os ligantes co-cristalizado e o redocado, logo em
seguida avaliou-se o RMSD entre as estruturas. Desta forma, foi aceito como metodologia
validada o resultado que apresentar valores de RMSD < 2,0 A em relagdo a estrutura co-

cristalizada experimental (MORGON; COUTINHO, 2007).

4.4 TRATAMENTO DOS LIGANTES

Foram selecionadas 22 moléculas de flavonoides presentes na P. incarnata L (Quadro
1). Todas foram desenhadas através do programa MarvinSketch onde foram adicionados os
hidrogénios explicitos e logo em seguida convertidas em trés dimensdes (3D). Essas moléculas
foram otimizadas para a conformag¢do de menor energia utilizando o campo de forca MMFF94

no mesmo programa. Apos esse procedimento, as moléculas foram salvas no formato .pdb.

Quadro 1 — Flavonoides presentes na P. incarnata que foram usados no docking molecular

Orientina Apigenina-7-O-Glicosideo
Isoorientina Luteolina-7-O-Glicosideo
Lucenina-2 Hiperosideo

Vitexina Saponarina
Isovitexina Swertisina
Vicenina-2 Apigenina
Schaftosideo Luteolina

Isoschaftosideo Quercetina
Isoorientina-2”’-O-Glicosideo Canferol
Isovitexina-2"’-O-Glicosideo Crisina
Isoscaparina-2”’-O-Glicosideo 2”-xilosil-vitexina

Fonte: Elaboragao propria (2023)

1O termo redocado refere-se a um ligante que passou pelo processo de redocking.
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4.5 DOCKING MOLECULAR

ApoOs as otimizagdes no receptor e nos ligantes, o docking foi realizado utilizando o
programa Autodock Vina acoplado ao software PyRx. As dimensdes da gridbox foram na ordem
de 25.0000 A, nas coordenadas X: 40.5820, Y: 26.9310 e Z: -14.5468. Todos os valores de

energia livre resultantes do docking estao presentes no Apéndice A.

4.6 ANALISE DOS RESULTADOS

Ap6s a realizagdo do docking, as estruturas dos flavonoides nas conformagdes mais
estaveis foram individualmente inseridas ao receptor 2Z5X tratado no software Chimera, os
arquivos dos complexos foram salvos no formato .pdb. As interagdes envolvidas entre o sitio

ativo das macromoléculas com os ligantes foram avaliadas através do programa Discovery

Studio.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 VALIDACAO DO METODO POR REDOCKING MOLECULAR

O procedimento de docking foi validado através do redocking molecular do ligante co-
cristalizado harmina (HRM) com a macromolécula 2Z5X, onde essa interacdo apresentou uma
energia livre de ligacdo (AG®) de -8,2 kcal/mol com um RMSD de 0,8609 (Tabela 3),
frequentemente medidas de RMSD abaixo de 2 A sdo usadas como critério para a previsio
correta da estrutura ligada, isso significa que a fung¢do de pontuacdo utilizada pelo programa

autodock vina no software PyRx ¢ adequada para a metodologia abordada.

Tabela 3 — Informagdes referentes ao redocking molecular

Ligante Proteina (PDBid) RMSD Energia Livre
Harmina (HRM700) MAO-A (2Z5X) 0,8609 -8,2 kcal/mol

Fonte: Elaboracao propria (2023)

A pose replicada através dos célculos de docking apresentou uma energia de ligacao
favoravel, o que mostra a espontaneidade da ligacdo entre a harmina e o sitio ativo da

Monoamina Oxidase A.

Figura 7 — Sobreposi¢do entre a harmina cocristalizada (em verde) com a redocada (em amarelo)

Fonte: Elaboracao propria (2023)

As interagdes entre a proteina e o ligante redocado apresentou similaridade nas
interacdes, o que era esperado devido ao valor do RMSD ter sido baixo. Essa similaridade valida
o método utilizado, possiblitando utilizar outros ligantes para a avaliacao do docking molecular

com a MAO-A.
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5.2 RESULTADOS DO DOCKING MOLECULAR DOS FLAVONOIDES DA PASSIFLORA
INCARNATA

Dos calculos realizados para as 22 moléculas de flavonoide da P. incarnata L. apenas
10 apresentaram afinidade de ligagdo como sitio ativo da MAO-A. Deles observou-se que os
flavonoides apigenina, crisina, canferol, luteolina e quercetina, apresentaram melhores valores
de energia ligagdo com o alvo 2Z5X em relagdo a energia de ligagdo extraida através da
redocagem do ligante co-cristalizado harmina (-8,2 kcal/mol). Os valores de energia estdao

expressos na tabela 4, ranqueados da menor energia de ligacao para a maior.

