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RESUMO: Pertencente a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae, o SARS-CoV-2, agente etioldgico da Covid-19, representa atualmente um
evento grave de biosseguranca ao ser caracterizado como altamente contagioso e
potencialmente fatal, levando a obito um total de 6,125,929 pessoas e 481,521,638 casos
confirmados em todo o mundo até o dia 28 de marco de 2022. Desencadeando respostas rapidas
e eficientes por parte da comunidade cientifica para conter suas ag¢des virais. Neste contexto,
destaca-se os produtos naturais como principais elementos de pesquisa, estudo e inovacao das
industrias farmacéuticas, utilizando-se de sua ampla diversidade quimica relacionada aos
diferentes mecanismos de cada classe fotoquimica, para determinar compostos capazes de inibir
o novo coronavirus. Com base nestas informacgdes, o presente trabalho tem por objetivo analisar
as interagoes direta entre os constituintes quimicos da planta Myracrodruon urundeuva F.F. &
M.F. Alemao, utilizada na medicina tradicional nordestina, com as proteinas especificas e
atuantes no desenvolvimento do SARS-CoV-2 a fim de fornecer informagdes necessarias para
o desenvolvimento de novos farmacos. Para prever a orientacdo mais adequada mediante a
ligacdo de uma molécula (ligante) em seu receptor (proteina), utilizou-se simulagdes
computacionais através da docagem molecular, os melhores resultados foram avaliados quanto
suas propriedades farmacocinéticas através da ferramenta online pkCSM — pharmacokinetics.
Os resultados experimentais in vitro apontam o composto quimico Agatisflavona, proveniente
das folhas, como o mais apto para testes farmacologicos, uma vez que demonstra 6tima
afinidade molecular (-9,3 a -9,7 kcal.mol™!) com trés proteinas funcionais (Spike, M, RBD)

para o desenvolvimento do virus.

Palavras chaves: Myracrodruon urundeuva F.F. & M.F. Alemao, docagem molecular, SARS-

CoV-2



ABSTRACT: Belonging to the Nidovirales order, Coronaviridae family, Coronavirinae
subfamily, SARS-CoV-2, the etiological agent of Covid-19, currently represents a serious
biosafety event as it is characterized as highly contagious and potentially fatal, leading to the
death of a total of 6,125,929 people and 481,521,638 confirmed cases worldwide by March 28,
2022. Triggering quick and efficient responses from the scientific community to contain its viral
actions. In this context, natural products stand out as the main elements of research, study and
innovation of the pharmaceutical industries, using their wide chemical diversity related to the
different mechanisms of each photochemical class, to determine compounds capable of
inhibiting the new coronavirus. Based on this information, the present work aims to analyze the
direct interactions between the chemical constituents of the Myracrodruon urundeuva F.F. &
M.F. Alemao plant, used in traditional northeastern medicine, with the specific proteins that act
in the development of SARS-CoV-2 in order to provide necessary information for the
development of new drugs. To predict the most appropriate orientation by binding a molecule
(ligand) to its receptor (protein), computational simulations were used through molecular
docking, the best results were evaluated in terms of their pharmacokinetic properties using the
online tool pkCSM — pharmacokinetics. The in vitro experimental results indicate the chemical
compound Agatisflavona, from the leaves, as the most suitable for pharmacological tests, since
it demonstrates excellent molecular affinity (-9,3 to -9,7 kcal.mol') with three functional

proteins (Spike, M’ RBD) for virus development.

Keywords: Myracrodruon urundeuva F.F. & M.F. Alemao, molecular docking, SARS-CoV-2
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1 INTRODUCAO

O epicentro pandémico da Covid-19, doenca causada pelo atual virus SARS-CoV-2, foi
identificado pela primeira vez em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan-China, apresentando
como principais sintomas clinicos em seus hospedeiros: tosse seca, dispneia, febre e infiltrados
pulmonares bilaterais (DOURADO et al., 2020). Desde entdo, sua repercussdo tem gerado
grandes desafios para todas as nagdes e povos do nosso planeta, afetando ndo apenas os sistemas

publicos e privados de saude, mas também a economia mundial.

Pertencente a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, e
sendo formado por RNA de fita inica, com sentido positivo de leitura, um nucleocapsideo e
proteinas Spike (OLIVEIRA; MATOS; SIQUEIRA, 2020), estd mais nova cepa tem
representado atualmente um evento grave de biosseguranca ao ser caracterizada como
altamente contagiosa e potencialmente fatal, levando a ébito um total de 6,125,929 pessoas e
481,521,638 casos confirmados em todo o mundo até o dia 28 de margo de 2022, de acordo
com o Painel COVID-19 do Centro de Ciéncia e Engenharia de Sistemas (CSSE) da
Universidade Johns Hopkins (JHU). Desencadeando respostas rapidas e eficientes por parte da

comunidade cientifica para conter suas agdes virais.

Neste contexto, destaca-se os produtos naturais como principais elementos de pesquisa,
estudo e inovacao das industrias farmacéuticas, utilizando-se de sua ampla diversidade quimica
relacionada aos diferentes mecanismos de cada classe fotoquimica, para determinar compostos
capazes de inibir o novo coronavirus (ANTONIO; WIEDEMANN; JUNIOR, 2020). Com base
nestas informagdes, uma planta conhecida nacionalmente como Aroeira do Sertdo
(Myracrodruon urundeuva F.F. & M.F. Alemao), utilizada na medicina tradicional nordestina,
e descrita por apresentar em seus principios bioativos (taninos e chalconas) grande potencial
terapéutico antioxidante, anti-inflamatorio e neuro protetor, pode torna-se uma fonte de estudo

promissor neste ramo cientifico (DOMINGOS; SILVA 2020).

Com o auxilio das técnicas computacionais utilizadas em Bioinformatica, os
procedimentos desta area podem ser beneficiados, uma vez que esta vertente tecnoldgica
possibilita a reducdo de tempo e custos financeiros, acelerando a obtencdo dos resultados
experimentais in vitro € in vivo, ja que elas facilitam a organizag¢do dos dados e auxiliam na
escolha dos alvos ou hipdteses a serem testados na bancada (FILHO et al., 2020). Contribuindo
consideravelmente para o desenvolvimento de solucdes criativas e inteligentes em varias

esferas prioritarias, como no desenvolvimento de novos medicamentos, vacinas e tratamentos.
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Uma destas técnicas ¢ a realizacdo de simula¢des computacionais através da docagem
molecular, uma ferramenta capaz de prever a orientagdo mais adequada para a ligacdo de uma
molécula (ligante) em seu receptor (proteina), a fim de formar um complexo estavel.
Envolvendo representagdes estruturais mais proximas possivel do real, através de um conjunto
de célculos, utilizando a quimica tedrica como instrumento matematico e a computagao grafica

para manusear os modelos obtidos (FAN; FU; ZHANG, 2019).

