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RESUMO

Lantana camara L. € uma rica fonte de substancias com propriedades antibacteriana,
antifingica, antiviral, inseticida, anti-inflamatoria e antioxidante. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a acao dos flavonoides de L. camara na enzima ciclooxigenase-2, para
identificar quais dessas substancias possuem melhor atividade anti-inflamatéria. Uma
revisdo de literatura foi realizada antes das analises in silico. No estudo, 18 artigos
cientificos foram encontrados e 4 deles descreviam a estrutura quimica totalmente
elucidada dos flavonoides. As substancias apigenina, hispidulina, isovitexina,
lantanosideo, linarosideo, luteolina, pectolinarigenina, pectolinarina e vitexina foram
selecionadas. O perfil ADMET foi realizado pelas plataformas Swiss ADME® e PKCSM
® e os alvos farmacoldgicos pelas plataformas Swiss target prediction® e PASS online®.
O docking molecular foi realizado pelos softwares Modeller 9.25®, AutoDock tools® e

AutoDock Vina®. O naproxeno foi usado como controle positivo. As substancias
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mostraram elevados niveis de seguranca e baixa toxicidade. Em relagdo aos alvos
farmacoldgicos, todos os flavonoides apresentaram atividade anti-inflamatoria, sendo
alguns desses alvos a COX-2. O docking molecular revelou que a luteolina, hispidulina e
apigenina foram as substancias mais promissoras e que os flavonoides de L. camara
interagem com residuos His 90, Arg 120, Tyr 355 e Tyr 385. A COX-2 serve como uma
interface entre a inflamacao e o céncer, logo, a sua inibi¢do torna-se promissora para o
tratamento dessas patologias. Concluimos que os flavonoides de L. camara sdo
substancias promissoras na inibicdo da COX-2 devido a interagdo com os residuos do

sitio ativo e apresentam baixa toxicidade.

Palavras-chave: Lantana camara L. COX-2. In silico.

ABSTRACT

Lantana camara L. is a rich source of substances with antibacterial, antifungal, antiviral,
insecticide, anti-inflammatory and antioxidant properties. The objective of this work was
to evaluate the action of L. camara flavonoids on the cyclooxygenase-2 enzyme, to
identify which of these substances have the best anti-inflammatory activity. A review was
performed before the in silico analyses. In the study, 18 articles were found and 4 of them
described the fully elucidated chemical structure of the flavonoids. The substances
apigenin, hispidulin, isovitexin, lantanoside, linaroside, luteolin, pectolinarigenin,
pectolinarin and vitexin were selected. The ADMET profile was performed by the Swiss
ADME® and PKCSM® platforms and the pharmacological targets by the Swiss target
prediction® and PASS online® platforms. Molecular docking was performed using
Modeller 9.25®, AutoDock tools® and AutoDock Vina® software. Naproxen was used as
a positive control. The substances showed high levels of safety and low toxicity.
Regarding the pharmacological targets, all flavonoids showed anti-inflammatory activity,
with some of these targets being COX-2. Molecular docking revealed that luteolin,
hispidulin and apigenin were the most promising substances and that flavonoids from L.
camara interact with residues His 90, Arg 120, Tyr 355 and Tyr 385. COX-2 serves as

an interface between inflammation and cancer, so its inhibition holds promise for the
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treatment of these pathologies. We conclude that L. camara flavonoids are promising
substances in COX-2 inhibition due to their interaction with active site residues and have
low toxicity.

Keywords: Lantana camara L. COX-2. In silico.

