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Resumo: O objetivo do estudo foi investigar os metabdlitos secundarios com potencial medicinal da
Jatropha gossypiifolia L., vitexina e jatrofona, por meio do acoplamento molecular in silico com uma lipase
mutante (SMG1), fundamental na sobrevivéncia de uma espécie causadora de caspa (Malassezia globosa).
Para a obtengdo das estruturas, da proteina e dos ligantes, foi utilizado o PDB (Protein Data Bank) e
PubChem, respectivamente. Para a analise de toxicidade das moléculas ligantes foi usado o ADMET 2.0.
As ancoragens moleculares foram realizadas pelo AutoDock Vina e visualizadas no Pymol, e o Discovery
Studio para obtenc¢do das imagens 2D e 3D. Os resultados do acoplamento molecular da SMG1 com seus
potenciais inibidores, revelam que a jatrofona apresenta alta afinidade em relagdo aos outros ligantes, no
entanto, a vitexina pode apresentar um efeito nocivo menor. Tais achados justificam futuras investigacdes in
vitro e in vivo, explorando ainda mais os potenciais biotecnoldgicos dessa planta, facilitando sua integragéo
ao sistema de saude e enriquecendo a lista de fitoterapicos do pais, por meio da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais [RENAME].

Palavras chave: Docking, Jatropha gossypiifolia, Vitexina.

Molecular docking to evaluate antidandruff potential of Bellyache Bush secondary metabo-
lites

Abstract: The objective of study was to investigate secondary metabolites with medicinal potential from
Jatropha gossypiifolia L., vitexin and jatrophone, through in silico molecular docking with a mutant lipase
(SMG1), fundamental in survival of a dandruff-causing species (Malassezia globose). To obtain the struc-
tures, proteins and ligands, the PDB (Protein Data Bank) and PubChem were used, respectively. For the
toxicity analysis of the binding molecules, ADMET 2.0 was used. Molecular dockings were performed by
AutoDock Vina and visualized in Pymol, and Discovery Studio to obtain 2D and 3D images. The results of
molecular coupling of SMG1 with its potential inhibitors reveal that jatrophone has high affinity in relation to
other ligands, however, vitexin may have a lesser harmful effect. Such findings justify future in vitro and in
vivo investigations, further exploring the biotechnological potential this plant, facilitating its integration into
health system and enriching the country's list of herbal medicines, through National List of Essential Medi-
cines [RENAME].
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Introducgao

A Organizagdo Mundial da Saude [OMS],
desde 2002 incentiva o reconhecimento de dados
sobre plantas usadas na prevencéao e tratamento
de doengas por comunidades tradicionais (OMS,
2002). No Brasil, politcas como a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no Sistema Unico de Saude
[SUS] e a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos [PNPMF], implementadas em
2006, proporcionam alternativas inovadoras,
desenvolvimento sustentavel, ampliagdo do
acesso a praticas seguras e eficazes, bem como
melhorias na qualidade de vida da populagao
(Brasil, 2006, Ribeiro, et al., 2014).

Em 2009, o Ministério da Saude divulgou
uma lista de 71 espécies com potencial genético
para uso no SUS, visando pesquisas que
garantam seguranga no uso racional. O género
Jatropha L. faz parte dessa lista, mas nao esta
presente na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais [RENAME], que inclui apenas 12
fitoterapicos oferecidos pela saude publica
(Antdnio et al., 2014,Araujo et al., 2014 &Varela et
al.,2014).

O género Jatropha L. pertence a familia
Euphorbiaceae e inclui 175 espécies tropicais e
subtropicais. As espécies mais estudadas sao
Jatropha curcas L. e Jatropha gossypiifolia L.
Popularmente conhecida como pinh&o-roxo, a J.
gossypiifolia L., € um arbusto perene, que pode
atingir até 4 m de altura. Suas folhas sao
alternadas e revestidas com cera, suas flores sao
pequenas de coloragdo vermelha e amarela,
seguidas por vagens escuras em cachos, que sdo
altamente toxicas (Sabandar et al., 2013 & Félix-
Silva et al., 2014). Apesar disso, suas folhas,
caules e raizes s&o utilizados em diversas formas
de preparagdo, como infusdes e decocgdes,
devido aos seus metabdlitos com propdsitos
terapéuticos (Hussain et al., 2015).

