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RESUMO

A pandemia de COVID – 19, que se originou na cidade chinesa de Wuhan na China, 

rapidamente se espalhou mundialmente tornando-se um problema de saúde pública sem 

precedentes. As consequências se refletem nos números de novos casos e óbitos que crescem 

diariamente, colocando em evidência a busca por abordagens terapêuticas para conter o avanço 

do vírus, como os produtos naturais. Nesse contexto, flavonoides são compostos polifenólicos 

provenientes do metabolismo secundários das plantas, que ganham destaque em um cenário 

atual onde a disponibilidade de alternativas antivirais é reduzida. Suas ações biológicas perante 

uma infinidade de doenças e microrganismos encontram-se bem descritas na literatura. Com 

base nesses achados, o trabalho avaliou, por meio de ensaios de docking molecular, as 

interações entre flavonoides e alvos enzimáticos e estruturais do SARS-COV-2, além da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2) que possibilita a entrada vírus nas células do hospedeiro. 

Frente a proteinase principal (Mpro), a flavanona hesperedina foi o único composto a 

demonstrar o mesmo padrão de acoplamento que o inibidor natural N3, enquanto os demais 

compostos testados apresentaram ótimos escores de afinidade. Adicionalmente, os compostos 

naturais foram capazes de interagir com o complexo enzimático metiltransferase heterodímero 

NSP16-NSP10 (Mt) na mesma região que o inibidor sinefungina. A interação com a enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2), se deu no mesmo sítio que o inibidor lisinopril com 

afinidades variáveis. Esses dados sugerem que os flavonoides são capazes de interferir em 

processos de replicação e infecção do SARS-COV-2 através da inibição de modificações pós-

traducionais das proteínas estruturais e da interação da partícula viral com a célula do 

hospedeiro, evidenciando o potencial farmacológico teórico e a viabilidade dessas moléculas 

para testes in vitro.

Palavras-chave: Flavonoides. COVID-19. Docking.



ABSTRACT

The COVID - 19 pandemic, which originated in the Chinese city of Wuhan in China, it has 

quickly spread worldwide and it has become an unprecedented public health problem. The 

consequences are reflected on the numbers of new cases and deaths that grows daily, 

highlighting the search for therapeutic approaches to curb the spread of the virus, such as natural 

products. In this context, flavonoids are polyphenolic compounds from the secondary 

metabolism of plants, which are highlighted in a current scenario where the availability of 

antiviral alternatives is reduced. Its biological actions in the face of a multitude of diseases and 

microorganisms are well described in the literature. Based on these findings, the work evaluated, 

through molecular docking assays, the interactions between flavonoids and structural and 

enzymatic targets of SARS-COV-2, in addition to the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 

that allows virus entry into cells host. In front of the main proteinase (Mpro), the flavanone 

hesperedin was the only compound to demonstrate the same coupling pattern as the natural 

inhibitor N3, while the other compounds tested showed excellent affinity scores. In addition, 

the natural compounds were able to interact with the NSP16-NSP10 heterodimer 

methyltransferase enzyme complex (Mt) in the same region as the inhibitor sinefungin. The 

interaction with the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) occurred at the same site as the 

inhibitor lisinopril with variable affinities. These data suggest that flavonoids are capable of 

interfering in SARS-COV-2 replication and infection processes through the inhibition of post-

translational modifications of structural proteins and the interaction of the viral particle with 

the host cell, evidencing the theoretical pharmacological potential and the viability of these 

molecules for in vitro tests.

Keywords: Flavonoids. COVID-10. Docking
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“Nós temos muita coisa em comum, a mesma terra, 

o mesmo ar, o mesmo céu. Talvez se olhássemos o 

que temos em comum em vez de sempre procurar 

o que temos de diferente... Bem, quem sabe?”

(Meowth)
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1 INTRODUÇÃO
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar as interações em potencial entre flavonoides e alvos proteicos na infecção por SARS-

COV-2

2.2 Objetivos Específicos

• Investigar as distâncias, energias livre de ligação e potencial ocorrência das interações 

moleculares em cada acoplamento através da determinação da energia de afinidade dos 

flavonoides pelos alvos proteicos;

• Correlacionar possíveis semelhanças estruturais presentes nos flavonoides com o padrão 

de interação nos resíduos de aminoácidos nos alvos proteicos;

• Utilizar os dados das simulações in silico para predizer a ação antiviral dos flavonoides 

a partir de comparações feitas com inibidores conhecidos.
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3 REFERENCIAL TEÓRICO

3.1 A pandemia de COVID-19: precedentes e perspectivas. 
Os coronavírus formam um grupo diversificado de espécies virais capazes de 

infectar uma gama de animais distintos, incluindo humanos. O SARS-COV e MERS-COV são 

vírus de origem zoonótica e dotados de alta patogenicidade que surgiram nos anos de 2002 e 

2012, respectivamente, com a capacidade de causar doenças respiratórias letais, definindo esses 

agentes etiológicos emergentes como um novo e alarmante problema de saúde pública do século 

XXI (CUI; LI; SHI, 2019).

Em meados de dezembro de 2019, vários hospitais de Wuhan, região localizada na 

província de Hubei (China), reportaram a existência de grupos de pacientes com pneumonia de 

causa desconhecida. Similarmente ao observado em indivíduos com SARS ou MERS, esses 

enfermos apresentaram sintomas de pneumonia viral, incluindo febre, tosse e desconforto no 

peito e, em casos graves, dispneia e infiltração pulmonar bilateral (GRALINSKI; 

MENACHERY 2020). 

