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Introducéo

A inflamacdo é definida como uma reacdo tecidual complexa contra infecces, irritacdes
ou substancias estranhas, atuando como um mecanismo de defesa essencial do hospedeiro.
Clinicamente, esse processo manifesta-se através de sinais como rubor (vermelhid&o), calor e
dor, resultantes de uma resposta bioldgica coordenada que envolve a liberacdo de mediadores
vasoativos e quimiotaticos, como histamina, bradicinina e prostaglandinas (Krishna et al.,
2013)

No nivel molecular, a progressdo da resposta inflamatéria é regulada por enzimas
fundamentais, com destaque para as ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) e a 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOS) (Mazzinghy et al., 2022). Enquanto a COX-1 é constitutiva, a COX-2 é a
isoforma induzivel expressa especificamente em resposta a estimulos inflamatérios, sendo o
principal alvo terapéutico para reduzir a sintese de prostaglandinas que medeiam o edema e a
dor (Moussa; Dayoub, 2023)

A inflamac&o cronica de baixa intensidade apresenta forte associagdo com a origem e 0
agravamento de multiplas condi¢cdes de alto impacto na saude, a exemplo das afeccGes
cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus tipo 2, artrite reumatoide e desordens
neurodegenerativas (Nacheva et al., 2026). No ambito dos mecanismos celulares
desencadeadores, ressalta-se a sinalizagdo do inflamassoma NLRP3. Este complexo
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multiproteico atua na ativacdo da Caspase-1, viailizndo, assim, a r;h’éturagéo de citocinas de
perfil pro-inflamatdrio, tais como a IL-1p e a IL-18 (Jiménez et al., 2025).

A Myracrodruon urundeuva, integrante da familia Anacardiaceae, nativa das regides
tropicais e subtropicais da América do Sul, como no Brasil, Argentina, Paraguai e Bolivia
(Lourenco et al., 2025). E amplamente chamada de aroeira-do-sertdo, aroeira-preta ou aroeira-
do-cerrado. Na cultura popular, ela € muito aplicada como remédio caseiro no trato de infeccbes
urinérias, febres e reumatismo, podendo ser utilizada em apresentagdes variadas, como chas,
preparo para banhos e pomadas de uso tdpico. AvaliacBes toxicoldgicas mostraram que 0S
extratos retirados da entrecasca dessa planta quase ndo possuem toxicidade quando
administrados via oral, indicando também a auséncia de propriedades teratogénicas. Além
disso, 0s extratos aquosos e hidroalcodlico da entrecasca passaram por testes farmacoldgicos
pré-clinicos, que comprovaram claras acOes cicatrizantes, analgésicas, antitlcera e anti-
inflamatorias, somadas a um comprovado efeito anti-histaminico e antibradicininico
(Rodrigues, 2024)

Investigacdes fitoquimicas indicam que a entrecasca e as folhas da M. urundeuva
possuem uma ampla variedade de compostos fendlicos. Esse conjunto de substancias forma a
base do complexo fitoterdpico que garante a eficAcia medicinal dos produtos derivados da
planta. Os produtos do metabolismo secundario diferem de acordo com a estrutura vegetal:
enquanto a entrecasca é responsavel por sintetizar polifen6is como as urundeuvinas A, Be C
(identificadas como chalconas diméricas), as folhas, sejam da arvore madura, de brotos ou de
renovos, concentram flavonoides, como o aromadendrinol, a agatisflavona e a quercetina. Os
taninos, por sua vez, representam a classe quimica compartilhada por todas as partes da planta
mencionadas (Rodrigues, 2025).

Desta forma torna-se relevante investigar os principais constituintes quimicos da
myracrodruon urundeuva. Diante desse potencial da aroeira, o objeto deste trabalho ¢é analisar
por meio de uma abordagem computacional multialvo, o potencial anti-inflamatério da
agatisflavona e urundeuvina A, utilizando ferramentas in silico como modelagem das estruturas
e docking molecular, que consiste em uma técnica capaz estimar a melhor posicdo de encaixe
entre uma molécula (ligante) e o seu alvo (proteina) com o objetivo de formar um complexo
estdvel. O método utiliza modelos estruturais altamente realistas, apoiando-se em célculos
matematicos da quimica teorica e no uso da computacdo grafica para a manipulacédo visual
dessas estruturas (Alves, 2023).

Material e Métodos

Os compostos quimicos Agatisflavona (AGVN) e Urundeuvina A (URVN) foram
selecionados para este estudo por figurarem entre os constituintes majoritarios do 6leo essencial
da espécie Myracrodruon urundeuva. O Paracetamol (PRTM) foi utilizado como molécula de
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referéncia para comparacdo dos parametros de afinidade com os alvos moleculares
selecionados. A figura 1 apresenta a estrutura molecular dos metabolitos escolhidos para este
trabalho e do Parecetamol.