INTRODUCAO

A inflamacdo é uma resposta bioldgica desencadeada por uma variedade de
fatores, dentre eles, patdgenos, células danificadas e compostos toxicos. Esses fatores
podem induzir respostas inflamatorias agudas e/ou crénicas devido a ativacdo de
diferentes vias, como por exemplo, as vias dependentes de NF-kB, MAPK ¢ JAK-STAT
(CHEN et al., 2018). No processo inflamatorio, também é possivel observar algumas
mudancas visuais classicas, como: vermelhiddo, inchaco, calor, dor e perda de funcéo
(LIU et al., 2017). A sensacdo de calor e vermelhiddo é causada pelo aumento do
movimento sanguineo nos vasos dilatados. O inchaco (edema) é oriundo do aumento da
passagem de células e fluidos oriundos dos vasos sanguineos para os tecidos circundantes
danificados. A dor por sua vez, é devido aos efeitos diretos de mediadores inflamatérios.
Jé a perda de funcéo, é devido a perda de mobilidade causada pelo edema, dor, ou pela
formacéo de tecido de cicatrizagédo no local afetado (PUNCHARD et al., 2004).

Um dos principais alvos dos anti-inflamatérios disponiveis no mercado € a
ciclooxigenase-2 (COX-2), uma enzima chave do processo inflamatério e que esta
relacionada com o metabolismo do &cido araquiddnico (AA) (GANDHI et al., 2017). Um
dos produtos da reacdo catalitica do AA com essa enzima sdo as prostaglandinas,
substancias que medeiam tanto funcdes homeostaticas, quanto mecanismos patogénicos
de origem inflamatéria (RICCIOTTI e FITZGERALD, 2011). Além disso, a COX-2
serve como uma interface entre a inflamacdo e cancer, sendo que a sua inducdo
exacerbada esté relacionada a patogénese de varios tipos de doencas malignas (ASHAL
et al., 2020).
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Embora os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) sejam uma das classes de
farmacos mais comumente prescritas para dor e inflamac&o devido a sua a¢do na COX-
2, estes ndo sdo isentos de efeitos adversos, causando desde ulceras péptica, insuficiéncia
renal aguda, acidente vascular cerebral, até infarto do miocardio devido a seu uso
prolongado (SOSTRES et al., 2010). Logo, a busca de novas alternativas terapéuticas,
principalmente de origem natural, para reduzir a dor e a inflamacao tem crescido ao longo
dos anos (MARCUM e HANLON, 2010; MAROON, BOST e MAROON, 2010;
ASWAD et al., 2018). Muitos desses fitocompostos funcionam inibindo as vias
inflamatoérias de maneira similar aos AINEs (inibicdo da COX), mas podem atuar
também, inibindo vias inflamatorias relacionadas a ativacdo do fator NF-kB (MAROON,
BOST e MAROON, 2010).

Lantana camara L. é uma espécie difundida no Brasil e conhecida por varios
nomes populares, entre eles: “chumbinho”, “erva-doce”, “cambara-de-espinho”,
“cambara”, “cambara-de-duas cores”, “cambara-juba”, “cambara-de-cheiro”, “cambara-
de-lead”, ‘“cambara-vermelho”, “cambara-real”, “cambara-kid”, “cambara de folha
grande”, “Lantana”, “lantana-espinhosa (FONSECA et al., 2019). Essa planta é
considerada tanto uma erva daninha quanto uma planta ornamental e medicinal, sendo
uma fonte importante de compostos organicos naturais (BEZERRA et al., 2016). Além
disso, todas as partes dessa planta apresentam algum tipo de atividade, tanto bioldgica
(antimicrobiana, fungicida, inseticida e nematicida) quanto farmacoldgica (antioxidante,
anti-inflamatorio e atividade diurética) (KALITA et al., 2012; BEZERRA et al., 2016;
KUMAR et al., 2016).