Deng e Peng (2020) destacou que a maioria dos casos reportados estava 

epidemiologicamente ligada ao Mercado de Frutos do Mar de Huanan, local de venda de 

animais vivos incluindo aves e animais silvestres, e complementarmente, estudos retrospectivos 

comprovam que o primeiro caso ocorreu por volta de 8 de dezembro de 2019. No fim desse 

mesmo mês, a Comissão de Saúde Municipal de Wuhan notificou a existência de um surto de 

pneumonia à Organização Mundial de Saúde (HUI et al., 2020).

A determinação do agente etiológico foi possível através do sequenciamento de 

RNA metagenônico do vírus, obtido de amostras de lavado broncoalveolar de pacientes com 

quadro de pneumonia grave (ZHU et al., 2020). Simultaneamente, novos casos de infecção em 

indivíduos sem contato com o Mercado Atacadista de Huanan e no ambiente hospitalar 

indicavam a transmissão comunitária desse betacoronavírus, que dentro de um mês, foi capaz 

de se alastrar massivamente por todas 34 províncias chinesas (WANG et al., 2020).

Em meados de fevereiro o novo coronavírus foi denominado de “SARS-COV-2” e 

a doença de “COVID-19” pelo Comitê de Taxonomia Viral e a OMS, respectivamente 

(Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). 

Esse mês foi marcado pela disseminação acelerada do vírus em escala global, com relatos 

diários de grupos crescentes de infectados em diferentes países (QIU et al., 2020). Os 

mecanismos eficientes de transmissão do SARS-COV-2 e o número de viagens internacionais 

colaboraram para essa situação, o que levou a OMS definir o surto global de COVID-19 como 
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uma pandemia, no dia 11 de março de 2020 (WHO, 2020).

Desde então, enquanto na China a COVID-19 gradativamente tornou-se controlado, 

em regiões como as Américas e Europa observou-se um grande salto no número de casos 

confirmados e óbitos (FISHER; HEYMANN, 2020). Segundo dados referentes a primeira 

quinzena do mês de março de 2021, obtidos do Painel do Coronavírus da OMS 

(https://covid19.who.int), são registrados mais de 119.900.000 de casos confirmados da doença 

e número de mortes acima de 2.650.000. Atualmente, o Brasil se configura como o segundo 

país com o maior número de casos confirmados e mortes, ficando atrás apenas dos Estados 

Unidos (WHO, 2020).

3.2 Características do SARS-COV-2

3.2.1 Genoma e estrutura

Os coronavírus são vírus de RNA de fita simples, sentido positivo e envelopados. 

O SARS-COV-2 pertence à família Coronaviridae e ao gênero Betacoronavirus grupo 2, sendo 

altamente patogênico assim como outros pertencentes ao mesmo gênero (RUSSO et al., 2020). 

Em termos de semelhanças na sequência genômica, o SARS-COV-2 é 80% idêntico 

ao SARS-COV e 50% ao MERS-COV (ZHOU et al., 2020; WU et al., 2020). O genoma deste 

patógeno compreende 14 fases de leitura aberta (ORFs), dos quais dois terços codificam 16 

proteínas não-estruturais (NSPs 1 – 16) que compõem o complexo replicase e um terço codifica 

9 proteínas acessórias e 4 proteínas estruturais: spike (S), membrana (M), envelope (E) e 

nuclecapsídeo (N), sendo a Spike a mediadora da entrada do vírus nas células do hospedeiro 

(LU, 2020). As proteínas M e E estão relacionadas na montagem e liberação dos vírions 

enquanto a proteína N se liga ao RNA genômico (gRNA), gerando a simetria helicoidal dessa 

estrutura (ZHANG; HOLMES, 2020). Os aspectos estruturais e genômicos do coronavírus 

encontram-se ilustrados na figura 1.

A proteína S possui um domínio receptor-obrigatório (RBD) que intercede o contato 

direto com seu receptor celular, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e um sítio de 

clivagem polibásico S1/S2, o qual sofre a ação proteolítica das enzimas celulares furina e 

serinoprotease transmembrana 2 (TMPRSS2) (HOFFMANN et al., 2020). Ambas auxiliam na 

fusão do vírus com a superfície da membrana plasmática, facilitando o processo de endocitose. 

Após a entrada, o gRNA liberado no citosol, de forma que as porções ORF1a e ORF1b são 

traduzidas pelos ribossomos da célula hospedeira nas poliproteínas pp1a e pp1b (V’KOVSKI

).

https://covid19.who.int/
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Figura 1 – Componentes estruturais e genômicos do SARS-COV-2

Fonte: Adaptado de Russo et al. (2020). A. Estrutura envelopada do SARS-COV-2 prestes a infectar uma célula. 

B. Genoma, genes e proteínas do SARS-COV-2.

Essas poliproteínas são clivadas pela ação da proteínase principal (Mpro) do SARS-

COV-2 gerando as NSPs que formam diversos complexos enzimáticos importantes para a 

replicação viral, como por exemplo RNA polimerase RNA-dependente (RdRp), composta pela 

porção catalítica formada pela NSP12 e seus dois cofatores NSP7 e NSP8) e a metiltransferase 

gerada a partir da dimerização entre NSP16 e NSP10 (V’KOVSKI MENACHERY; 

DEBBINK; BARIC, 2014).

A proteinase principal do SARS-COV-2, também conhecida como protease tipo 3C, 

responsável pela produção de diversas poliproteínas essenciais para o ciclo de vida viral através 

de reações de clivagem necessárias para manutenção da replicação e transcrição deste patógeno 

(DAI et al., 2020). O grande interesse no estudo dessa enzima como alvo antiviral se destaca 

devido a mesma não apresentar homólogos em humanos (YANG et al., 2005).

