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Investigagao in silico de potencial agao do 6xido de rosa na discinesia tardia

In silico investigation of the potential action of rose oxide in tardive dyskinesia

Investigacion in silico de la accidn potencial del 6xido de rosa en la discinesia tardia
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Pedro Paulo Oliveira Araujo?, Ingrid Ayremoraes Nascimento', Isabelli Ayremoraes Nascimento?,
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RESUMO

Objetivo: Analisar in silico potenciais propriedades do monoterpeno 6xido de rosa (OR) em alvos moleculares
potencialmente relacionados a discinesia tardia (DT). Métodos: Foram realizados estudos de docking
molecular abrangendo etapas de ldentificagao dos sitios de interagéo relativos a cinco proteinas distintas,
associadas a potenciais mecanismos de agéo e terapéutica da DT, a saber: receptores do transportador
vesicular de monoaminas tipo-2 (VMAT2), dopaminérgico D2, gabaérgico-A (GABA-A), glutamatérgico NMDA
e muscarinico M1; investigagédo das “poses” dos ligantes as proteinas receptoras; investigagdo da afinidade
entre ligantes e alvos moleculares, medida pela energia de ligagdo, comparativamente. Resultados: Docking
molecular indicou capacidade potencial de interagao: OR com residuos de aminoacidos existentes nos bolsos
de ligagdo do VMAT2, e dos receptores GABA-A, dopaminérgico-D2 e colinérgico-M1. Resultados apontaram
para potencial capacidade de interagcdo com VMAT2 com perfil similar a afinidade de ligagdo da valbenazina.
Conclusao: Os resultados in silico observados acerca da agao do OR em transportador vesicular apontam
para um potencial recurso, a ser investigado, na farmacoterapia da DT.

Palavras-chave: Oxido de rosa, Docking molecular, Proteina de transporte vesicular VMAT2, Discinesia
tardia.

ABSTRACT

Objective: To analyze in silico the potential properties of the monoterpene rose oxide (RO) on molecular
targets potentially related to tardive dyskinesia (TD). Methods: Molecular docking studies were performed,
encompassing steps of identifying interaction sites related to five distinct proteins associated with potential
mechanisms of action and therapeutics for TD, namely: vesicular monoamine transporter type-2 (VMAT2),
dopaminergic D2, GABAergic-A (GABA-A), glutamatergic NMDA, and muscarinic M1 receptors; investigation
of ligand "poses" on receptor proteins; and investigation of the affinity between ligands and molecular targets,
measured by binding energy, comparatively. Results: Molecular docking indicated potential interaction
capacity: RO with amino acid residues present in the binding pockets of VMAT2, and of GABA-A,
dopaminergic-D2, and cholinergic-M1 receptors. Results indicated a potential capacity for interaction with
VMAT2, with a binding affinity profile similar to that of valbenazine. Conclusion: The in silico results observed
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regarding the action of OR on the vesicular transporter point to a potential resource, to be investigated, in the
pharmacotherapy of DT.

Keywords: Rose oxide, Molecular docking, Vesicular transport protein VMAT2, Tardive dyskinesia.

RESUMEN

Objetivo: Analizar in silico las posibles propiedades del monoterpeno 6xido de rosa (RO) sobre dianas
moleculares potencialmente relacionadas con la discinesia tardia (DT). Métodos: Se realizaron estudios de
acoplamiento molecular, que abarcaron la identificacion de sitios de interaccidon relacionados con cinco
proteinas distintas asociadas con posibles mecanismos de accion y terapias para la DT: el transportador
vesicular de monoamina tipo 2 (VMATZ2), los receptores dopaminérgicos-D2, GABAérgicos-A (GABA-A),
glutamatérgicos NMDA y muscarinicos-M1; la investigaciéon de las posiciones de los ligandos sobre las
proteinas receptoras; y la investigacion comparativa de la afinidad entre ligandos y dianas moleculares,
medida mediante energia de enlace. Resultados: Acoplamiento molecular indicé la posible capacidad de
interacciéon del RO con residuos de aminoacidos presentes en los bolsillos de enlace del VMAT2 y de los
receptores GABA-A, dopaminérgicos-D2 y colinérgicos-M1. Los resultados se muestran para la capacidad
potencial de interaccién con VMAT2 con un perfil similar a la afinidad de ligadura de valbenazina. Conclusién:
Los resultados in silico observados acerca de la accion del OR en transportador vesicular apontam para un
recurso potencial, a ser investigado, na farmacoterapia da DT.