Desta forma, com a esperanca de identificar novas moléculas promissoras contra a
COVID-19, foi utilizado um estudo computacional por docagem molecular para rastrear
constituintes quimicos presentes na espécie M. urundeuva capazes de interagir com proteinas

especificas atuantes no desenvolvimento do SARS-CoV-2, a fim de inibir sua agao viral.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Analisar a interagdo quimica entre os constituintes da planta M. urundeuva e proteinas

especificas, atuantes no desenvolvimento do SARS-CoV-2.
2.2 Objetivos especificos

e Prospeccdao de compostos quimicos naturais candidatos para os estudos de afinidade
molecular;

e Selecionar as proteinas do coronavirus no banco de dados de proteinas;

e Realizar docagem molecular com as proteinas e os ligantes selecionados;

e Estudar as propriedades farmacocinéticas por ADME-TOX.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 O coronavirus e a Covid-19

Doengas infecciosas emergentes e reemergentes sao constantes desafios para a satde
publica global. Em 31 de dezembro de 2019 as autoridades de saude chinesas relataram para a
Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) uma epidemia de casos com infecgdes respiratorias
inferiores detectada em Wuhan, a maior area metropolitana da provincia de Hubei
(CASCELLA, 2023). Até aquele momento nao se sabia a origem do agente causador da doenga,
designando-se assim, os primeiros casos, como ‘“pneumonia de etiologia desconhecida”, que
em seguida, passou a ser atribuida a um novo virus pertencente a ordem Nidovirales, familia
Coronaviridae (Cov) e subfamilia Coronavirinae, denominado 2019-nCov, e posteriormente
batizado de SARS-CoV-2 (agente etiolégico da COVID-19) (OLIVEIRA; MATOS;
SIQUEIRA, 2020).

Antecedente a descoberta desta nova linhagem, o genoma de seis espécies de
Coronavirus (CoVs) ja haviam sido totalmente sequenciados e relatados para o GenBank (em
novembro de 2002) (BRIAN; BARIC,2005). Quatro dessas espécies, incluindo HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 ¢ HCoV-HKUI, causam apenas infec¢des relativamente leves e
autoimunes, com sintomas respiratorios limitantes. As demais, SARS-CoV-1 e MERS-CoV, sdo
altamente patogénicas e capazes de provocar a sindrome respiratoria aguda grave com taxas

elevadas de mortalidade (LI et. al., 2020).

Formado por um RNA de fita tinica, com sentido positivo de leitura, proteinas estruturais
N (nucleocapsideo), E (envelope), M (membrana) e S (Spike ou espiculas - que conferem
aparéncia de coroa solar, corona em latim) (Figura 01), o SARS-CoV-2, assim como o SARS-
CoV-1, compartilham diversas caracteristicas morfoldgicas e funcionais, dentre as quais,
destaca-se 0 mecanismo de entrada celular para replicagdo viral (ALMEIDA et. al., 2020). A
glicoproteina S (~150 KDa) liga-se ao seu receptor (humano), a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2 - expressa, principalmente, em células do sistema respiratorio), para
promover a fusdo entre as membranas virais e hospedeiras, ocasionando no pico da infecgao,

bem como na disseminagao eficiente do virus (DEHARO et. al., 2004).

As demais substancias proteicas citadas anteriormente sao fundamentais para a obten¢ao
de uma particula viral completa e, além disso, também estao relacionadas com outros aspectos
do ciclo de replicacdo do coronavirus. A proteina M (~25-30 KDa), responséavel por definir a

forma e tamanho do antigeno, em conjunto com a proteina E (~8-12 KDa), altamente
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hidrofébica e designada a funcdo de liberacao de novos virions nas células hospedeiras, atuam
diretamente na formagdo do envelope viral maduro. J4 a proteina N (~99 KDa), a inica que se
liga ao genoma viral para formar o nucleocapsideo (complexo proteina N - RNA), desempenha
papel importante para a montagem e brotamento do Cov (ACCINELLI et. al., 2020; FELICIO;
ROSSI; PEREIRA, 2021).

Figura 01: Estrutura do virido do SARS-CoV-2. As proteinas S, E e M formam o envelope do CoV, ja as
proteinas N formam o capsideo para empacotar o RNA gendmico. A proteina S se liga a enzima conversora de

angiotensina 2 (ECA2), permitindo que o virus entre na célula hospedeira.
Proteina S

Proteina M

Proteina E

Proteina N

Enzima conversora de
- * angiotensina 2

Fonte: Adaptado, LI ef al., (2020)

A transmissdo do SARS-CoV-2, segundo dados epidemioldgicos, ocorre mediante
contato direto, por goticulas infectadas e fomites propagadas por um individuo doente ao tossir,
espirrar ou mesmo falar e respirar a menos de 1 metro de distancia, resultando na inoculag¢do
do virus em boca, nariz e conjuntiva de uma pessoa susceptivel (NASCIMENTO et. al., 2020).
Com periodo de incubacdo correspondente a 5 ou 6 dias (podendo se prolongar para 14 dias),
as manifestacdes clinicas causadas por esta variante levam a uma pneumonia aguda, resultando
em danos nos alvéolos, estruturas pulmonares responsaveis pela oxigenacdo sanguinea

(SCHOEMAN; FIELDING, 2009).

As lesdes nestas estruturas podem gerar severas consequéncias, tais como: desconforto
respiratério, choque séptico, faléncia multipla dos 6rgdos e consequentemente a morte do
paciente por parada cardiorrespiratéria (LIN et al., 2020). Além de afetar gravemente o sistema
respiratorio, em alguns casos o coronavirus pode provocar doencas hepaticas e problemas

neurolégicos (MARRA et al., 2003).

Ao analisar a distribui¢ao por faixa etaria do nimero de casos e 6bitos ocasionados pela

Covid-19, no Brasil e no mundo, observa-se uma maior incidéncia desta doenca a medida que
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a idade do paciente avanga. O motivo para esta maior fragilidade estd relacionado a
imunossenescéncia, ou seja, o declinio da fungdo imunoldgica e consequente aumento da

suscetibilidade e vulnerabilidade as doengas infectocontagiosas (BARBOSA et al., 2020).

Atualmente, a imunidade obtida por vacinas tem se mostrado bastante eficaz frente ao
combate e cura desta doenca, mas existem sérios problemas relacionados a desigualdade de
acesso aos imunizantes € ao surgimento de novas variantes, o que refor¢a a necessidade de
pesquisas cientificas para desenvolver novos métodos, acessiveis € seguros, para o seu
tratamento. Entretanto, medidas simples de contengdo e prevencdo continuam sendo uma
alternativa vidvel, distanciamento social, uso de mascaras e medidas de higiene pessoal tem
ajudado diversos paises a reduzir o numero de infectados e mortos por esta doencga (TTAN et

al., 2020).
3.1 Plantas medicinais (M. urundeuva)

O Brasil ¢ o pais com a maior diversidade genética vegetal do mundo, contando com
aproximadamente 350 a 550 mil espécies, das quais, apenas 8% foram estudadas para fins
medicinais, tendo por base a séric de conhecimentos e informagdes provenientes das
comunidades tradicionais sobre os principios bioativos naturais (HEINZMANN; BARROS,
2007). Segundo Monteles e Pinheiro (2007), estas populagdes guardam um saber significativo
a respeito de métodos alternativos para a cura, tratamento e prevencdo das doencas mais
frequentes, isso porque apresentam modos de vida e culturas diretamente submetidas aos ciclos
naturais, aprendendo a sobreviver e se adaptar neste meio com base em experiéncias,

racionalidades, observagdes e valores simbolos relacionados a crencgas e mitos.