NSP16 é essencial para o ciclo de replicação viral, já que propicia a evasão do 

coronavírus do sistema imune do hospedeiro (MORALES et al., 2020). Ela compõe o complexo 

de replicação – transcrição do vírus, facilitando a transferência de um grupo metil do seu cofator 

S-adenosil-metionina (SAM) para a 2’-hidroxila da ribose pertencente ao RNA mensageiro 
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viral (CHEN et al., 2011). Essa metilação camufla o mRNA para que não seja reconhecido por 

receptores de reconhecimento de patógenos intracelulares, como o RIG-1 e IFIT (DAFFIS et 

al., 2010). A interação da NSP16 com seus ligantes só é possível na presença de outra proteína 

não estrutural, a NSP10, a qual ativa o complexo enzimático por provocar mudanças 

conformacionais na NSP16, permitindo que ela libere as regiões de ligação do SAM e RNA e 

que estes estabeleçam a conexão (VITHANI et al., 2020). 

As proteínas não-estruturais induzem o rearranjo do retículo endoplasmático (RE) 

em vesículas de membrana dupla, onde os complexos de replicação são ancorados. A partir 

disso, a RdRp utiliza o gRNA como molde para sintetizar uma fita completa de RNA negativo, 

que por sua vez serve de modelo para a produção de um novo RNA genômico positivo e um 

conjunto de RNAs subgenômicos (sgRNA), gerados num processo de transcrição descontínua. 

A tradução desses sgRNA resultam nas proteínas estruturais e acessórias já mencionadas. 

(ZHANG; HOLMES, 2020).

A construção das partículas virais ocorre no complexo intermediário RE-Golgi 

sob o controle da proteína M que atua como um arcabouço para o processo, pois as interações 

homotípicas que estabelece entre as proteínas S e N permitem o recrutamento de outros 

polipeptídios estruturais para o local de montagem. Os gRNA positivos são incorporados aos 

vírions recém-sintetizados, que são secretados da membrana plasmática por exocitose. 

(ZHANG; HOLMES, 2020).

3.2.2 Aspectos clínicos e imunopatogênicos da infecção

ar (FR ≥ 30 respirações/min), saturação de oxigênio ≤ 93% em repouso e lesão progressiva do 
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γ) 

γ por outras células da imunidade 

γ são os mediadores responsáveis pela 
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γ) e Th2 

nominada “tempestade de 

citocinas”, termo descritivo para abranger uma gama de observações que estão ligadas à 
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3.2.3 Perspectivas de tratamento

Até o presente momento, não existem terapias comprovadamente eficazes para 

COVID-19 ou antivirais específicos contra o SARS-COV-2, apesar de que alguns tratamentos 

tenham demonstrado resultados promissores em certos subgrupos de pacientes. Pesquisadores 

e fabricantes têm realizados ensaios clínicos em larga escala com o intuito de descobrir novos 

agentes terapêuticos (HU et al., 2021). As terapias mais favoráveis no combate ao COVID-19 

encontram-se ilustradas na figura 2
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Figura 2 – Principais alvos terapêuticos em potencial contra o SARS-COV-2.

Fonte: Hu et al.(2021).

Dentre os fármacos que atuam na inibição da entrada do vírus na célula destacam-

se o umifenovir e o mesilato de nafamostato. O primeiro é um medicamento utilizado para o 

tratamento de gripe e infecções do trato superior aprovado na Rússia e China. Além de 

demonstrar inibição do SARS-COV-2 em teste in vitro, dados clínicos revelam que esse 

composto é mais eficaz no tratamento da doença que lopinavir e ritonavir, porém estudos 

evidenciam que ele pode não influir na melhora e depuração do vírus em pacientes com 

sintomas leves e moderados (ZHU et al., 2020). O nafamostato é utilizado no tratamento de 

pancreatite e esofagite de refluxo pós-operatória no Japão. Sua ação vem da capacidade de 

inativar a TMPRSS2, demonstrando assim seu potencial antiviral contra a infecção por SARS-

COV-2, embora ainda não existam dados clínicos que comprovem sua eficácia (KAWASE et 

al., 2020).

Outros fármacos com potencial de interferir na entrada do SARS-COV-2 são a 

cloroquina e a hidroxicloroquina, porém seu uso é bastante controverso. Tais medicamentos 

têm sido utilizados na prevenção e tratamento da malária e doenças autoimunes, sendo capazes 
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de promover a glicosilação dos receptores celulares e interferir na ligação vírus – hospedeiro. 

Atualmente, não existe consenso científico quanto à eficácias desse fármacos no tratamento da 

COVID-19, pois mesmo que alguns estudos demonstrem que essas substâncias foram capazes 

de impedir a infecção in vitro, os dados clínicos apresentados são insuficientes (WANG et al., 

2020; YAO et al., 2020). Complementarmente, estudos clínicos realizados por Rosemberg et al. 

(2020) e Geleris et al. (2020) evidenciaram que o uso de cloroquina e hidroxicloroquina poderia 

aumentar o risco de morte por parada cardíaca em pacientes quando comparados aos tratados 

com placebo.

Os inibidores da replicação viral incluem os fármacos que atuam sobre a proteinase 

principal: lopinavir e ritonavir e aquelas que atuam sobre a RNA polimerase RNA-dependente: 

remdesivir, favilavir e ribavarina (LI et al., 2020; TAHIR UL QAMAR et al., 2020). Outra 

abordagem terapêutica possível envolve o uso de agentes imunomodulatórios como 

tocilizumabe e sarilumabe. Esses compostos são dois anticorpos específicos ao receptor de IL-

6 usados anteriormente no tratamento de artrite reumatóide, que demonstraram eficácia no 

tratamento de COVID-19 grave ao atenuar os efeitos da tempestade de citocinas (XU et al., 

2020; DIURNO et al., 2020).