Alguns estudos vém demostrando o potencial anti-inflamatério de L. camara
sobre a enzima COX-2 (ASHAL et al., 2020). Dentre os metabolitos com potencial anti-
inflamatorio destacam-se os flavonoides, substancias com amplo potencial biolégico
(MALEKI et al., 2019). Embora exista uma série de alvos e mecanismos anti-
inflamatorios dos flavonoides, o mais importante é a inibicdo das enzimas geradoras de
eicosanoides, como as isoformas da COX (FARZAEI et al., 2019). L. camara é uma
espécie rica em flavonoides, entretanto, nenhum estudo relacionado ao mecanismo de

inibicdo de seus flavonoides com a COX-2 ainda foi realizado. Logo, o objetivo deste
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estudo foi avaliar o potencial anti-inflamatério in silico dos flavonoides de L. camara por
meio de anélises do perfil ADMET, dos possiveis alvos farmacoldgicos e do docking

molecular desses flavonoides na enzima COX-2.

MATERIAL E METODOS

Revisao de literatura

Antes da realizagdo das atividades in silico, uma reviséo de literatura foi realizada
em periddicos indexados nas bases de dados Google académico, Scielo e Pubmed. Foram
encontrados 18 artigos cientificos quando utilizadas as palavras chaves “Lantana camara
and flavonoids” ¢ “Lantana camara and inflammation”, sendo que 4 dos artigos
encontrados descreviam a estrutura quimica totalmente elucidada dos compostos

utilizados, sendo este, o critério de inclusdo para a utiliza¢do das substancias encontradas.

Perfil ADMET e possiveis alvos/atividades farmacoldgicas

Apos a revisdo de literatura, os flavonoides de L. camara tiveram suas estruturas
quimicas projetadas no software Chem Sketch® onde foram obtidas a notagdo smile de
cada substancia. As notacGes smile foram utilizadas para avaliar o perfil ADMET
(Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade) pelas plataformas oline
Swiss ADME® (DAINA; MICHIELIN e ZOETE, 2017) e PKCSM® (PIRES;
BLUNDELL e ASCHER, 2015) e também para avaliar o0s possivéis alvos
farmacolégicos/atividades bioldgicas pelas plataformas online Swiss target prediction® (
DAINA; MICHIELIN e ZOETE, 2019) and PASS online® (FILIMONOQV et al., 2014).

Modelagem molecular

A modelagem molecular da enzima ciclooxigenase 2 seguiu a metodologia De

Assis et al. (2020) com adaptacdes. Para o estudo de modelagem molecular foi construido
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um modelo da COX-2 oriunda do organismo Mus musculus, a partir da sequéncia:
Uniprot ID = Q05769. O estudo foi realizado por meio de modelagem comparativa. Desta
forma, foram pesquisadas estruturas cristalograficas no banco de dados PDB (Protein
Data Bank) a fim de encontrar templates adequados para a constru¢do dos modelos 3D.
A construcdo dos modelos foi realizada utilizando o software Modeller v9.25® tendo o
template 3NT1 como estrutura base. Em seguida, a qualidade dos modelos foi analisada

pelo grafico de Ramachandran gerado pelos programas PROCHECK® e Molprobity®.

Estudos de docking molecular

As analises de docking molecular foram realizadas de acordo com De Assis et al.
(2020) seguida de algumas modificacdes. A estrutura 2D dos flavonoides de L. camara
foram projetadas no software Chem Sketch® e otimizadas no software Avogadro v1.1®,
utilizando o campo de forca MMFF94s e o algoritmo steepest descended. Na segunda
etapa, os ligantes foram preparados no Auto Dock Tools v1.5.6 ® (ADT), onde foram
adicionadas as cargas parciais Gasteiger, ligacGes rotacionaveis e hidrogénios. Apos esse
passo, os arquivos pdbqt foram gerados. A enzima COX-2 obtida por modelagem
comparativa foi usada como um receptor e os flavonoides como ligantes flexiveis. A
estrutura tridimensional da COX-2 teve sua estrutura preparada no Auto Dock Tools
v1.5.6 ® onde foram adicionados os hidrogénios, as cargas Gasteiger e gerado 0 arquivo
pdbgt. A grid box usada foi: dimensdes de 22 A x 22 A x 22 A, coordenadas de X =
126,798, Y = 115,912 e Z = 89,696, e spacing de 0,375 A. O docking molecular foi
realizado com Auto Dock Vina®. O programa forneceu varias conformagoes de docking
(9 poses) que foram avaliadas no software Pymol 2.4.1®. Foi selecionada a estrutura mais
promissora com base nos parametros energéticos e nas interacdes formadas entre a COX-
2 e os flavonoides. Os valores de Ki (Constante de afinidade dada em pM) foram
calculados para as melhores poses com base na energia de ligacdo gerada pelo Auto Dock