Os metabdlitos secundarios, originados de
diversas vias metabdlicas primarias, sao
produzidos em resposta a estimulos bidticos ou
abidticos, visando protecdo e defesa celular. A
sintese desses compostos varia
quantitativamente entre espécies, apesar de
compartilharem pontos de origem comuns, como
as vias do acetato-malonato, acetato-mevalonato,
metileritritol fosfato e acido chiquimico. Essa
sintese contribui para a formagao de substancias
bioativas de interesse da industria farmacéutica,
como terpenoides, alcaloides, compostos

nitrogenados, fendlicos, flavonoides e ligninas
(Nwokeji et al., 2016, Pacheco & Amorim 2020).

Os terpenos sao derivados da
condensagdo da Acetil-CoA no metabolismo
primario, incorporados na rota do &cido
mevalbnico para formar isopentenil difosfato. No
Pinh&o-Roxo, os principais terpenos isolados sao
Jatrofona e Jatrofolona, estudados por suas
propriedades antineoplasicas por indugdo de
apoptose (Zhang et al., 2009, Povichit et al., 2010
& Devappa et al., 2011).

Os compostos fendlicos sdo sintetizados
via acido chiquimico, a partir de eritrose-4-fosfato
e acido fosfoenolpirivico, que resulta em
fenilalanina catalisada pela enzima fenilalanina
amonialiase (PAL). Esses compostos incluem
ligninas e flavonoides, dentre eles a vitexina,
conhecidos por suas propriedades antioxidantes,
antiinflamatérias, antifungicas, antibacterianas e
hipoglicemiantes (Devappa et al, 2011 &
Granados et al., 2015).

A patogenicidade da M. globosa esta
relacionada a lipase de mono e diacilglicerol,
responsavel pela regulagado fisioldgica devido a
hidrélise lipidica e liberagao de acidos graxos de
cadeia longa do fungo, promovendo efeito
inflamatoério e causando a produgao de caspa e
dermatite seborreica. Ao inibir essa enzima,
ocorre um processo de desestruturacido de
membrana e apoptose celular no patégeno
(Deangelis et al., 2007,Dawson et al., 2007 & Xu
et al., 2012).

O objetivo deste estudo foi investigar os
metabdlitos secundarios com potencial medicinal
da J. gossypiifolia L., incluindo vitexina e
jatrofona, por meio do acoplamento molecular in
silico com uma lipase mutante (SMG1). Essa
lipase desempenha um papel fundamental na
sobrevivéncia de uma espécie causadora de
caspa (M. globosa).

Material e métodos

Escolha e obtengdo da proteina alvo e ligantes

Como proteina alvo foi usada a lipase
mutante (SMG1) (M. globosa). A escolha dessa
proteina mutante foi devido a seu sitio ativo, que
nao apresenta dois residuos de aminoacidos
(fenilalanina e asparagina, nas posicbes 102 e
278 da sequéncia de aminoacidos da estrutura
primaria da enzima, respectivamente), os quais
formam uma ponte que dificulta algumas
ancoragens moleculares  (Guo et al., 2015b).
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A estrutura tridimensional desta proteina foi
obtida pelo PDB.RCSB - Protein Data Bank
(Berman et al., 2000), com cédigo PDB 4ZRD (Xu
et al., 2015).

Os ligantes utilizados foram: o acido
caprilico (Xu et al., 2012), Vitexina (Cavalcante et
al.,, 2020), Jatrofona (Wu et al., 2019) e RHC
80267 (Guo et al., 2015a) todos adquiridos nas
bases de dados PubChem (Kim et al., 2023), com
seus respectivos codigos (CID PubChem 379,
CID PubChem 5280441, CID PubChem 5281373
e CID PubChem 5063), bem como baixados no
formado sdf a estrutura 3D. O acido caprilico e o
RHC 80267 foram usados como ligantes padrao,
visto que ja existem estudos de ambos como
potenciais inibidores(Xu et al., 2012 & Guo et al.,
2015a).

Toxicidade e ancoragem molecular

Para a selecao da vitexina e jatrofona, um
pré-requisito foi considerado, antes de iniciar o
docking molecular, foi analisada a toxicidade em
diferentes aspectos com o uso do ADMETlIab 2.0
(Xiong et al., 2021), bem como em artigos sobre a
toxicidade dos ligantes usados.

Em seguida, foi realizado o acoplamento
molecular para avaliar a afinidade da proteina
com os ligantes, a fim demenores valores de
energia livre (kCal/mol) do ligante ao interagirem
com a enzima em questdo. Os residuos de
aminoacidos do sitio ativo da lipase foram
selecionados com base no trabalho de Xu et al.
(2012): Ser171, Asp228 e His281.

