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RESUMO 

 

 

A realização de pesquisas científicas voltadas para a investigação de mecanismos biológicos 

subjacentes que possam justificar as propriedades terapêuticas atribuídas as plantas por uma 

população é de extrema importância para a descoberta de novos fármacos. A propagação de 

informações sobre o manejo e uso de plantas para diversos fins é favorecida pela diversidade 

vegetal, cultural e étnica presente em um país. Na medicina popular brasileira, são relatados os 

usos de várias espécies vegetais. Estudos mostram que a espécie Dysphania ambrosioides L., 

antes Chenopodium ambrosioides L., popularmente conhecida como Mastruz, é utilizada 

tradicionalmente como estimulante respiratório no tratamento de doenças como bronquite, 

asma, tosse, etc. Entre as substâncias já identificadas de D. ambrosioides, estão presentes 

metabólitos com reconhecido valor medicinal pertencentes as classes dos monoterpenos e 

flavonoides, que são considerados os principais responsáveis pelas propriedades medicinais 

atribuídas à espécie. Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo investigar o potencial 

broncodilador de metabólitos secundários de D. ambrosioides, utilizando ferramentas 

computacionais. O receptor muscarínico brônquico (4DAJ), um dos principais responsáveis 

pela sinalização da contração da musculatura lisa dos brônquios, foi submetido ao teste de 

docking molecular com monoterpenos e flavonoides encontrados na espécie estudada. Os 

resultados mostraram que todos os metabólitos testados apresentaram afinidade de ligação pelo 

receptor 4DAJ. Foi observado que para os monoterpenos a interação com a macromolécula 

ocorreu apenas a partir de interações fracas do tipo de Van Der Walls e hidrofóbicas, enquanto 

os flavonoides também interagiram com a biomolécula a partir de ligações de hidrogênio, o que 

resultou em um acréscimo de estabilidade nos complexos formados, com destaque para a 

quercetina (∆Gº = -9,1 Kcal/mol). Desta forma, pode-se concluir que todos os monoterpenos e 

flavonoides testados apresentam potencial para inibir a sinalização celular para a contração da 

musculatura lisa dos brônquios, o que pode fornecer uma possível explicação para a eficácia 

relatada pela população no uso oral e inalatório da espécie no tratamento de doenças que causam 

obstrução das vias aéreas.  

 

Palavras-chave: Chenopodium ambrosioides; mastruz; docking molecular; receptor 

muscarínico 4DAJ; medicina tradicional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Conducting scientific research focused on investigating the underlying biological mechanisms 

that may justify the therapeutic properties attributed to plants by a population is of utmost 

importance for discovering new drugs. The dissemination of information about plant 

management and use for various purposes is facilitated by the botanical, cultural, and ethnic 

diversity present in a country. In Brazilian folk medicine, the uses of several plant species are 

reported. Studies show that the species Dysphania ambrosioides L., formerly known as 

Chenopodium ambrosioides L. and popularly called “Mastruz,” is traditionally used as a 

respiratory stimulant in the treatment of diseases such as bronchitis, asthma, and cough. Among 

the identified substances from D. ambrosioides, there are metabolites with recognized 

medicinal value belonging to the classes of monoterpenes and flavonoids, which are considered 

the main contributors to the species’ medicinal properties. In light of this, the present study 

aims to investigate the bronchodilator potential of secondary metabolites from D. ambrosioides 

using computational tools. The bronchial muscarinic receptor (4DAJ), one of the main 

responsible for signaling the contraction of the smooth muscles of the bronchi, was subjected 

to molecular docking tests with monoterpenes and flavonoids found in the specie studied. The 

results showed that all tested metabolites exhibited binding affinity for the 4DAJ receptor. It 

was observed that for monoterpenes interaction with the macromolecule occurred primarily 

through weak van der Waals and hydrophobic interactions. In contrast, flavonoids also 

interacted with the biomolecule via hydrogen bonds, resulting in increased stability in the 

formed complexes, with quercetin standing out (∆Gº = -9.1 kcal/mol). Therefore, it can be 

concluded that all tested monoterpenes and flavonoids have the potential to inhibit cell signaling 

for the contraction of bronchial smooth muscles, which may provide a possible explanation for 

the efficacy reported by the population in oral and inhalation use of the species in the treatment 

of diseases that cause airway obstruction. 

 

Keywords: Chenopodium ambrosioides; mastruz; molecular docking; bronchial muscarinic 

receptor 4DAJ; traditional medicine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.scielo.br/j/rbfar/a/VXqvjt4qWDbz7gfnY4wBBtw/
https://www.scielo.br/j/rbfar/a/VXqvjt4qWDbz7gfnY4wBBtw/


 

 

 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Distribuição geográfica da família Amaranthaceae .................................... 16 

Figura 2 - Distribuição geográfica do gênero Dysphania R. Br................................... 17 

Figura 3 - Dysphania ambrosioides L. ...................................................................... 18 

Figura 4 - Distribuição geográfica de D. ambrosioides ............................................... 19 

Figura 5 - Compostos fenólicos encontrados em D. ambrosioides.............................. 20 

Figura 6 - Monoterpenos presentes no OE de D. ambrosioides................................... 21 

Figura 7 - Compostos químicos isolados de D. ambrosioides.....................................  23 

Figura 8 - Mecanismo de ação do receptor muscarínico M3........................................ 24 

Figura 9 - Tiotrópio........................................................................................................ 25 

Figura 10 - Receptor muscarínico de acetilcolina M3 (PDB id: 4DAJ) .......................... 28 

Figura 11 - Gridbox construído no sítio de ligação do receptor 4DAJ............................ 29 

Figura 12- Sobreposição do Tiotrópio cocristalizado pelo redocado............................. 32 

Figura 13 - Resultado do Docking molecular do monoterpeno p-cimeno....................... 34 

Figura 14 - Resultado do Docking molecular do monoterpeno 4-careno........................ 35 

Figura 15 - Resultado do Docking molecular do monoterpeno Ascaridol...................... 36 

Figura 16 - Resultado do Docking molecular do flavonoide Luteolina........................... 37 

Figura 17 - Resultado do Docking molecular do flavonoide Canferol............................ 38 

Figura 18 - Resultado do Docking molecular do flavonoide Quercetina........................ 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Exemplos do uso popular de D. ambrosioides no Brasil............................ 19 

Tabela 2 -  Dados do redocking molecular................................................................... 31 

Tabela 3 - Afinidade de ligação dos ligantes selecionados com o receptor 4DAJ...... 32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