Vina ®.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Estrutura das substancias quimicas avaliadas

Com o intuido de encontrar os flavonoides de L. camara que possuiam a estrutura
quimica completamente elucidada, uma revisdo de literatura foi realizada e, assim, nove
estruturas quimicas de flavonoides foram selecionadas, dentre elas agliconas e

glicosideos (Tabela 1).

Tabela 1- Flavonoides com a estrutura quimica totalmente elucidada e descrita na espécie

Lantana camara e utilizados nas analises in silico.

Flavonoides Referéncia
Linarosideo BEGUM et al., 2008
Lantanosideo BEGUM et al., 2008
Pectolinarina FONSECA et al., 2019
Hispidulina JUANG et al., 2005
Pectolinarigenina JUANG et al., 2005
Vitexina KASSEM et al., 2011
Isovitexina KASSEM et al., 2011
Luteolina KASSEM et al., 2011
Apigenina KASSEM et al., 2011

A pesquisa de novas terapias anti-inflamatdrias € de grande interesse, uma vez que
os farmacos de escolha no tratamento de diversas doencas como artrite, reumatismo e
também no alivio de diversas dores ndo estdo isentos de efeitos adversos (ZARGHI et al.,
2011; WONGRAKPANICH et al., 2018). Atualmente existe um aumento na busca por
substancias naturais, onde a pesquisa de compostos biologicamente ativos auxilia na
descoberta de novas moléculas, adquirindo credibilidade para o uso popular (JOHNSON
etal., 2019). Além disso, substancias como os flavonoides estdo amplamente associados
com atividades anti-inflamatérias (FARZAEI et al., 2019) o que torna relevante o estudo
do seu mecanismo para uma das principais enzimas inflamatdrias, a COX-2. Desta forma,
tal achado auxilia na compreensao do potencial anti-inflamatério de plantas medicinais

ricas nessas substancias, como é o caso de L. camara.
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Perfil ADMET

Antes da andlise de docking molecular, as substancias selecionadas foram
avaliadas quanto as suas propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas. As notacGes
smile foram utilizadas para “alimentar” as bases de dados Swiss ADME® e PKCSM ©,
que forneceram informac@es importantes sobre as propriedades dos compostos avaliados.
Os resultados oriundos das propriedades fisico-quimicas demonstraram que a maioria dos
flavonoides de L. camara possuem caracteristicas promissoras para serem administrados
por via oral, uma caracteristica também observada para o controle positivo naproxeno
(Tabela 2).

Tabela 2- Propriedades fisico-quimicas dos flavonoides de Lantana camara utilizados

nas analises in silico.

Substéncia Peso Log P Numero de Numero de Violagdes de Administracdo

molecular grupos grupos Lipinski oral

(g/mol) doadores de aceptores de

hidrogénio hidrogénio
Apigenina 270,24 2,57 3 5 0 Sim
Hispidulina 300,26 2,58 3 6 0 Sim
Isovitexina 432,38 0,09 7 10 1 Sim
Lantanosideo 518,47 0.93 4 10 2 Sim
Linarosideo 476,43 0,36 5 11 1 Sim
Luteolina 286,24 2,28 4 6 0 Sim
Pectolinarigenina 314,29 2,88 2 6 0 Sim
Pectolinarina 622,576 -0,78 7 15 3 Né&o
Vitexina 432,38 0,09 7 10 1 Sim
Naproxeno 230,26 3,03 1 2 0 Sim