As espécies vegetais definidas como plantas medicinais sdo aquelas que, ao serem
administradas no ser humano, exercem acao farmacoldgica (SILVA, 2009), sendo inegéavel a
sua importancia para o desenvolvimento e produ¢do de novas drogas devido a infinidade de
constituintes quimicos presentes em sua estrutura, em especial, os metabolitos secundarios
(compostos fenolicos, terpenos e alcaloides), substancias capazes de atuar, diretamente ou
indiretamente, no organismo, podendo inibir ou ativar importantes alvos moleculares e
celulares (FIRMO et. al., 2011). Fatores expressos na quantidade de medicamentos disponiveis
atualmente, estimando-se que, aproximadamente, 25% sdo originados a partir da flora mundial

(CALIXTO et. al., 2001).

Na regido nordestina brasileira, recoberta predominantemente pelo bioma caatinga, a M.

urundeuva (Figura 02), conhecida popularmente como Aroeira do Sertdo, € uma das principais
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plantas medicinais utilizada pelas comunidades tradicionais, e por alguns paises da América do
sul, como na Bolivia (MONTEIRO et. al., 2006). Apresentando entre 5 a 15 metros de altura e
14 a 60 centimetros de didmetro, caracteriza-se como uma arvore decidua, alta e ereta, com
ramificagdes e copa irregulares, paucifoliada e simpodial. Suas folhas sdo compostas e
imparipinadas com inserc¢ao alternada, contendo 5 a 7 pares de foliolos opostos e ovados com
cerca de 5 cm de altura e 3 cm de largura. Sua casca € de cor castanha-escura, rugosa, suberosa
e sulcada, atingindo uma espessura de até 15 milimetros. Ja seu fruto, uma drupa globosa, preta
com calice persistente, em formato de estrela, contém uma inica semente e apresenta coloragao
inicialmente verde claro, passando a vinho na fase final de amadurecimento (CARVALHO,

2003; LEITE, 2002).

Figura 02: M. urundeuva. (A) Aspecto geral; (B) individuo paucifoliada; (C) folhas; (D) frutos; (E)

flores.

Fonte: NAPOLEAO, 2009.

De acordo com os conhecimentos empiricos, o cha produzido a partir da sua casca
combate a gripe, bronquite, possui propriedade tranquilizante, balsdmica e, quando fervida,
forma uma gelatina que pode substituir o gesso, no caso de fraturas (AMARAL; SILVA, 2008).
Além disso, em algumas tribos indigenas, esta infusdo ¢ utilizada na forma de semicupio

(banho-de-assento) apos parto, tratamento de sangramento gengival e de doengas ginecoldgicas
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(MAIA, 2004). Na literatura, alguns estudos cientificos comprovam que este tipo de extrato
tem acgdo anti-inflamatoria, cicatrizante, antitlcera, anti-histaminico e analgésicas (SOUSA,

2011).

Estas caracteristicas podem ser atribuidas a elevada quantidade de compostos fendlicos
presentes nesta parte da planta. Sendo que, este grupo de metabdlitos secundarios desempenha
forte acdo na prevencdo do estresse oxidativo (causador de algumas doencas, como
arteriosclerose, diabete e neurodegenerativas) e sao frequentemente associados a inibicao do
crescimento de células cancerigenas, possuem ac¢do anti-inflamatoria, analgésica,

gastroprotetora e antimicrobiana (ASADI et. al., 2010; SOUSA; VIEIRA; PUTTI, 2016).

Entretanto, apesar de ser bastante conhecida na medicina tradicional nordestina devido
a suas propriedades farmacologicas, a M. urundeuva ¢é frequentemente utilizada também na
construcdo civil para a obtencdo de vigas, ripas e tacos para assoalho em razdo da sua madeira
apresentar grande resisténcia mecanica e ser imputrescivel (LORENZI, 2016). Fatores que
intensificaram a sua exploracdo, sendo entdo adicionada a lista do Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (Ibama) como uma espécie da caatinga com

risco de extingdo (SOUSA, 2022).
3.3 Docagem molecular

A descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, método integralizado a varias areas
estratégicas, tais como: inovagao, conhecimento, tecnologia, gerenciamento e investimentos em
pesquisa, ¢ bastante complexo, longo e envolve altos custos (BERNDT et al., 2005). Segundo
Wouters et. al., (2020), no ano de 2020, o preco médio para este processo foi avaliado em torno
de USS$ 1,3 bilhdes de ddlares, valor distribuido sobre as diversas etapas de execugdo, as quais
podem levar de 3 a 20 anos para disponibilizar, no mercado, o medicamento promissor

(SANTOS, 2021).

Neste cendrio, a biotecnologia, uma vasta e complexa area do conhecimento associada
a ciéncia basica (biologia molecular, microbiologia, biologia celular, genética etc.), a ciéncia
aplicada (técnicas imunoldgicas e bioquimicas, assim como técnicas decorrentes da fisica e da
eletronica) e a um conjunto de tecnologias especificas utilizadas para obter ou modificar
produtos, melhorar plantas e animais, ou desenvolver microrganismos para usos especificos
(MALAJOVICH, 2016), surge como uma alternativa viavel para reduzir o tempo e custos
financeiros de uma pesquisa farmacéutica. Isso porque ¢ possivel explorar o imenso espago

quimico através de plataformas virtuais, delineando o trabalho investigativo na identificagao,
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selecdo e otimizacdo de moléculas capazes de interagir com alta afinidade e seletividade

com o alvo molecular selecionado (GUIDO; ANDRICOPULO, 2008).

Destacando-se neste meio o método de docagem molecular, uma estratégia amplamente
utilizada no desenho moderno de drogas devido a sua capacidade de prever, com um grau
substancial de precisdo, as conformagdes e orientacdo de uma molécula pequena (ligante)
dentro dos sitios de ligagcdes de um alvo macromolecular (proteina), denominada como receptor
(FERREIRA et al., 2015). Ou seja, em sua forma mais primitiva, reproduz o conceito de “chave-
fechadura” proposto por Emil Fischer em 1894, onde a “chave” (substrato) se encaixa
adequadamente na cavidade (sitio ativo) da “fechadura” (enzima ou receptor) para que a reagao

bioquimica produtiva ocorra (TRIPATHI; BANKAITIS, 2018).