Tabela 4 — Ranqueamento da afinidade de ligagdo dos 10 flavonoides e da HRM redocada com menores energia
de ligagdo com o receptor 225X

Ligantes Energia de ligacdo (AG® kcal/mol)
Apigenina -9.6
Crisina 9,5
Canferol -9,1
Luteolina -8,7
Quercetina -8,4
Harmina (redocking) -8,2
Apigenina-7-O-Glicosideo -5,3
Luteolina-7-O-Glicosideo -4,5
Isovitexina -1,3
Isoorientina -1,1
Swertisina -0,8

Fonte: Elaboracdo propria (2023)

Valores negativos de energia de ligacdo, como os presentes na tabela 3, representam
uma espontaneidade na ligacdo entre os ligantes e o receptor 225X, sendo a apigenina (-9,6
kcal/mol) apresentando uma maior afinidade de liga¢do do que os outros flavonoides listados.

Os flavonoides glicosilados como a apigenina-7-O-glicosideo, luteolina-7-O-
glicosideo, isovitexina, isoorientina e swertisina apresentaram energia de ligagdo maiores do
que o ligante co-cristalizada harmina. Por apresentarem energias maiores, elas tiveram uma

afinidade de ligagdo mais fracas com o receptor comparado aos outros flavonoides.
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5.3 RESULTADOS DO DOCKING MOLECULAR E ANALISE DAS INTERACOES

5.3.1 Interagdes envolvendo o flavonoide apigenina e a macromolécula 225X

O resultado obtido a partir do docking molecular entre o flavonoide apigenina e o alvo
molecular 275X, macromolécula da Monoamina Oxidase-A, apresentou energia de ligagdo de
-9,6 Kcal/mol. Este valor representa uma afinidade de ligacao com o sitio ativo da proteina.

As principais interagdes existentes neste complexo foram do tipo empilhamento w e T,

além de algumas intera¢des de Van Der Waals, conforme apresentadas na figura 8.

Figura 8 — Interagdes existentes entre a apigenina e os residuos de aminoacido no sitio ativo da MAO-A
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Os residuos da gaiola aromatica TYR 407 e TYR 444, além do coenzima FAD interagem
com a apigenina com interagdes de Van Der Waals, e a TYR 407 ainda faz uma interagao dipolo-
dipolo do tipo empilhamento- © com o anel aromatico do flavonoide. A energia de intera¢ao
quando os sistemas 7 estdo deslocados em paralelo ou em forma de T ¢ de aproximadamente -
2,50 kcal/mol (FOKOUE et al., 2020). Essas interacdes com os residuos da gaiola aromatica

envidenciam um ancoramento no sitio ativo no setor de reconhecimento de substrato da enzima.
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Apesar de ndo existir ligagdes fortes como a do tipo ligacdo de hidrogénio, a grande
quantidade de interagdes fracas ajudaram a diminuir a entropia do sistema o que gerou uma alta

afinidade de ligagao comparada aos outros complexos.

5.3.2 Interacoes envolvendo o flavonoide crisina e a macromolécula 2Z5X

Analisando os resultados referentes ao flavonoide crisina, percebe-se que ela possui
afinidade com o sitio ativo da MAO-A. Sua energia de ligacao de -9,5 Kcal/mol, ¢ originada
através das interagdes realizadas entre os residuos de aminoacidos com ela. As principais
interagdes observadas para esse complexo (Figura 9) sdo do tipo empilhamento n e T, ligagao
de hidrogénio e ligacdes de Van der Waals.

