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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca crbnica e progressiva de
alta prevaléncia, caracterizada por hiperglicemia decorrente de resisténcia
insulinica e/ou secrecdo inadequada do horménio (WHO, 2021; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2020). Além da farmacoterapia, estratégias
complementares tém explorado a modulacao enzimética como forma de reduzir a
hiperglicemia pos-prandial.Nesse contexto, destaca-se a inibicdo da a-amilase
salivar, enzima responsavel pela hidrolise inicial do amido, cujo bloqueio pode
retardar a absorcédo de glicose (LEE et al.,, 2011; LIU et al., 2018). Compostos
bioativos, sobretudo polifendis, apresentam potencial para esse efeito, sendo o
bagaco de uva uma fonte relevante de flavonoides e acidos fendlicos, além de
representar alternativa sustentavel para reaproveitamento agroindustrial
(SPAGNOL et al., 2019; SILVA et al., 2020).

O presente estudo avaliou, por meio de simulagdes in silico, a interacdo de
compostos maijoritarios da farinha de bagago de uva (FBU) com a a-amilase salivar
humana, visando identificar potenciais inibidores naturais. Diante desse cenario, 0
presente estudo objetivou avaliar, por meio de simulagdes in silico, a interagao entre
0s principais compostos presentes na FBU e a a-amilase salivar humana, visando

identificar possiveis inibidores naturais dessa enzima.

2. METODOLOGIA

A estrutura cristalografica da a-amilase salivar humana foi obtida no Protein
Data Bank (PDB ID: 1SMD) (BERMAN et al., 2000). A proteina foi preparada no
AutoDock Tools 1.5.6 com ajustes padrao para docking molecular (MORRIS et al.,
2009). Os ligantes selecionados — acido clorogénico, rutina, miricetina, malvidina,
peonidina, delfinidina, catequina e epicatequina — foram obtidos do banco
PubChem, todos previamente descritos como abundantes no bagaco de uva
(HEIM; TAGLIAFERRO; BOBILYA, 2002). As simulacdes de docking foram
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conduzidas no AutoDock 4.2, empregando o Algoritmo Genético Lamarckiano em
100 execucdes independentes. A busca foi direcionada ao sitio catalitico da
enzima, com parametros usuais de grade para garantir ampla exploracao
conformacional (MORRIS et al., 2009). As interagfes proteina-ligante foram
avaliadas no BIOVIA Discovery Studio Visualizer, considerando ligacdes de
hidrogénio, interacdes hidrofébicas e energia de ligacdo (ACCELRYS, 2015).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A rutina apresentou a maior afinidade de ligagdo com a a-amilase salivar (-
14,43 kcal/mol), formando mudultiplas ligacbes de hidrogénio com residuos
cataliticos-chave, como ASP197, GLU233, ASP300 e GLU240. Esses dados
sugerem que a rutina € um inibidor natural promissor da enzima (Figura la). A
miricetina (-12,41 kcal/mol) e o acido clorogénico (-12,36 kcal/mol) também
mostraram interacdes relevantes, principalmente com HIS299 e ILE235 (Figura 1b

e 1c). Esses resultados corroboram evidéncias anteriores sobre a acdo de

flavonoides e &cidos fendlicos na modulacdo da a-amilase, reforcando seu
potencial para o controle glicémico (TOMAS-BARBERAN; ANDRES-LACUEVA,
2012).
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Figura 1c

Figura 1- Representacao gréfica da ligacdo dos compostos Rutina (Figura 1a), Miricetina

(Figura 1b) e Acido Clorogénico (Figura 1c) na estrutura molecular da enzima a-amilase salivar.

De forma geral, os resultados confirmam que polifendis presentes no
bagaco de uva podem interagir com a a-amilase salivar, modulando sua atividade.
Essa propriedade é particularmente relevante para o DM2, no qual a regulacdo da
digestdo e absorcéo de carboidratos € essencial para minimizar picos glicémicos
pos-prandiais. Além disso, o aproveitamento de residuos agroindustriais como
fonte de compostos funcionais atende a demandas de sustentabilidade e economia
circular (SPAGNOL et al., 2019; SILVA et al., 2020).

4. CONCLUSAO

O estudo demonstrou que compostos fendlicos da FBU possuem elevado
potencial de inibicdo da a-amilase salivar humana, com destaque para a rutina,
miricetina e acido clorogénico, que apresentaram as maiores afinidades de ligacédo
e interacdes mais estaveis com residuos cataliticos.

Esses achados reforcam o valor da FBU como fonte de compostos
bioativos para controle glicémico em individuos com DM2. Destaca-se a
necessidade de estudos complementares in vitro e in vivo para validar a eficacia
biolégica desses compostos, possibilitando seu uso no desenvolvimento de

alimentos funcionais e estratégias nutricionais voltadas a saude metabdlica.
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