Os resultados obtidos nestes ensaios computacionais sdo dados em termos da energia
livre de ligagdo (kcal.mol™!) necesséria para que ocorra facilmente a interagio ligante-proteina,
desta forma, a molécula que apresentar menor quantidade de energia necessaria para se ligar ao
sitio ativo, sera aquela que, teoricamente, apresentard melhor resultado perante a atividade
biologica (DIAS; AZEVEDO, 2008). Esta forma de interagdo do ligante nas reacgdes
enzimaticas e, portanto, sua possivel inibicao ¢ considerada um passo essencial para o elucidar
novas formas terapéuticas para uma variedade de patologias importantes (RUYCK et al., 2016),

como ¢ o caso da Covid-19, uma doenga infecciosa causada pelo coronavirus SARS-CoV-2.

Com isso, essa técnica pode ser vista como fundamental para desencadear novos
avangos cientificos no que diz respeito a formacdo de novos complexos. Entretanto, esses
resultados obtidos a partir de ensaios computacionais ndo podem ser legitimados,
principalmente se levado em consideragdo suas simplificacdes. Assim, € necessario empregar-

se técnicas mais precisas, como as clinicas, para a comprovagao dos resultados adquiridos.
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4 METODOLOGIA
4.1 Prospeccio tecnoldgica sobre os compostos quimicos naturais da planta M. urundeuva

Para a realizagdo desta pesquisa, foram feitas buscas em bancos de dados nacionais e
internacionais mediante produgdes cientificas, a saber: Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satde (Bireme), National Center for
Biotechnology information (PubMed), Thomson Reuters (Web of Science), Elsevier group
(Scopus), (Science Direct) e Google académico, para selecionar compostos quimicos presentes
na planta estudada, considerando sempre os documentos que apresentaram no titulo e resumo
do texto as seguintes palavras-chaves: Myracrodruon urundeuva (F.F. & M.F. Alemao),
constituintes quimicos, prospeccdo fitoquimica. Apds esta etapa, as estruturas quimicas
selecionadas foram adquiridas atraveés da plataforma PubChem

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) para posterior otimiza¢do molecular.
4.2 Otimizacao dos compostos

A geometria do complexo serd calculada utilizando o programa Gaussian 09. Os
calculos de otimizagdo geométrica serdo realizados de acordo com o método da Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), combinando a base B3LYP (BECKE, 1993) e os conjuntos
funcionais hibridos 6-311++** para verificar se cada “otimiza¢do” atingiu um minimo de

energia.
4.3 Determinacao do sitio ativo

Os sitios ativos da estrutura da glicoproteina de pico SARS-CoV-2 no estado fechado
foi determinada usando o servidor GASS-WEB (https://gass.unifei.edu.br/), uma ferramenta
que trabalha com célculos utilizando o método de algoritmos genéticos buscando residuos
correspondentes armazenados em bancos de dados como o Catalytic Site Atlas (CSA), National
Center for Biotechnology Information (NCBI) e Protein Data Bank (PDB) que j4 apresentam
sitio conhecidos e comprovados. Os modelos passam por calculos de desvio médio quadratico
(RMSD) comparando o modelo e os residuos pesquisados. Essa metodologia foi capaz de
identificar 90% dos sitios ativos cataliticos catalogados (MORAES et al., 2017). A metodologia
da busca do sitio ativo por similaridade pode ser observada por IZIDORO; DE MELO-
MINARDI; PAPPA (2015).
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4.4 Docagem molecular

As estruturas 3D de trés proteinas vitais para o ciclo reprodutivo do coronavirus foram
obtidos no banco de dados Protein Data Bank (PDB) (http://www.rcsb.org/) com os respetivos
codigos 6VXX (proteina S ou spike), 1R42 (enzima conversora da angiotensina — ECA2) e
6LU7 (proteina principal M"™), ja a RBD (sitio de interagdo Spike/ECA2) foi desenhada por
Barros et. al (2020). Em seguida, foram preparadas pela remogao de todas as moléculas de dgua
e outros grupos, como ions, usando o  software @ Chimera  v.13.1
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) (PETTERSEN et al., 2004). Ademais, foram adicionados
atomos de hidrogénios polares, calculado as cargas parciais Gasteiger e mesclado os
hidrogénios ndo polares, em ambas as partes (ligante e proteina), utilizando o programa
Autodock Tools (ADT) (http://autodock.scripps.edu/), versdo 1.5.6. Sendo realizado
posteriormente a docagem através do programa AutoDock Vina (https://vina.scripps.edu/)
(TROTT; OLSON, 2009). Ja com o programa LIGPLOT, utilizado para gerar automaticamente
representacdes esquematicas em 2D dos complexos proteina-ligante a partir da entrada padrao
de arquivos PDB, obteve-se as ilustragdes dos pontos de interagdes por ponte de hidrogénio e
ligagdes hidrofobicas entre os constituintes quimicos da planta M. urundeuva e aminoéacidos

estruturais das proteinas virais (WALLACE; LASKOWSKI; THORNTON 1995).
4.5 Predicao ADME-TOX

A predicao de parametros farmacéuticos sera realizada utilizando a ferramenta online
pkCSM — pharmacokinetics (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/). A metodologia in silica
avaliard as propriedades do ADMET, as quais incluem; absor¢do (permeabilidade Caco-2,
solubilidade em &4gua, absorcdo intestinal humana , substrato P-glicoproteina, inibidores P-
glicoproteina I e II, permeabilidade cutinea), distribui¢cdo (volume de distribuicdo em estado
estacionario (VDss), fragdo ndo ligada, permeabilidade da barreira hematoencefalica (BBB),
permeabilidade do sistema nervoso central), metabolismo (inibidores do citocromo P450,
substrato CYP2D6/CYP3A4), excregao (substrato OCT2 renal, depuragao total do farmaco) e
toxicidade (Rat LDS50, toxicidade AMES, toxicidade Tetrahymena pyriformis (Ehremberg,
1830), toxicidade minnow, dose maxima tolerada, toxicidade cronica oral em ratos ,

hepatotoxicidade , sensibilizagdo cutinea) (ROCHA et al., 2018).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Com a selegdo de 44 constituintes quimicos da planta M. urundeuva, foram realizadas
176 docagens (Tabela S1; Figura 04), das quais 3 se destacaram ao obter menor energia de
ligacdo, inferior a -9,2 kcal.mol™!. Entretanto, ao expandir este intervalo para valores abaixo de
-8,5 kcal.mol!, obtém-se um nimero maior de resultados (Tabela 01; Figura 03) considerados

satisfatorios e correspondentes a 8,56% deste total (Grupos 10,11 e 12).

Sendo que, o processo de docagem molecular avalia diferentes conformagdes espaciais
do ligante, onde ¢ possivel identificar qual, ou quais, ¢ a mais provavel para acoplar-se no sitio
ativo da proteina alvo. Para cada resultado se obtém as respectivas energias livres de ligacao,
de modo a considerar o menor valor possivel em razao da espontaneidade de reacdo (AG < 0)

(DIAS; FILGUEIRA, 2008).