Os solventes e ligantes foram removidosdo
arquivo da estrutura tridimensional obtida da
enzima, antes de iniciar o procedimento do
docking, excluindo os termos“HETATM” e
“CONECT” do arquivo 4ZRD da enzima no
WordPad.

O AutoDockTools 1.5.6 (Sanner et al.,
1996) foi utilizado para preparar as moléculas de
ligantes e o receptor, convertidas para o formato

“.pdbgt’, e do arquivo de configuragéo (conf) com
as coordenadas da grid box (center x = 27.835,
center y = 16.307, center z = 6.869, size x = 14,
size y = 22, size z = 26), ajustado ao sitio ativo.

O AutoDock Vina (Trott & Olson, 2010) foi
utilizado para docking e obtengado dos valores de
energia de afinidade (kCal/Mol) para cada
conformacdo de cada ligante em seu respectivo
complexo.

O programa PyMol Molecular Graphics
System versao 2.3.3, (Schrédinger, LLC.) foi
usado para avaliar os resultados de docking,
como verificar qual ligante apresenta a melhor
energia de afinidade de docking, além disso, para
salvar o complexo proteina-ligante. Em seguida,
foi usado o Discovery Studio v 20.1.0.19295
(Biovia, 2019) para gerar as ancoragens em
imagens 2D e 3D, posteriormente salvas.

Resultados e discussao

Foi realizado o acoplamento molecular
entre a estrutura alvo e diferentes ligantes,
inclundo o acido caprilico (ligante-padrao).
Dentre esses, a vitexina apresentou a maior
afinidade (-5,9 kcal/mol) com o sitio ativo da
enzima de estudo (Tabela 1.). Esse resultado &
reflexo da formagao de ligagdes intermoleculares
com intensidades altas (2 a 10 kcal/mol),
caracteristicas de hidrogénio, devido a presenga
de elementos quimicos com elevada
eletronegatividade (oxigénio, do ligante, dos
aminoacidos ou dos nitrogénio  desses
mondmeros no sitio catalitico da lipase SMG1).
Essas ligacdessao flexiveis e dinamicas, que
ocorreramprincipalmente entre asparaginas (ASN
102, 107 e 278), assim como entreum dos
aminoacidos selecionados para gerar o grid box
(SER 171) e as hidroxilas ou éter ciclico do
flavonoide (Figura 1.) (Fokoue et al., 2020).

Tabela 1 - Resultado das melhores posicoes de interag&o entre a estrutura cristalina da Lipase SMG1 (PDB
47RD) com os ligantes abaixo. Acido caprilico (CID PubChem 379), Vitexina (CID PubChem
5280441), Jatrofona (CID PubChem 5281373) e RHC 80267 (CID PubChem 5063).

LIGANTE

AFINIDADE (Kcal/mol)

Acido caprilico (Ligante padrao)
RHC 80267 (Droga)
Vitexina (Flavonoide)

Jatrofona (Terpenoide)

-4,5 kcal/mol
-5,7 kcal/mol
-5,9 kcal/mol

-5,0 kcal/mol
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Figura 1 - Imagens 2D e 3D da interagdo entre a estrutura cristalina da Lipase SMG1 (PDB 4ZRD) e

vitexina (CID PubChem 5280441), e a
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Além disso, a avaliagao da toxicidade da
vitexina pelo Admet 2.0 sinaliza apenas um efeito
hepatotdxico, o que contradiz estudos in vivo, nos
quais essa substancia demonstrou efeito
hepatoprotetor (Noor et al.,, 2022, Duan et al,
2020 & Zhang et al., 2022).

O RHC 80267 foi o ligante com a segunda
maior afinidade (-5,7 kcal/mol) (Tabela 1.), ao
apresentar interagdes intermoleculares do tipo
Forcas de Van Der Waals (TYR 56, LEU 172,
VAL 230/293 e ASN 278), além deligagdes alquila

nuvem eletrostatica da interagao receptor/ligante.
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H-Bonds
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e T-alquila (LEU 106, TRP 229 e ALA 292)
(Figura 2.). Esta ultima ligacado é responsavel pela
transferéncia de carga que intermeia ligante no
sitio catalitico enzimatico, resultando em uma
maior estabilidade do complexo (Arthur et al.,
2019). Além disso, o RHC 80267 é a unica das
quatro substancias que foi testada in vitro contra
a M. globosa apresentando IC50 de 75,25 uM, o
que o tornaum ligante promissor na inibicao da
diacilglicerol lipase (Guo et al, 2015a)