Palabras clave: Oxido de rosa, Acoplamiento molecular, Proteina de transporte vesicular VMAT2, Discinesia
tardia.

INTRODUGAO

O tratamento das doengas mentais representa um dos grandes desafios da Medicina. Dentre estas a
esquizofrenia e os quadros psicoticos de modo amplo, se destacam por seu impacto nas vidas humanas
(SADOCK BJ, et al., 2017).

Destacadamente a partir do final da década de 1940 e os primeiros anos de 1950, apds a descoberta da
clorpromazina, o primeiro farmaco antipsicético, varias drogas desta categoria foram descobertas e
produzidas, e estas, como toda droga, possuem efeitos colaterais. Dentre os efeitos adversos derivados do
uso de medicamentos antipsicéticos temos o grupo dos transtornos de movimentos secundarios ao uso destes
farmacos (APA, 2022).

Refletindo-se sobre as prevaléncias mundiais de transtornos mentais destacadamente os quadros
psicoticos, como, e.g., a esquizofrenia — envolvidos no uso de medicagdes associadas ao surgimento
colateral de transtornos de movimentos —; 0 uso das medicag¢des “antipsicoticas” no tratamento destas e de
outras enfermidades; as automedicagbes; as prescri¢des inadequadas; os usos incorretos — doses, tempo,...
—; 0 universo das interagbes medicamentosas; as consequéncias adversas do uso destes farmacos; o
potencial danoso dos transtornos de movimento secundario ao uso de antipsicéticos, destacando-se a
discinesia tardia (DT) —, sem deixar de levantar as questdes associadas aos fatores genéticos, a variabilidade
individual a efeitos colaterais de medicagdes, os aspectos como a idade do individuo e os achados relativos
ao género, dentre outros (SADOCK BJ, et al., 2017); conclui-se acerca da necessidade de atencédo aos
transtornos de movimento associado ao uso de medicagdes concomitantemente ao necessario tratamento
das graves doencgas que ensejam o uso de tais farmacos.

No campo dos transtornos de movimentos, como potencial ocorréncia colateral ao uso de medicamentos,
se ressalta a DT induzida por neurolépticos (APA, 2022), transtorno que ainda se apresenta como pouco
visibilizado na sociedade (SOARES NETO EB, et al., 2025), e se apresenta aos profissionais de saide como
um grande desafio terapéutico, estruturado no nao-conhecimento pleno acerca de seus mecanismos
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etiofisiopatolégicos, com pesquisas historicamente apontando diversas hipoteses, envolvendo
neurotransmissores e seus receptores — e.g., dopamina (CASEY DE, 2000; CORNETT EM, et al., 2017;
FACHINETTO R, et al., 2007; SHIRAKAWA O e TAMMINGA CA, 1994 ; TAKEUCHI H, et al., 2022; WARD
KM e CITROME L, 2018) , glutamato (ANDREASSEN OA, et al., 2003; CASEY DE, 2000; TSAI G, et al.,
1998), GABA (CASEY DE, 2000; CORNETT EM, et al., 2017; TAKEUCHI H, et al., 2022), acetilcolina
(CORNETT EM, et al.,, 2017) —, plasticidade sinaptica alterada, sinalizagdo neuroadaptativa defeituosa,
neurotoxicidade (CORNETT EM, et al., 2017), estresse oxidativo (ANDREASSEN OA, et al., 2003; CASEY
DE, 2000; LOHR JB, et al., 2003; SONEGO AB, et al., 2018; TAKEUCHI H, et al., 2022), mecanismos
neuroinflamatérios (KAJERO JA, et al., 2020; SONEGO AB, et al., 2018), neurotoxicidade (GALILI-MOSBERG
R, et al., 2000), e aspectos genéticos (THELMA BK, et al., 2007), como base para hipéteses postuladas.