O tratamento com plasma convalescente é outra terapia adjuvante promissora para 

COVID-19 uma vez que achados preliminares sugeriram melhora do estado clínico após a sua 

administração. No entanto, este tratamento pode ter efeitos adversos, causando o agravo da 

infecção através da ação dos anticorpos, lesões agudas no pulmão e reações alérgicas associadas 

à transfusão (DUAN et al., 2020; SHEN et al., 2020).

3.3 Os flavonoides e suas aplicações biológicas
Os flavonoides compõem um grande grupo de substâncias polifenólicas dotadas de 

uma estrutura benzo-𝛾-pirona, que estão presentes nas plantas como metabólitos secundários. 

São sintetizados pela via dos fenilpropanóides em resposta a um agente infeccioso, como 

também agem como um sistema antioxidante em tecidos vegetais expostos a estreses bióticos 

e abióticos. Suas atividades dependem da estrutura química apresentada, que podem variar de 

acordo com o grau de hidroxilação, substituições, conjugações e grau de polimerização 

(KUMAR; PANDEY, 2013). 

Do ponto de vista químico, os flavonoides são estruturas baseadas num esqueleto 

de 15 carbonos, composto por dois anéis benzênicos (A e B, conforme ilustrado na figura 3) 

unidos através de um anel pirano (C). A partir dos diferentes níveis de oxidação e padrões de 

substituições apresentados no anel C nas classes flavonas, flavonóis, flavanonas, flavananóis e 
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isoflavonas. Enquanto isso, é possível distinguir os compostos pertencentes a um mesmo grupo 

a partir dos padrões de substituição demonstrados nos anéis A e B. De uma forma geral, os 

flavonoides são frequentemente hidroxilados nas posições 2, 3, 5, 7, 3’, 4’ e 5’ (

, 2016).
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Figura 3 – Estrutura básica dos flavonoides e suas principais classes

Fonte: Adaptado de Kumar e Pandey (2013).
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As flavonas compõem um dos subgrupos mais relevantes entre os flavonoides, 

sendo amplamente encontradas na sua forma glicosídica no aipo, salsa, pimentão vermelho, 

camomila e ginkgo biloba. Esses compostos apresentam uma dupla ligação entre os carbonos 2 

e 3 e uma cetona na posição 4 do anel C, de forma que é possível notar a presença de hidroxila 

na posição 5 do anel A em alguns vegetais. A hidroxilação em outras regiões, como por exemplo 

na posição 7 do anel A e nas posições 3’ e 4’ do anel B, varia de acordo com a classificação 

taxonômica da fruta ou hortaliça em questão. Como principais exemplos dessa classe, temos a 

apigenina, a luteolina e a tangeritina (MANACH et al., 2016).

As principais fontes de flavonóis conhecidas são cebola, couve, alface, tomate, 

maçã, uva e frutas vermelhas. Essas substâncias, que também podem ser encontradas no vinho, 

são percussores das proantocianinas e tem seu consumo associado a efeitos antioxidantes de 

vasoprotetores. Seus principais representantes são a quercetina, a miricetina e o kaempferol. 

Quando comparados às flavonas, essa classe apresenta um grupo hidroxila na posição 3 que é 

passível de glicosilação. Ademais, os padrões de metilação, hidroxilação e glicosilação são 

diversos, o que caracteriza esse subgrupo como um dos mais recorrentes entre frutas e vegetais 

(IWASHINA, 2015).

Flavanonas ou dihidroflavonas configuram uma importante classe de flavonoides 

associada a diversos benefícios à saúde, como por exemplo, efeitos antiinflamatórios, 

antioxidantes e hipocolesterolemiante (MAHMOUD et al., 2019). Estruturalmente, apenas se 

diferenciam das flavonas por apresentarem o anel C saturado, isto é, tais compostos não 

apresentam ligação dupla entre os carbonos 2 e 3. Esses compostos são principalmente 

encontrados em frutas cítricas, sendo resposáveis por conferir o sabor amargo a esses alimentos. 

Os principais representantes da classe são a naringenina, a hesperetina e sua forma glicosídica, 

hesperidina (IWASHINA, 2015).

Já os isoflavonoides apresentam distribuição limitada nos vegetais, sendo 

encontrados predominantemente na soja e outras leguminosas. Seus principais integrantes são 

as isoflavonas genisteína e daidzeína, consideradas fitoestrógenos devido sua atividade 

estrogênica em certos modelos animais. A genisteína é capaz de induzir alterações hormonais e 

metabólicas e dessa formar atuar sobre diferentes vias patológicas (MATTHIES et al., 2008).

Os flavonoides são moléculas sabidamente antioxidantes e isto depende do arranjo 

dos grupos funcionais sobre a estrutura nuclear. A configuração, substituição e o número total 

de hidroxilas influenciam substancialmente nos mecanismos dessa atividade biológica, que 

compreendem a eliminação de espécies reativas de oxigênio (ROS) e nitrogênio (RNS) ou a 
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supressão desses componentes pela inativação de enzimas e quelação de oligoelementos, assim 

como a regulação positiva e proteção das reservas antioxidantes do organismo (MISHRA; 

KUMAR; PANDEY, 2013).

A configuração das hidroxilas no anel B constitui o elemento mais importante para 

a eliminação de radicais livres, pois esse grupamento é capaz de doar hidrogênio e um elétron 

para os radicais hidroxil, peroxil e peroxinitrito, os estabilizando e produzindo um radical 

flavonóide relativamente estável. Os íons metálicos livres incentivam a produção de radicais 

pela redução do peróxido de hidrogênio, gerando o radical hidroxila altamente reativo. Por 

apresentarem potenciais redox baixos, os flavonoides são termodinamicamente capazes de 

conter a ação oxidantes desses elementos (KUMAR; PANDEY, 2013). Além disso, essas 

moléculas naturais são capazes de quelar íons metálicos, impossibilitando a produção de 

espécies reativas por esta via (SADOWSKA-BARTOSZ; , 2014).