Quando comparada com o flavonoide apigenina, a percebe-se a crisina possui uma
interagdo forte do tipo ligagdo de hidrogénio no residuo ASN 181, interagdo esta que ndo esta
presente no complexo apigenina-2Z5X. Isso se deve a quantidade de interagdes de Van der
Waals observadas no primeiro complexo, que apesar de fracas, ajudam na estabilizacdo do
complexo. Assim, a crisina consegue uma afinidade de ligacdo muito alta comparada ao ligante

co-cristalizado harmina, que ¢ um inibidor reversivel da monoamina oxidase A.

Figura 9 — Principais intera¢des entre a crisina e a macromolécula 2Z5X
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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Ela, assim como a apigenina, consegue interagir com residuos da gaiola aromatica,
como a TYR 407 e a coenzima FAD 600. A TYR consegue se liga a este flavonoide com uma
ligagdo aromadtica do tipo empilhamento de eletrons enquanto a FAD ajuda na diminuicdo da
entropia do sistema por meio de uma interacdo de Van der Waals.

Além da ligacao de hidrogénio no residuo ASN 181, As principais interagdes envolvidas
nesse complexo sdo aromaticas como as realizadas pelos residuos TYR 407, PHE 208, CYS
323, ILE 335, além das interagdes do tipo Van Der Waals pelos residuos ILE 180, GLN 215,
LEU 337 e PHE 352 e a coenzima FAD 600. Embora ela possua uma ligagdo forte de
hidrogénio, a falta de mais ligagdes de Van der Waals, nao ajudou no aumento da afinidade de

ligacdo do complexo.

5.3.3 Interagoes envolvendo o flavonoide canferol e a macromolécula 2Z5X

O resultado extraido do docking molecular do flavonoide canferol evidenciou uma
afinidade de ligacdo com o receptor 225X, assim como a apigenina e a crisina, com energia de

ligagdo de -9,1 Kcal/mol.

Figura 10 — Principais interagdes entre o canferol e a macromolécula 2z5x
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A figura 10 apresenta as principais interagcdes envolvidas neste complexo. As principais
ligacdes envolvidas foram ligacdes aromaticas realizadas entre os aminoacidos PHE 208, TYR
407, CYS 323, ILE 335, interagdes do tipo Van Der Waals como as realizadas pelos residuos
LEU 97, ILE 180, LEU 337, GLN 215, PHE 352 como a coenzima FAD 600. Além delas, assim
como na crisina, observa-se que o canferol interage com a macromolécula por meio do residuo

de aminoacido ASN 181 com uma ligagdo de hidrogénio.

5.3.4 Interagoes envolvendo o flavonoide luteolina e macromolécula 2Z5X

Avaliando as intera¢des entre o sitio ativo de ligagdo da MAO-A com o flavonoide
luteolina (Figura 11) que apresentou uma energia livre de ligagdo na ordem de -8,7 Kcal/mol,
percebe-se algumas interacdes do tipo hidrofobicas entre os residuos ILE 335, TYR 407, LEU
337. Além dessas interagdes pode-se notar duas interagdes fortes do tipo ligagao de hidrogénio
entre os residuos dois residuos, o primeiro ASN 181 e um segundo CY'S 323, este ainda interage

com o flavonoide através de uma liga¢ao n-Enxofre.

Figura 11 — Principais interagdes entre os flavonoides luteolina e a macromolécula 225X
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Acerca da figura 11, pode-se observar que ocorrem interagdes de Van Der Waals no sitio
ativo de ligagdo e uma interagdo desfavoravel do tipo aceitador-aceitador com o residuo de
aminoacido PHE 208 com a hidroxila do anel aromatico. Este residuo ainda realiza uma
interacao hidrofobica do tipo empilhamento de eletrons - © com o mesmo anel.

Essa interagdo desfavoravel indica que para que exista essa ligagdo o sistema a qual o
complexo faz parte deve adicionar energia, o que termodinamicamente significa um aumento
na energia de ligacdo. Devido a isso, mesmo havendo duas interagdes fortes como as de
hidrogénio e algumas intreacdes fracas que estabilizam o complexo, a luteolina ndo possui
energia de ligagdo semelhante ao dos flavonoides apigenina, crisina e canferol. Entretanto,

ainda apresenta uma afinidade de ligagdo maior do que a harmina cocristalizada.

