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RESUMO

A doenca COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, conhecida como coronavirus da sindrome
respiratéria, foi considerada uma pandemia no ano de 2020, e continua sendo um dos grandes desafios
da atualidade, pois até entdo, ndo se tem um tratamento especifico. Os fitoterapicos tém sido utilizados
como adjuvantes nos sintomas da COVID-19 em algumas regides. Este trabalho teve como objetivo
verificar a eficacia dos compostos presentes na Mikania glomerata e no Curcuma longa para tratamento
dos sintomas da COVID-19, utilizando a Triagem Virtual Inversa para identificar os compostos e definir
as proteases mais prevalentes na COVID-19, a fim de determinar quais sdo os compostos mais efetivos.
Trata-se de uma pesquisa exploratéria, do tipo descritiva, com caracteristicas qualitativa e quantitativa.
As pesquisas foram realizadas no banco de dados do programa computacional RCSB Protein Data
Bank, através da triagem virtual. A escolha de tais plantas ocorreu devido a seu potencial atividade
farmacoldgica contra os principais sintomas presentes na doenga da COVID-19. Foi possivel observar
gue a maioria dos compostos analisados, apresentaram um coeficiente de tanimoto igual a 1, tendo
uma maior compatibilidade com as moléculas da COVID-19, possibilitando sua utilizagéo para producao
de uma futura terapia medicamentosa.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Fitoterapicos. Modelagem Computacional.

ABSTRACT

The COVID-19 disease, caused by SARS-CoV-2, known as the respiratory syndrome coronavirus, was
considered a pandemic in the year 2020, and remains one of the great challenges of today, because
until then, there is no specific treatment. Herbal medicines have been used as adjuvants in the
symptoms of COVID-19 in some regions. This work aimed to verify the effectiveness of the compounds
present in Mikania glomerata and Curcuma longa for the treatment of COVID-19 symptoms, using
Inverse Virtual Screening to identify the compounds and define the most prevalent proteases in COVID-
19, in order to determine which are the most effective compounds. This is an exploratory research, of
the descriptive type, with qualitative and quantitative characteristics. The researches were carried out
in the database of the RCSB Protein Data Bank, through virtual screening. The choice of such plants
was due to their potential pharmacological activity against the main symptoms present in the COVID-19
disease. It was possible to observe that most of the compounds analyzed presented a tannimoto
coefficient equal to 1, having a greater compatibility with the molecules of COVID-19, enabling their use
for the production of a future drug therapy.

KEYWORDS: Covid-19. Phytotherapy. Computational Modeling.

RESUMEN

La enfermedad COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, conocida como coronavirus sindrome
respiratorio, fue considerada una pandemia en el afio 2020, y sigue siendo uno de los grandes retos de
la actualidad, pues hasta entonces, no existe un tratamiento especifico. Las hierbas medicinales se han
utilizado como adyuvantes en los sintomas de COVID-19 en algunas regiones. Este trabajo tuvo como
objetivo verificar la efectividad de los compuestos presentes en Mikania glomerata y Curcuma longa
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para el tratamiento de los sintomas de COVID-19, utilizando Inverse Virtual Screening para identificar
los compuestos y definir las proteasas més prevalentes en COVID-19, con el fin de determinar cuales
son los compuestos mas efectivos. Se trata de una investigacion exploratoria, de tipo descriptivo, con
caracteristicas cualitativas y cuantitativas. Las investigaciones se llevaron a cabo en la base de datos
del RCSB Protein Data Bank, a través del cribado virtual. La eleccion de tales plantas se debi6 a su
potencial actividad farmacoldgica contra los principales sintomas presentes en la enfermedad COVID-
19. Se pudo observar que la mayoria de los compuestos analizados presentaron un coeficiente de
tannimoto igual a 1, teniendo una mayor compatibilidad con las moléculas de COVID-19, posibilitando
su uso para la produccién de una futura terapia farmacol6gica.

PALABRAS CLAVE: COVID-19. Fitoterapia. Modelado Computacional.