Tabela 01: Parametros de afinidade molecular, referente aos grupos 10, 11 e 12, entre os constituintes

quimicos da planta M. urundeuva selecionados e as proteinas alvo do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

Complexo AGbind® Amino&cidos que Aminoacidos que
(Ligante-proteina) (kcal.mol™) interagem por ponte de  interagem por ligacdo
hidrogénio hidrofébica
Agatisflavona/Spike -9,7 His519, His49, Ser967, Val42, Asp40, Asp568,
Asp571 AQr567, Agra4,
Lys964, Leus518
Ala387, Pre389,
Lys417, Asn33, Asp30, Leuds5, Tyr49s,
Agrd03, Asp38,
. Phe390, Ser494, Asp405
Agatisflavona/RBD -9,7 Tyra53, His34, Glu37,
Arg393, Tyr505,
Ala386
Thr190, GIn189,
Agatisflavona/MPr 9.3 GIu166, Phe140 Hisal, Met49, Metles,
His164, Cys145,
Leul4dl
Gly744, Leu966,
Quercetina/Spike -9,0 Argl100, Leu977, Thr573, Val976, Thr547,

Leu546, Asn978,
Thr572, Met740,
Asn856

Phe855, Tyr741



Galato de

galocatequina/MPr

Taxifolina/Spike

Luteolina/Spike

Quercitrina/MPr°

Eriodictiol/Spike

Apigenina/Spike

Galato de galocatequina
/Spike

Naringenina/Spike

Acido criptoclorogénico
/Spike

-9,0

-9,0

-9,0

-8,9

-8,7

-8,7

-8,6

Phe140, Thr26, Ser144,
His163, Leul4l, Glul66

lle742, Tyr741, Asn978

Met740, Phe855, Thr573,
Arg1000, Tyr741

Aspl87, Asnl42, Leuldl,
Serl144, His163, Glul66,
Tyr54

Asn856, 11e742, Tyr741

Phe855, Thr573, Arg1000,
Tyr741, Met740,

His49, Arg44, Asp40,
Asp571, Ser968, Ser967,

Val976, Ser974, Arg983,
11973, Asp979, Ser975

Arg1000, Ser975, Leu977,
Asn978, Asn856, Ala570,
Leu966

His172, Asn142,

Leu27, Gly143, Thr25,
Cysl45, Met49, His41,

Arg188, Aspl87,
GIn189, Met165

11e587, Thr573,
Val976, Leu977,

Gly744, Arg1000,
Leu966, Thr572,

Gly744, Asn856,
Gly548, Asn978,
Thr547, Leu546,
Val976, Thr527,
Leu966

Argl188, Met49,
His164, Met165,
Gly143, Cys145,
GIn168, His41

11587, Asn978,

Val976, Leu977,
Gly744, Arg1000,
Thr572, Thr573

Asn856, Gly744,
Asn978, Leu546,
Thr547, Val976,
Thr572, Leu966

Asp568, 11e569,

Arg567, Gly757,

Asn969, Leu754,
GIn755

His519, Arg567,

Thr430, Leu518,

Glu516, Asp571,
Asn969,

Val976, Pro589,
Thr573, Phe855,
Thr572

25
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Arg1000, Ser975, Leu977, Asn856, Thr572,

Feruloil-D-acido quinico 86 Asn978, Asp568, Thr549, 11e587, Phe589,
/Spike Gly744 Phe855, Gly548,
Thr573
Phe855, Thr549, Thr573, Pre589, 11587,
Galocatequina/Spike 86 Thr572, Leu977, Gly744, Asn856, Phe541

Arg1000, Tyr741, Met740,

Fonte: Autoria propria, 2023

Figura 03: Estrutura quimica bidimensional dos constituintes quimicos da planta M. urundeuva que
apresentaram melhores resultados (Grupos 9, 10 e 11) mediante o processo de docagem molecular. A saber; 1
(Agatisflavona); 2 (Quercetina); 3 (Galocatequina gallati); 4 (Taxifolina); 5 (Luteolina); 6 (Quercitrina); 7
(Eriodictiol); 8 (Apigenina); 9 (Naringenina); 10 (Acido criptoclorogénico); 11 (Feruloil-D-acido quinico) e 12

(Galocatequina).

Fonte: Autoria propria, 2023
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Figura 04: Numero total de resultados, dados em termos da energia livre de ligagdo (kcal.mol™),

classificados por categorias.

= Grupo 1 (-4,0 a -4,5)
= Grupo 2 (-4,6 a -5,0)
= Grupo 3 (-5,1a5,5)
= Grupo 4 (-5,6 a -6,0)
Grupo 5 (-6,1 a -6,5)
Grupo 6 (-6,6 a-7,0)
= Grupo 7 (-7,1a-7,5)
= Grupo 8 (-7,6 a -8,0)
= Grupo 9 (-8,1 a -8,5)
= Grupo 10 (-8,6 a-9,0)
= Grupo 11 (-9,1a-9,5)
= Grupo 12 (-9,6 a -10,0)

10

Fonte: Autoria propria, 2023

Dentre as analises, a proteina Spike (6VXX), associada a capacidade de entrada do virus
em células humanas (SILVA; CAVALCANTE, 2021) foi um dos principais alvos terapéuticos
a apresentar, com maior frequéncia, altos niveis de afinidade molecular (Figura 05). Como ¢é o
caso da interagdo ligante-proteina advinda do composto quimico Agatisflavona, encontrado
majoritariamente nas folhas, parte da planta mais utilizada na medicina tradicional em razdo de

suas propriedades anti-inflamatorias, antibacterianas e cicatrizantes (OLIVEIRA, 2022).

Figura 05: Proteinas que mais se destacaram dentre os melhores resultados (Grupos 10,11 2 12).

ECA2 '0

RBD '1
MPro -3
soie T

0 2 4 6 8 10 12

Fonte: Autoria propria, 2023.
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O complexo formado com esta biomolécula obteve uma energia livre de ligacao igual a
-9,7 kcal.mol! (Figura 06), interagindo diretamente com quatro aminodcidos por ponte de
hidrogénio (His519, His49, Ser967, Asp571) e sete aminoacidos por ligacdes hidrofobicas
(Val42, Asp40, Asp568, Agr567, Agrd4, Lys964, Leus518). Casalino et al (2020) afirma que,
ao bloquear a proteina Spike ou modular seu estado conformacional através de interagdes
quimicas, ¢ possivel interferir diretamente em sua ligacdo com receptores da ECA2 (enzima
responsavel por intermediar a entrada do virus em células hospedeiras), e por consequéncia,
modificar os aspectos de interacdo do SARS-CoV-2, dificultando sua propagacido e
desenvolvimento. Deste modo, o valor negativo indica maior espontaneidade, estabilidade, e
consequentemente, maior eficacia do ligante em inibir seu receptor (JUNIOR; GONCALVES,
2019).

Figura 06: Complexo Agatisflavona com a proteina Spike. (A) estrutura tridimensional entre a proteina

(azul) e ligante (vermelho). (B) Diagrama LigPlot+ da interagdo: pontes de hidrogénio (verde) e ligagdes

hidrofébicas (vermelho).
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Fonte: Autoria propria, 2023.