Figura 1: Representacdo bidimensional da estrutura das moléculas estudadas.
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Fonte: Proprio autor

Num primeiro momento, a construcao tridimensional das estruturas dos metabdlitos sera
conduzida por meio do programa Avogadro 1.2.0 (Hanwell et al. 2012). O acréscimo de atomos
de hidrogénio ocorrera respeitando o estado de protonacao correspondente ao pH fisiologico
(7,0). Na sequéncia, proceder-se-4 a minimizacdo energética aplicando o campo de forca
MMFF94 (Halfren, 1996), com o intuito de alcancar conformacbes de alta estabilidade
estrutural. Em seguida, o preparo dos ligantes dar-se-a no software AutoDock Tools (ADT)
versdo 1.5.7 (MORRIS et al. 2009), ambiente em que as moléculas passarao por verificagdo,
receberdo a adicdo de cargas adequadas e serdo posteriormente convertidas para a extenséo
.pdbqt.

Os ensaios de docking molecular serdo executados com o propdsito de explorar 0s
potenciais mecanismos interativos entre os referidos metabdlitos da Myracrodruon urundeuva
e macromoléculas envolvidas na cascata inflamatoria (Jiménez et al., 2025). Os modelos
cristalograficos das proteinas em questdo serdo resgatados do Protein Data Bank (PDB). Para
tal, trés alvos bioldgicos distintos integrados ao processo inflamatdrio serdo avaliados. A Figura
2 apresenta a estrutura das proteinas selecionadas como alvos moleculares e um breve resumo
de suas atuacOes na cascata inflamatdria.
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Figura 2: Representacdo da

moleculares e suas respectivas funcoes.
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O processamento prévio das proteinas também sera realizado através do AutoDock
Tools. Para todos os sistemas avaliados, proceder-se-a a remogao das moléculas de agua (H20)
e de eventuais ligantes cocristalizados originais, seguida pela inser¢do dos hidrogénios polares
e célculo das cargas de Kollman.

O programa AutoDock Vina (O. Trott, 2010) sera empregado para efetivar as simulagdes
de docking entre os fitoconstituintes selecionados e as proteinas-alvo. Cada rodada de
simulacdo gerard dez poses de ligacdo, relatando seus respectivos valores de energia de
interacdo e o desvio quadratico médio do limite inferior (RMSD 1.b.). O processo sera repetido
sucessivamente até que se acumulem 10 conformac@es independentes exibindo um RMSD I.b.
menor que 2,000 A em relagdo a pose de referéncia. A escolha da pose mais representativa
levara em consideragdo, de forma conjunta, o menor valor de energia de afinidade e a
estabilidade evidenciada pelo RMSD.
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Resultados e Discussao

Com a finalidade de elucidar a atividade e o mecanismo de acdo dos metabolitos
secundarios Agatisflavona e Urundeuvina A, provenientes da Myracrodruon urundeuva, as
simulagfes de acoplamento molecular foram feitas segundo o protocolo indicado
anteriormente. O primeiro resultado que iremos discutir, é 0 possivel agrupamento das poses
obtidas, esta analise nos indica sobre a reprodutibilidade do resultado, e em consequéncia disso,
a afinidade do ligante com o(s) sitio(s) de interacdo. A tabela 1 apresenta a superposicao das 10
poses obtidas que passaram pelo critério de excluséo de cada sistema.

Tabela 1: Superposicdo das conformacdes selecionadas dos ligantes sob cada alvo molecular.

Agatisflavona Urundeuvina A Paracetamol
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Fonte: Proprio autor

Os resultados obtidos para a COX-2 sugerem que a AGVN e a URVN ocupam
predominantemente um Unico sitio ativo. As conformacdes do ligante ocuparem apenas um
unico sitio de interagdo, sugere maior convergéncia das poses obtidas, caracteristicas de um
bom modulador do alvo molecular. Por sua vez foi possivel observar conformacgdes do PRTM
em trés diferentes sitios, um na parte superior da proteina, que apresentou 3 poses, uma outra
zona mais ao centro, tendo apenas uma conformacdo e uma regido localizada numa posicao
mais inferior, apresentando como resultado 6 estruturas conformacionais. Quando um ligante
ocupa mais que um sitio de interacdo, normalmente temos um acoplamento menos seletivo,
sugerindo muitas vezes, interaces com um menor score.

Nas intera¢6es das moléculas em estudo com a TLR4, os resultados indicam que ha uma
distribuicdo natural em dois possiveis zonas de interacdo para todos os metabolitos estudados.
Podemos atribuir que essa observacdo seja resultante da estrutura do alvo molecular, que é
constituido por duas cadeias, uma do Toll-like receptor 4 (TLR4) e outra de Fator de
diferenciacdo Mieloide 2 (MD-2), complementando-se. Os ligantes sempre apresentaram
melhor interacdo nas regides de interfase entre as duas estruturas, reforcando a ideia de uma
inibicdo conjunta deste receptor.

Os resultados obtidos para os acoplamentos com a NLTR3 indicam que as interagcdes
de todos os ligantes ocorrem no mesmo sitio de interacdo, sugerindo que estes atuam de modo
seletivo e replicavel, caracteristicas que costumam indicar um bom modulador do alvo
molecular.