INTRODUCAO

A doenga COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, coronavirus da sindrome respiratoria, foi
considerada uma pandemia, e continua sendo um dos grandes desafios da atualidade. O primeiro pais
a relatar casos da doenca foi a China e, até o dia 21 de abril de 2020, cerca de 213 paises, relataram
casos da COVID-19, correspondendo a um total de 2.397.216 casos confirmados. No Brasil, o primeiro
caso a ser confirmado foi em 26 de fevereiro de 2020 e o primeiro 6bito no pais ocorreu em 17 de
marc¢o de 2020 (BRITO et al., 2020; OLIVEIRA et al. 2020; VELAVAN; MEYER, 2020).

A COVID-19 atinge, principalmente, as vias aéreas e pulmonares devido ao acometimento de
pneumdcitos tipo Il e células endoteliais capilares, além de causar um intenso estresse oxidativo no
organismo humano, capaz de gerar complicagBes em diversos 6rgdos e sistemas, como citado em
Cardoso et al., (2020). A sua transmissao ocorre por aerossois, perdigotos e superficies contaminadas,
podendo infectar qualquer faixa etaria. Os sintomas se apresentam durante a primeira semana da
infeccdo, como febre, tosse, congestdo nasal, fadiga, atingindo principalmente o trato superior. A
infeccdo também pode progredir para doenca grave, com dispneia e sintomas semelhantes a
pneumonia (VELAVAN; MEYER, 2020).

Atualmente, medidas farmacolégicas sao instituidas com o intuito de diminuir a gravidade dos
sintomas da doenca. Os fitoterapicos tém sido utilizados como adjuvantes no combate dos sintomas
da COVID-19 em algumas regifes (SOUZA et al., 2022).

De acordo com a Portaria RDC n° 26 de 2014, os fitoterapicos sdo produtos paliativos,
originarios de matérias-primas vegetais que sao utilizados para o tratamento ou prevencao de doencas.
Desde o inicio dos tempos o seu uso para essa finalidade tem sido praticado pela humanidade. Como
fitoterdpicos muito utilizados temos a Mikania glomerata e a Curcuma longa (FRANCO J et al., 2022;
SOUZA et al., 2022).

A Mikania Glomerata Spreng, um fitoterapico conhecido como Guaco, é uma espécie natural
brasileira, cultivada em todo pais. Possui acdo expectorante, antitussigena e broncodilatadora,
apresentando também efeito anti-inflamatdério, antiespasmédica, antiviral e antibacteriano, comumente
utilizado em forma de xarope, um fitomedicamento (BRASIL, 2018; SOUZA et al., 2022).

A Curcuma longa L, conhecida como acafrao-da-terra, € originaria do Sudeste Asiatico e tem
sido cultivada ha varios séculos. E utilizada na culinaria como tempero e também pela cultura popular

com atividades terapéuticas, a qual sua eficacia é comprovada cientificamente. Dentre suas atividades
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terapéuticas, se destaca sua agéo digestiva, imunizante, antialérgica, antimicrobiana, anti-inflamatoria,
e ainda pela sua atuacdo em doencas respiratérias como asmas, bronquites, alergias e sinusite
(CECILIO FILHO et al., 2000; LAJO FLORES, 2018; MARCHI et al., 2016; SUETH-SANTIAGO et al.,
2015).

Um método para a realizacdo da possivel utilizacdo de um medicamento em uma doenca
especifica é a Triagem Virtual Inversa (TVI). A TVI é constituida por um banco de dados com estruturas
proteicas, de grande importancia farmacoldgica, se fundamentando em ensaios in silico, sendo os
receptores farmacolégicos os que possuem atuacdo para determinado ligante de interesse. Seu
objetivo principal é identificar os compostos de uma biblioteca que tenham maior probabilidade de se
ligar a um alvo biolégico, possibilitando realizar uma previsao da bioatividade da molécula consultada
(CARREGAL et al., 2011; RODRIGUES, 2012).

Muitos métodos tém sido empregados para o combate da doenca, entretanto, ndo ha um
tratamento especifico para COVID-19. Sendo assim, este estudo se torna relevante, visto que, os
tratamentos alternativos a base de fitoterapicos sdo mais seguros, apresentam efeitos colaterais mais
brandos e sdo mais baratos que os convencionais, 0 que torna seu uso acessivel.