Nao obstante, a DT expressa além de uma potencial permanéncia do quadro durante meses ou anos,
apesar da suspensao do farmaco associado, a possibilidade de irreversibilidade (FACHINETTO R, et al.,
2007).

Pautados neste contexto, objetivou-se realizar uma investigagéo in silico acerca do monoterpeno 6xido de
rosa (OR) como um potencial candidato a terapéutica da DT. Esta substancia tem sido, além de alvo de
interesse de estudos direcionados a fontes e métodos para sua obtengdo, alvo em investigacbes de
aprimoramentos de suas aplicagdes usuais e em potencias usos farmacéuticos. Tendo sido registrados, ao
longo dos anos, agdes anti-inflamatérias (NONATO FR, et al., 2012), vasodilatadoras (SILVA AAV, 2017),
antidepressivas (MAIA WMN, et al., 2021) e um potencial efeito antinociceptivo (OHTSUBO S, et al., 2015)
deste terpeno.

Nonato FR, et al. (2012) encontraram potencial agéo anti-inflamatéria do 6xido de rosa em estudos
experimentais com ratos e camundongos, sugerindo, com base em seus achados, que a sua atividade anti-
inflamatoria pode estar relacionada a sua capacidade de inibir a produgéo de IL-13 e a migragao de leucdcitos.
Silva AAV (2017) em seu estudo comparativo das agdes vasodilatadoras de (+)-6xido de rosa, B-citronelol e
geraniol, em aorta de rato, sugere que a atividade desses monoterpenos envolve inibicao de canais de calcio
operados por voltagem na seguinte ordem de poténcia farmacoldgica: citronelol>geraniol>6xido de rosa;
concluindo também que tais efeitos relaxantes sdo dependentes da concentracado dos terpenos e que seus
efeitos vasodilatadores também possam envolver mecanismos intracelulares.

Maia WMN, et al. (2021) investigando atividade antidepressiva do dleo essencial de 6xido de rosa,
apresentam resultados de docking molecular apontando potencial deste terpeno para ligacao a receptores
serotoninérgicos, e resultados de testes comportamentais em roedores sugerindo acdo antidepressiva,
modulando, com base em investigacdo em receptores 5HT1A, a via serotoninérgica.

Ohtsubo S, et al. (2015) investigando inibicdo de amplitude de pico de potencial de agdo composto em
diferentes compostos de 6leo aromatico com varias estruturas quimicas, utilizando nervo ciatico de ras,
observaram com oxido de rosa uma redugao, parcialmente reversivel, na amplitude de pico destes potenciais
de agao, sugerindo uma potencial atividade antinociceptiva.

Almejamos neste estudo investigar ligagcbes do OR em alvos moleculares potencialmente relacionados a
mecanismos de acao e terapéutica da DT, a saber: receptores do transportador vesicular de monoaminas
tipo-2 (VMAT2), dopaminérgico D2, gabaérgico-A (GABA-A), glutamatérgico NMDA e muscarinico M1;
investigando as “poses” dos ligantes as proteinas receptoras, e a afinidade entre ligantes e alvos moleculares,
medida pela energia de ligacdo, comparativamente. E investigar a interacdo do OR com residuos de
aminoacidos existentes nos bolsos de ligagdo dos receptores avaliados.

METODOS

Para este estudo in silico, a estrutura quimica do 6xido de rosa (C10H180) empregada nos procedimentos
de docking foi desenhada no software ACD/Labs ChemSketch, versdo 2021, salva no formato mol, e
posteriormente otimizada utilizando o campo de for¢a molecular da Merck (MMFF94s) por meio do software
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Avogadro (HANWELL MD, et al., 2012), para a obtengdo da conformacido de menor energia. Utilizou-se o
software Marvin Sketch v.23.11 (https://chemaxon.com/marvin) para a construgdo da representagao
bidimensional do éxido de rosa.