Ach 

ALA 

Acetilcolina 

Alanina 

ASN 

ASP 

Aspartato 

Ácido Aspártico 

CYS 

ILE 

LEU 

Cisteína 

Isoleucina 

Leucina 

OE 

OMS 

PHE 

PDB 

Óleo essencial 

Organização Mundial de Saúde 

Fenilalanina 

Protein Data Bank 

RMSD 

SER 

THR 

TRP 

TYR 

VAL 

Root Mean Square Deviation 

Serina 

Treonina 

Triptofano 

Tirosina 

Valina 

  

  

 

 

 

  



 

 

 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................................... 12 

2 OBJETIVOS ........................................................................................................................ 14 

2.1 Objetivo Geral .................................................................................................................. 14 

2.2 Objetivos Específicos ........................................................................................................ 14 

3 JUSTIFICATIVA ................................................................................................................ 15 

4 REFERENCIAL TEÓRICO .............................................................................................. 16 

4.1 Considerações sobre a família Amaranthaceae e o gênero Dysphania R. Br. ............. 16 

4.2 Caracterização da espécie Dysphania ambrosioides L. .................................................. 18 

4.2.1 Perfil fitoquímico de D. ambrosioides .......................................................................... 20 

4.3 Doenças respiratórias e broncoconstrição ...................................................................... 24 

4.4 Docking molecular no desenvolvimento de fármacos .................................................... 25 

5 METODOLOGIA ................................................................................................................ 27 

5.1 Seleção do receptor e ligantes .......................................................................................... 27 

5.2 Tratamento do receptor ................................................................................................... 27 

5.3 Validação do método por redocking ................................................................................ 28 

5.4 Tratamento dos ligantes ................................................................................................... 29 

5.5 Docking molecular ............................................................................................................ 29 

5.6 Análise dos Resultados ..................................................................................................... 30 

6 RESULTADOS E DISCUSSÃO ........................................................................................ 31 

6.1 Validação do método por redocking ................................................................................ 31 

6.2 Afinidade de ligação entre os metabólitos de D. ambrosioides e o receptor 4DAJ ..... 32 

6.3 Resultados do docking molecular e análise das interações químicas ........................... 33 

6.3.1 Interação entre o receptor 4DAJ e o p-cimeno ........................................................... 33 

6.3.2 Interação entre o receptor 4DAJ e o 4-careno ............................................................ 34 

6.3.3 Interação entre o receptor 4DAJ e o Ascaridol .......................................................... 35 

6.3.4 Interação entre o receptor 4DAJ e a Luteolina .......................................................... 36 

6.3.5 Interação entre o receptor 4DAJ e o Canferol ............................................................ 37 

6.3.6 Interação entre o receptor 4DAJ e a Quercetina ........................................................ 38 

6.4 Análise dos resultados ...................................................................................................... 40 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS .............................................................................................. 41 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 42 



12 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A disponibilidade de recursos vegetais é considerada uma condição essencial para a 

sobrevivência do ser humano desde as primeiras civilizações. A propagação de experiências de 

uso passadas de geração em geração e a realização de estudos voltados para a obtenção de 

informações sobre propriedades medicinais e nutricionais das plantas são considerados fatores 

determinantes para a correta utilização destas espécies pela população (Pilon et al., 2020).  

Na região Nordeste do Brasil a utilização de plantas medicinais é recorrente, sendo o 

uso tradicional de espécies vegetais como recurso terapêutico favorecido devido à grande 

diversidade vegetal, cultural e étnica presente no país, que resulta no acúmulo e propagação de 

informações sobre o manejo e uso (Brasil, 2016). 

Pesquisas etnobotânicas já realizadas evidenciam o uso de várias espécies de plantas, as 

quais são atribuídas propriedades terapêuticas, principalmente no tratamento de afecções 

respiratórias (Mosca e Loiola, 2009; Beltreschi et al., 2019; Ferreira et al., 2021). As doenças 

que causam constrição das vias aéreas são uma das principais causas de hospitalizações e mortes 

no mundo. Estas doenças afetam principalmente a população mais pobre devido a maior 

exposição a fatores de risco e dificuldades de acesso a medicina convencional para diagnóstico 

e tratamento (Oliveira et al., 2022). 

Diferentes métodos são utilizados na medicina convencional para prevenir e tratar 

doenças respiratórias, destacando-se o uso de vacinas, suporte ventilatório e inalação. Além 

disso, muitas plantas também fornecem compostos bioativos com efeito broncodilatador 

(Oriola e Oyedeji, 2022).  

 Na medicina popular, a espécie vegetal Dysphania ambrosioides L., popularmente 

conhecida como Mastruz, é considerada um estimulante respiratório, sendo amplamente 

utilizada para o tratamento de bronquite, asma, catarro, tosse, influenza, etc. (Carvalho e Silva 

et al., 2016). O uso tradicional da planta para o tratamento de sintomas como a dispneia envolve 

a administração por via oral ou inalatória de infusões, macerações e decocções (Magalhães et 

al., 2019).  

As propriedades terapêuticas de uma planta estão relacionadas as substâncias 

produzidas no seu metabolismo secundário que apresentam alto potencial de interação com 

diferentes sistemas biológicos, atuando ligando-se a proteínas e outras biomoléculas do 

metabolismo humano. Diante disto, muitos fármacos são desenvolvidos a partir da validação 

das atividades biológicas e farmacológicas dessas moléculas bioativas, que pertencem a 
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diferentes grupos químicos, como compostos fenólicos, terpenos, alcaloides, entre outros 

(Simões et al., 2017). 

A grande maioria dos medicamentos desenvolvidos na atualidade são derivados de 

organismos vivos, sobretudo plantas, o que demonstra a importância da realização de estudos 

na área de química de produtos naturais para a descoberta de novos fármacos. O conhecimento 

sobre o uso tradicional de plantas medicinais pode desempenhar um papel relevante ao fornecer 

evidências sobre as propriedades terapêuticas de diferentes espécies vegetais (Oriola e Oyedeji, 

2022; Carneiro et al., 2014). 

Na atualidade, diferentes métodos computacionais têm sido utilizados na investigação e 

descoberta do mecanismo de ação de novos fármacos. Entre estes métodos destaca-se o docking 

molecular, que é uma ferramenta que permite simular o acoplamento de um ligante dentro do 

sítio ativo de um receptor, podendo ser usado para prever a afinidade de ligação entre 

biomoléculas ativas e seus potenciais alvos biológicos, possibilitando assim a avaliação in silico 

das interações intermoleculares realizadas e quantificação da energia envolvida na formação do 

complexo ligante-receptor (Pinzi e Rastelli, 2019).  

Diante da importância da realização de estudos voltados para a descoberta de novos 

fármacos e os relatos do uso tradicional de espécies vegetais no tratamento de doenças 

respiratórias obstrutivas, este trabalho tem como objetivo avaliar o potencial broncodilatador 

de metabólitos secundários presentes em D. ambrosioides por docking molecular. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Investigar o potencial broncodilador de substâncias do metabolismo secundário da 

espécie Dysphania ambrosioides L., avaliando a afinidade de ligação destes metabólitos pelo 

receptor colinérgico muscarínico M3 (PDB ID: 4DAJ). 