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo verificar a eficAcia dos compostos presentes na
Mikania glomerata e no Curcuma longa para tratamento dos sintomas da COVID-19. Utilizando a
Triagem Virtual Inversa, para identificar os compostos presentes, definir as proteases mais prevalentes

no COVID-19 e determinar quais sdo 0s compostos mais efetivos.

METODO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa exploratéria, do tipo descritiva com caracteristicas
gualitativa e quantitativa. As pesquisas foram realizadas no banco de dados do programa
computacional RCSB Protein Data Bank, através da triagem virtual. A amostra foi constituida por duas
diferentes espécies de plantas medicinais, sendo elas a Mikania glomerata, conhecida como guaco,
gue tem como compostos principais a quercetina, canferol, flavonoide e cumarina, e a Curcuma longa,
o acafrdo, que € composta por curcumina, carbinol e terpenos.

A escolha de tais plantas se deu devido ao seu potencial de atividade farmacolégica contra os
principais sintomas presentes na doenca da COVID-19. Para obtencdo dos dados, os instrumentos
utilizados foram o banco de dados RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) (https://www.rcsb.org/), a
calculadora online do Coeficiente de Jaccard/Tanimoto (https://pt.planetcalc.com/1664/) e o
Chemsketch (/https://chemsketch.softonic.com.br) para criagdo das moléculas dos compostos
presentes nas plantas escolhidas.

Os dados foram transcritos e analisados utilizando como ferramenta uma planilha do programa
Microsoft Office 17 Excel®2019 contendo os principais compostos das plantas escolhidas, a protease
da COVID19, seus respectivos chains (cadeias polipeptidicas que caracterizam 0os compostos) - e o
coeficiente de Tanimoto, que determinou se ha efeito terapéutico no tratamento da doenca. Para analise

gualitativa foi feito um comparativo dos resultados encontrados na literatura acerca da tematica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Triagem Virtual Inversa (TVI) foi utilizada como parametro para avaliar os compostos dos
fitoterapicos estudados (Mikania glomerata e Curcuma longa). Essa técnica computacional permite
avaliar a similaridade e interagdo entre as moléculas analisadas com o virus da COVID-19 (SARS-
COV2), indicando qual tem maior probabilidade de se ligar ao alvo bioldgico, possibilitando realizar uma
previsdo de bioatividade (SANTOS, 2020). As estruturas de cada composto analisado estdo descritas
na Tabela 1.

Tabela 1. Estruturas moleculares dos compostos identificados na Curcuma longa e Mikania glomerata

Curcuma longalL.

Curcumina 30Vv2
2 9 Nome IUPAC: 1E,6E)-1,7-bis (4-hydroxy-3-
X 7 methoxyphenyl)-1,6 heptadiene-3,5-dione

O O Formula molecular: C21H2006
Ho" Y T Peso molecular: 368.38 g/mol
Hae” "CH3
1,8-Cineol - 2J5C

2 Nome IUPAC: 1,3,3-trimetil-2-oxabiciclo

[2,2,2] octano
Formula molecular: C10H180
Peso molecular: 154,2493 + 0,0096g/mol

0]

HaC e,

Mikania glomerata S.

1GQG

Nome IUPAC: 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-
3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one
Peso molecular: 302,238 g/mol
Formula: C15H1007

7VEJ

Nome IUPAC: 3,5,7-trihydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)-4H-chromen-4-One
Peso molecular: 286,239 g/mol
Formula: C15H1006

Cumarina 8DQO
Nome IUPAC: 1,2-benzopirona ou 2H-1-

% benzopiran-2-ona
Peso molecular: 146,143 g/mol
0 0 Férmula: COH602

A composi¢do quimica da Curcuma longa L. é bastante variada, possuindo como principais

classes de compostos, os terpenos volateis, presentes no 6leo essencial de diferentes partes do
vegetal, como por exemplo o 1,8-cineol, e 0s curcuminoides, que sdo 0s componentes majoritarios da
fracdo ndo-volatil, tendo a curcumina como principal substancia ativa (JUNQUEIRA et al., 2004;
MARCHI et al., 2016; SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.4, n.6, 2023
AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAR ] ISSN 2675-6218