Vários flavonoides incluindo glicosídeos de apigenina, galangina, flavona, 

flavonóis, isoflavonas, flavanonas e chalconas demonstram potente atividade antibacteriana. 

Eles demonstraram ser capazes de formar complexos com proteínas através de ligações de 

hidrogênio e interações hidrofóbicas, e desta forma, inativar adesinas, enzimas e proteínas de 

transporte do envelope microbiano. Ademais, flavonoides lipofílicos podem romper as 

membranas desses microrganismos ( 2013; CUSHNIE; LAMB, 

2005).

Alguns desses compostos, como hesperidina, quercetina, apigenina e luteolina, têm 

sua ação antiinflamatória e analgésica relatadas na literatura (MALEKI; CRESPO; 

 2019). O potencial dos flavonoides de intervir no processo inflamatório vem 

da capacidade de interferirem na função de sistemas enzimáticos responsáveis pela produção 

de mediadores necessários para o desenvolvimento dessa resposta. Comprovadamente, essas 

substâncias conseguem inibir a lipoxigenase e a ciclo-oxigenase indizível, proteínas 

responsáveis pela produção de leucotrienos, prostaglandinas e óxido nítrico, bem como algumas 

quinases através da competição pelo sítio catalítico dessas enzimas (WANG et al., 2020).

3.4 Docking molecular e sua relevância na investigação de novos fármacos
Estudos in silico propiciam estimativas de energia de afinidade entre um ligante e 

uma proteína, antes mesmo que sejam sintetizados. Os custos para o desenvolvimento dessas 

pesquisas são consideravelmente inferiores se comparadas aos gastos laboratoriais necessários 

para produzir e testar farmacologicamente uma gama de substâncias. Desta forma, o docking 
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molecular tem sido uma ferramenta utilizada para filtrar compostos e delinear os candidatos 

com potencial de estabelecer interações com um alvo protéico de relevância biológica 

(RODRIGUES et al., 2012).

A ancoragem molecular possibilita a obtenção das diferentes conformações e 

dinâmicas de interação, permitindo que o analista estabeleça qual é a mais provável de ocorrer 

com base nas menores energias livre de ligação apresentadas (KITCHEN et al., 2004). Outra 

etapa fundamental para a performance de um ensaio de docking satisfatório se encontra no 

preparo dos ligantes, as moléculas devem ser projetadas mantendo disposições parecidas dos 

átomos da molécula primária. Através de varredura conformacional e alinhamento 

tridimensional com o ligante original podem ser propostas moléculas melhoradas (GOODARZI; 

FREITAS; FERREIRA, 2009). 

A energia de afinidade entre receptor-ligante é promovida por meio de diferentes 

funções realizadas pelos pacotes computacionais de docking. Existem as funções baseadas em 

campo de força, o qual projeta uma representação física do sistema pesquisado e mimetiza o 

potencial de interação entre os átomos. As funções empíricas fazem uso de equações que 

utilizam coeficientes oriundos de otimizações pré-estabelecidas, enquanto que as funções 

baseadas em conhecimento fazem uso de informações vindas de estruturas determinadas 

experimentalmente para predizer as geometrias e conformações adotadas no acoplamento 

molecular (RODRIGUES et al., 2012).

Espera-se que o uso contínuo desses ensaios promova o aprimoramento dos 

processos que ajudem a reduzir o tempo e os custos do desenvolvimento de novos fármacos, 

sobretudo para doenças que não possuem alternativas eficazes de tratamento, como é observado 

no COVID-19 (RODRIGUES et al., 2012).
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4 MATERIAS E MÉTODOS

4.1 Seleção dos alvos proteicos 
As seguintes estruturas proteicas foram obtidas do repositório Protein Data Bank 

(https://www.rcsb.org/) e utilizadas como alvos na investigação de acoplamento molecular, com 

base no estudo bibliográfico feito por Q. Almeida-Neto et al. (2020): a protease principal do 

COVID-19 (Mpro), a metiltransferase heterodímero NSP16 - NSP10 (Mt), a proteína SPIKE e 

a enzima conversora de angiotensina 2 humana (ACE2), totalizando três proteínas catalíticas e 

uma não-catalítica. A partir disso, as proteínas foram otimizadas para análise através da 

remoção de seus resíduos no programa USCF Chimera (https://www.rbvi.ucsf.edu/chimera/).

A estrutura da protease principal do vírus COVID-19 foi identificada na base de 

dados como “The crystal structure of COVID-19 main protease in complex with an inhibitor 

N3” (PDB ID: 6LU7) Seu perfil cristalográfico foi depositado no Protein Data Bank com 

resolução de 2,16 Å, sendo determinado através da metodologia de difração de raio X. Ela se 

encontra complexada ao seu inibidor, o peptídeo N3, o qual interage covalentemente com o 

resíduo de cistina 145 presente na enzima (JIN et al., 2020).

A conformação estrutural do complexo enzimático metiltransferase heterodímero 

NSP16 - NSP10 foi encontrada no Protein Data Bank como “1.98 Å Resolution Crystal 

Structure of NSP16-NSP10 Heterodimer from SARS-CoV-2 in Complex with Sinefungin” (PDB 

ID: 6WKQ). A estereoquímica da enzima foi realizada por difração de raio X, onde se obteve 

uma resolução de 1,98 Å. A proteína está associada à molécula de sinefungina, um inibidor em 

potencial descrito na literatura por sua similaridade com a S-adenosilmetionina, que atua como 

cofator dessa metilase (  et al. ). 