 

2.2 Objetivos Específicos 

• Fazer uma revisão bibliográfica sobre o perfil fitoquímico de D. ambrosioides; 

• Analisar por docking molecular a afinidade química de metabólitos secundários 

presentes na espécie vegetal estudada pela macromolécula 4DAJ; 

• Avaliar a energia livre de ligação e os tipos de interações intermoleculares envolvidas 

na formação dos complexos proteína-ligante; 

• Identificar os principais aminoácidos responsáveis pela interação entre o receptor 

4DAJ e os metabólitos no sítio de ligação. 
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3 JUSTIFICATIVA 

Estudos etnobotânicos realizados na região Nordeste do Brasil relatam que Dysphania 

ambrosioides L. é considerada um importante recurso terapêutico no tratamento de doenças que 

causam constrição das vias aéreas acarretando prejuízos a saúde e bem-estar da população, 

como asma, tosse, bronquite, etc. Embora  D. ambrosioides seja amplamente conhecida e 

utilizada na medicina popular, na literatura ainda são apresentadas poucas informações sobre o 

potencial broncodilatador dos seus constituintes químicos, o que evidência a importância do 

desenvolvimento de novas pesquisas voltadas para a investigação de mecanismos biológicos 

subjacentes que possam justificar o uso tradicional desta espécie para tratar afecções 

respiratórias. 
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4 REFERENCIAL TEÓRICO 

4.1 Considerações sobre a família Amaranthaceae e o gênero Dysphania R. Br.   

Amaranthaceae  é uma família de plantas anuais ou perenes (Hussain et al., 2018) da 

ordem Caryophyllales, que atualmente inclui a subfamília Chenopodiaceae, sendo composto 

por cerca de 180 gêneros e 2.500 espécies, que geralmente se adaptam e resistem a altas 

temperaturas, alta irradiância, ambientes áridos e salinos, estando difundidas pelo mundo, 

principalmente na América Central, América do Sul, África do Sul e Austrália (Figura 1) 

(Nazish et al., 2019).  

 

Figura 1 – Distribuição geográfica da Família Amaranthaceae.  

 

Fonte: Adaptado de GBIF, 2023. 

 

No Brasil são encontradas 145 espécies de Amaranthaceae, geralmente ervas e 

subarbustos tropicais, sendo algumas plantas usadas para fins medicinais no tratamento de 

afecções respiratórias, distúrbios gastrointestinais, diabetes, febre e doenças virais (Albino et 

al., 2015). Muitas espécies também são consideradas importantes economicamente por 

possuírem alto valor nutricional, sendo utilizadas na alimentação humana, como por exemplo, 

Beta vulgaris subesp. vulgaris var. cicla (acelga), B. vulgaris subesp. vulgaris var. condutiva 
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(beterraba), Amaranthus ssp. (amaranto), Chenopodium quinoa (quinoa) e Spinacia oleracea 

(espinafre) que são fontes de vitaminas (Ho et al., 2021). 

Dentre os gêneros de Amaranthaceae mais abundantes no mundo estão: Atriplex L, 

Gomphrena L., Alternanthera Forssk. e Chenopodium L. (Sandoval-Ortega et al., 2017). Este 

último, é dividido em três subgêneros: C. subg. Ambrosia A. J. Sccot, subg. Quenopódio e subg. 

Blitum (L.) e possui uma história de classificação complexa com propostas de vários táxons 

infragenéricos. Além disso, após a descoberta da existência de uma linhagem independente de 

plantas previamente colocadas no subgênero Ambrosia, ocorreu a transferência de algumas 

espécies para o gênero separado Dysphania R. Br.  (Mosyakin e Clemants, 2002 e 2008; 

Fuentes-Bazan et al., 2012). 

O gênero Dysphania, pertence a tribo Dysphanieae da subfamília Chenopodioideae e é 

composto por 50 espécies caracterizadas pela presença de pelos glandulares e/ou glândulas 

subsésseis amarelas ou alaranjadas, que possuem um odor característico devido a concentração 

de óleo essencial em sua composição (Uotila et al., 2021). Entretanto, existe uma grande 

variedade morfológica na anatomia foliar das espécies, que em sua maioria são plantas ruderais 

ou consideradas invasoras, distribuídas geograficamente nos trópicos, subtrópicos e em 

ambientes quentes (Figura 2) (Grozeva e Cvetanova, 2013). 

 

Figura 2 – Distribuição geográfica do gênero Dysphania R. Br. 

 

Fonte: Adaptado de GBIF, 2023. 
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4.2 Caracterização da espécie Dysphania ambrosioides L. 

Dysphania ambrosioides L. Mosyakin & Clemants, antes Chenopodium ambrosioides 

L., é uma planta aromática caracterizada pelo seu odor forte e considerado desagradável, 

popularmente conhecida no Brasil como mastruz, mentruz, erva-de-santa-maria e mastruço, 

caracterizada como uma espécie arbustiva anual ou perene de até 1 m de altura, que possui 

caule avermelhado e ramificado, folhas ovais dentadas, flores pequenas e sementes de coloração 

esverdeadas (Figura 3)(Kasali et al., 2021). 

 

Figura 3 – Dysphania ambrosioides L. 

 
 

Fonte: Adaptado de GBIF, 2023. 

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) considera D. ambrosioides como uma das 

plantas mais usadas no planeta, devido a ampla distribuição geográfica da espécie, 

principalmente em regiões subtropicais e subtemperadas (Figura 4) e a grande quantidade de 

benefícios terapêuticos a ela atribuidos. Na medicina popular, a espécie é utilizada como 

diurético, anti-inflamatório, antiviral, antifúngico, analgésico, antioxidante (Lacerda-Neto et 

al., 2021), vermífugo, para tratar problemas gastrointestinais e cardíacos, diabetes, hipertensão 

(Assaidi et al., 2019), bronquite, asma, tosse, etc (Carvalho e Silva et al., 2016).  
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Figura 4 – Distribuição geográfica de D. ambrosioides. 

 

Fonte: Adaptado de GBIF Secretariat, 2023. 

 

O uso popular de D. ambrosioides para os diferentes fins terapêuticos depende da parte 

da planta, método de preparo e via de administração selecionados. No Brasil, estudos 

etnobotânicos mostram que todas as partes da espécie são tradicionalmente usadas na medicina 

popular, destacando-se a infusão e a decocção das folhas para uso oral (Tabela 1) (Kandsi et 

al., 2023). 

 

Tabela 1 - Exemplos do uso popular de D. ambrosioides no Brasil. 

