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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condi¢do neuropsiquica que
frequentemente coexiste com outras condicbes médicas, resultando em
consequéncias sociais e econdmicas significativas (SCHMAAL et al., 2020). A
compreensao das mudltiplas vias fisiopatolégicas da depressdo ainda ndo esta
completamente elucidada. Portanto, diversas classes de medicamentos com
propriedades antidepressivas sdo empregadas no tratamento deste transtorno
(KENNY et al., 2014). Entre as categorias disponiveis, os inibidores da enzima
monoamina oxidase (MAO) merecem destaque, pois sua inibicdo desencadeia
efeitos  antidepressivos  essenciais, incluindo a  preservacdo  dos
neurotransmissores e a inibicdo do catabolismo das monoaminas (FINBERG;
RABEY, 2016; RAMSAY et al., 2020).

Os tratamentos atualmente disponiveis para a depresséo estdo associados
a efeitos adversos significativos, incluindo nauseas, agitacéo e sedacéo, e podem
levar meses para produzir os efeitos desejados (FABBRI; SERRETTI, 2020).
Portanto, existe uma necessidade premente de buscar novas abordagens
terapéuticas que oferecam beneficios antidepressivos com menos limitagcdes do
gue os tratamentos convencionais. Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a
explorar uma abordagem inovadora em busca de um novo tratamento para a
depressao, com resultados promissores.

Nesse contexto, o composto ((4-metoxifenil)tio)benzolc][1,2,5]tiadiazol
(MTDZ) tem se destacado, demonstrando a capacidade de inibir a atividade da
enzima acetilcolinesterase (AChE) in vitro no cértex cerebral de camundongos,
além de exibir efeitos antinociceptivos e anti-amnésicos (DA COSTA RODRIGUES
et al., 2022; DA MOTTA et al., 2022, 2023). E importante destacar que a disfungéo
colinérgica pode estar relacionada ao transtorno depressivo maior (TDM),
contribuindo para o seu curso e predispondo a desregulagdo de outras funcdes
neurobioldgicas.

Com base nisso, inicialmente sera realizada uma andlise in silico da
interacdo molecular entre o composto MTDZ e a afinidade de ligacdo a enzima
MAO. Posteriormente, serd investigada a acdo da enzima MAO em estruturas
cerebrais de camundongos, uma vez que estes parametros podem indicar um
potencial efeito tipo-antidepressivo.

2. METODOLOGIA
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O composto MTDZ (Fig.1) foi preparado e caracterizado por método
previamente descrito (SANTOS et al., 2020). Para realizacdo deste estudo foram
utilizados camundongos adultos Swiss machos e fémeas (25-35g). O experimento
foi conduzido de acordo com as normas preconizadas pela Comiss&o de Etica em
Experimentacdo Animal na Universidade Federal de Pelotas — UFPel (CONCEA n°
8970-2021).

FIGURA 1. Estrutura quimica do 5-((4-metoxifenil)tio)benzo[c][1,2,5] tiodiazol
(MTD2).

Para observar a interacdo do composto MTDZ com as enzimas MAO, foi
utilizado o software AutoDock VIna (versdol.1.1). Primeiramente, a estrutura 2D
do MTDZ foi desenhada e convertida para 3D (PETTERSEN et al., 2004). Para
validar os protocolos de interagdo molecular, foi ancorado controles positivos,
incluindo o inibidor duplo isocarboxazida, o inibidor seletivo de MAO-A clorgilina e
o inibidor seletivo da MAO-B, selegilina. Através do software foi configurado todas
as ligacoes rotativas dos ligantes para girar livremente, e os receptores de proteinas
foram considerados rigidos (MORRIS et al., 2009). A preparacdo das proteinas
consistiu na fixacdo de estruturas, exclusdo de moléculas, ions e 4gua, fixacdo de
heterogrupos e, finalmente, otimizacdo da estrutura usando cargas de Gasteiger
com 500 etapas e minimizacdo (TROTT; OLSON, 2009). Por fim, as interacdes
proteina-ligante foram analisadas pelo software Discovery Studio Visualizer.