Para compreender melhor a interagdo molécula-proteina, faz-se necessario avaliar 0s
valores de energia de interacdo obtidos pelas simulacdes de acoplamento. Um outro parametro
gue pode ser utilizado para apresentar a influéncia do ligante no sistema é a constante de

inibicdo (Ki), que relaciona-se com a afinidade e(ou) inibi¢do do alvo molecular em um modelo

AG
cinético, sendo calculada a partir da equacdo: Ki = err . A tabela 2 apresenta os valores de

energia, RMSD e Ki para as estruturas preferenciais de cada simulag&o.

Tabela 2: Valores de energia, RMSD e Ki para as estruturas preferenciais.

Agatisflavona Urundeuvina A Paracetamol
Alvo E (kcal | RMSD Ki E (kcal | RMSD Ki E (kcal | RMSD Ki
/mol) (A) (uM) | /mol) (A) (uM) | /mol) (A) (M)
cox-2 -10,5 | 1,889 | 0,0206 | -10,3 1,632 | 0,0288 -6,2 1,326 | 28,92
(51KT)
(1?;:25?) -10,0 | 1,087 | 0,0478 -9,1 1,462 | 0,2179 -5,2 1,745 | 156,05
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NLRP3

(7VTP) -10,3 | 1,192 | 0,0288 -8,8 1,101 | 0,3613 -6,1 0,076 | 34,23

Fonte: Proprio autor

Dentro das condicdes e da fungdo de pontuacado utilizada, quanto mais negativos forem
os valores de energia de interacdo, maior tende a ser a afinidade do ligante pelo sitio ativo do
alvo bioldgico, e consequentemente, maior a estabilidade prevista para 0 complexo molecular
formado. Nesse contexto, os resultados obtidos indicam que a AGVN é o ligante que em todos
os alvos apresenta os valores de interacdo mais favoraveis, embora com intensidades distintas
entre as diferentes etapas da cascata inflamatéria. A URVN figura sempre com energia de
interacdo mais negativa que a da nossa molécula padrdo, o PRTM.

Os scores obtidos nos sugerem gue tanto a AGVN como a URVN apresentam grande
potencial para o tratamento da inflamacédo cronica. Quando os metabolitos atuam modulando a
COX-2, apresentam valores de energia de interacdo de -10,5 e -10,3 kcal/mol respectivamente,
valores bem mais interessantes que o encontrado para o PRTM, que foi de apenas -6,2 kcal/mol.
Na interacdo das moléculas em estudo com a TLR4, os valores observados para o acoplamento
foram de -10,0 kcal/mol para a Agatisflavona e -9,1 kcal/mol para a Urundeuvina A, contra 5,2
kcal/mol observado para o Paracetamol. J& quando analisamos 0s scores para a interagdo com
a NLRP3, uma das principais proteinas na formacao do inflamassoma, para a AGVN e para a
URVN obtemos os valores de -10,3 e -8,8 kcal/mol respectivamente, novamente, dados estes
mais interessantes que a do PRTM, gue apresentou -6,1 kcal/mol como resultado.

Ao avaliar os valores de Ki é possivel perceber que a AGVN possui os menores valores
apresentados em todos 0s sistemas, sugerindo que menores quantidades desta molécula podem
fornecer resultados satisfatorios no tratamento da inflamacdo crénica. Com resultados bons,
mas inferiores temos a URVN e por fim, com valores bem menos interessantes 0 PRTM.

Além destas analises, saber se o ligante interage em um sitio reativo do alvo molecular
é fundamental para elucidar sua atuacdo, para tal, estudamos a interacdo das moléculas de
interesse com os residuos de aminoacidos que se apresentam proximos durante o acoplamento
molecular, destacando também, o tipo de interacdo entre eles. A Tabela 3 apresenta
esquematicamente os ligantes interagindo com o0s aminoacidos que resultaram em sua
vizinhanga.
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Tabela 3: Superposicdo das conformagdes selemonadas dos ligantes sob cada alvo molecular

Agatisflavona Urundeuvina A Paracetamol
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Fonte: Proprio autor

Pode-se observar que existe a presenta de interacdes hidrofobicas em todos os sistemas.
Os resultados indicam que tanto a AGVN como a URVN apresentam um nimero mais elevado
de ligacGes de Hidrogénio com os residuos vizinhos, favorecendo assim os valores mais
negativos de energia de interacdo com os alvos moleculares. Devido a presenca de estruturas
ciclicas em todos os ligantes, também foi possivel observar interacdes do tipo m-m,
principalmente com residuos de Fenilalanina (PHE)

Conclusodes

Os resultados obtidos sugerem fortemente que a Agatisflavona e a Arundeuvina A,
metabolitos secundarios das Myracrodruon urundeuva, popularmente conhecida como Aroeira,
podem atuar no tratamento da inflamacao cronica.

Por meio da analise de atuacdo dos sitios ativos, energia de interacdo, constante de
inibicdo e proximidade dos residuos, podemos elencar que a AGVN é um bom candidato a
estudos in vitro e até in vivo, seguindo da URVN, sendo que ambos apresentaram dados mais
interessantes que o farmaco padréo, o PRTM.
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