Os dados referentes as estruturas da proteína SPIKE e da enzima ACE2 foram 

extraídas da base de dados com a identificação de “Crystal structure of SARS-CoV-2 spike 

receptor-binding domain bound with ACE2” (PDB ID: 6M0J). A cristalografia deteve uma 

resolução correspondente a 2,45 Å por difração de raio X (LAN et al., 2020). Por estarem 

complexados, após a remoção dos resíduos foi realizada a dissociação do mesmo, gerando dois 

alvos proteicos de interesse, os quais foram utilizados nos ensaios de acoplamento em seguida. 

4.2 Seleção dos ligantes 
As estruturas moleculares dos flavonoides: apigenina (PubChem CID: 5280443), 

daidzeína (PubChem CID: 5281708), genisteína (PubChem CID: 5280961), hesperidina 

(PubChem CID: 10621), luteolina (PubChem CID: 5280445), miricetina (PubChem CID: 

https://www.rcsb.org/
https://www.rbvi.ucsf.edu/chimera/
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5281672), naringenina (PubChem CID: 932) e quercetina (PubChem CID: 5280343); e dos 

inibidores: N3 (PubChem CID: 6323191), sinefungina (PubChem CID: 65482) e lisinopril 

(PubChem CID: 5362119) foram extraídas do repositório PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

Posteriormente, todas as moléculas foram otimizadas para sua conformação 3D 

sendo plotadas no software de licença acadêmica MarvinSketch® versão 20.13 do pacote de 

softwares Marvin da ChemAxon© (https://chemaxon.com/products/marvin). Os arquivos 

foram salvos no formato. mol2 e submetidos aos ensaios de docking molecular juntamente com 

os alvos proteicos em formato .pdb.

4.3 Predição da interação molecular

O SwissDock consiste em um servidor web de implementação baseada em 

tecnologias de código aberto (Apache web server, PHP), capaz de gerar modelos 

computacionais de interação entre uma molécula pequena e um alvo proteico de interesse 

biológico. Dispõe de uma interface limpa e intuitiva que permite a utilização de ligantes e 

proteínas que podem ser preparados automaticamente. Todos os cálculos são performados no 

servidor, de forma que as operações de acoplamento não exigem muitos recursos de 

processamento computacional do usuário.

Este servidor é baseado no software de acoplamento molecular EADock DSS, tendo 

seu algoritmo definido nas seguintes etapas (GROSDIDIER; ZOETE; MICHIELIN, 2011). 

Primeiramente, um número diverso de simulações é gerado (variando de 5.000 a 15.000) a partir 

de uma região determinada pelo usuário ou nas proximidades da cavidade – alvo envolvendo 

toda a superfície proteica. Simultaneamente as energias de CHARMM (no contexto da 

modelagem molecular, são uma forma funcional de energia e a um conjunto de parâmetros 

responsáveis pela modelagem e cálculo de energia do sistema) são estimadas em uma rede 

(BROOKS et al., 2009).

Em seguida, as simulações com as energias mais favoráveis são classificadas, 

considerando o efeito solvente através do modelo de solvatação implícita FACTS e agrupadas 

( ). Finalmente os grupos mais favoráveis são dispostos no 

arquivo de resultado que pode ser analisado por ferramentas web ou baixado e interpretado em 

programas como o USCF Chimera. 

Desta forma, os ensaios de docking molecular foram executados na plataforma 

online Swissdock (http://www.swissdock.ch/), inserindo as combinações de alvos proteicos e 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://chemaxon.com/products/marvin
http://www.swissdock.ch/
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flavonoides. Os inibidores previamente eliminados das estruturas na etapa de remoção dos 

resíduos, foram submetidos a um redocking utilizando os alvos otimizados. As simulações 

foram baixadas da plataforma em um arquivo .zip, sendo submetidas a uma análise prévia no 

software USFC Chimera. Os modelos de acoplamento com o menor valor de energia de ligação 

livre tiveram seus. pdbs salvos e exportados ao software Discovery Studio para a caracterização 

dos tipos de interação moleculares presentes entre ligantes e alvos.

Para avaliar a qualidade das interações como satisfatórias, os resultados de energia 

livre de ligação (ΔG) inferiores a -6,0 Kcal/mol foram considerados (Q. ALMEIDA-NETO et 

al., 2020). Com base nas interações moleculares entre os flavonoides e as proteínas, as ligações 

de hidrogênio foram classificadas de acordo com estudos anteriores que agrupam interações 

com distâncias entre 2,5 e 3,1 Å como fortes, de 3,1 e 3,55 Å como média e interações maiores 

que 3,55 Å como fracas (  et al ). 

Para as análises envolvendo o acoplamento alvo-ligante tridimensional e a dinâmica 

das interações em 2D foram selecionados os quatro flavonoides que apresentaram maiores 

variações de ΔG de modo comparativo entre os alvos selecionados. 
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5 RESULTADOS

A partir das simulações de acoplamento molecular, foram obtidos resultados 

referentes às energias de afinidade e regiões de interação entre os flavonoides e os alvos 

proteícos: Mpro, Mt, SPIKE e ACE2. Em adição, ensaios in silico envolvendo os inibidores da 

enzima (N3, sinefungina e lisinopril) foram efetuados para fins comparativos conforme 

demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 – Valores de energia livre de ligação apresentado pelas reações dos flavonoides 
com os alvos proteicos 

Mpro Mt
Molécula ∆G (kcal/mol) Molécula ∆G (kcal/mol)