5.3.5 Interagoes envolvendo o flavonoide quercetina e a macromolécula 2Z5X

O estudo também mostrou que a quercetina apresentou afinidade de ligagdo no sitio
ativo de ligacdo da macromolécula 2Z5X, sendo a energia de ligacdo do complexo na ordem de
-8,4 kcal/mol. Essa afinidade de ligacdo ocorre devido as interacdes envolvendo o sitio
hidrofébico da macromolécula com o ligante e as demais interagdes existentes neste complexo

(Figura 12).

Figura 12 — Interagdes entre o flavonoide quercetina e a macromolécula 275X
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As interagdes envolvendo a quercetina e a macromolécula 225X evidenciam a afinidade
dos ligantes a macromolécula por ligacdes hidrofobicas, como as realizadas pelos residuos ILE
335 e PHE 208. Além delas, pode-se notar a presenca de ligagdes de hidrogénio entre os
residuos TYR 444, CYS 323 e no residuo ASN 181, que interagem da mesma forma nos
flavonoides crisina e canferol. No sitio ativo também hé presenca de ineragdes do tipo Van der
Waals como as existentes nos residuos ILE 180, GLN 215, FAD 600, LEU 97, LEU 337, TYR
407 e PHE 352.

A quercetina consegue fazer ligagdes na janela de reconhecimento de substrato com
interagdes fracas como as hidrofobicas (TYR 407) e Van der Waals (FAD 600) e uma interagao
forte de hidrogénio (TYR 444).

5.3.6 Interagoes entre os flavonoides glicosilados com a macromolécula 2Z5X

Os flavonoides glicosilados apigenina-7-O-glicosideo, luteolina-7-O-glicosideo,
isoorientina, isovitexina e swertisina apresentaram energias de ligagdo maiores do que a ligante
co-cristalizado harmina. Entretanto, ainda conseguiram possuir um certo grau de afinidade de
ligacdo com a macromolécula. As interagdes envolvidas nesses complexos estdo apresentadas
na figura 13.

Conforme a figura 13, percebe-se a forma com que essas moléculas interagiram com a
proteina. Em todos os cinco flavonoides glicosilados percebe-se que existe a presenca de
ligagdes desfavoraveis do tipo ligagdo de hidrogénio o que indica que o complexo recebeu
energia para que esses flavonoides pudessem se estabilizar com a macromolécula. Isso, aliado
a ndo existéncia de interagdes de estabilizacdo do complexo como as interagdes de Van Der
Waals, ou a presenga de poucas interagdes fracas como as hidrofobicas, condicionou esses
flavonoides pouca afinidade de ligagdo com a monoamina oxidase.

A maioria das ligacdes desfavoraveis presentes nos flavonoides glicosilados estdo
envolvidas com o grupo de carboidrato presente na estrutura. Ou seja, a presenca de acucares
nesses flavonoides aumentou suas energias de ligagdo, diminuindo a afinidade de ligagdo com
a macromolécula.

Outro ponto que merece destaque sdo as interacoes com a gaiola aromatica. Nos
flavonoides Isoorientina-7-O-glicosideo, Isovitexina e Swertisina houve uma aproximacgao

entre os seus anéis aromaticos com os dos residuos TYR 444, Try 407 e da FAD 600,
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interagindo com essa janela de reconhecimento com interagdes hidrofobicas do tipo

empilhamento de elétrons. Interagdes justificaveis devido a natureza hidrofobica do sitio ativo.

Figura 13 — Interag¢des envolvendo os complexos dos flavonoides glicosilados com a macromolécula 225X
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Quando comparadas as interacdes envolvidas nos complexos proteina-ligante (Tabela

5), nota-se que os flavonoides analisados apresentaram interagdes em comum quando

observadas os residuos do sitio ativo, principalmente no setor chamado de gaiola aromaética, em

rosa, que compreende os aminodcidos TYR 444, TYR 407 e a coenzima FAD 600.