USO DE MIKANIA GLOMERATA E CURCUMA L COMO POTENCIAL INIBIDOR DA PROTEASE COVID-19

NO MANEJO DOS SINTOMAS POR ESTUDO DE DOCKING MOLECULAR
Livia Pereira Carvalho, Maria Beatriz Almeida Pereira, Tayanne Andrade dos Santos

Na Mikania glomerata, a cumarina € o composto majoritario, sendo considerada pela ANVISA
seu marcador quimico. E encontrado também outros metabolitos secundéarios, como os flavonoides,
destacando-se a quercetina e canferol (CZELUSNIAK, 2012; SANTOS, 2020).

A andlise dos principais alvos encontrados foi realizada no servidor Chemprot 2.0, e os alvos
gue apresentavam Coeficiente de Tanimoto (CT) superior ou igual a 1, sdo considerados efetivos.
Abaixo, na Tabela 2, sdo apresentados os principais alvos encontrados para cada composto, as cadeias
polipeptidicas nas quais cada um interage e o resultado Coeficiente de Tanimoto, calculado a partir da
cadeia da molécula do virus do SARS-COV-2.

Tabela 2. Atividade encontrada nos compostos analisados

Compostos Alvo molecular Chain CT
Curcumina Fator Nuclear Kappa B (NF-kB) A B,C,D |05
1,8-Cineol LTB4 e PGE2 A, B 1
Cumarina Anidrase carbonica 7,9 e 12 A, B 1
Quercetina Receptor alfa-2C adrenérgico AB,C,D |05
Canferol Receptor de adenosina A3 A B 1
SARS-COV-2 Enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) A B -

Coeficiente de Jaccard/Tanimoto (CT), Cadeias Polipeptidicas (Chain)

A Tabela 2 expde os resultados obtidos a partir da analise dos compostos encontrados nos
fitoterapicos escolhidos para o estudo. A comparagéo dos compostos com a molécula da COVID-19 foi
realizada através do coeficiente de tanimoto (CT), elucidando que quanto mais proximo de 1 for o
resultado, mais semelhantes sdo os compostos comparados, sendo consideradas semelhantes quando
apresenta coeficiente de tanimoto (CT) maior que 0,85 (SANTOS, 2020).

Dentre os seis compostos analisados, apenas dois apresentaram CT inferior a 0,85 (0,5), a
curcumina e a quercetina, ndo apresentando similaridade com a molécula da Covid-19. J4 os outros
guatro, apresentaram CT igual a 1, como foi o caso do 1,8-cineol, cumarina e o canferol, indicando
similaridade com a molécula do virus e uma possivel bioatividade.

O alvo molecular do virus da COVID-19 (SARS-CoV-2) é a Enzima Conversora da Angiotensina
2 (ACE2), esse receptor € amplamente encontrado nas células epiteliais dos alvéolos pulmonares, nos
enterdécitos do intestino delgado, nas células endoteliais venosas e arteriais e nas células da mucosa
oral, o que explica as caracteristicas da doenca e do virus, bem como sobre as diferenc¢as individuais
de vulnerabilidade a infeccéo. Ao ligar- se ao receptor ACE2, o virus reduz a producéo de angiotensinas
1-7, sendo capaz de provocar uma série de complicagdes cardiovasculares e pré-inflamatdrias. Em
seguida, o complexo viral sofre endocitose, e o ACE2 de superficie é inibido (ARAGAO, 2020;
BRANDAO, 2020).

O Fator Nuclear Kappa B (NF-kb) foi identificado como alvo molecular da curcumina, com CT
= 0,5. A curcumina age inibindo varias expressoes de citocinas pré-inflamatérias, como por exemplo,

interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL12) e quimiocinas, através da inativagcao do fator de transcricéo
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nuclear (NF-KB). Mesmo tendo apresentado um coeficiente tanimoto de 0,5, a curcumina, por regular
tais processos inflamatérios, pode ser usada como um agente terapéutico para pacientes com COVID-
19, pois, essa resposta imune é fundamental, uma vez que ela ocorre pela producdo coordenada de
citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatdrias que, juntamente com a agéo celular e as imunoglobulinas
(Ig) atuam para maximizar seu potencial de combate ao virus (BRANDAO, 2020; GRASSO et al., 2017;
OLIVEIRA, 2021).