N3* -8,84 Sinefungina* -8,91
Hesperidina -8,52 Hesperidina -9,58
Miricetina -7,81 Miricetina -8,41
Quercetina -7,64 Quercetina -7,95
Luteolina -7,39 Naringenina -7,84
Genisteína -7,38 Luteolina -7,78
Apigenina -7,20 Genisteína -7,59
Naringenina -7,10 Apigenina -7,39
Daidzeína -7,04 Daidzeína -7,04

ACE2 SPIKE
Molécula ∆G (kcal/mol) Molécula ∆G (kcal/mol)

Lisinopril* -8,52 Hesperidina -8,90
Hesperidina -9,05 Luteolina -7,86
Miricetina -7,18 Miricetina -7,67
Quercetina -7,09 Quercetina -7,50
Luteolina -7,07 Apigenina -7,44
Naringenina -6,97 Naringenina -7,22
Apigenina -6,74 Genisteína -7,16
Daidzeína -6,67 Daidzeína -7,08
Genisteína -6,65

Fonte: Elaborado pelo autor (USCF Chimera). Legenda: *Inibidores. ∆G = energia livre de 
ligação.

Todos os valores de energia livre de interação apresentados foram considerados 

satisfatórios, destacando principalmente a hesperidina que demonstrou uma energia de 

afinidade superior ao dos inibidores das enzimas metiltransferase (mt) e ACE2 e próximo ao 

valor do inibidor da proteinase principal (Mpro). De uma forma geral, os flavonoides que se 

destacaram nesta etapa das análises foram a hesperidina, a miricetina, a quercetina, a luteolina 

e a naringenina, especificamente no seu acoplamento com a Mt, permanecendo entre os quatro 

compostos com os melhores valores de energia de afinidade.
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5.1 Interação entre as moléculas de flavonoides e a proteinase principal (Mpro)

Após as simulações de docking molecular entre os quatro flavonoides selecionados 

(hesperidina, miricetina, quercetina e luteolina) e o alvo proteico em questão, ficou evidenciado 

que hesperidina e o N3 compartilham do mesmo sítio de interação, enquanto as demais 

moléculas se acoplam em um sítio semelhante da enzima e distinto do inibidor, conforme 

ilustrado na figura 4.

Com o intuito de examinar e descrever as características intrínsecas dos 

acoplamentos demonstrados na imagem, as interações químicas individuais envolvendo as 

estruturas moleculares com os resíduos de aminoácidos da proteinase principal foram 

analisadas e dispostas na tabela 2, utilizando o composto N3 como controle. 

Complementarmente, a natureza química dessas interações encontra-se ilustrada na figura 5.

Tabela 2 – Distâncias de interação (Å) entre os compostos e os resíduos de aminoácidos 
da enzima Mpro.

Resíduo/
Ligante N3 Hesperidina Miricetina Quercetina Luteolina

ILE249 5,09 4,53
PRO293 2,47*; 5,18 2,67*
PHE294 4,72; 4,82 4,68
ARG105 2,76*
SER158 2,34*
ASP153 3,01*
GLN110 4,82

GLU14 1,94*; 
2,05*

PRO112 5,17*
LYS97 2,47* 4,47; 5,40 4,47; 5,46
GLY71 2,39*

ALA70 2,64* 3,01*; 4,18; 
4,82

3,01*; 
4,18; 4,77 

GLN69 3,09*
ASN95 2,06* 2,10*
ASN119 2,23* 2,26*
SER121 3,06* 3,02*

Fonte: Elaborado pelo autor (Discovery Studio). Legenda: *Interações de Hidrogênio. ILE = 

isoleucina; PRO = prolina; PHE = fenilalanina; ARG = arginina; SER = serina; ASP = aspartato; 

GLN = glutamina; GLU = glutamato; LYS = lisina; ALA = alanina; GLY = glicina; ASN = 

asparagina.
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Figura 4 – Interações teóricas entre o inibidor N3 e os flavonóides com a enzima Mpro

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio).
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Figura 5 – Mapa bidimensional das interações moleculares dos flavonoides e inibidor N3 com a enzima Mpro.

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio). Legenda: ILE = isoleucina; PRO = Prolina; PHE = fenilalanina; ARG = arginina; SER = serina; ASP = aspartato; GLN 

= glutamina; GLU = glutamato; LYS = lisina; ALA = alanina; GLY = Glicina; ASN = asparagina.
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Foi possível constatar que hesperidina interage com o alvo nos mesmos resíduos 

que o controle (ILE249, PRO293 e PHE294), estabelecendo ligações de hidrogênio nos 

resíduos ARG105, SER158 e ASP153. Além disso, apresentou interações do tipo alquil – arila, 

empilhamento π – π e van der Walls, também constatadas no acoplamento da Mpro com o N3.

A miricetina por sua vez apresentou seis interações de hidrogênio fortes, 

compartilhando os mesmos sítios de acoplamento com a quercetina e luteolina nos resíduos 

LYS97 e ALA70. Por sua vez, estes dois flavonoides apresentaram quatro ligações fortes de 

hidrogênio, sendo três destas nos mesmos resíduos de aminoácido (ASN95, ASN119, SER121). 

Ademais, quercetina e luteolina apresentaram interações do tipo cátion – π em seus respectivos 

acoplamentos.  

5.2 Interação entre as moléculas de flavonoides e a metiltransferase heterodímero NSP16-

NSP10 (Mt).
Os ensaios de acoplamento permitiram evidenciar que os flavonoides aqui testados 

(hesperidina, miricetina, quercetina e naringenina) estabeleceram conexões no mesmo sítio 

enzimático que o composto sinefungina, conforma ilustrado na figura 6.