A proteina Spike apresenta em sua estrutura duas subunidades: SI composta pelo

dominio de ligacao ao receptor (RBD), responsavel pela associacdo direta desta macromolécula
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a enzimas presentes na superficie de células hospedeiras (ECA2), e S2, capaz de mediar a fusao
da membrana (ORD; FAUSTOVA; LOOG, 2020). Sendo que o RBD, como regido isolada,
obteve resultado semelhante com o composto quimico Agatisflavona (Figura 07), a energia livre
de ligagdo correspondente a -9,7 kcal.mol! resulta das interagdes intermoleculares, seis por
pontes de hidrogénio (Lys417, Asn33, Asp30, Phe390, Ser494, Asp405) e doze por ligagdes
hidrofobicas (Ala387, Pre389, Leud55, Tyrd95, Agrd403, Asp38, Tyr453, His34, Glu37, Arg393,
Tyr505, Ala386).

Figura 07: Complexo Agatisflavona com sitio de interagio Spike(laranja)/ECA2 (amarela) (RBD). (A)

estrutura tridimensional entre a proteina e ligante (vermelho). (B) Ampliacdo da regido de encaixe. (C) Diagrama

LigPlot+ da interagdo: pontes de hidrogénio (verde) e ligagdes hidrofobicas (vermelho).

Fonte: Autoria propria, 2023.

As poliproteinas sobrepostas ppla e pplab, codificadas pelo gene replicase do SARS-
CoV-2, sdo clivadas pela protease principal 3CL (MP™) em 11 locais diferentes para produzir
proteinas ndo estruturais mais curtas, vitais para o processo de replicacdo (QIAO et al., 2021).
Qualquer alteracdo na composigdo estrutural desta protease, através da adi¢do ou ligagdo de

novas moléculas, afetaria diretamente o processo de transcrigdo do RNA viral (KUMAR, 2020).
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Deste modo, seguindo em destaque, o composto Agatisflavona resultou em uma energia livre
de ligagdo igual a -9,3 kcal.mol! (Figura 08), interagindo diretamente com dois amino4cidos
por ponte de hidrogénio (Glul66, Phel40) e oito aminoacidos por ligagdes hidrofobicas
(Thr190, GIn189, His41, Met49, Met165, His164, Cys145, Leul41), sendo capaz de integrar-
se a MP™ por meio de uma reagdo espontanea.

Figura 08: Complexo Agatisflavona com a proteina MP™, (A) estrutura tridimensional entre a proteina

(verde) e ligante (azul). (B) Ampliacdo da regido de encaixe. (C) Diagrama LigPlot+ da interacdo: pontes de

hidrogénio (verde) e ligacdes hidrofobicas (vermelho).

Fonte: Autoria propria, 2023.

As estratégias terapéuticas para combater o Covid-19 também giram em torno do
reaproveitamento de farmacos, ou seja, a identificagdo de tratamentos eficazes a partir da
utilizacao de drogas ja conhecidas e validadas. A iniciativa internacional Solidarity, liderada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), passou a recomendar, a partir de 2021, o uso
emergencial dos medicamentos Baricitinibe, Molnupiravir ¢ Remdesivir (INCERTI et. al.,
2022), todos reposicionados para SARS-CoV-2, diminuindo o tempo e custo de novas
pesquisas, pois os testes de seguranca (pré-clinica e clinica), protocolos de formulagdo e

producdo em larga escala ja foram estabelecidos.
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Estes medicamentos, quando submetidos ao processo de docagem molecular para
avaliar suas capacidades de formar complexos estaveis com os alvos farmacoldgicos da Covid-
19, nenhum deles apresentou resultados satisfatorios, menor ou igual a -8,6 kcal.mol™! (Tabela
02) quando comparados aos constituintes quimicos da planta M. urundeuva, pertencentes aos
grupos 10, 11 e 12. Entretanto, atuando como anti-inflamatoério a partir da sua capacidade de
bloquear enzimas conhecidas como Janus quinases, o imunossupressor Baricitinibe, utilizado
para o tratamento de artrite reumatoide (SOUSA, et. al.,2022), obteve uma energia livre de
ligacdo proxima dos pardmetros desejados, de -8,0 kcal.mol ™.

Tabela 02: Parametros de afinidade molecular referente aos farmacos Remdesivir, Baricitinibe e

Molnupiravir com as proteinas alvo do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

Composto AGyind® (kcal.molt)

Proteina Eca Proteina MP®  Proteina RBD  Proteina Spike

Baricitinibe -6,8 -7,9 -7,8 -8,0
Molnupiravir -1,2 -6,7 -6,8 -7,9
Remdesivir -7,.3 -7.9 -7,6 -75

Fonte: Autoria propria, 2023

Apenas estas informacdes e comparacdes sobre os niveis de afinidade molecular dos
compostos selecionados (farmacodinamica) ndo sdo o suficiente para qualificad-los como
possiveis medicamentos eficazes para o tratamento da Covid-19. E amplamente reconhecida
pela industria farmacéutica a importdncia de estudos referentes as propriedades
farmacocinéticas, as quais envolvem os processos de absor¢do, distribuicdo, metabolismo,
excrecdo e toxicidade (ADMET) da nova droga desenvolvida, fatores essenciais para a selecao
de compostos candidatos com maior probabilidade de ndo serem abandonados, mais adiante,

na fase clinica (SILVA; PADILHA, 2022).

No ano de 2001, uma pesquisa realizada pela Intercontinental Medical Statistics (IMS
Health) apontou a via oral como o modo de administracdo mais desejavel para um farmaco
visto que 84% dos 50 produtos mais utilizados na Europa e Estados Unidos utilizam este
método para adentrar no organismo (LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005), intensificando
o interesse pelo desenvolvimento de novos principios bioativos capazes de serem absorvidos
com facilidade pelo epitélio gastrointestinal para posteriormente alcangar a circulagdo
sanguinea. Os parametros de previsdo in-silico inerentes a esta caracteristica (tabela 03)

demonstram que os compostos quimicos de melhor afinidade molecular (Grupos 10, 11 e 12)
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apresentam alto potencial de absorcao intestinal, em humanos, variando de 55,404% a 94,062%,
com excegdo do Acido Criptoclorogénico e Feruloil-D-4cido quinico. Quanto a solubilidade,
ambos os resultados se encontram dentro do intervalo -5 a -1 (mol/l), valores razoaveis
mediante a capacidade hidrofilica necessaria para a passagem aceitdvel pela membrana

plasmatica (JORGENSEN; DUFFY, 2002).

Tabela 03: Propriedades de absor¢io dos constituintes quimicos da planta M. urundeuva pertencentes

aos grupos 10,11 e 12.