Em sequéncia foi analisado as propriedades farmacocinéticas dos flavonoides
utilizados neste estudo. Os resultados encontrados demonstraram propriedades

interessantes como auséncia de hepatotoxicidade, auséncia de potencial mutagénico e
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permeabilidade cutdnea em todos os compostos avaliados. Além disso, foi observada uma diferenca entre os perfis de absor¢do dos diferentes
flavonoides, demonstrando que as agliconas apresentam uma maior capacidade de serem absorvidas no trato gastrointestinal do que os glicosideos
(Tabela 3).

Tabela 3- Propriedades farmacocinéticas dos flavonoides de Lantana camara utilizados nas analises in silico.

Propriedade Apigenina  Hispidulin  Isovitexina Lantanosideo Linarosideo Luteolina  Pectolinarigenina  Pectolinarina  Vitexina Naproxeno
a
Gl absorcéo Alta Alta Baixa Baixa Baixa Alta Alta Baixa Baixa Alta
Permeacdo cutanea  Permedvel  Permeéavel Permeavel Permeavel Permeavel Permeavel Permeavel Permeavel Permeavel Permeavel
Permeacdo pela Né&o Né&o Né&o N&o N&o Né&o Né&o Néo Né&o Sim
BBB
Permeacéo pelo Né&o Né&o Né&o N&o Néo Né&o Né&o N&o Né&o Permeavel
SNC permeavel  permedvel permeavel permeavel permeavel permeavel permeavel permeavel permeavel
Inibidor da Sim Sim Né&o Né&o Né&o Sim Sim Né&o Né&o Né&o
CYP1A2
Inibidor CYP2C19 Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
Inibidor CYP2C9 Néo Néo Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao
Inibidor CYP2D6 Sim Sim Né&o N&o N&o Sim Sim Néo Néo Né&o
Inibidor CYP3A4 Sim Sim Né&o Néo Sim Sim Sim Sim Néo Néo
Potencial Né&o Né&o Né&o N&o N&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
mutagénico
Hepatotoxicidade N&o N&o Né&o N&o N&o N&o Né&o N&o N&o N&o

Legenda: Gl, gastrointestinal; BBB, Barreira hematoencefalica, SNC, Sistema nervoso central.
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As propriedades fisico-quimicas das substancias podem estar relacionadas com a sua
biodisponibilidade oral. Segundo Lipinski et al. (1996), compostos que apresentam
determinadas caracteristicas fisico-quimicas, tais como massa molecular < 500 Da,
lipofilicidade (log P) <5, nimero de grupos doadores <10 e aceptores de hidrogénio <5
podem se comportar como bons candidatos a farmacos administrados por via oral. Contudo,
moléculas que violam mais do que duas destas regras podem ter problemas de
biodisponibilidade oral. As andlises dos flavonoides de L. camara revelaram que a
apigenina, hispidulina, isovitexina, lantanosideo, linarosideo, luteolina, pectolinarigenina e
vitexina demonstram boas caracteristicas para serem administrados por via oral, sendo
assim, substancias promissoras.

Uma vez que os farmacos sejam administrados por via oral, eles passam pelo
processo de absorcdo no trato gastrointestinal, um processo importante para que essas
substancias alcancem a corrente sanguinea e cheguem aos seus alvos teciduais (TRIFUNOVI
et al., 2016). Nossos resultados revelaram uma maior capacidade de absorgcao
gastrointestinal das agliconas em relacdo aos glicosideos, sugerindo que os flavonoides
apigenina, hispidulina, luteolina e pectolinarigenina apresentam maior capacidade de
alcancar os tecidos onde esta ocorrendo o processo inflamatorio.