Norteados nas principais proteinas potencialmente implicadas no desenvolvimento de discinesia tardia,
foram selecionados os alvos de interesse para utilizagao nas analises. Foram definidas as coordenadas do
sitio ativo para o docking molecular do transportador vesicular de monoaminas VMAT (X = 127.862174,Y =
123.474000, Z = 104.224957), receptor de dopamina D2 (X =9.925033, Y = 5.845933, Z = -9.581867), GABA-
A (X = 89.473050, Y = 125.991700, Z = 105.598150), NMDA (X = 124.190063, Y = 125.672188, Z =
78.605062) e receptor muscarinico M1 (X = 22.014333, Y = 17.281857, Z = 4.116238). O tamanho da caixa
foi definido por 60 x 60 x 60 para todos os alvos.

As proteinas selecionadas para os experimentos foram obtidas na plataforma Protein Data Bank (PDB),
em formato pdb. Em sequéncia, preparou-se as estruturas proteicas utilizando o software Biovia Discovery
Studio (https://lwww.3ds.com/), mediante remogéo de aguas, ligantes e cofatores presentes; obteve-se as
coordenadas do sitio ativo, que foram definidas mediante coordenadas quando presentes nas proteinas, e
quando de sua auséncia, por meio de revisao de literatura.

O docking molecular foi realizado com auxilio do programa AutoDock v1.5.7 -
https://autodock.scripps.edu/download-autodock4/ — (MORRIS GM, et al., 2009), tendo sido otimizadas as
estruturas das proteinas e do ligante, adicionando-se os hidrogénios polares e computando as cargas de
Gasteiger.

A execugéao do docking molecular do 6xido de rosa e as proteinas alvo, apos a preparagao das proteinas
e do ligante, foi feita utilizando o programa AutoDock Vina 1.2.3 (2021) (https://vina.scripps.edu/downloads/),
obtendo-se os respectivos valores de energias livres de interagéo entre o ligante e os alvos, e as interagdes
com os residuos de aminoacidos (TROTT O e OLSON AJ, 2010).

Os resultados encontrados foram expressos, conforme adequado, em médias, erro padrdo da média
(EPM), utilizando o programa GraphPad Prism 8.0 (San Diego, Califérnia). Para analise estatistica se utilizou
o teste de “t” de Student ndo-pareado; considerando-se como significantes valores de p <0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No intuito de investigar o perfil de interagdes intermoleculares do 6xido de rosa (OR) com os residuos nos
sitios/bolsdes de interagao dos principais alvos moleculares potencialmente elencados como envolvidos nos
mecanismos fisiopatolégicos da DT, foram simulados in silico os alvos moleculares e preditas as suas
interacoes.

A tarefa inicial no estudo de docking para o OR consistiu na identificagcdo dos sitios de interagéo relativos
a cinco proteinas distintas, associadas a potenciais mecanismos de agédo e terapéutica da DT, como
mencionado anteriormente, a saber: receptores VMAT2, dopaminérgico D2, GABA-A, NMDA e muscarinico
M1.

Os conjuntos de residuos de aminoacidos que formam os bolsdes de ligacdo — sitios de ligacdo — foram
definidos com base na ligacdo de cinco substancias — valbenazina, risperidona, diazepam, escetamina e
escopolamina — reconhecidas por sua ligacao aos respectivos sitios. Apés identificadas as cavidades ativas
de ligacao procedeu-se a simulagéo da ligacdo do OR as mesmas.

