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Introducao |

As monoaminoxidases, isoformas A (MAO-A) e B
(MAO-B), sao flavoenzimas que catalisam a
desaminagéo oxidativa de monoaminas exdgenas
ou endégenas, como 0s neurotransmissores
serotonina e dopamina. Inibidores seletivos da
MAO-A s&o associados com tratamento para
depressdo enquanto que os seletivos da MAO-B
sao especialmente importantes para tratamento de
Doenca de Parkinson."?

Com intuito de estudar a interagdo de ligantes
derivados da 1,4-naftoquinona com as enzimas
MAO-A e MAO-B, e considerando-se que a
flexibilidade do receptor tem um papel bastante
importante  nos processos bioldgicos, foram
utilizadas no presente trabalho as metodologias de
simulagéo por Dindmica Molecular (DM) e Ensemble
Dockings.

Foram selecionadas diferentes estruturas das
enzimas MAO-A e MAO-B ao longo de 50 ns de
simulagbes de Dindmica Molecular (GROMACS).
Na DM, as enzimas foram simuladas com o cofator
FAD e com um ligante. Cada uma das estruturas
obtidas foi usada como receptor para o Docking
(AutoDockVina) com cada um dos diferentes
ligantes (menadiona, lapachol, nor-lapachol e
derivados do lapachol e nor-lapachol com grupo
espermidina — A2, B2 e C2).

Resultados e Discussao |

A partir das Figuras 1 e 2, é possivel ver que a
intensidade da interagdo enzima-ligante varia
considerando-se diferentes conformagdes das
enzimas, obtidas ao longo dos 50 ns de DM.
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Figura 1. Dockings da enzima MAO-A com diferentes
ligantes, ao longo de 50 ns DM.
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Além disso, em algumas conformagdes ocorre
uma discriminagdo maior entre os escores dos
diferentes ligantes. Esses resultados permitem
avaliar as mudangas conformacionais do receptor,
ao longo da DM, bem como a relacédo dessas
alteragdes com o modo de interagdo com cada um
dos ligantes.
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Figura 2. Dockings da enzima MAO-B com diferentes
ligantes, ao longo de 50 ns DM.

Conclusoes

A analise estrutural e a avaliacdo da intensidade
da interagdo enzima-ligante sdo importantes para o
estudo dos mecanismos de acdo enzimatica, seja
no metabolismo dos substratos ou na interagdo com
inibidores. A inclusdo da flexibilidade do receptor,
através do método de Ensemble Docking permite
uma avaliagdo da intensidade da interacdo mais
acurada.
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