Outro parametro que também foi observado é alta permeabilidade cuténea de todos
0s compostos investigados. Esta propriedade é vantajosa, uma vez que, 0s sistemas de
liberacdo trans dérmica tém demonstrado vantagens significativas na pratica clinica, pois
podem reduzir os efeitos colaterais sistémicos. Além disso, a administracdo cutdnea também
é utilizada para alcancar uma liberacdo prolongada de farmacos e pode ser explorada como
alternativa a via oral, caso as substancias apresentem alguma limitacdo (RUELA et al.,
2016). Desta forma, a permeabilidade cutanea apresentada pelos compostos estudados, pode
ser uma boa alternativa, caso a via de administracao oral ndo seja a de escolha.

O figado, por sua vez, é um 6rgao extremamente importante, nele estdo presentes as
enzimas do citocromo P450s (CYP450s), proteinas responsaveis pela metabolizacdo de
farmacos, e que em certos casos, metabolizam farmacos inativos a sua forma

farmacologicamente ativa. Além disso, o sistema hepatico, converte substancias quimicas
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lipofilicas em compostos hidrofilicos para facilitar a sua eliminacdo (ALMAZROO et al.,
2017). Os flavonoides de L. camara revelaram propriedades promissoras como baixa
toxicidade hepatica, mostrando que ndo conduzem a danos prejudiciais ao figado.
Entretanto, como foi observada alguma acéo nas enzimas do CYP450, essas substancias
também ndo seriam isentas de efeitos adversos. Ainda no que diz respeito a toxicidade, essas
substancias ndo apresentaram potencial mutagénico pelas anélises de predicdo in silico,
sugerindo que esses compostos ndo apresentam potencial carcinogénico (MORTELMANS
e ZEIGER, 2000).

Avaliagdo dos possiveis alvos/atividades farmacologicas

As anélises anteriores revelaram que as substancias estudadas possuem propriedades
relevantes. Diante disso, nossos esfor¢os foram voltados para a investigacdo dos possiveis
alvos/atividades farmacolégicas. Utilizando as plataformas Swiss target prediction® and
PASS online® foi pesquisado a possibilidade dos flavonoides possuirem atividade anti-
inflamatoria e se essa propriedade estd relacionada a inibicdo da COX-2. Os resultados
revelaram que todos os flavonoides apresentam potencial anti-inflamatério e que a
apigenina, hispidulina, isovitexina, linarosideo, luteolina e pectolinarigenina apresentam
esta propriedade devido a inibi¢do da ciclooxigenase-2 ou por funcionarem como AINEs
(Tabela 4).
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Tabela 4- Avaliacdo dos possiveis alvos/atividade farmacoldgica dos flavonoides de

Lantana camara utilizados nas analises in silico.

Substancia Possiveis alvos/atividades farmacoldgicas
Apigenina Anti-inflamatorio, inibidor da expresséo de TNF, inibidor da
ciclooxigenase-2
Hispidulina Anti-inflamatério, anti-inflamatério ndo esteroidal, inibidor da oxido
nitrico sintase induzivel,
Isovitexina Anti-inflamatério, inibidor da expressdo da oxido nitrico sintase
induzivel, inibidor da ciclooxigenase-2
Lantanosideo Anti-inflamatorio
Linarosideo Anti-inflamatorio, inibidor da ciclooxigenase-2.
Luteolina Anti-inflamatorio, inibidor da expressao de TNF, anti-inflamatério ndo
esteroidal, inibidor da ciclooxigenase-2.
Pectolinarigenina Anti-inflamatério, inibidor da ciclooxigenase-2,
Pectolinarina Anti-inflamatério, inibidor da expressdo da oxido nitrico sintase
induzivel, inibidor da expressdo de TNF,
Vitexina Anti-inflamatorio, inibidor da oxido nitrico sintase induzivel, inibidor
da expressao de TNF.
Naproxeno Anti-inflamatorio, anti-inflamatério ndo esteroidal, inibidor da

expressdo de TNF, inibidor da ciclooxigenase-2, inibidor da
ciclooxigenase-1

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral.

