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Introducao |

A monoaminooxidase (MAQO) é uma enzima que
catalisa a desaminacdo oxidativa de monoaminas,
endégenas ou exoégenas. Existem duas isoformas
da MAO, a MAO-A e a MAO-B, cujas estruturas
estdo relacionadas, ambas apresentando o cofator

FAD (Flavina Adenina Dinucleotideo), sendo a
atividade anormal da MAO-A  associada,
geralmente, com distlrbios psiquiatricos

(depressdo) e a da MAO-B com distlrbios
neurodegenerativos (Doenca de Parkinson).'? O
sitio ativo, tanto da MAO-A quanto da MAO-B, foi
determinado experimentalmente.>*

A andlise estrutural das enzimas é importante
para a elucidacdo de seus mecanismos de acédo. No
presente trabalho foram realizadas simulacfes por
Dindmica Molecular, com o objetivo de verificar o
modo de interacdo do ligante menadiona (2-metil-
1,4-naftoquinona) com a MAO-A e MAO-B, bem
como sua variacao ao longo do tempo.

Resultados e Discussao |

O programa usado nas simulacdes foi o
GROMACS”.

A evolugdo da estrutura média, medida através
da andlise de RMSD, Figura 1, mostra uma
flutuagdo maior para o sistema com a MAO-A do
gue para o sistema com a MAO-B.
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Figura 1. RMSD para os sistemas compostos por
enzima+FAD+menadiona, sendo a curva em vermelho
referente a MAO-A e em preto, a MAO-B.
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A distancia entre o ligante menadiona e os
residuos que formam o sanduiche aromatico
(TYR407 e TYR444 para MAO-A e TYR398 e
TYR435 para MAO-B)" é menor para a MAO-B do
que para MAO-A (Tabela 1).

Tabela 1. Distancia entre o ligante menadiona (LIG) e
alguns residuos do sitio ativo da MAO-A e MAO-B.

MAO-A
Distancia Inicial  Final  variagé@o
(hm)  (nm) (nm)
LIG-TYR69 0,69 0,61 0,08
LIG-PHE208 0,74 1,11 0,37
LIG-ILE335 0,69 0,93 0,24
LIG-TYR407 0,92 0,85 0,07
LIG-TYR444 0,84 0,73 0,11
MAO-B
LIG-TYR60 0,92 0,94 0,02
LIG-ILE199 0,96 0,94 0,02
LIG-TYR326 1,05 0,98 0,07
LIG-TYR398 0,62 0,72 0,10
LIG-TYR435 0,47 0,49 0,02

*em modulo

Conclusodes

O complexo formado entre [MAO-B + FAD +
menadiona] apresentou uma interacdo mais estavel
do que o complexo formado por [MAO-A + FAD +
menadiona], corroborando resultados experimentais
e de Docking anteriores, de acordo com os quais a
interagdo da menadiona com a MAO-B é cerca de
60 vezes maior do que com a MAO-A' As
diferengas estruturais podem ser um dos fatores
responsaveis pela especificidade de substratos e/ou
inibidores da MAO-A e da MAO-B.
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