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Resumo:

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que o Disturbio Depressivo Maior (DDM)
afeta mais de 350 milh&es de individuos, sendo a principal causa de incapacitacdo e de mortes
por suicidio em todo mundo. Antidepressivos possuem mecanismos de acao que consistem na
modulacdo de monoaminas no cérebro. Por exemplo, a inibicdo da monoamina oxidase (MAO)
do tipo A costuma estar associada a diminui¢éo dos sintomas depressivos. Apesar de ja existirem
medicamentos com multiplos mecanismos de acao, aproximadamente um terco dos pacientes
nao respondem apropriadamente ao curso terapéutico de, pelo menos, trés farmacos
antidepressivos. Devido a essa dificuldade, cada vez mais cresce o interesse em terapias
alternativas, como fitoterapicos. Dessa forma, o estudo em questdo descreve as propriedades
estereoeletronicas dos marcadores quimicos de trés espécies vegetais: Rhodiola Rosea,
Kielmeyera coriacea e Banisteriopsis caapi, as quais possuem a capacidade de inibir a MAO-A
e sdo utilizadas popularmente para diminuir os sintomas depressivos. Dessa forma, apés a
modelagem dos marcadores vegetais, as propriedades estereoeletrénicas dos compostos
vegetais foram comparadas tridimensionalmente com as caracteristicas dos farmacos inibidores
da MAO-A a partir da estratégia de modelagem por farmacéforo. O alinhamento dos marcadores
das trés espécies vegetais com os inibidores seletivos e reversiveis da MAO-A revelou o
compartilhamento de uma caracteristica aromatica e pelo menos um aceptor de ligagdo de
hidrogénio, revelando que tais marcadores preservam as caracteristicas estereoeletronicas
observadas nos inibidores da MAO-A. Assim, conclui-se que, a partir de estudos de relagéo
estrutura-atividade, as espécies vegetais abordadas apresentam moléculas com potencial
terapéutico contra a depressao por meio da inibicdo da MAO-A.

Palavras-chave: modelagem molecular, plantas medicinais, Kielmeyera coriacea,
Banisteriopsis caapi, Rhodiola Rosea e depressao.



INTRODUCAO:

O transtorno depressivo maior ou Disturbio Depressivo Maior (DDM) é um dos distarbios
psiquiatricos mais comuns. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que o DDM afeta
mais de 350 milhdes de individuos, sendo a principal causa de incapacitacdo e de mortes por
suicidio em todo mundo (Smith, 2014; Greenberg et al., 2015). Essa doenca pode ser
caracterizada por episédios de disturbios de humor, como tristeza, anedonia, altera¢des
psicomotoras (agitacdo ou retardamento), distirbios do sono (insbnia ou hipersonia),
sentimentos de culpa e tendéncia suicida, podendo ocorrer varia¢cdes de acordo com o grau de
severidade (Ebmeier et al., 2006).

A fisiopatologia da depresséo ainda ndo estd completamente elucidada. Entretanto, sabe-
se que o cérebro do paciente com transtorno depressivo maior possui diferencgas significativas
na conectividade funcional da amigdala com outras regies cerebrais envolvidas no
processamento e regulacdo emocional (MERTENS et al., 2020). Ademais, o distlrbio depressivo
esta intimamente relacionado a um decréscimo nas vias de neurotransmissao dopaminérgica,
noradrenérgica e serotoninérgica (OGAWA; TSUCHIMINE; KUNUGI, 2018).

A respeito da terapia farmacologica do DDM, os antidepressivos, em sua maioria,
possuem mecanismos de acdo que consistem na modulacdo de monoaminas no cérebro.
Contudo, os medicamentos antidepressivos disponiveis atualmente ndo aliviam totalmente os
sintomas depressivos, de modo que um terco dos pacientes ndo respondem apropriadamente
ao curso terapéutico de, pelo menos, trés farmacos antidepressivos (Conway et al., 2017).
Devido a essas dificuldades, cada vez mais cresce o interesse em terapias alternativas, como a
fitoterapia, capazes de substituir ou complementar a abordagem farmacol6gica tradicional do
transtorno depressivo.