As anidrases carbénicas 7, 9 e 12 foram os alvos encontrados na cumarina, apresentando CT
= 1, evidenciando semelhangca com o virus da COVID-19 e com seu alvo molecular. Elas estdo
presentes no sistema nervoso central, pulmdes e linfécitos ativos, auxiliando na manutencdo dos
processos bioquimicos, tais como o equilibrio acido-base do sangue e de outros tecidos, bem como o
transporte de CO2 e HCO (SANTOS, 2020). A cumarina ao se ligar nas anidrases podem auxiliar nas
manifestagdes clinicas da doencga, pois segundo Albuquerque et al., (2021) na COVID-19 pode haver
uma reducd@o na hemoglobina e hematdcrito, leucocitose com linfopenia e alteracdo de parametros
bioquimicos durante o processo inflamatério desencadeado.

A quercetina teve como alvo o receptor alfa-2C adrenérgico com CT = 0,5. Esse alvo esta
presente nos processos da regulagdo positiva da vasoconstricdo e da ativacdo plaquetaria. Como
resultado, a vasoconstricdo aumenta, estimulando a liberacdo de mediadores inflamatérios no corpo.
Como sintoma da COVID-19, um estado inflamatorio excessivo leva a ativacéo plaquetéria, disfuncédo
endotelial e estase sanguinea, que estdo diretamente relacionadas a trombose venosa e arterial, dessa
forma, a quercetina pode atuar regulando tais processos e evitando os agravos causados pela doenca
(BRANDAO, 2020; SANTOS, 2020).

O Leucotrieno B4 (LBT4) e a Prostaglandina E2 (PGE2) foram encontrados como alvos
moleculares do 1,8-cineol, com CT = 1. Ambos s@o mediadores lipidicos derivados dos metabdlitos do
acido araquidoénico e estédo envolvidos em processos inflamatérios e asmaticos. O cineol exerce efeito
inibitério sobre esses alvos. Esta agao inibitoria, determina, por conseguinte, sua capacidade de ser
utilizado como antiasmético, pois impede a hipersecre¢cdo mucosa que é causada pela liberacdo de
citocinas, e a congestdo dos vasos nos alvéolos pulmonares, decorrente do aumento de leucécitos
durante a inflamagédo aguda, tendo potencial de ser utilizado nos sintomas respiratérios da COVID-19
(FRANCO, 2009; SANTOS, 1999; SOUTO et al., 2016).

No canferol o alvo encontrado foi o receptor de adenosina A3 com CT = 1. A adenosina A3
atua na resposta inflamatoéria, que € caracterizada por uma vasodilatacdo local, gerando um
extravasamento de plasma e acumulo de macréfagos e leucdcitos. Alguns autores sugerem que 0
canferol € um dos compostos mais recomendados que foram encontrados em plantas medicinais que
podem atuar como inibidores potenciais da COVID-19. Os resultados do docking molecular mostraram
gue a afinidade do Canferol, do desmetoxicurcumina e de outros compostos principais foram
semelhantes aos medicamentos recomendados no tratamento dos sintomas da COVID-19 (SANTOS,
2020; THUY et al. 2020; ZONG, 2020).
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CONSIDERACOES

Em virtude dos fatos mencionados acima, o estudo in silico através da TVI, se mostra como
uma técnica fundamental para realizacdo de diversos estudos, permitindo a descoberta de possiveis
moléculas e farmacos através do estudo da relagdo estrutura atividade.

Dessa forma, foi possivel observar que dos compostos analisados, a cumarina, canferol e o
cineol, apresentaram um coeficiente de tanimoto igual a 1, tendo, portanto, uma maior compatibilidade
com as moléculas da COVID-19, possibilitando a utilizagdo deles para produgdo de uma futura terapia
medicamentosa. Entretanto, faz-se necessario mais estudos para avaliar as vias precisas controladas
por essas moléculas em pacientes com COVID-19.
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