Parte usada Uso popular Modo de preparo Aplicação 

Folhas Cicatrização de feridas Suco/ Maceração 
Aplicação tópica/ 

Bandagem 

Planta inteira, 

partes aéreas 
Anti-helmíntico Decocção e suco Via oral 

Planta inteira Malária Infusão e maceração Via oral 

Folhas, 

sementes e 

raízes 

Gastrite, úlcera, vermes, dor de 

estômago, úlcera e cólica 

Suco, decocção, 

maceração e infusão 
Via oral 

Planta inteira, 

folhas, caules e 

raízes 

Gripe, tosse, tuberculose e 

influenza 

Suco, decocção, 

infusão e maceração 
Via oral 

Partes aéreas Bronquite 
Infusão, decocção e 

suco 
Via oral 

 

 

Fonte: Adaptado de Kandsi et al., 2023. 
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4.2.1 Perfil fitoquímico de D. ambrosioides 

Cerca de 330 compostos já foram isolados e caracterizados de diferentes partes de D. 

ambrosioides, principalmente da classe dos monoterpenos, componentes majoritários do óleo 

essencial (OE), seguido por flavonoides, presentes em grande quantidade nos extratos 

etanólicos e hidroalcoólicos da espécie (Kasali et al., 2021).  

Vários compostos fenólicos já foram identificados entre os metabólitos secundários 

presentes nas partes aéreas de D. ambrosioides, principalmente flavonoides e flavonoides 

glicosídicos (Kandsi et al., 2023; Ghareeb et al., 2016). Entre as 18 espécies químicas reveladas 

por Kandsi et al. (2021) em extrato hidroetanólico da planta, estavam presentes em grande 

abundância: ácido siríngico, ácido rosmarínico, canferol, quercetina, hesperetina, luteolina e 

canferol-3-O-pentosideo (Figura 5).  

 

Figura 5– Compostos fenólicos encontrados em D. ambrosioides. 

 

Fonte: Adaptado de  Kandsi et al., 2021. 
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O OE extraído de diferentes partes de D. ambrosioides (caule, folhas e flores) é 

considerado por pesquisadores como um dos principais responsáveis pelas propriedades 

terapêuticas atribuídas a espécie (Sá et al., 2015). Essa atribuição se deve a presença de 

metabólitos com reconhecido valor medicinal em sua composição, entre eles Ascaridol, 

Isoascaridol, p-cimeno, Limoneno e α-terpineno (Lacerda-Neto et al., 2021). 

A constituição química e quantidade relativa dos componentes do OE de D. 

ambrosioides podem apresentar variações significativas de acordo com o país, época de coleta, 

parte da planta e método de extração e análise utilizados (Sá et al., 2015). Entretanto, de acordo 

com diferentes pesquisadores, a composição geralmente apresenta um alto teor dos 

monoterpenos α-terpineno, p-cimeno, Ascaridol, Timol, 4-carene, Carvacrol e Isoascaridol 

(Figura 6) (Kandsi et al., 2023). 

 

Figura 6– Monoterpenos presentes no OE de D. ambrosioides. 

 
Fonte: Adaptado de  Kandsi et al., 2023. 

 

As diferenças na composição química do OE de D. ambrosioides relatadas na literatura, 

podem estar relacionadas a processos evolutivos, ecológicos, fisiológicos e bioquímicos, por 

exemplo, a isomerização térmica do Ascaridol em Isoascaridol e a auto-oxidação do α-terpineno 

que aumenta a concentração de outros componentes  (Degenhardt et al., 2016; Lacerda-Neto et 

al., 2021). 
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Estudos fitoquímicos realizados no Brasil mostraram variações qualitativas e 

quantitativas na composição do OE de D. ambrosioides: Ascaridol (80%) (Jardim et al., 2008); 

Ascaridol (49,77%) e p-cimeno (42,32%) (Degenhardt et al., 2016); α-terpineno (54,09%) e 

Ascaridol (15,13%) (Bezerra et al., 2019); α-terpineno (30,53%), Timol (18,11%) e o-cimeno 

(13,68%) (Pereira-de-Morais et al., 2020). 

Além dos componentes fenólicos e voláteis, outras classes de substâncias também estão 

presentes no metabolismo secundário de D. ambrosioides. Na literatura, pesquisadores relatam 

a identificação de compostos bioativos pertencentes a diferentes grupos químicos, como 

esteróis, ácidos orgânicos, tocoferóis, alcaloides e cumarinas (Figura 7) (Kandsi et al., 2023; 

Quaresma et al., 2021). 
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Figura 7 - Compostos químicos isolados de D. ambrosioides. 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 
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4.3 Doenças respiratórias e broncoconstrição 

O sistema respiratório humano é formado por vários órgãos e estruturas específicas 

divididos entre o trato respiratório superior e o trato respiratório inferior. Os brônquios, 

diafragma e pulmões estão localizados no trato respiratório inferior e podem ter suas funções 

comprometidas por diversos tipos de doenças restritivas e obstrutivas. Atualmente, entre as 

doenças respiratórias mais frequentes estão: doença pulmonar obstrutiva crônica, asma, 

tuberculose, bronquite, pneumonia, gripe comum e COVID-19 (Oriola e Oyedeji, 2022). 

A fisiopatologia das doenças respiratórias obstrutivas está relacionada a contração da 

musculatura lisa dos brônquios, que causa o estreitamento das vias aéreas dificultando a 

passagem de ar (Ventura et al., 2010). O mecanismo de contração e relaxamento, que causam 

broncoconstrição e broncodilatação, respectivamente, é controlado pela concentração 

intracelular de Ca2+, onde receptores colinérgicos regulam o tônus broncomotor (Reyes-García 

et al., 2018; Williams e Rubin, 2018). 

A sinalização celular para o broncoespasmo ocorre a partir da ativação do receptor 

muscarínico de acetilcolina (M3) nos brônquios, através da formação do complexo M3-

acetilcolina (Ach), onde o neurotransmissor regula indiretamente a abertura de canais iônicos a 

partir da subunidade alfa da proteína G, que atua como um segundo mensageiro (Figura 8); 

(Rodrigues et al., 2016).  

 

Figura 8 – Mecanismo de ação do receptor muscarínico M3.  

 
Fonte: Adaptado de Rodrigues et. al., 2016. 
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O tratamento convencional das doenças respiratórias obstrutivas inclui o uso de 

medicamentos, suporte ventilatório e inalação (Oriola e Oyedeji, 2022). Os broncodilatadores 

são medicamentos que auxiliam na desobstrução das vias aéreas ao induzir o relaxamento do 

músculo liso e diminuir a ação dos neurotransmissores que provocam o broncoespasmo (Vargas 

et al., 2012).  