Os fitoterapicos sao medicamentos obtidos a partir de extratos brutos ou purificados de
espécies vegetais, sendo a fitoterapia reconhecida oficialmente pela OMS desde 1978. No Brasil
a Politica Nacional de Plantas Medicinais que inseriu as praticas integrativas e complementares
ao Sistema Unico de Saude (SUS) foi implantada em 2006 (DE ESTADO DA SAUDE et al.,
2011). Agentes ativos produzidos pelas espécies vegetais podem, ainda, servir como molde para
o planejamento de farmacos (KOEHN; CARTER, 2005). Para as doencas psiquiatricas ha
atualmente alguns psicobidticos e fitoterdpicos disponiveis, como o extrato seco de Valeriana
officinalis L. combinado com Humulus lupulus L. (Remilev, 2016) e o extrato seco de Rhodiola
rosea L. (Fisioton, 2017). Entretanto, percebe-se ainda que a maioria dos medicamentos usados
na psiquiatria sao sintéticos, o que evidencia um campo vasto inexplorado para a identificacao
de moléculas bioativas extraidas de plantas medicinais, principalmente relacionadas ao
tratamento do transtorno depressivo maior.

Algumas plantas tém sido estudadas para depressao, entre elas a Rhodiola Rosea L.,
espécie muito utilizada na medicina popular na Europa e na Asia (ZHANG, Wenjuan et al., 2019).
Sabe-se, que seu extrato inibe a monoamina oxidase (MAQO) e estudos pré-clinicos e clinicos
mostraram que o uso dessa planta resulta em aumento no nimero de receptores 5HT-1A e
aumento do nivel de serotonina no sistema nervoso central (CHEN et al., 2009; CROPLEY;



BANKS; BOYLE, 2015; DARBINYAN et al., 2007; MANNUCCI et al., 2012; YANG et al., 2014;
ZHANG, Xu et al., 2016). Outra espécie vegetal é a Banisteriopsis caapi, que esta presente na
Ayahuasca, uma bebida alucin6gena usada tradicionalmente pela popula¢do indigena da
Amazobnia de forma ritualistica e com finalidades terapéuticas (PALHANO-FONTES et al., 2019),
ela contém alcaléides p-carbolinicos, como harmina, tetrahidroharmina e harmalina,
responsaveis pela inibicdo reversivel da monoamina-oxidase A (MAO-A) e consequente
elevacdo dos niveis de serotonina (Riba et al., 2003). Por fim, a espécie vegetal Kielmeyera
coriacea, popularmente conhecida como “pau santo”, € uma arvore cuja incidéncia se da
principalmente no cerrado brasileiro e analises fitoquimicas dessa espécie mostram a existéncia
de diversas xantonas, as quais possuem importante papel inibitério de caréater reversivel sobre
MAO, o que atribui a essa planta uma possivel atividade antidepressiva (SELA et al., 2010).

Atualmente, os modelos farmacoféricos podem ser usados para determinar a similaridade
entre moléculas de espécies vegetais e substancias terapéuticas com acdo em certo alvo
molecular, facilitando a identificacdo de compostos vegetais com propriedades terapéuticas. O
conceito de farmacéforo surgiu em 1909 como: "uma estrutura molecular que carrega (foros) as
caracteristicas essenciais responsaveis pela atividade biol6gica de um farmaco (farmaco)",
sendo assim, esse elemento molecular é amplamente pesquisado para planejamento de
farmacos. Uma forma de determinar o farmacoforo é através do emprego de estratégias
assistidas por computador (in silico) (YANG,2010).

Nesse sentido, é sabido que, embora exista disponibilidade de varias estratégias in silico
com 6tima relacdo custo-beneficio para determinar a bioatividade de moléculas de origem
vegetal com potencial terapéutico, ainda ha poucos estudos de espécies vegetais potencialmente
Uteis para o tratamento do DDM. Dessa forma, visando suprir tais lacunas, propde-se o estudo
in silico das moléculas encontradas em plantas medicinais com o intuito de descobrir substancias
de interesse terapéutico no DDM.

METODOS:

As estruturas quimicas dos marcadores majoritarios de Rhodiola Rosea (ZHANG, Wenjuan et
al., 2019) Kielmeyera coriacea (SELA et al., 2010) e Banisteriopsis caapi (Riba et al., 2003), ja
identificados e devidamente caracterizados na literatura, foram modeladas em representacdes
2D e 3D por meio do programa computacional ACD/ChemSketch Freeware Version (Advanced
Chemistry Development, Inc.). Arquivos moleculares nos formatos mol e mol2 foram gerados
para cada marcador com auxilio do programa Discovery Studio Visualizer v21.1.0.20298 . O
programa SwissADME (DAINA et al, 2017) foi empregado para a determinacg&o das propriedades
ADME (absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo) dos marcadores vegetais. A
determinacdo da similaridade farmacoférica foi realizada para cada um dos grupos de
marcadores de sua respectiva espécie vegetal com os inibidores seletivos e reversiveis da MAO-
A descritos na literatura (SHULMAN e colab., 2013), utilizando o programa Pharmagist
(SCHNEIDMAN-DUHOVNY et al., 2008) e seus paradmetros no formato padrdo, com pesos
estabelecidos em: 3,0 para aromaticos, 1,0 para cargas formais, 1,5 para aceptores e doadores
de ligacdo de hidrogénio e 0,3 para hidrofébicos. Os modelos farmacoféricos permitem o
pareamento das moléculas e a identificagédo de similaridades estereoeletrénicas. Posteriormente,