Em seguida procedeu-se as tarefas de identificacdo das “poses” dos ligantes as proteinas receptoras, e
da identificagdo da afinidade entre ligantes e alvos moleculares, medida pela energia de ligacao,
comparativamente. Como um ligante pode potencialmente interagir com um receptor através de varios modos
de ligagao, assumindo inumeras posigdes conformacionais espaciais no receptor (SALES MB, et al., 2023) a
conformagdo expressa com menor energia livre de ligagdo representa aquela de maior estabilidade
(BARBOSA BS, 2024).
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Destacamos, com base na analise comparativa das médias de energias livres de ligagao obtidas das nove
poses mais promissoras para cada par ligante-receptor avaliados (Tabela 1) — ligantes OR/valbenazina,
OR/risperidona, OR/diazepam, OR/escetamina e OR/escopolamina, e os seus respectivos alvos VMAT2,
receptores D2, GABA-A, NMDA e colinérgico M1 —, que exceto para a comparacdo OR-VMAT2 e
valbenazina—VMAT2 que ndo apresentou diferenca estatistica significativa (Grafico 1A), nas demais
avaliagbes os valores de energia livre de ligagdo, média, relativas as interagdes entre o OR e os demais alvos
foi estatisticamente superior aqueles das interagdes dos ligantes de referéncia e os seus alvos associados
(Graficos 1B, 1C, 1D e 1E).

Tabela 1 — Médias, das nove poses mais promissoras, de valores de energia livre de ligagao para cada ligante

(substancia) conforme o alvo (receptor) de interacgao.

Alvo Substancia Energia livre (média) — Kcal/mol
Valbenazina -6,743
VMAT
Oxido de rosa 6,125
Risperidona -10,276
Receptor dopaminérgico tipo 2 (D2)
Oxido de rosa -5,630
Diazepam -7,514
GABA - A
Oxido de rosa -6,158
S-Cetamina -6,781
NMDA
Oxido de rosa -6,065
Escopolamina -8,095
Escopolamina
Oxido de rosa -5,796

Nota: ferramenta AutoDock Vina (2021).
Fonte: Soares Neto EB, et al., 2026.

Sabendo-se que a energia livre de ligagdo e a afinidade de um complexo ligante-proteinas sao
inversamente proporcionais (BARBOSA BS, 2024), deduz-se, portanto, uma menor afinidade, uma menor
estabilidade, do complexo OR-receptor relativamente aos demais complexos analisados.

No relativo a analise das médias das energias livres de ligagdo observadas nas interagcbes do OR-VMAT2
e valbenazina—VMAT2 (Grafico 1A), a auséncia de diferenga com significado estatistico na comparacéo entre
ambos, conduz a inferéncia de uma afinidade potencial do complexo OR-VMAT2 com perfil similar a afinidade
da valbenazina pelo VMAT2, o que aponta nesta andlise de docking molecular para um potencial do OR para
estudos investigatérios acerca da farmacoterapia da DT.
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Grafico 1 — Analises de energias livres de interacdo (médias) ligantes-proteina alvo. A) Ligantes: valbenazina
e oxido de rosa — proteina alvo: receptor VMAT2. B) Ligantes: risperidona e 6xido de rosa — proteina alvo:
receptor dopaminérgico D2. C) Ligantes: diazepam e oxido de rosa — proteina alvo: receptor GABA-A. D)
Ligantes: escetamina e 6xido de rosa — proteina alvo: receptor NMDA. E) Ligantes: escopolamina e 6xido de
rosa — proteina alvo: receptor muscarinico M.
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Fonte: Soares Neto EB, et al., 2026.
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Assim sendo, elegemos para analise dos resultados das interagdes de ligagdo de todos os complexos
investigados, aqui registrados, apenas os complexos OR-VMAT2 e inibidor de transportador valbenazina—
VMAT2.

Destacamos, todavia, que, in silico, o OR se apresentou como capaz de interagdo com residuos de
aminoacidos, existentes nos bolsos de ligagdo de quatro dos cinco receptores avaliados, com os quais os
ligantes de referéncia interagiram. A exce¢ao ocorreu no relacionado ao alvo receptor NMDA, onde o OR nao
exibiu interagdo com nenhum dos residuos com 0s quais a escetamina interagiu no sitio ativo deste receptor
na nossa investigagao

Citamos a interagdo do OR com residuos de aminoacidos do sitio ativo do receptor dopaminérgico D2:
Tyr416, Phe389, Cys118, Phe390, Phe189 e Phe382, através de ligagdes alquil e pi-alquil; Trp386, com
ligagéo pi-sigma; e Thr412, Asp114, Hoh2112, Ser193, Ser197, Thr119 e Val115, via interagbes tipo van der
Waals (Figura 1).