Compostos Solubilidade em  Pcacoz (Log Papp AlH% P.Skin (log Kp)
agua (log mol/l) em 10 cm/s)
Agatisflavona -2,892 0,371 94,062 -2,735
Apigenina -3,178 1,076 91,856 -2,736
Acido -2,854 -0,707 15,087 -2,735

criptoclorogénico

Eriodictiol -3,344 0,787 79,846 -2,736
Feruloil-D-acido -2,776 -0,576 19,764 -2,735
quinico
Galocatequina -2,895 -0,797 57,176 -2,735
gallati
Luteolina -3,173 0,762 81,082 -2,735
Naringenina -3,903 0,634 68,462 -2,735
Quercetina -2,982 0,694 74,84 -2,735
Quercitrina -3,132 -0,476 55,404 -2,735
Taxifolina -3,031 -0,318 70,529 -2,735

Nota: PCaco2: permeabilidade de células Caco-2; AIH: potencial de absorg¢do intestinal em humanos; P.Skin:
permeabilidade da pele. Fonte: Autoria propria, 2023

As células Caco-2, derivadas do adenocarcinoma de colon humano e cultivadas em
placas de cultura celular transpogo, sdo desenvolvidas especificamente para avaliar a dissolugao
e permeacdo de farmacos soliveis em dgua, prevendo sua velocidade de absor¢do apos
administracdo oral (SOUZA; FREITAS; STORPIRTIS, 2007). Conforme sugerido pela
literatura, os compostos quimicos com coeficientes de permeabilidade menores que 1 x 1076
cm/s, entre 1 e 10 x 10° cm/s e maiores do que 10 x 10 cm/s podem ser classificados,

respectivamente, como farmacos pouco absorvidos (0-20%), moderadamente absorvidos (20-
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70%) e bem absorvidos (70-100%) (FERNANDES et. al, 2012; MEANWELL, 2011) desta
forma, os resultados computacionais visando definir a permeabilidade com base neste tipo
celular, predizem os constituintes selecionados como pouco absorvidos. Ja em relagdo
permeabilidade dérmica, os valores do log Kp, inferiores a -2,5, implicam em uma baixa

absorcdo na pele (PINHEIRO et al., 2022).

Um outro fator observado foi o volume de distribui¢do steady state (VDss) (Tabela 04),
valor tedrico referente a dose total que um medicamento precisaria para ser uniformemente
distribuido na mesma concentragao do plasma sanguineo (SOUZA; FREITAS; STORPIRTIS,
2007). O VDss ¢ considerado baixo para valores do log menores que —0,15 e alto quando, acima
de —0,45 (HOLGUIN; FRAU; MITNIK, 2021). Assim sendo, todos os ligantes, com exce¢ao
do Agatisflavona, Acido criptoclorogénico e Feruloil-D-acido quinico, possuem Vdss alto,
sendo maior distribuidos nos tecidos do que no plasma. Ja em relacdo a permeabilidade da
barreira hematoencefalica, estrutura que impede e/ou dificulta a passagem de substancias do
sangue para o sistema nervoso central, nenhum dos compostos sdo capazes de cruza-la, ja que

seus logs BB sao < 0,3 (FERNANDES et. a/, 2012).

Tabela 04: Propriedades de distribuicio dos constituintes quimicos da planta M. urundeuva

pertencentes aos grupos 10, 11 e 12.

Compostos VDss (humano) (log L/Kg) P.B.H (log BB)
Agatisflavona -0,943 -2,192
Apigenina -0,105 -0,951
Acido criptoclorogénico -1,495 -1,737
Eriodictiol 0,229 -1,18
Feruloil-D-acido quinico -1,738 -1,593
Galocatequina gallati 0,05 -2,209
Luteolina 0,071 -1,199
Naringenina -0,431 -1,449
Quercetina 0,31 -1,377
Quercitrina -0,315 -2,027
Taxifolina 0,547 -1,328

Nota: VDss: Volume aparente de distribuicdo no estado estacionario; P.B.H: permeabilidade da barreira

hematoencefalica. Fonte: Autoria propria, 2023



34

Com relagdo aos critérios toxicologicos (Tabela 05), o ensaio de reversdo de mutagdo
em Salmonella typhimurium, também conhecido como teste de Ames, foi utilizado para
identificar as substancias com potencial para induzir mutagdes génicas de tipo frameshift ou por
substituicdo de pares de bases (AIUB; FELZENSZWALB, 2011). Apontando os constituintes
naturais Eriodictiol, Galocatequina gallati, Naringenina, Quercetina, Quercitrina e Taxifolina

como 0s Unicos agentes carcinogénicos.

Tabela 05: Propriedades de toxidade dos constituintes quimicos da planta M. urundeuva pertencentes

aos grupos 10, 11 e 12.

Composto TAMES D.M.T (log T.A.O T.C.O (LOAEL) S.Skin Hep.
mg/kg/dia) (LD50) (log mg/kg_bw/dia)
(mol/kg) -
Agatisflavona Nao 0,425 2,467 3,285 Nao Nao
Apigenina Nao 0,931 2,376 1,461 Nao Nao
Acido Nao 1,379 2,219 3,503 Nio Nio
criptoclorogénico
Eriodictiol Sim 0,395 2,229 1,893 Néo Néo
Feruloil-D-4acido Nao 1,428 2,133 3,587 Nao Nao
quinico
Galocatequina Sim 0,481 2,654 4,085 Nio Nio
gallati
Luteolina Nao 0,975 2,45 1,833 Nao Nao
Naringenina Sim 0,989 3,573 3,556 Nio Nio
uercetina im , , s do do
Q i Si 0,954 2,308 3,134 Na Na
uercitrina m s , , ao ao
Q itri Si 0,878 2,93 2,826 Na Na
Taxifolina Sim 0,886 2,245 3,256 Nao Nao

Nota: T AMES; toxicidade AMES; D.M.T: dose maxima tolerada em humanos; T.A.O: toxicidade aguda oral em
ratos; T.C.O: toxicidade cronica oral em ratos; S.Skin: sensibilizagdo da pele; Hep.: Hepatotoxicidade. Fonte:
Autoria propria, 2023

A toxicidade aguda oral em ratos (LD50), responsavel por predizer a quantidade
necessaria de uma dada substancia, ou tipo de radiagdo, para matar 50% de uma populacao em
teste (PIMENTEL et. al., 2009), indicou os compostos quimicos Feruloil-D-acido quinico e
Naringenina como 0 mais nocivo e inofensivo, respectivamente, uma vez que, quanto maior a

dose letal, menor sera seu grau de toxicidade. No mesmo sentido, a toxicidade cronica oral em
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ratos (LOAEL), definida como a menor dosagem para observagdo de efeito adversos, tem seu
maior resultado descrito para os constituintes Agatisflavona, Acido criptoclorogénico, Feruloil-
D-acido quinico, Galocatequina gallati, Naringenina, Quercetina e Taxifolina, cujos quais

podem ser ingeridos em maior quantidade sem acarretar em doengas cronicas.

Com relacdo a dose maxima tolerada em humanos, o Feruloil-D-acido quinico
apresentou a maior quantidade, evidenciando sua capacidade de produzir o efeito desejado, sem
resultar em efeitos secundarios. Ja a hepatotoxicidade, relacionada ao emprego de substancias
quimicas capazes de apresentar reagdes colaterais indesejaveis ao figado (BERTOLAMI, 2005),
todos os resultados testaram negativo para esta caracteristica, sendo incapazes de ocasiona-la.