Figura 2 - Imagens 2D e 3D da interagdo entre a estrutura cristalina da Lipase SMG1 (PDB 4ZRD) e
RHC80267 (CID PubChem 5063), e a nuvem eletrostatica da interagcao receptor/ligante.
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Apesar do ligante padrdo (acido caprilico)
apresentar a menor afinidade referente aos
demais avaliados (Tabela 1.), as interagbes
intermoleculares que contribuem na interagao
ligante/proteina foram dipolo-dipolo induzido
(Alquila e Tm-Alquila), com uma energia
corresponde a 0,5-1,0 kcal/mol, e uma unica
ligagdo de hidrogénio (Figura 3.) (Fokoue et al.,
2020). Os primeiros tipos de ligagbes ocorreram
entre o triptofano 229, valina 230 e histidina 281
(um dos aminoacidos selecionados para gerar o
grid box - anel imidazélico) com a regido apolar

do acido caprilico, e tirosina 56 interagindo com o
acido carboxilico da substancia por ligagdo de
hidrogénio (Figura 3.). Um ponto comum entre
esse acido e a jatrofona consiste na presencga
desses tipos de interagbes (Alquila e de
hidrogénio) desses ligantes com o sitio da enzima
alvo (Figuras 3 e 4.). E importante salientar que
nao foram considerados os dados de toxicidade
do &cido caprilico, por ser um acido graxo de oito
carbonos, ou seja, € um metabdlito primario da
espécie em questao (Brandl et al., 2001, Fokoue
et al., 2020 & Nishio et al., 2014).

Figura 3 - Imagens 2D e 3D da interagéo entre a estrutura cristalina da Lipase SMG1 (PDB 4ZRD) e acido
caprilico (CID PubChem 379), e a nuvem eletrostatica da interagéo receptor/ligante.
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De acordo com os resultados do docking
molecular, a jatrofona apresentou uma afinidade
menor entre os ligantes (-5,0 kcal/mol), exceto
quando comparada com o do ligante-padrao
(Tabela 1.). Essa interagao € justificada pelo fato
deste terpenoide possuir regides hidrofilicas e
hidrofébicas, que impactam na energia livre,
reduzindo a interferéncia de solventes polares,
como a agua, entre o ligante e o sitio catalitico da
enzima, devido aos aminoacidos com
caracteristicas quimicas correspondentes (Noor

H-Bonds

Donor

Acceptor EEH

et al., 2022, Fokoue et al.,, 2020, Oakley et
al.,2010 & Nishio et al., 2014), e possivelmente
pela presengca de uma ligagdo adicional de
hidrogénio (duas no caso, ASN 102 e 278),
quando comparada entre o acido caprilico e a
proteina alvo (Figura 4.). Outro aspecto
importante a considerar € que essa menor
afinidade em relagdo aos outros ligantes pode
estar associada a perda parcial de entropia
translacional e/ou rotacional do ligante, bem como
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ao ganho entrépico do solvente (Fokoue et al.,

2020).

Figura 4 - Imagens 2D e 3D da interacdo entre a estrutura cristalina da Lipase SMG1 (PDB 4ZRD) e
Jatrofona (CID PubChem 5281373), e a nuvem eletrostatica da interacao receptor/ligante.
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Em suma, quando comparada com a
jatrofona e o RHC, a vitexina apresenta efeito
nocivo menor ao hospedeiro e maior
afinidadecom o alvo quimioterapico do patégeno,
tornando-se uma droga promissora para novos
estudos in vitro e in vivo.

Conclusao

Os resultados do docking molecular
revelam que a vitexina apresenta alta afinidade
em relagdo aos outros ligantes. A vitexina e o
RHC 80267 também demonstram interagcdes
significativas, apesar de diferengas em suas
ligacbes moleculares. Em conjunto, esses
resultados apontam a vitexina, principalmente, a
jatrofona e o RHC 80267 como candidatos
promissores para novas terapias contra a M.
globosa, justificando futuras investigagdes in vitro
e in vivo.

A constituicdo e variedade quimica da J.
gossypiifolia L. resultam em diversas
propriedades biolégicas, com potencial para gerar
produtos biotecnolégicos. Portanto, é essencial
explorar estudos sobre metabdlitos secundarios
em conjunto com pesquisas de bioprospecgao,

H-Bonds
Donor

Acceptor FE

fitoquimica e bioinformatica. Essas abordagens
podem refinar as substancias de valor medicinal
da planta e, assim, sua incorporagédo ao sistema
de saude e ampliagdo da lista de fitoterapicos do
pais por meio do RENAME.
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