Figura 1 — Docking molecular do 6xido de rosa - interagdo molecular com receptor de dopamina tipo 2 (D2);

e risperidona — receptor D2.
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Nota: Instrumento: AutoDock Vina (2021). Fonte: Soares Neto EB, et al., 2026.

Legenda:

A) Alinhamento do 6xido de rosa com sitio de ligagdo do receptor dopaminérgico D2.

B) Interagdo molecular do éxido de rosa com fragmentos/residuos ativos no receptor D2.
C) Alinhamento da risperidona com sitio de ligagéo do receptor D2.

D) Interagdo molecular da risperidona com fragmentos/residuos ativos no receptor D2.
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No acoplamento do OR ao sitio ativo do receptor GABA-A observamos interagdes com os residuos Phe100
e Phe77, através de ligagao pi-alquila; Tyr58, 210 e 160, via ligagdes pi-sigma; e Val203, His102, Ser205,
Ser206 e Ala161, através de interacdes tipo van der Waals (Figura 2).

Figura 2 — Docking molecular do 6xido de rosa - interagdo molecular com receptor de acido gama-

aminobutirico tipo A (GABA-A); e diazepam — receptor GABA-A.
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Nota: Instrumento: AutoDock Vina (2021). Fonte: Soares Neto EB, et al., 2026.

Legenda:

A) Alinhamento do éxido de rosa com sitio de ligagdo do receptor GABA-A.

B) Interacdo molecular do 6xido de rosa com

fragmentos/residuos ativos no receptor GABA-A.

C) Alinhamento do diazepam com sitio de ligagdo do receptor GABA-A.
D) Interagdo molecular do diazepam com fragmentos/residuos ativos no receptor GABA-A.

E na ligacdo do OR com o sitio ativo do receptor M1 muscarinico verificamos interag¢des tipo van de Waals
com os residuos GIn110, Ser109, Tyr381 e Trp157; e tipo alquil e pi-alquil, com os residuos Val113, Ala196,

Trp378, Cys407 e Tyr106 (Figura 3).
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Figura 3 — Docking molecular do 6xido de rosa - interagao molecular com receptor muscarinico tipo 1 (M1); e

escopolamina — receptor M1.
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Nota: Instrumento: AutoDock Vina (2021). Fonte: Soares Neto EB, et al., 2026.
Legenda:

A) Alinhamento do éxido de rosa com sitio de ligagédo do receptor M1.

B) Interacdo molecular do 6xido de rosa com fragmentos/residuos ativos no receptor M1.
C) Alinhamento da escopolamina com sitio de ligagdo do receptor M1.

D) Interacdo molecular da escopolamina com fragmentos/residuos ativos no receptor M1.

Com base no acoplamento da valbenazina ao VMAT2 e do OR a cavidade de ligagdo do VMAT2, observou-
se interacbes com residuos de aminoacidos comuns a ambos acoplamentos. Dos aminoacidos exibidos
nestas predi¢des in silico, apenas uma interagéo exibida entre o OR e o residuo Ala139 no alvo VMAT2 n&o
foi expressa na interagédo da valbenazina ao transportador vesicular (Figura 4).
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Figura 4 — Docking molecular do 6xido de rosa. Interagbes moleculares 6xido de rosa — receptor do
transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT?2); e valbenazina — VMAT2.

vmapaT22 .
PDB ID: 8T69
I AA%% 'LEU I
I 28 A37 |
'PHE: A:429
I A:135 |
I I
| | ._ |
I THR TYR
| A:38 A:433 :
| L, |
| L s I
[ A:139 A138 |
Oxido de rosa | et l

| [ van der waals [ piralkyl |
[ At

Valbenazina

Nota: Instrumento: AutoDock Vina (2021). Fonte: Soares Neto EB, et al., 2026.