A COX-2 é uma proteina de 604 aminoacidos que é expressa constitutivamente no
rim, cérebro e ovarios (AMARAVANI et al., 2012). Entretanto devido a indugdo de
moléculas inflamatorias como IL-1, TNF-a e LPS, essa enzima tem a sua expressao
aumentada (CARVALHO et al., 2004). Embora os genes de ambas as isoformas da COX
sejam diferentes, a COX-1 e COX-2 tém estruturas e atividades cataliticas semelhantes
(SOHILAIT et al., 2017). As sequéncias de aminoécidos para a ligacdo do substrato e sitios
cataliticos sdo quase idénticas, entretanto a COX-2 tem valina substituida por isoleucina nas
posicdes 434 e 523 (SOHILAIT et al., 2017). As analises de predicdo de alvos moleculares
mostraram que a atividade anti-inflamatoria da maioria dos flavonoides de L. camara pode
estar relacionada a inibicdo da COX-2. Esses resultados sdo significativos, uma vez que este

é um dos principais alvos dos farmacos anti-inflamatérios disponiveis.
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Docking molecular

Com o intuito de compreender sobre as propriedades anti-inflamatérias dos
flavonoides de L. camara e verificar seus mecanismos de ac¢do sobre a enzima COX-2, foi
realizada a andlise de docking molecular utilizando um modelo 3D dessa enzima. O estudo
de docking revelou que os flavonoides podem interagir por meio de ligagdes de hidrogénio
devido aos grupos hidroxila ou stacking com residuos de aminoacidos ao qual se liga 0 AA
(Arg 120 e Tyr 355) ou com residuos responsaveis pela transferéncia de elétrons para o
grupo heme (Tyr 385), um grupo prostético no sitio da peroxidase (Tabela 5). Além disso, o
estudo de docking revelou que luteolina, hispidulina e apigenina foram as substancias mais
promissoras, com energias de ligacdo e valores de Ki semelhantes ao naproxeno (Figura 1 e
Tabela 5).
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Tabela 5- Interacdes dos flavonoides de L. camara com os residuos do sitio ativo da COX-
2.

Flavonoide Energia Valor de Ki Residuo de amino&cido
(Kcal/mol) (LM)
Apinenina -8,7 0,42 His 90 (Ligac&o de hidrogénio) e Tyr 385
(Ligacdo de hidrogénio)
Hispidulina -8,0 1,37 Arg 120 (Ligacdo de hidrogénio) e Tyr 355
(Stacking)
Isovitexina -7,0 7,39 Tyr 385 (Ligacdo de hidrogénio) e Tyr 355
(Stacking)
Lantanosideo -6,5 17,20 Tyr 385 (Stacking), Tyr 355 (Ligagéo de
hidrogénio), Arg 120 (Ligac¢do de hidrogénio)
Linarosideo -6,6 14,53 Tyr 385 (Stacking), His 90 (Ligagédo de
hidrogénio), Arg 120 (Ligac¢do de hidrogénio)
Luteolina -9,2 0,18 His 90 (Ligagao de hidrogénio) e Tyr 385 (ligacéo
de hidrogénio)
Pectolinarigenina -1,7 2,27 Arg 120 (Ligacdo de hidrogénio) e Tyr 355
(Stacking)
Pectolinarina -3,9 1384,39 Tyr 385 (Ligacéo de hidrogénio), Tyr 355
(Ligacéo de hidrogénio) e Arg 120 (Ligacéo de
hidrogénio)
Vitexina -7,9 1,62 Tyr 385 (Ligacdo de hidrogénio), Arg 120
(Ligacdo de hidrogénio) e His 90 (Ligag&o de
hidrogénio).
Naproxeno -8,5 0,59 Arg 120 (ligacdo de hidrogénio) e Tyr 355

(ligacéo de hidrogénio)

