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Resumo:

A Doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo de evolugdo crénica e progressiva que se
caracteriza por sinais clinicos e sintomas relacionados a desordens motoras, como tremores, bradicinesia,
rigidez muscular, e sintomas nao-motorizados. As caracteristicas patoldgicas da DP estdo associadas ao
esgotamento de dopamina no corpo estriado causada pela degeneragdo dos neurénios dopaminérgicos,
aliado ao aparecimento de corpos de Lewis citoplasméticos, constituidos principalmente pelas proteinas
alfa-sinucleina, ubiquitina e sinfilina-1. Neste cenario, pouco se sabe sobre 0 mecanismo gue contribui
para a agregacdo de afa-sinucleina e sua maior toxicidade para o neurdnio dopaminérgico. Compostos
gue possam atuar como inibidores da formagdo de corpos de Lewis, através da modulacdo da alfa-
sinucleina, se apresentam como promissores para o desenvolvimento de agentes terapéuticos novos. A
apocinina (1-(4-hidroxi-3-metoxifenil) etanone) e a seu dimero, a digpocinina, séo compostos com agdo
antiparkinsoniana potencial e sdo objetos de estudo em area de plangamento e desenvolvimento de
novos farmacos. Nesta &rea, os estudos de modelagem e docking molecular sdo procedimentos
computacionais utilizados para a compreensdo das interacdes moleculares entre ligante e os residuos de
aminoé&cidos do sitio ativo de enzimas. No caso estudado, as proteinas envolvidas na modulagdo sdo a
NADPH oxidase - 1 (NOX-1) e a propria agregacéo da afa-sinucleina. Este estudo visou a investigacéo
da interagdo entre os compostos apocinina e diapocinina com a enzima NADPH oxidase - 1 e também
com a afa-sinucleina, com o uso de softwares de docking molecular, para fins de comparacdo e sugestéo
de qual € o alvo para acdo destes compostos. Estes model os forneceram informagdes importantes para a
compreensdo do mecanismo de agdo antiparkinsoniana. Neste estudo, a partir dos estudos de
acoplamento de apocinina e diapocinina com as proteinas verificou-se que as moléculas nédo
apresentaram interacdo com os sitios ativos da afa-sinucleina em todas as abordagens ensaiadas de
variacdo do tamanho do sitio ativo. Para a andlise de interacBes das moléculas com a NOX-1 foram
observadas interagdes com o sitio ativo 0 que sugere que esta proteina estar evolvida em sua atividade
antiparkinsoniana. A apocinina apresentou ligagdo em regido molecular dos residuos de aminoacidos
(VAL-365 e ARG-368) mais proxima aos aminoacidos SER-348 e SER-370 em comparacdo a
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diapocinina. Este dado sugere que a apocinina pode apresentar melhor atividade de inibicdo da NOX-1
em relacdo ao seu dimero diapocinina. Este trabalho sugere que os modelos tedricos de interacdo entre
compostos bioativos com atividade antiparkinsoniana potencial podem estar exercendo sua atividade na
enzima NOX-1 (subunidade p47phox forma autoinibida) e ndo inibindo a afasinucleina. Os modelos
sugerem ainda que a diapocinina apresenta interacdo com o sitio ativo em residuos de aminoacidos
diferentes da apocinina e, também, que a apocininainterage em regido molecular de maior proximidade a
aminoécidos essenciais do sitio ativo. Este fato pode indicar uma maior atividade de inibicdo desta
enzima pela apocinina
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ESTUDOS DE DOCKING MOLECULAR PARA COMPREENSAO DO MECANISMO
DE ACAO ANTIPARKINSON DA APOCININA E DIAPOCININA