Legenda:

A) Alinhamento do éxido de rosa com sitio de ligagdo do receptor do VMAT2.

B) Interacdo molecular do 6xido de rosa com fragmentos/residuos ativos no receptor VMAT2.
C) Alinhamento da valbenazina com sitio do receptor do VMAT?2.

D) Interacdo molecular da valbenazina com fragmentos/residuos ativos no receptor VMAT?2.

Destaca-se que na ligagdo do OR ao VMAT investigada sao apontadas interagbes diretas tipo alquil e pi-
alquil envolvendo os residuos Leu37, Tyr433, Lys138, Phe135 e Ala139, e interagdes tipo de van de Waals,
envolvendo os residuos Phe429, Glu312, Thr38 e Arg189 (Figura 4-B).

Considerando-se a caréncia de estudos acerca das interagdes do OR com residuos de aminoacidos do
VMAT2, a agao de inibicdo do transportador VMAT2 exibida pela valbenazina e pela tetrabenazina, e a
identificacao efetivada por Wei F, et al. (2025) da ocorréncia de sobreposicao significativa dos sitios de ligagéo
da tetrabenazina e da valbenazina aos da dopamina e serotonina, revelando uma sobreposi¢cao estérica
caracteristica dos dois inibidores, no VMAT2, utilizamos na avaliagdo dos resultados obtidos na investigagao
do OR registros na literatura das interagdes daqueles ligantes com aminoacidos do VMAT?2.

Conforme Dalton MP, et al. (2024), em analise dos mecanismos estruturais na inibicdo do VMAT2 pela
tetrabenazina — que assumiu pose na metade luminal do transportador —, s&o apontados como residuos
criticos do VMAT2: M204 (Met204), M403 (Met403), Y422 (Tyr422), M221 (Met221), Y418 (Tyr418) e R217
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(Arg217), envolvidos no portao citosolico, e W318 (Trp318), F135 (Phe135), F334 (Phe334), Y341 (Tyr341),
F429 (Phe429) e Y433 (Tyrd33), associados ao portdo luminal do transportador vesicular; Y341, F429 e Y433,
compreendendo o portéo interno do transportador. Destacam que os residuos de aminoacidos, formadores
do portado luminal, F135, F334 e W318 interagem entre si bloqueando o acesso ao sitio de interagéo.

Registram ainda que a interagao ocorrida entre o VMATZ e o inibidor por eles investigado, se expressa no
fechamento tanto do portao luminal quanto do citosélico do transportador; e a manutencao do VMAT2 fechado
no lado luminal do transportador pode decorrer do funcionamento de contatos extensos do inibidor
tetrabenazina com o residuo F135 (DALTON MP, et al., 2024).

Observamos na analise in silico que o OR interagiu de forma direta com os residuos Tyr433 e Phe135, via
interagdes alquil e pi-alquil, e através de interagdes tipo van der Waals com Phe429 (Figura 4-B), relacionados
ao portdo luminal do VMATZ2; destacando-se Tyr433 e Phe429 no portdo interno, apontando para
posicionamentos da molécula nesta porcdo luminal do VMAT2. Tais interagcbes, relacionando-se
potencialmente, como depreendido das investigagdes da literatura, ao fechamento e manutencgéo fechado de
portao do VMAT?2.

Considerando-se a relevancia de residuos de aminoacidos, associados ao sitio ativo de uma proteina, no
relativo a estabilidade e fungao desta, uma modulagdo da atividade da proteina se torna possivel através da
interacdo de ligantes no referido sitio ativo, como se infere a partir da teoria de Koshland (MENG XY, et al.,
2011).

Os residuos Glu312, Phe429, Thr38, Phe135, Arg189, Leu37 e Tyr433, preditos na investigacdo da
interacao, in silico, do OR no VMAT2 também foram observados por Im D, et al. (2024) e Wei F, et al. (2025)
em avaliagbes de interagdo no VMAT2 pelo ligante tetrabenazina.

