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Introducgao |

Monoamino oxidases [MAQO; amina: oxigénio
oxiredutase (desaminagdo) (contendo flavina)
EC 1.43.4.] s&o enzimas que catalisam a
desaminagao oxidativa de aminas biogénicas, como
alguns neurotransmissores, e aminas exoégenas.
Uma atividade anormal da isoforma MAO-B esta
relacionada a varias desordens neurologicas como a
Doengca de Parkinson (PD), enquanto que a
isoforma MAO-A esta associada com condigdes
psiquiatricas como depressdo e ansiedade. Neste
contexto, varios estudos tém demonstrado que
inibidores de MAO apresentam potencial clinico no
tratamento tanto de disturbios de depresséo, como
na terapia da PD.

O composto  2,3,6-trimetil-1,4-naftoquinona,
isolado de tabaco, € um inibidor competitivo de
MAO-A e MAO-BZ, além de ter efeito neuroprotetor
frente a toxina MPTP em ratos®. Isto sugere que 1,4-
naftoquinona pode ser um importante farmacéforo
associado a inibicdo de MAO.

O objetivo deste trabalho foi investigar o efeito da
1,4-naftoquinona (1,4-NQ) e das vitaminas K1
(filoquinona), K2 (menaquinona) e K3 (menadiona)
sobre a atividade de MAO-A e MAO-B humanas.

Resultados e Discussao |

A atividade de monoamino oxidase foi
determinada através da medida fluorimétrica da
resorufina, gerada a partir da oxidagao do Vermelho
de Amplex® por peroxidase na presen¢a de H,O,,
um subproduto da reagao catalisada por MAO. A Fig
1 mostra que 1,4-NQ e menadiona inibem ambas
as isoformas de MAO, com preferéncia por MAO-B.
Ja filoquinona e menaquinona nao apresentaram
atividade inibitéria. Os valores de Ki para inibicdo de
MAO-B por 1,4-NQ ou menadiona foram de 1,1 uM
e 0,4 uM respectivamente.

Estudos de modelagem molecular (Docking)
mostraram que menadiona interage com a porgao
flavina do FAD da estrutura da MAO-B (Fig. 2), com
uma energia de interagédo de -6,87 kcal/mol. Ja para
menadiona e MAO-A a energia de interagdo com o
grupamento flavina da enzima foi de -5,99 kcal/mol,

que esta de acordo com maior inibigao da MAO-B
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por menadiona. Dados semelhantes foram obtidos
para 1,4-NQ.
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Figura 1. (A) Inibigdo de MAO-A e [menadionel
MAO-B por 1,4-NQ. (B) Determinagédo do Ki da
menadiona para MAO-B. A menadiona inibe MAO-A
e MAO-B de forma competitiva.
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Figura 2. Estrutura mais estavel do complexo
menadiona e MAO-B obtida por docking.

Conclusoes |

Os resultados obtidos sugerem 1,4-NQ como um
importante farmacoforo associado a inibicdo de
MAO. Menadiona e 1,4-NQ foram capazes de inibir
MAO, com uma maior seletividade por MAO-B.
Estes dados foram corroborados por estudos de
modelagem molecular, os quais sugerem que estes
inibidores se ligam na porgéo flavina do FAD das
enzimas.
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