1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo de evolucao
cronica e progressiva que se caracteriza por sinais clinicos e sintomas relacionados
a desordens motoras, como tremores, bradicinesia, rigidez muscular, e sintomas
nao-motorizados. As caracteristicas patoldégicas da DP estdo associadas ao
esgotamento de dopamina no corpo estriado causada pela degeneracdo dos
neurénios dopaminérgicos, aliado ao aparecimento de corpos de Lewis
citoplasmaticos, constituidos principalmente pelas proteinas alfa-sinucleina,
ubiquitina e sinfilina-1 (Gosh et al. 2012). Neste cenario, pouco se sabe sobre o
mecanismo que contribui para a agregacao de alfa-sinucleina e sua maior toxicidade
para o neurbnio dopaminérgico. Compostos que possam atuar como inibidores da
formacdo de corpos de Lewis, através da modulacdo da alfa-sinucleina, se
apresentam como promissores para o0 desenvolvimento de agentes terapéuticos
novos. A apocinina (1-(4-hidroxi-3-metoxifenil) etanone) e a seu dimero, a
diapocinina, sdo compostos com acédo antiparkinsoniana potencial e sdo objetos de
estudo em area de planejamento e desenvolvimento de novos farmacos (Gosh et al.
2012). Nesta area, os estudos de modelagem e docking molecular sao
procedimentos computacionais utilizados para a compreensdo das interacdes
moleculares entre ligante e os residuos de aminoacidos do sitio ativo de enzimas.
No caso estudado, as proteinas envolvidas na modulacao sdo a NADPH oxidase — 1
(NOX-1) e a propria agregacao da alfa-sinucleina. Este estudo visou a investigagéo
da interacao entre os compostos apocinina e diapocinina com a enzima NADPH
oxidase - 1 e também com a alfa-sinucleina, com o uso de softwares de docking
molecular, para fins de comparacao e sugestao de qual é o alvo para acao destes
compostos. Estes modelos forneceram informacdes importantes para a
compreensao do mecanismo de agao antiparkinsoniana.

2. METODOLOGIA

As estruturas quimicas da apocinina e diapocinina foram desenhadas no
programa Spartan 08' for Windows e submetidas a otimizacbes de geometria e
analise conformacional (variacdo dos angulos de 30°) usando o método DFT/B3LYP/
6.31G*. Os conférmeros de menor energia foram submetidos a andlise de docking
molecular. A estrutura da enzima NOX-1 (subunidade p47phox forma autoinibida) e
da alfa-sinucleina foram baixadas do banco de dados digital online The Protein Data
Bank (Berman et al. 2000), sob o cédigo 1K4U e 1XQ8, respectivamente. As
proteinas foram preparadas com o emprego de programa computacional Autodock
1.5.6 e 0s estudos de docking molecular foram realizados com o0 uso de programa
lgemdock 2.1. Os parametros de calculo envolveram o uso de algoritmo genético
(tamanho da populacdo 200, geracdes 70, e numero de solugdes 2), fungdes de
Gemdock (hidrofébica 1 e eletrostatica 1), e tamanho do sitio ativo de 3 a 8
angstrons.



3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Neste estudo, a partir dos estudos de acoplamento de apocinina e
diapocinina com as proteinas verificou-se que as moléculas nao apresentaram
interacdo com os sitios ativos da alfa-sinucleina em todas as abordagens ensaiadas
de variacdao do tamanho do sitio ativo. Para a analise de interacbes das moléculas
com a NOX-1 foram observadas interacdes com o sitio ativo o que sugere que esta
proteina estar evolvida em sua atividade antiparkinsoniana. Os valores de energia e
as principais interacdes entre as moléculas e a NOX-1 podem ser observadas na
tabela 1 e na figura 1, respectivamente. A apocinina apresentou ligacdo em regiao
molecular dos residuos de aminoacidos (VAL-365 e ARG-368) mais proxima aos
aminoacidos SER-348 e SER-370 (Meijles et al. 2014) em comparacdo a
diapocinina. Este dado sugere que a apocinina pode apresentar melhor atividade de
inibicdo da NOX-1 em relacao ao seu dimero diapocinina.

Tabela 1: Energias de interacdo (Van der Waals - VDW, ligacdo de hidrogénio e
eletrostatica) entre a apocinina e a diapocinina e o receptor NOX-1 (1K4U) obtidas
com o uso de software Igemdock 2.1.

Energia de
Compostos Afinidade VDW Ligacao-H Eletrostatica
Kcal mol
Apocinina -65,11 -48,48  -16,62 0
Diapocinina -84,47 -68,02 -16,45 0
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Figura 1: Principais Interagbes dos compostos apocinina (A) e diapocinina (B) com
residuos de aminoacidos envolvidos no local de ligacdo de NOX-1.



4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Este trabalho sugere que os modelos tedricos de interacdo entre compostos
bioativos com atividade antiparkinsoniana potencial podem estar exercendo sua
atividade na enzima NOX-1 (subunidade p47phox forma autoinibida) e nao inibindo a
alfa-sinucleina. Os modelos sugerem ainda que a diapocinina apresenta interacao
com o sitio ativo em residuos de aminoacidos diferentes da apocinina e, também,
gue a apocinina interage em regiao molecular de maior proximidade a aminoacidos
essenciais do sitio ativo. Este fato pode indicar uma maior atividade de inibicao
desta enzima pela apocinina.
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