O mesmo aconteceu para a sensibilizagdo da pele.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia da Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2 ou Novo Coronavirus, vem
produzindo reflexos negativos de ordem biomédica e epidemiologica em escala global,
impactando diretamente em todas as dimensdes da vida, como os ambitos sociais, economicos,
politicos e culturais. Atualmente, a imunidade obtida por vacinas tem se mostrado bastante
eficaz frente ao combate desta doenga, mas existem sérios problemas como a desigualdade de
acesso aos imunizantes e o surgimento de novas variantes, que reforcam a necessidade de
pesquisas para formular novos métodos eficazes para seu tratamento, principalmente os casos

mais graves.

Tendo isso em vista, com o auxilio da biologia computacional para a obtengdo de
resultados experimentais in vitro, as analises realizadas durante esta pesquisa apontam o
composto quimico Agatisflavona, proveniente das folhas da planta M. urundeuva, como o mais
apto para testes farmacolédgicos contra a Covid-19, uma vez que demonstra boa afinidade
molecular, abaixo de -9,3 kcal.mol™!, com trés proteinas vitais (Spike, RDB e M) para o ciclo
reprodutivo deste patogeno. Além de atender as propriedades farmacocinéticas fundamentais:
apresentar alto grau de solubilidade, baixa toxicidade e ndo ¢ um agente carcinogénico.
Contudo, embora o estudo através de softwares computacionais seja capaz de predizer a agao
de farmacos (ligantes) com proteinas virais, ainda nao € possivel utiliza-los para este fim, pois
sd0 necessarios testes in vivo € um acompanhamento efetivo para verificar a eficicia e os
possiveis efeitos colaterais provocados. Porém, estes processos sao fundamentais para acelerar

o processo de averiguag¢do de farmacos inibidores.
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Tabela S1: ParAmetros de afinidade molecular realizados através do método vina em AGbind (kcal/mol™!) entre os

constituintes quimicos da planta M. urundeuva com as proteinas ECA2, MP™, RBD e Spike do novo coronavirus

Covid-19.
Partes Numeracdo Nomes compostos AGbinda (kcal.mol?) Referéncia
da
SPIKE ECA2 MPro RBD
planta .
6vxx  1R42n  6lu7 Spike/ECA2
1 Agatisflavona -9,7 -8,5 -9,3 -9,7 (CASTRO,
2016)
2 Alfa bergamoteno -5,8 -5,0 -5,0 -5,9 (FIGUEREDO
etal, 2014)
3 Alfa pineno -5,2 -4,7 -4,0 -5,2 (FIGUEREDO
et al, 2014)
4 Alfa terpineol -6,1 -5,0 -4.8 -5,8 (COSTA et al,
2014)
5 Aromadendrina -8,5 -7,0 -7,6 -6,8 (CASTRO,
2016)
6 Apigenina -8,7 -6,7 -7,8 -6,7 (CASTRO,
2016)
7 Beta pineno -5,1 -4.6 -4,6 -5,1 (AQUINO,
2013)
8 3-cereno -5,5 -4,8 -4,2 -5,2 (FIGUEREDO
et al, 2014)
9 Oxido de -7,6 -5,7 -5,3 -6,6 (COSTA et al,
cariofileno 2014)
10 Cianidanol -7,5 -7,0 -7,2 -6,6 (CASTRO,
2016)
11 Eugenol -5,5 -5,1 -4.8 -5,6 (AQUINO,
Folhas 2013)
12 Acido galico -6,3 -5,3 -5,5 -5,9 (CASTRO,
2016)
13 Germacreno B -6,7 -5,6 -5,2 -6,1 (AQUINO,
2013)
14 Isso-Quercitrina -8,0 -7,6 -8,1 -8,1 (CASTRO,

2016)



15 Luteolina -9,0 -7,1 -7,5 -6,9 (CASTRO,
2016)
16 Limoneno -5,3 -4,9 -4,4 -5,8 (FIGUEREDO
etal, 2014)
17 Linalol -5,2 -4,3 -4,1 -4,6 (FIGUEREDO
et al, 2014)
18 Galato de metila -6,2 -5,1 -5,6 -5,9 (CASTRO,
2016)
19 Mirceno -4,4 -4,0 -4,0 -5,1 (FIGUEREDO
et al, 2014)
20 Nerolidol -6,1 -5,1 -4,5 -4,9 (AQUINO,
2013)
21 Quercetina -9,0 -1.4 -7,5 -7,0 (CASTRO,
2016)
22 Quercitrina -8,1 -8,0 -9,0 -7,6 (CASTRO,
2016)
23 Espatulenol -7,2 -6,0 -5,6 -6,4 (COSTA et al,
2014)
24 Silvestreno -5,6 -5,0 -4,7 -5,4 (AQUINO,
2013)
25 4-hidroxi-N-metil -5,2 -4,4 -5,6 -4,7 (AQUINO,
prolina 2017)
26 Beta sitosterol -7,9 -6,9 -6,3 -7,1 (AQUINO,
2017)
27 Acido -8,6 -7,2 -7,6 -7,3 (AQUINO,
criptoclorogénico 2017)
Acido 4-p- -8,5 -7,0 -4,6 -7,2 (AQUINO,
28 cumaroilquinico 2017)
29 Feruloil-D-4cido -8,6 -7,0 -7,5 -7,1 (AQUINO,
quinico 2017)
Casca 30 Galocatequina -8,6 -7,1 -7,2 -6,6 (AQUINO,
2017)
31 Galocatequina -8,7 -8,2 -9,0 -7,9 (AQUINO,
gallati 2017)
32 acido -8,4 -6,6 -6,7 -6,9 (AQUINO,
galoilquinico 2017)
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33 Alfa Elemene -8,4 -6,0 -5,0 -5,7 (FIGUEIREDO,
2022)
34 Beta Chamigrene -6,6 -5,8 -5,2 -6,1 (FIGUEIREDO,
2022)
35 Beta guaiene -7,2 -6,3 -5,3 -6,3 (FIGUEIREDO,
2022)
36 Etilo -4,6 -4,3 -4,0 -5,1 (FIGUEIREDO,
2022)
Semente 37 Geranilacetona -5,5 -4.9 -4,4 -5,6 (FIGUEIREDO,
2022)
38 Metil-2-benzoato -5,8 -4,6 -4.4 -5,5 (FIGUEIREDO,
2022)
39 Patchoulane -6,5 -5,7 -5,3 -6,6 (FIGUEIREDO,
2022)
40 Eriodictiol -8,9 71 -7,3 -6,9 (PESSOA,2020)
41 Mercaptan -5,6 -4.7 -4.8 -4,3 (PESSOA,2020)
Raiz 42 Naringenina -8,7 -7,8 -8,0 -7,5 (PESSOA,2020)
43 Taxifolina -9,0 -7,1 -7,.4 -6,9 (PESSOA,2020)
44 Trihidroxiflavona -8,3 -6,7 -7,9 -6,7 (PESSOA,2020)
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