Para avaliar as atividades da MAO-A e MAO-B, um grupo de animais
machos e fémeas foram pré-tratados com MTDZ (10 mg/kg, i.g.) ou 6leo de canola
(controle, 10 mg/kg, i.g.), ap6s 30 minutos foram eutanasiados e em seguida 0s
cortices cerebrais e hipocampos foram removidos para analise ex vivo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
O estudo de docagem molecular revelou uma possivel inibicdo seletiva da
enzima MAO pelo MTDZ. Para a avaliagéo da interagdo molecular, utilizou-se como
controles positivos as moléculas de clorgilina, isocarboxazida e selegilina, que sao
medicamentos inibidores da MAO, apresentando afinidade de ligacdo com a
enzima (Fig. 2).
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Figura 2. Demonstracdo da afinidade de ligacao e interacfes ligante-proteina
de (A) clorgilina e (B) isocarboxazida na isoforma MAO-A e (C) isocarboxazida e
(D) selegilina na isoforma MAO-B.

O composto revelou uma notavel afinidade de ligacdo com a MAO-A (Fig. 3A),
estabelecendo varias interagfes significativas com o sitio de liga¢éo do substrato.
Essas interacdes incluem ligacdes de hidrogénio e a formacdo de uma ligacdo
covalente com o grupo Pi-enxofre, que € uma parte crucial da flavina adenina
dinucleotideo (FAD). Além disso, a interacdo entre o complexo MAO-A e MTDZ
envolve diversos residuos de aminoacidos distintos. Por outro lado, observou-se
gue o MTDZ também interage com a MAO-B no sitio ativo (Fig. 3B), estabelecendo
interacdes Pi-alquil, Pi-anion e interacées com o anel aromatico, todas envolvendo
o enxofre presente no MTDZ. Esses resultados sugerem a possibilidade de uma
inibicdo seletiva da MAO-A pelo MTDZ, indicando um potencial de agdo semelhante
a antidepressiva. Esses achados destacam a importancia dessas interacdes
moleculares na compreensdo do mecanismo de acdo do MTDZ e seu potencial
papel como agente antidepressivo seletivo.
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Figura 3. Previsao de afinidade de ligacéo e interacfes ligante-proteina de
MTDZ nas isoformas (A) MAO-A e (B) MAO-B.

Atraveés dos resultados obtidos, foi possivel constatar que a administracao do
composto MTDZ resultou na diminuicdo da atividade da enzima MAO-A em duas
importantes estruturas cerebrais: o cortex cerebral e o hipocampo (Fig. 4A e Fig.
4B, respectivamente). Em contrapartida, o tratamento com MTDZ n&o exerceu
influéncia sobre a atividade da MAO-B em nenhuma das estruturas cerebrais
avaliadas (Fig. 4C para cortex cerebral e Fig. 4D para hipocampo). Esses achados
sugerem gque o composto demonstrou habilidade seletiva na inibicdo da atividade
da MAO-A, uma vez que essa enzima esta frequentemente associada a pacientes
com depressdo. Dessa forma, essas descobertas podem contribuir para a
compreensao do efeito do tipo-antidepressivo do MTDZ.
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Figura 4. Efeito do 5-((4-metoxifenil)tio)benzo|c][1,2,5]tiodiazol (MTDZ) na
atividade da Monoamina oxidase: (a) MAO-A em cortices cerebral; (b) MAO-A em
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hipocampo; (c) MAO-B em cortices cerebral; (d) MAO-B em hipocampo. (****)
indicam p < 0, 0001, quando comparado ao grupo controle.

4. CONCLUSOES

Finalmente, os resultados deste estudo demonstraram a inibicdo seletiva da
isoforma A da MAO pelo MTDZ, por meio de analises tridimensionais, validando
sua seletividade e os efeitos promissores associados. Além disso, os achados
indicaram que o MTDZ apresentou potencial inibitério sobre a enzima MAO-A,
sugerindo sua possivel eficacia como agente antidepressivo. Esses resultados
fornecem uma base soélida para futuras investigacdes mais detalhadas neste campo
de estudo.
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