Legenda: His, Histidina; Arg, Arginina; Tyr, Tirosina.
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Figura 1- Interacdo dos flavonoides de Lantana camara com o sitio ativo da COX-2. A)
Sitio ativo da COX-2 mostrando os principais residuos de aminoacidos relacionados com a
atividade enzimatica (His 90, Arg 120, Tyr 355 e Tyr 385). B) Luteolina interagindo com os
residuos His 90 e Tyr 385 por meio de ligacdes de hidrogénio. C) Hispidulina interagindo
com o residuo Arg 120 por meio de ligacéo de hidrogénio e com residuo Tyr 355 por meio
de stacking. D) Apigenina interagindo com o residuo His 90 e Tyr 385 por meio de ligacdo

de hidrogénio.

O mecanismo por meio do qual as duas isoformas da COX promovem a catalise do
AA é praticamente 0 mesmo. A reacdo de cicloxigenacgdo (bis-oxigenacao) converte 0 AA
em prostaglandina G2 (PGG2), e o processo de peroxidacdo que acontece em seguida, reduz

a PGG2 em prostaglandina H2 (PGH2). A catalise da ciclooxigenase, requer que a enzima
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seja primeiramente ativada por meio de um processo dependente da peroxidase (ROUZER
e MARNETT, 2009).

O inicio da reacdo enzimatica requer um hidroperoxido, o qual é obtido através da
oxidacao do grupo heme no sitio da peroxidase por um mecanismo envolvendo 6xido nitrico.
O grupo heme entdo oxidado, oxida o residuo Tyr 385 e o radical tirosinil resultante retira o
atomo de hidrogénio no carbono 13 do AA. O aminoacido Arg 120, também tem um papel
muito importante nesta catalise, pois serve como “ancora” do AA no sitio ativo, uma vez
que se liga ao grupo carboxilato deste por meio de ligacdes de hidrogénio. Apos o inicio da
reacao da ciclooxigenase, a peroxidase reduz o 15-hidroperoxi de PGG2 que foi formado no
sitio catalitico devida & catéalise do AA a PGH2 (ROUZER e MARNETT, 2009; UCHOA,
2004).

Os resultados de docking estdo de acordo com os dados da literatura. Dash et al.
(2015) também demonstrou que os flavonoides possuem a capacidade de interagir com os
residuos Arg 120, Tyr 355 e Tyr 385 presentes no sitio ativo da COX-2. Além disso, este
mesmo estudo revelou a interacao do residuo His 90 com o grupo hidroxila da luteolina. Um
estudo in silico realizado por Levita et al. (2017) por sua vez, revelou que o farmaco SC-58
(inibidor seletivo para a COX-2) interage com o residuo His 90, uma interacao que também
foi visualizada para os flavonoides de L. camara.

Desta forma, as analises de docking revelaram que os flavonoides de L. camara
possuem a capacidade de interagir com os residuos cataliticos da COX-2, podendo vir a ser
bons candidatos a farmacos anti-inflamatorios. Além disso, o estudo de docking mostrou que
as agliconas como luteolina, hispidulina e apigenina teriam maior capacidade de inibir a

COX-2 que os flavonoides glicosilados.
CONCLUSAO
Por meio das analises in silico realizadas, podemos concluir que os flavonoides de L.

camara podem vir a ser bons inibidores da COX-2 devido a interacdo de seus grupos

hidroxilas ou stacking com residuos importantes do sitio catalitico. Além disso, pode-se
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sugerir que estes constituintes podem ser administrados por via oral uma vez que a maioria
dos flavonoides respeita a regra de Lipinski e apresentam auséncia de toxicidade hepatica e
de potencial mutagénico. Até o momento, podemos concluir que as substancias estudadas
também podem vir a ser usadas como farmacos de uso trans dérmico devido a capacidade
de permear pela pele. Entretanto, cabe ressaltar que testes in vitro e in vivo sao necessarios

para confirmar tais informagGes.
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