Tabela 5 — Interacdes entre os flavonoides com o receptor 2Z5X e suas respectivas energias de interagao

. Energia Interacoes
Molécula (Kcal/mol) Tipos Residuos
Hidrogénio -
Hidrofobica CYS 323, ILE 335, PHE 208, R0
Apigenina -9,6 ILE 325, LEU 97, Val 210, LEU 337, MET 350, GLN
Van Der Waals 215, TYR 69, PHE 352, [EADIG00, ,TYR 197,
ILE 207
Hidrogénio ASN 181
Crisina 9.5 Hidrofobica PHE 208, ILE 335, ,CYS 323
Van Der Waals , PHE 352, GLN 215, LEU 337, ILE 180
Hidrogénio ASN 181
Canferol 91 Hidrofobica IR0, PHE 208, ILE 335, CYS 323
LEU 97, LEU 337, GLN 215, PHE 352, EABI600, ILE
Van Der Waals 180
Hidrogénio CYS 323, ASN 181
Hidrofobica LEU 337, TR0, ILE 335, CYS 323
Luteolina -8,7 Van Der Waal LEU 97, Thr 336, ILE 335, MET 350, GLN 215, PHE
an et Waals 352, TYR 69,
Desfavoraveis -
Hidrogénio CYS 323, TR, ASN 181
Quercetina 84 Hidrofobica ILE 335, PHE 208, CYS 323, (R0
Van Der Waal ILE 180, GLN 215, [B8BI800, PHE 352, Thr 336, LEU
s 337, LEU 97
Hidrogénio ILE 207
o Hidrofébi LEU 337, ILE 180, ILE 335, Val 210, LEU 97, Ala 111,
?)plgl-emn’?iﬂ- 53 1drotobica CYS 323
-glhicosideo Van Der Waals -
Desfavoravel -
Hidrogénio ASN 181, Ser 209, Thr 211
Luteolina-7- is Hidrofobica ILE 335, LEU 337, LEU 97, Ala 111, Val 93, CYS 323
O-glicosideo ’ Van Der Waals Val 210, PHE 208
Desfavoravel —
Hidrogénio Gly 443, Thy 336
Hidrofobica R, TR0, FADIG00, 1Lt 335, ILE 180
Isovitexina -1,3
Van Der Waals PHE 208
Desfavoravel CYS 323
Isoorienti o Hidrogénio TYR 197, ASN 181, TYR 336
soorientina -1, - -
Hidrofobica R, TR0, FADIG00, 1L.E 335, ILE 180
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Van Der Waals PHE 208
Desfavoravel CYS 323
Hidrogénio -
Hidrofobica R, TR0, BADIGO0, r1iE 352, LEU 337, ILE
Swertisina -0,8 335, MET 350, ILE 180
Van Der Waals PHE280
Desfavoravel ILE 207. CYS 323. Val 210. PHE 208

CONTINUACAO DA TABELA 5
*Residuos em rosa representam aminoacidos e coenzima da gaiola aromatica do sitio ativo e os vermelhos
ligagoes desfavoraveis do tipo doador-doador ou aceitador-aceitador.

Fonte: Elaboracdo propria (2023)

Segundo Canto (2014), a MAO-A possui seu sitio ativo com natureza essencialmente
hidrofébica com uma cavidade apresentando um volume de 550 A. Isso justifica a presenca de
uma variedade de ligacdes hidrofobicas entre todos os complexos apresentados.

Apesar de fracas, as diversas interagdes de Van Der Waals observadas nos complexos
contendo apigenina, crisina, canferol, luteolina e quercetina, bem como a variedade das ligacdes
hidrofobicas realizadas através do sitio de ligagdo com os ligantes ajudaram a estabilizacao dos
complexos. A soma das energias advindas dessas interagdes acarreta contribuigdes energéticas
significativas gerando uma energia que identifica a afinidade entre os flavonoides e a proteina
(BARREIRO e FRAGA, 2014).

A P, incarnata ¢ uma espécie que possui atividades ansioliticas, sedativas, antitussigena,
antiasmatica e antidiabética, sendo mais comumente usada em tratamentos de ansiedade ¢
disturbios do sono (AMARAL, Juliano Geraldo 2018). Flavonoides dessa espécie como
derivados de apigenina e luteolina, apigenina, luteolina, quercetina, crisina e canferol, possuem
efeitos importantes no que tange atividades antimicrobianas, antioxidantes, ansioliticas,
antidepressivas e calmantes (LACERDA, Diego de Caldas, et al. 2019). Desta forma destaca-
se a atuagdo de moléculas naturais que podem atuar inibindo essa proteina gerando um efeito
antidepressivo e ansiolitico.