Uma classe importante de broncodilatadores são os medicamentos anticolinérgicos 

baseados na especificidade de agonistas e antagonistas dos receptores muscarínicos. O 

Tiotrópio (Figura 9), substância que atua bloqueando o efeito da acetilcolina, é o fármaco 

anticolinérgicos mais conhecido (Rodrigues et al., 2016). 

 

Figura 9 - Tiotrópio 

 

 
 

 

 

 
 

 
 
 

 
 

Fonte: https://chemicalportal.ru/compounds/tiotropiya-bromid. 

 

4.4 Docking molecular no desenvolvimento de fármacos 

Nas últimas décadas, o desenvolvimento de novas tecnologias em conjunto com a 

disseminação de informações estruturais, químicas e biológicas sobre moléculas bioativas e 

possíveis alvos moleculares, tem levado a um aumento significativo do uso de abordagens in 

sílico no desenvolvimento de fármacos (Pinzi e Rastelli, 2019). Especificamente, métodos 

computacionais de modelagem molecular têm desempenhado um papel importante em 

pesquisas cientificas atuais, trazendo inúmeros benefícios, como otimização de tempo e redução 

de gastos (Bhagat et al., 2021). 

Na área de Desenho Reacional de Fármacos Baseados em Estruturas (DRBE), o método 

de docking molecular é amplamente utilizado para a avaliação da atividade farmacológica de 

ligantes sobre um bioreceptor, que geralmente é uma proteína relacionada a fisiopatologia da 

doença para a qual se deseja desenvolver um tratamento. A técnica pode ser utilizada tanto para 

o refinamento e otimização de protótipos já identificados, como também para a descoberta de 

novas substâncias bioativas (Morgon e Coutinho, 2007).  
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O docking molecular, também conhecido como ancoragem molecular ou atracamento 

molecular, tem como objetivo prever o posicionamento e as diferentes conformações espaciais 

possíveis de uma molécula bioativa (ligante) dento do sítio ativo de um receptor alvo. Nesse 

método, a energia envolvida na formação do complexo proteína-ligante mais estável é 

quantificada e pode ser usada para estimar a afinidade entre as duas moléculas (Pereira-Júnior, 

2021). 

Existem quatro diferentes metodologias de docking molecular: ligante rígido - proteína 

rígida, ligante rígido - proteína flexível, ligante flexível - proteína rígida, e ligante flexível - 

proteína flexível. Ao ser admitida a flexibilidade da proteína e do ligante simultaneamente, 

maior será quantidade de funções ou variáveis adicionadas, o que aumentará  a demanda 

computacional e o tempo requerido para o cálculo, que usa um algoritmo de busca no espaço 

conformacional para explorar os graus de liberdade conformacional, rotacional e translacional 

das duas moléculas e uma função de score que avalia a energia envolvida em cada modo de 

ligação (Silva, 2023). 

O processo de formação do complexo proteína-ligante é guiado por efeitos entálpicos e 

entrópicos relacionados aos diferentes modos de ligação, sendo estes efeitos estimados a partir 

da energia livre de ligação de Gibbs (Morgon e Coutinho, 2007). A partir do cálculo da variação 

de energia das diferentes conformações possíveis do ligante dentro do sitio ativo do receptor 

(Equação 1) é encontrado o modo de ligação que favorece a formação do complexo mais estável 

ou de menor energia. 

 

∆𝐺𝐿𝑖𝑔𝑎çã𝑜 = 𝐺𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥𝑜 − (𝐺𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟 − 𝐺𝐿𝑖𝑔𝑎𝑛𝑡𝑒) (1) 

 

onde ∆GLigação corresponde a variação da energia livre na formação do complexo, GComplexo é a 

energia livre do complexo formado, GReceptor a energia livre do receptor e Gligante a energia livre 

do ligante (Pereira-Júnior, 2021). 

O grau de afinidade e a especificidade da ligação entre o ligante e o receptor biológico 

depende da quantidade e dos tipos de interações intermoleculares presentes, que podem ser mais 

ou menos favoráveis a formação do complexo. Os tipos de interações intermoleculares mais 

comuns entre proteínas e ligantes são: interações de Van der Waals, hidrofóbicas, eletrostáticas, 

iônicas, π- e ligações de hidrogênio. (Guryanov et al., 2016; Fokoue et al.,2020).  
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 Seleção do receptor e ligantes 

Toda a pesquisa foi desenvolvida a partir de revisões bibliográficas em áreas como 

química de produtos naturais, química medicinal e fitoquímica, usando diferentes ferramentas 

de busca como Periódicos Capes, Scielo, Web of Science e Science Direct.  

Inicialmente, os metabólitos ativos presentes em D. ambrosioides que seriam 

submetidos ao teste de docking molecular foram selecionados através de busca em artigos 

científicos sobre o perfil fitoquímico da espécie estudada. 

Por fim, o receptor biológico alvo foi escolhido com base na fisiopatologia de doenças 

respiratórias que causam obstrução das vias aéreas. Segundo Rodrigues et al. (2016), o receptor 

muscarínico de acetilcolina (M3) é um dos principais responsáveis pela sinalização da 

contração da musculatura lisa dos brônquios e, por isso, foi a proteína escolhida para ser 

submetida ao teste de docking molecular com monoterpenos e flavonoides presentes em D. 

ambrosioides (L.), grupos químicos mais abundantes dentre os compostos químicos já 

identificados na espécie (Kasali et al., 2021). 

 

5.2 Tratamento do receptor 

A estrutura do receptor muscarínico de acetilcolina (M3) foi obtida no banco de dados 

Research Collaboratory of Structure Bioinformatics Protein Data Bank (RCSB PDB), com 

resolução 3.4 Å, através do código de identificação 4DAJ (Figura 10). Após baixada, a estrutura 

cristalográfica foi tratada no software Chimera, através da remoção do ligante cocristalizado 

Tiotrópio e dos demais artefatos necessários para a realização da ancoragem molecular, sendo 

a proteína tratada salva em formato .pdb. 
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Figura 10 – Receptor muscarínico de acetilcolina M3 (PDB id: 4DAJ). 

 
Fonte: Protein Data Bank, 2023. 

 

5.3 Validação do método por redocking 

Para assegurar que a metodologia in silico utilizada nesse trabalho consegue reproduzir 

a pose biológica de um ligante dentro do sítio ativo do receptor selecionado, foi utilizado o 

método de redocking. De acordo com Silva (2023), esse método de validação consiste em 

submeter o próprio ligante já cocristalizado na estrutura do receptor as mesmas condições de 

ancoragem da metodologia selecionada para a realização do docking molecular. O objetivo final 

é reproduzir ao máximo o acoplamento original do ligante dentro do sítio de ligação em estudo, 

sendo aceitas metodologias que apresentem valores de RMSD ≤ 2,0 Å em relação a estrutura 

cocristalizada experimentalmente (Morgon; Coutinho, 2007). 