foram selecionados os modelos de maior pontuagdo que continham o maior ndmero de
marcadores e inibidores da MAO-A alinhados. Assim, o grau de semelhanca do arranjo espacial
de caracteristicas quimicas observado entre os farmacos inibidores da MAO-A e os marcadores
foi utilizado como critério para avaliacdo do potencial de atividade antidepressiva de cada
marcador vegetal.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Apoés identificacdo dos inibidores da MAO-A seletivos e reversiveis (moclabemida,
brofaromina, toloxatona, befloxtona, lazabemida e cimoxatona) e dos marcadores quimicos
descritos para as espécies vegetais estudadas, foi realizada a modelagem 2D e 3D das
moléculas para posterior construgdo dos modelos farmacoféricos. Primeiramente, foram gerados
modelos somente para os farmacos inibidores seletivos e reversiveis da MAO-A. Posteriormente,
os modelos foram construidos para os farmacos inibidores da MAO associados aos marcadores
de cada espécie vegetal.

Dos modelos gerados com farmacos inibidores seletivos e reversiveis da MAO-A,
destaca-se a presenca de uma caracteristica aromatica associada a aceptores de ligacdo de
hidrogénio. No primeiro modelo foram alinhados cinco farmacos (todos exceto a brofaromina, a
qgual ndo apresenta anel aromatico), resultando em uma pontuacao de 15,875, gerada a partir de
3 caracteristicas estruturais em comum, dois aceptores e uma aromatica (Figura 1A). O segundo
modelo contém as mesmas cinco moléculas e a mesma pontuacgdo, divergindo apenas no
posicionamento de um dos aceptores (Figura 1B). O terceiro modelo revela o alinhamento de
trés farmacos (moclabemida, toloxatona e cimoxatona) e uma pontuacéo de 18,371 (Figura 1C).
Quanto as caracteristicas percebeu-se a adicdo de um aceptor frente aos modelos anteriores.

Figura 1. A-Modelo farmacoférico contendo trés caracteristicas (um aromético e dois aceptores)
construido a partir do alinhamento dos farmacos inibidores reversiveis e seletivos da MAO-A. (Farmacos:
moclobemida, toloxatona, befloxatona, lazabemida e cimoxatona). B-Modelo farmacoférico contendo trés
caracteristicas (um aromatico e dois aceptores) alternativo construido a partir do alinhamento dos farmacos
inibidores reversiveis e seletivos da MAO-A.(Farmacos: moclobemida, toloxatona, befloxatona,
lazabemida e cimoxatona). C- Modelo farmacoférico contendo 4 caracteristicas (um aromatico e trés
aceptores) construido a partir do alinhamento dos farmacos moclobemida, toloxatona e cimoxatona.

A B C

O alinhamento dos marcadores da Rhodiola rosea com alguma acdo antidepressiva
(ansiolitica, antidepressiva ou neuroadaptativa ao estress) e com o0s inibidores seletivos e



reversiveis da MAO-A revelou a presenga de uma caracteristica aromatica associada a dois
aceptores de ligacéo de hidrogénio, preservando as caracteristicas observadas nos inibidores da
MAO. O modelo de maior pontuacao (20,785) lista 13 moléculas, contando com a excluséo dos
farmacos brofaromina e cimoxatona, além dos marcadores rosiridin, hidroquinone e tyrosol
(Figura 2).

Figura 2: Alinhamento dos marcadores da Rhodiola rosea e Inibidores seletivos e reversiveis da MAO-
A.Marcadores da Rhodiola résea: salidroside, Benzyl B-D-glucopyranoside, rosavin, triandrin,
epigallocatechin, epigallocatechin-3-gallato, epigallocatechin-3-O-gallato e epicatechin-3-O-gallato.
Farmacos: moclabemida, toloxatona, befloxatona e lazabemida.

O alinhamento dos marcadores da Banisteriopsis caapi com os inibidores seletivos e
reversiveis da MAO-A destacou a presenca de uma caracteristica aromatica associada a um
aceptor e um doador de ligagdo de hidrogénio. O modelo de maior pontuacéo (22,45) lista 12
moléculas, com a exclusao de 3 farmacos, sendo eles a broforamina, cimoxatona e toloxatona,
preservando os 9 marcadores da espécie vegetal estudada (Figura 3).