Os substratos da MAO-A sdo serotonina e a noradrenalina que no estado de depressao
se encontram em niveis baixos. A atua¢do de inibidores dessa proteina inibird a metaboliza¢ao
dessas aminas biogénicas, permitindo o aumento de seus niveis, resultando em um efeito

antidepressivo e ansiolitico (CABRITA, 2017; FOLLMER e NETTO, 2013; LIMA, 2019).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Visando avaliar in silico as interagdes existentes entre flavonoides da P. incarnata L.
com a proteina Monoamina Oxidase A, 22 moléculas de flavonoides foram dispostas para o
estudo através da técnica de Docking Molecular onde puderam ser avaliadas pela afinidade de
ligacdo com a macromolécula 275X e interagdes intermoleculares do complexo.

Observou-se que os resultados sugeriram valores favoraveis para 10 flavonoides, sendo
apenas 5 com afinidade de ligagao melhores do que o ligante co-cristalizado que apresentou
energia de ligagdo com a macromolécula apds o redocking de -8,2 kcal/mol.

O estudo in silico apresentou os ligantes Apigenina (-9,6 kcal/mol), Crisina (-9,5
kcal/mol), Canferol (-9,1 kcal/mol), Luteolina (-8,7 kcal/mol), e Quercetina (-8,4 kcal/mol) com
melhores afinidades de ligacdo com a macromolécula, seguidos dos flavonoides glicosilados de
apigenina-7-O-glicosideo (-5,3 kcal/mol), luteolina-7-O-glicosideo (-4,5 kcal/mol), isovitexina
(-1,3 kecal/mol), isoorientina (-1,1 kcal/mol) e swertisina (-0,8 kcal/mol).

Todos os complexos apresentaram ligagdes com residuos chaves do sitio ativo. As
principais interacdes existentes entre esses complexos foram ligagdes aromaticas, hidrofobicas,
interagdes de Van der Waals e ligagdes de hidrogénio. Todas essas interagdes contribuiram para
a diminui¢do da energia livre de ligagdo dos complexos, possibilitando sua estabilizacao.
Todavia, nos flavonoides glicosilados percebe-se que a presenca dos carboidratos desfavoreceu
a afinidade de ligagdo entre eles e o receptor.

Desta forma observa-se que os flavonoides apigenina, crisina, canferol, luteolina,
quercetina, apigenina-7-O-glicosideo, luteolina-7-O-glicosideo, isovitexina, isoorientina e
swertisina da P. incarnata apresentaram afinidade de ligagdo com a Monoamina Oxidase A e
seu sitio ativo de ligagdo. Sendo os ligantes glicosilados moléculas com afinidade menor devido
a presenga de carboidratos a estrutura que resultavam em ligagdes desfavoraveis.

Sabendo que a inibi¢ado da MAO-A pode acarretar efeitos antidepressivos e ansioliticos,
pode-se justificar a utilizagdo dessa espécie para esses tipos de tratamentos. Os resultados
apresentados possuem carater teorico baseados em célculos in silico. Eles sugerem e embasam
a realiza¢do de experimentos in vitro e in vivo para avaliar aspectos farmacocinéticos, podem

apresentar efeito inibitorio diferenciado a avaliagdes ja realizadas.
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APENDICE A - Tabela contendo energias livre de ligacio dos 22 flavonoides presentes
na P. incarnata

Ligantes Energia de ligacdo (AG® Kcal/mol)
Apigenina -9,6
Crisina -9,5
Canferol 9,1
Luteolina -8,7
Quercetina -8,4
Apigenina-7-O-Glicosideo -5,3
Luteolina-7-O-Glicosideo -4.5
Isovitexina -1,3
Isoorientina -1,1
Swertisina -0,8
Hiperosideo 1,3
Orientina 4.4
Vitexina 4.9
Isovitexina-2”-O-Gicosideo 8,7
Isoorientina-2"’-O-Glicosideo 8,9
Vicenina-2 9,4
Lucenina-2 9,5
Isoscarpina 9,7
Schaftosideo 11,1
Isochaftosideo 12,0
Saponarina 12,1
2”xilosil-vitexina 12,3

Fonte: Elaboracdo propria (2023)
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