Para validação do método utilizado, o complexo receptor-ligante redocado foi inserido 

no programa Chimera, e sobreposto com o receptor cristalizado obtido no banco de dados 

Protein Data Bank. Em seguida, toda a parte proteica foi retirada e calculou-se o Root Mean 

Square Deviation (RMSD) entre as estruturas cocristalizada e redocada do Tiotrópio. 
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5.4 Tratamento dos ligantes 

Foram selecionados três flavonoides (Luteolina, Canferol e Quercetina) e três 

monoterpenos (p-cimeno, 4-careno e Ascaridol) biossintetizados por D. ambrosioides para 

serem submetidos à acoplagem molecular com o receptor 4DAJ. As moléculas foram 

desenhadas utilizando o programa MarvinSketch, sendo adicionado os hidrogênios explícitos e 

realizada a conversão das estruturas para três dimensões (3D) antes das mesmas serem salvas 

no formato .pdb.  

 

5.5 Docking molecular 

O receptor 4DAJ e os seis metabólitos de D. ambrosioides selecionados foram 

submetidos à acoplagem “proteína rígida-ligante flexível” utilizando o programa Autodock 

Vina acoplado ao software PyRx.  

No procedimento experimental, a localização do sítio de ligação foi baseada na posição 

do ligante Tiotrópio cocristalizado junto com a proteína disponível no Protein Data Bank.  

Desta forma, o tamanho do gridbox (Figura 11) foi ajustado no local do sítio de ligação nas 

dimensões em angstrom: X: 11.0016, Y: 10.0362  e Z: 10.0396  para englobar os aminoácidos 

aspartato (147), tirosina (148 e 506), serina (151), triptofano (199), asparagina (507) e 

metionina (509) que são considerados resíduos chave para a interação da macromolécula com 

o ligante usado como referência (Duarte, 2020). 

 

Figura 11 – Gridbox construído no sítio de ligação do receptor 4DAJ. 

 
Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 
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5.6 Análise dos Resultados 

Depois de processado o docking molecular, o modo de ligação que favoreceu a formação 

do complexo mais estável, ou seja, de menor energia, foi usado para avaliar a afinidade dos 

ligantes selecionados pelo sítio ativo do receptor 4DAJ. Para isso, no software Chimera, as 

estruturas dos flavonoides e monoterpenos nas conformações mais estáveis foram complexadas 

individualmente ao receptor 4DAJ tratado, sendo todos os complexos formados salvos no 

formato .pdb. Em seguida, o programa Discovery Studio foi usado para analisar a interação dos 

ligantes com o sitio de ligação da proteína 4DAJ, sendo também definidos os aminoácidos 

chave para a formação dos complexos. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nesta pesquisa, foi utilizado docking molecular para estudar de forma computacional o 

comportamento de metabólitos da espécie D. ambrosioides dentro do sitio ativo do receptor 

muscarínico de acetilcolina M3 (4DAJ), macromolécula de destaque no mecanismo de 

contração e relaxamento do músculo liso das vias aéreas. A partir do estudo in silico, foram 

obtidas informações sobre a espontaneidade da formação do complexo 4DAJ-ligante 

selecionado e possível ação anticolinérgica destas biomoléculas para atuarem como 

antagonistas, competindo com a acetilcolina pelo sítio de ligação da proteína alvo. 

 

6.1 Validação do método por redocking  

O procedimento in silico utilizado neste trabalho foi validado através do redocking do 

ligante de referência Tiotrópio com a macromolécula 4DAJ. Na tabela 2 são apresentados os 

resultados obtidos para a ancoragem molecular. O RMSD de 1,78 Å obtido mostra que a função 

de pontuação utilizada pelo programa Autodock Vina no software PyRx é adequada para a 

metodologia abordada e indica que o método pode ser utilizado para avaliar a afinidade de 

ligação e interação do receptor 4DAJ com os outros ligantes selecionados. 

 

Tabela 2 – Dados do redocking molecular. 

Ligante Proteína (PDBid) RMSD ∆Gº 

Tiotrópio 4DAJ 1,78 Å -9,4 kcal/mol 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.  

 

Além disso, também pode ser observado que o complexo formado entre a proteína 4DAJ 

e o Tiotrópio apresentou energia livre (∆Gº) de -9,4 kcal/mol, o que mostra  a existência de uma 

grande afinidade e espontaneidade de ligação entre o sítio ativo do receptor muscarínico nos 

brônquios e o broncodilatador comercializado, que atua como antagonista bloqueando o efeito 

da acetilcolina. 

Na Figura 12 é mostrada a sobreposição estrutural do Tiotrópio cocristalizado junto com 

a proteína (em cinza) e da conformação mais estável do ligante obtida no procedimento de 

redocking (em azul), sendo observado que o modo de ligação no sítio ativo da macromolécula 

4DAJ é similar ao original.  
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Figura 12 – Sobreposição do Tiotrópio cocristalizado pelo redocado. 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.  
 

6.2 Afinidade de ligação entre os metabólitos de D. ambrosioides e o receptor 4DAJ 

Os resultados dos cálculos de energia realizados para as seis moléculas do metabolismo 

secundário da espécie D. ambrosioides são mostrados na Tabela 3, onde pode ser observado 

que para todos os metabólitos analisados a formação do complexo com o receptor 4DAJ é um 

processo espontâneo. Além disso, nota-se que a classe química dos flavonoides apresenta maior 

afinidade de ligação pelo sítio-ativo do receptor biológico em comparação aos monoterpenos. 

Dentre os flavonoides, a quercetina apresentou a menor energia de ligação com o alvo proteico 

(-9,1 kcal/mol), valor próximo da energia calculada no procedimento de redocagem para o 

ligante cocristalizado (-9,4 kcal/mol).  

 

Tabela 3 – Afinidade de ligação dos ligantes selecionados com o receptor 4DAJ. 

Ligante Classe Química ∆Gº (kcal/mol) 

p-cimeno Monoterpeno -6,5 

4-careno Monoterpeno -6,7 

Ascaridol Monoterpeno -7,0 

Luteolina Flavonoide -8,2 

Canferol Flavonoide -8,4 

Quercetina Flavonoide -9,1 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.  
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6.3 Resultados do docking molecular e análise das interações químicas  

Em Química Medicinal, mais especificamente na área de desenvolvimento de fármacos, 

o processo de reconhecimento molecular entre os ligantes e seus receptores biológicos pode ser 

atribuído a formação de interações entre as duas estruturas. As interações intermoleculares 

podem ser classificadas em: mediadas por forças eletrostáticas propriamente ditas, que incluem 

interações íon-dipolo e íon-íon, e as forças de Van der Waals, que podem ser formadas entre 

dipolos permanentes (Forças de Keesom), entre dipolos permanentes e dipolos induzidos 

(Forças de Debye) e entre dipolos instantâneos e dipolos induzidos (Forças de dispersão de 

London) (Fokoue et al., 2020). 