Figura 3: Alinhamento dos marcadores da B.caapi e Inibidores seletivos e reversiveis da MAO-
A.Marcadores da B.caapi:harmina, tetrahidroharmina, harmalina, harmol, harmina n-oxide, harmic acid
methyl ester, acido harmalinico, harmic amide e acethylnorhamine. Inibidores da MAO.




No alinhamento dos marcadores da espécie K. coriacea, foi identificada a presenca de
caracteristicas estereoeletrbnicas compativeis entre marcadores da espécie vegetal e os
inibidores da MAO-A, incluindo a manutencdo de um grupo aromatico associado a aceptores de
ligacdo de hidrogénio em comparagédo com o modelo dos farmacos. No primeiro modelo (figura
4A), que contém 12 moléculas com pontuacéo de 27,042, as caracteristicas compativeis foram
a presenca de um anel aromatico associado a 3 aceptores de ligagdo de hidrogénio, sendo que
os inibidores da MAO-A broforamina e moclobemida e o marcador vegetal (2)-2-ethylhexyl-3-(4-
methoxyphenyl)-2-propenoato foram excluidos. No segundo modelo (figura 4B), o qual
contempla 14 moléculas com pontuacdo de 24,000, as caracteristicas reveladas foram 1 anel
aromatico associado a 2 aceptores de ligacdo de hidrogénio, com a exclusdo apenas da
broforamina.

Figura 4: A-Modelo farmacoférico contendo quatro caracteristicas (um anel aromatico e trés aceptores de
hidrogénio) construido a partir do alinhamento dos farmacos inibidores reversiveis e seletivos da MAO-A.
(Farmacos: toloxatona, befloxatona, lazabemida e cimoxatona. O marcador vegetal (z)-2-etilhexil-3-(4-
metoxifenil)-2-propenoato foi excluido do alinhamento). B-Modelo farmacoférico contendo trés
caracteristicas (um aromético e dois aceptores de hidrogénio) alternativo construido a partir do
alinhamento dos farmacos inibidores reversiveis e seletivos da MAO-A.(Farmacos: moclobemida,
toloxatona, befloxatona, lazabemida e cimoxatona).

No Banco de Dados de Proteinas (PDB), ha a disponibilidade de complexos harmina-
MAO-A, os quais evidenciam a ocorréncia de diversas intera¢des intermoleculares, sobretudo
interacdes apolares envolvendo os anéis aromaticos da harmina e ligacdes de hidrogénio
(Figuras 5 e 6). Assim, os modelos farmacoféricos gerados mostram-se convergentes com as
interacdes observadas nos complexos harmina-MAO-A, uma vez que os modelos apresentados
destacam a presenca de grupo aromatico circundado por aceptores de ligacdo de hidrogénio.



Figura 5: complexo de interac&o entre MAO-A e harmina na resolucéo de 2.2A.

ASN
A:181 HOH
A:739
HOH
:(7);; A:746 cvs
& A:323
HOH
A:805
HOH
A:766
HOH
A:726 PHE
A:208
FAD
A:600 A:407 LEU
’ A:337
TYR
A:444
foH ILE
A:325
o il
A:350

Interactions
D van der Waals E Pi-Sulfur
:l Water Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
:] Carbon Hydrogen Bond l:l Alkyl
D Pi-Donor Hydrogen Bond D Pi-Alkyl

- Pi-Sigma



Figura 6: complexo de interacdo entre MAO-A e harmina na resolucéo de 2.17A
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CONCLUSAO:

O estudo em questao evidencia que ha semelhangas estereoeletrénicas entre marcadores das
espécies vegetais e farmacos inibidores seletivos e reversiveis da MAO-A. Dessa forma, os
marcadores vegetais sdo possivelmente os responsaveis pelos efeitos antidepressivos vistos em
Rhodiola Rosea, Kielmeyera coriacea e Banisteriopsis caapi por meio da inibicdo da MAO-A.
Consequentemente, as trés espécies estudadas apresentam principios ativos com potencial
terapéutico, o que favorece o desenvolvimento de novos fitofarmacos no tratamento da
depressao. Apos analise dos complexos harmina-MAO-A disponiveis no PDB, identifica-se a
presenca de anel aromatico e aceptores de hidrogénio como fundamentais na manutencéo de
interacBes intermoleculares da harmina, um dos marcadores vegetais, com o sitio ligante da
MAO-A. Tais caracteristicas estdo presentes também nos demais marcadores das espécies



vegetais estudadas, o que permite sugerir que as moléculas podem reproduzir as interagdes
observadas entre harmina e MAO-A.
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