Nosso estudo com o OR detectou também residuos comuns aos da interagdo do ligante valbenazina ao
VMAT2 registrados por Wei F, et al. (2025); expressando-se nas interagdes com os residuos E312 (Glu312),
F429 (Phe429), Y433(Tyr433), L37 (leu37), T38 (Thr38) e R189 (Arg189).

Observamos que o OR interage, via forgas de van der Waals, com o residuo E312, ao qual é atribuido
papel critico na identificagcao/ligagéo do inibidor e no transporte de substrato (DALTON MP, et al., 2024; WEI
F, et al., 2025).

Recordamos que o OR interage diretamente com o residuo Lys138 com ligacao tipo alquil, e com Arg189
com interagao tipo van de Waals; sendo estes aminoacidos apontados como criticos no relativo ao transporte
de substrato, e a ligacdo e inibicdo de um farmaco. Dalton MP, et al. (2024) sublinham o papel do residuo
K138 (Lys138), pautados na literatura, provavelmente relacionado ao transporte de serotonina, e
indiretamente na ligacdo da tetrabenazina.

A estabilidade da ligagdo ao VMAT2, no exemplo da interagdo com a tetrabenazina, é afetada por diversos
residuos que, na proteina transportadora, revestem a cavidade central, como, por exemplo, os residuos R189,
E312 e K138 (DALTON MP, et al., 2024). Esses trés residuos exemplificados forma observados na interagéo
predita do OR ao VMAT?2.

No tocante a especificidade para o VMAT2 da tetrabenazina em relagdo ao VMAT1, Dalton MP, et al.
(2024) apresentam a identificacdo de dois residuos como contribuintes da: o V232 — sabido ser uma leucina
no VMAT1 — e o L37. Relativamente a uma observacdo comparativa entre os sitios de ligacdo do VMAT2 e
do VMAT1, descobriram que enquanto no primeiro se trata de uma Leucina — L37 —, no segundo é uma
fenilalanina. Na presente investigacdo o OR nao apresentou interacdo com o residuo V232, mas o fez com
L37, o que poderia indicar uma possivel especificidade para o VMAT2.

Apontamos como potenciais limitagdes deste estudo o aspecto de nossas avaliagées de docking terem
sido realizadas via processo de investigagdo da interagdo entre a proteina e um ligante por vez, e, conforme
ressalta Gomes O, et al. (2023), o docking baseado em um Unico ligante ndo expressa a realidade dos
processos na vida real, onde o corriqueiro sdo as multiplas interagdes simultaneas entre substancias. Além
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disso ressaltamos que multiplas ferramentas de analise in silico encontram-se disponiveis na atualidade, com
metodologias de investigacdes diversas, métodos de aprendizado de maquina utilizando bancos de dados
com universos quantitativos variados. Assim, uma investigagéo utilizando multiplas ferramentas, com ajustes
para comparabilidades, analisando os possiveis resultados, poderiam fornecer resultados mais estreitos, além
de apontar discrepancias porventura encontradas.

CONCLUSAO

A investigagao in silico do 6xido de rosa indicou uma capacidade potencial de interagdo desta molécula
com residuos de aminoacidos existentes nos bolsos de ligagao do transportador vesicular de monoaminas
tipo 2 — VMAT2 —, e dos receptores gabaérgico tipo A, dopaminérgico D2 e colinérgico M1. Uma analise das
médias das energias livres de ligagdo, observadas nas interagdes investigadas, apontou que o 6xido de rosa
exibe uma potencial capacidade de interagdo com o transportador vesicular de monoaminas VMAT2 com
perfil potencialmente similar a afinidade de ligagdo da valbenazina pelo VMAT2 — inferido pela auséncia de
diferenga com significado estatistico na comparagao entre ambas as complexagdes ligantes-receptor. Tais
aspectos apontam para uma potencial atividade do 6xido de rosa numa inibi¢gdo do transportador vesicular, e
por extensdo como potencial recurso na farmacoterapia da discinesia tardia, carecendo de pertinentes
aprofundamentos investigatorios.
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