Os principais tipos de interações intermoleculares presentes em sistemas biológicos são 

as ligações de hidrogênio e as interações hidrofóbicas (π-alquila/ alquila, π-σ, e empilhamento 

– π) formadas entre estruturas mais apolares. Em termos de energia, as ligações de hidrogênio 

são as interações mais fortes e importantes, enquanto as interações hidrofóbicas são 

individualmente fracas, mas devido ao grande número de subunidades hidrofóbicas presentes 

nas estruturas dos aminoácidos e fármacos, auxiliam no reconhecimento dos ligantes e seus 

receptores alvo (GUERRA, 2019). 

Diante da importância de se identificar e compreender as interações intermoleculares 

que mediam o reconhecimento molecular em sistemas biológicos, após a realização das 

simulações de ancoragem molecular das substâncias de D. ambrosioides dentro do sitio de 

ligação do receptor 4DAJ, foram gerados mapas em duas dimensões (2D) que ilustram os tipos 

de interações intermoleculares que são realizadas entre a proteína alvo e os potenciais ligantes 

testados no software Discovery Studio. 

 

6.3.1 Interação entre o receptor 4DAJ e o p-cimeno 

A ancoragem molecular do monoterpeno p-cimeno com o alvo molecular 4DAJ (Figura 

13a) resultou em uma energia de ligação de – 6,5 kcal/mol, indicando que o ligante testado 

possui afinidade pelo sítio de ligação do receptor muscarínico M3. Na Figura 13b são 

apresentadas as interações intermoleculares entre os resíduos de aminoácidos do sítio ativo com 

o ligante p-cimeno. É observada a formação de interações de Van der Waals com os resíduos 

ASN (507) e (152), PHE (239) e SER (151) e interações hidrofóbicas do tipo π- alquila/ alquila 

com os resíduos ALA (238), TRP (199) e (503), VAL (155), TYR (506) e (148) e CYS (532) e 

https://www.scielo.br/j/qn/a/z9ZYt7BxsMVCgLv8Wp7Fvnd/?format=pdf
https://www.scielo.br/j/qn/a/z9ZYt7BxsMVCgLv8Wp7Fvnd/?format=pdf
https://www.scielo.br/j/qn/a/z9ZYt7BxsMVCgLv8Wp7Fvnd/?format=pdf
https://www.scielo.br/j/qn/a/z9ZYt7BxsMVCgLv8Wp7Fvnd/?format=pdf
https://www.scielo.br/j/qn/a/z9ZYt7BxsMVCgLv8Wp7Fvnd/?format=pdf
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do tipo empilhamento -π  com o anel aromático do monoterpeno, a partir dos resíduos TRP 

(503) e TYR (148). 

 

Figura 13 – Resultado do Docking molecular do monoterpeno p-cimeno. a) complexo formado pelo receptor 

4DAJ e o ligante; b) interações intermoleculares responsáveis pela formação espontânea do complexo observado. 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.  

 

 

6.3.2 Interação entre o receptor 4DAJ e o 4-careno 

Os resultados obtidos para o docking molecular do monoterpeno 4-careno com a 

macromolécula 4DAJ mostram que a formação do complexo proteína alvo-ligante representado 

na Figura 14a também é favorável energeticamente, apresentando energia de ligação de -6,7 

kcal/mol, com indicativo de uma afinidade de ligação um pouco maior em relação ao p-cimeno. 

Na Figura 14b podem ser observadas os aminoácidos chave e os tipos de interações 

intermoleculares presentes na formação do complexo.  
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Figura 14 – Resultado do Docking molecular do monoterpeno 4-careno. a) complexo formado pelo receptor 4DAJ 

e o ligante testado; b) interações intermoleculares responsáveis pela formação espontânea do complexo observado. 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 

 

Pode ser observado na figura 14b que as interações da macromolécula com o 4-careno 

segue o mesmo padrão observado para o monoterpeno p-cimeno, apenas com a formação de 

interações fracas do tipo Van der Waals e hidrofóbicas. Entretanto, a adição de interações 

hidrofóbicas do tipo π-σ com os resíduos TYR (529) e TRP (503) conferem uma maior 

estabilidade ao complexo formado com o 4-careno. 

 

6.3.3 Interação entre o receptor 4DAJ e o Ascaridol 

 

Entre os monoterpenos avaliados, o Ascaridol apresentou a maior afinidade de ligação 

pelo biorreceptor 4DAJ. A formação do complexo 4DAJ-Ascaridol mostrado na Figura 15a 

apresentou energia livre de -7,0 kcal/mol, podendo também ser observado na Figura 15b que a 

formação de interações de Van der Waals e hidrofóbicas do tipo π- alquila/ alquila e π-σ atuam 

na estabilização do complexo formado. 
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Figura 15 – Resultado do Docking molecular do monoterpeno Ascaridol. a) complexo formado pelo receptor 

4DAJ e o ligante; b) interações intermoleculares responsáveis pela formação espontânea do complexo observado. 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 

 

6.3.4 Interação entre o receptor 4DAJ e a Luteolina 

O acoplamento molecular do flavonoide Luteolina no sítio ativo do alvo proteico 4DAJ 

apresentou energia livre de ligação de -8,2 Kcal/mol, mostrando que a formação do complexo 

da Figura 16a é energeticamente favorável. Como pode ser observado na Figura 16b, as 

interações químicas que conferem estabilidade a este complexo são interações aromáticas do 

tipo empilhamento T de elétrons, ligação de hidrogênio, interações de Van der Waals e π-

alquila.  
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Figura 16 – Resultado do Docking molecular do flavonoide Luteolina. a) complexo formado pelo receptor 4DAJ 

e o ligante testado; b) interações intermoleculares responsáveis pela formação espontânea do complexo observado. 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 

 

É observada uma maior afinidade de ligação da Luteolina pelo sítio de ligação da 

macromolécula 4DAJ em comparação aos monoterpenos avaliados, principalmente devido a 

formação de uma interação forte do tipo ligação de hidrogênio no resíduo ASP (147). Além 

disso, mais interações do tipo de Van Der Waals e uma maior quantidade de interações 

aromáticas estão presentes na formação do complexo, incluindo três interações de 

empilhamento T de elétrons com os resíduos TRP (503) e TYR (148) e (529).  

 

6.3.5 Interação entre o receptor 4DAJ e o Canferol 

O resultado extraído do docking molecular do flavonoide Canferol mostrou que a 

formação do complexo 4DAJ-Canferol mostrado na Figura 17a é energeticamente favorável, 

com energia de ligação de -8,4 Kcal/mol, o que evidenciou a existência de uma afinidade de 

ligação desta molécula com o receptor biológico muscarínico M3.  
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Figura 17 – Resultado do Docking molecular do flavonoide Canferol. a) complexo formado pelo receptor 4DAJ 

e o ligante testado; b) interações intermoleculares responsáveis pela formação espontânea do complexo observado. 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 

 

As interações intermoleculares que atuam na estabilização do complexo e 

reconhecimento da macromolécula pelo ligante são mostradas na Figura 17b. São observadas 

interações aromáticas dipolo-dipolo do tipo empilhamento -π  e T formadas a partir dos 

aminoácidos TRP (503) e TYR (148) e π-alquila com os resíduos CYS (532), ALA (235) e 

LEU (225), além de outros tipos de interações fracas. Entretanto, destaca-se a formação de duas 

interações fortes do tipo ligação de hidrogênio formadas entre a macromolécula 4DAJ com o 

Canferol por meio dos resíduos proteicos ASN (507) e SER (151) que são determinantes para 

a boa estabilidade obtida na formação do complexo. 

 

6.3.6 Interação entre o receptor 4DAJ e a Quercetina 

Entre as substâncias do metabolismo secundário de D. ambrosioides que foram 

submetidas ao teste de docking molecular, a Quercetina apresentou a melhor afinidade de 
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ligação pelo receptor, apresentando energia livre de -9,1 Kcal/mol na formação do complexo 

mostrado na Figura 18a. 

 

Figura 18 – Resultado do Docking molecular do flavonoide Quercetina. a) complexo formado pelo receptor 4DAJ 

e o ligante testado; b) interações intermoleculares responsáveis pela formação espontânea do complexo observado. 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. 

 

Na Figura 18b podem ser observadas a quantidade e os tipos de interações que são 

formadas entre a Quercetina e os resíduos de aminoácidos no sitio de ligação do receptor 4DAJ. 

Nota-se mais uma vez a formação de uma grande quantidade de interações aromáticas 

hidrofóbicas do tipo π-alquila e empilhamento de elétrons. É observado também, de forma 

semelhante ao que ocorreu com o ligante Canferol, a formação de duas interações fortes do tipo 

ligação de hidrogênio, desta vez ambas a partir do resíduo ASN (507). Entretanto, a maior 

quantidade de interações de Van der Waals presentes no complexo 4DAJ-Quercetina (∆Gº = -

9,1 Kcal/mol) em relação ao complexo 4DAJ-Canferol (∆Gº = -8,4 Kcal/mol), resultou em um 

aumento expressivo da afinidade de ligação. 
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6.4 Análise dos resultados 

Ao analisar os resíduos chave para a interação do receptor 4DAJ com os metabólitos de 

D. ambrosioides testados, percebe-se uma maior similaridade entre a forma de interação dos 

flavonoides e do Tiotrópio em comparação com os monoterpenos.  

Quando são comparados os tipos de interações envolvidas na formação dos complexos 

4DAJ-Monoterpeno e 4DAJ-Flavonoide é possível observar que para os monoterpenos a 

interação ocorreu apenas a partir de interações fracas do tipo de Van Der Walls e hidrofóbicas, 

o que pode estar relacionado a menor polaridade da estrutura química destes ligantes em 

comparação aos flavonoides, que também interagem com o receptor a partir de ligações de 

hidrogênio, que são energeticamente mais fortes e conferem um acréscimo de estabilidade na 

formação dos complexos. 

Embora as interações de Van Der Waals e do tipo hidrofóbicas sejam consideradas 

fracas individualmente, a soma das energias dessas interações contribui de forma significativa 

para o reconhecimento molecular, diminuição da entropia do sistema e, consequentemente, para 

a estabilização dos complexos formados, acarretando também em uma boa afinidade de ligação 

entre os monoterpenos e a proteína alvo (Silva, 2023).  

Os flavonoides apresentaram uma maior afinidade relativa pela proteína 4DAJ devido à 

força das ligações de hidrogênio (H-X). Esse tipo de interação intermolecular é resultante da 

atração de um átomo de hidrogênio H por um elemento de caráter eletronegativo X, onde é 

formada uma carga parcial positiva intensa sobre o átomo de H. A presença de dipolos 

acentuados faz com que seja necessária uma grande quantidade de energia para causar ruptura 

dessas interações (Fokoue et al., 2020). 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A avaliação in sílico realizada neste trabalho mostra que monoterpenos e flavonoides 

encontrados na espécie D. ambrosioides (L.) podem se ligar a estrutura do receptor muscarínico 

M3 (4DAJ), possivelmente atuando como antagonistas da acetilcolina pelo sítio ativo da 

macromolécula, inibindo a sinalização celular para a contração da musculatura lisa dos 

brônquios, apresentando, portanto, uma potencial ação broncodilatadora.  

Analisando as energias livre de ligação resultante do acoplamento dos metabólitos 

secundários da espécie D. ambrosioides (L.) no sitio de ligação do receptor 4DAJ pode ser 

observado que a formação de todos os complexos proteína-ligante analisados é espontânea, 

sendo formados diferentes tipos de interações entre ligantes e o sítio ativo do receptor biológico, 

com destaque para a Quercetina que resultou na formação do complexo mais estável (∆Gº =  

-9,1 Kcal/mol). 

Os complexos formados entre a proteína alvo e os monoterpenos se deu a partir de um 

conjunto de interações do tipo hidrofóbicas e de Van der Waals, que embora sejam consideradas 

individualmente fracas, desempenharam um papel importante no reconhecimento molecular e 

diminuição da entropia do sistema. Na ancoragem dos flavonoides, além de interações fracas, 

que também contribuíram para a diminuição da energia livre, foram observadas a formação de 

interações fortes do tipo ligações de hidrogênio, o que resultou em uma maior estabilização dos 

complexos. 

Na medicina popular, D. ambrosioides (L.) geralmente é utilizada no tratamento de 

doenças respiratórias por via oral ou inalatória. Uma possível justificativa para a eficácia das 

diferentes formas de administração da planta é que quando o uso ocorre por via inalatória o 

usuário disponibiliza compostos voláteis (monoterpenos) para se ligarem ao receptor, enquanto 

no uso oral o consumo inclui as duas classes, com provável maior concentração de flavonoides, 

devido à perda por volatilização dos terpenoides.  

Desta forma, conclui-se que todos os flavonoides e monoterpenos analisados neste 

trabalho possuem potencial broncodilatador, o que pode ser um indicativo de que estas classes 

químicas são responsáveis pelas propriedades terapêuticas atribuídas a espécie no tratamento 

de doenças que causam obstrução das vias aéreas. Entretanto, é necessária a realização de 

experimentos in vitro e in vivo para avaliar aspectos farmacocinéticos e confirmar os resultados 

apresentados nesta pesquisa. 
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