Com a intenção de caracterizar os aspectos intrínsecos das interações demonstradas 

na imagem, as conexões químicas individuais envolvendo as estruturas moleculares com os 

resíduos de aminoácidos da metiltransferase foram analisadas e dispostas na tabela 3, utilizando 

a sinefungina como controle. Em adição, o caráter químico dessas interações encontra-se 

ilustrada na figura 7.
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Figura 6 – Interações teóricas entre o inibidor sinefungina e os flavonoides com a enzima metiltransferase heterodímero NSP16-NSP10.

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio).
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Tabela 3 – Distâncias de interação (Å) entre os compostos e os resíduos de aminoácidos da 

enzima metiltransferase heterodímero NSP16-NSP10.

Resíduo/Li-
gante

Sinefungina Hesperidina Miricetina Quercetina Naringenina

ASP6897 2,12*; 2,74* 2,53*; 4,28 1,97*; 2,88* 2,71*; 3,38; 
3,98

3,93

ASP6912 1,76* 2,02*; 2,66* 1,95*; 2,97* 2,78*; 2,82* 2,68*; 2,95*

ASP6928 2,41*; 3,00* 2,57*; 2,72*
ASP6931 1,98*; 2,36*; 

2,45*; 2,88*
1,87*

MET6929 3,01*; 5,13 4,70; 5,28 4,26 4,41
TYR6930 2,64*
CYS6913 2,24*; 2,53; 

2,72*
2,02*; 2,84* 2,01*; 2,40*; 

2,41; 5,67
2,12* 2,18*; 2,50*

LEU6898 4,29 3,29; 4,30; 
4,46; 4,94

4,55 2,74

PHE6947 4,70; 5,43 5,43 
THR6934 2,84*
GLY6869 3,04* 3,09*
GLY6946 2,50*
LYS6944 4,59
ASN6899 2,94* 2,94*
SER6872 2,71*
PRO6932 4,47

Fonte: Elaborado pelo autor (Discovery Studio). Legenda: *Interações de Hidrogênio. ASP = 

aspartato; MET = metionina; TYR = tirosina; CYS = cisteína; LEU = leucina; PHE = 

fenilalanina; THR = treonina; GLY = glicina; LYS = lisina; ASN = asparagina; SER = 

asparagina; PRO = prolina.
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Figura 7 – Mapa bidimensional das interações moleculares dos flavonoides e sinefungina com a enzima metiltransferase heterodímero NSP16-NSP10.

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio). ASP = aspartato; MET = metionina; TYR = tirosina; CYS = cisteína; LEU = leucina; PHE = fenilalanina; THR = 

treonina; GLY = glicina; LYS = lisina; ASN = asparagina; SER = asparagina; PRO = prolina.



40

Esses dados permitiram notar que os flavonoides são capazes de estabelecer 

interações nos mesmos resíduos de aminoácidos nos quais a sinefungina firma suas interações, 

sendo eles: ASP6897, ASP6912 E CYS6913.

A hesperidina apresentou maior energia de afinidade (-9,58 kcal/mol) que o controle 

(-8,91 kcal/mol), o que pode ser justificado por esse composto interagir com mais resíduos de 

aminoácidos que o inibidor, estabelecendo doze ligações de hidrogênio fortes além de conexões 

do tipo alquila, alquil – arila, empilhamento π – π em formato T, ânion – π e força de van der 

Walls. A miricetina apresenta sete ligações de hidrogênio fortes, destacando a demonstrada no 

resíduo ASP6931, e a interação tipo empilhamento π – π em formato T no resíduo PHE6947, 

uma vez que essas são regiões de acoplamento em comum da hesperidina com a 

metiltransferase.

Quercetina e naringenina apresentam nove interações de hidrogênio fortes, 

compartilhando ligações desta natureza nos resíduos ASP6928, GLY6869 e ASN6899. De 

forma similar a miricetina e hesperidina, essas moléculas se acoplam nos resíduos MET6928, 

através de interações do tipo alquil – arila e LEU6898, destacando a interação π – σ estabelecida 

exclusivamente pela naringenina neste sítio.

5.3 Interação entre as moléculas de flavonoides e a proteína SPIKE.

As simulações de docking molecular encontram-se demonstradas na figura 8 e 

demonstraram que quercetina e luteolina interagem com a proteína SPIKE no mesmo sítio, 

enquanto hesperidina e miricetina detêm regiões de acoplamento distintas no alvo.
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Figura 8 – Interações teóricas entre os flavonoides e a proteína SPIKE.

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio)
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Com o objetivo de delinear os aspectos intrínsecos das interações demonstradas na 

imagem, as ligações químicas individuais envolvendo as estruturas moleculares com os 

resíduos de aminoácidos da proteína SPIKE foram analisadas e dispostas na tabela 4. Em adição, 

o caráter químico dessas interações encontra-se ilustrado na figura 9.

Tabela 4 – Distâncias de interação (Å) entre os compostos e os resíduos de aminoácidos da 
proteína SPIKE.

Resíduo/Ligante Hesperidina Miricetina Quercetina Luteolina
ASN354 2,48*; 2,50*; 

2,53*; 2,54*
TYR351 2,65*
LEU335 5,36 5,28
LEU368 5,26 5,09
LEU452 4,11
ASN450 2,67*
GLY339 2,78* 2,70*
SER349 3,31
SER371 2,04* 2,01*; 2,05*
SER399 2,28*
PHE338 5,75 5,75
PHE342 5,91
PHE347 2,86*
ALA348 2,64*; 5,35
ARG346 2,06*; 5,06
VAL341 3,03*
ASP364 2,05* 1,99*
ASP428 1,83*; 1,84*
PRO426 4,84
PRO463 4,87
LYS462 2,31*

Fonte: Elaborado pelo autor (Discovery Studio). Legenda: *Interações de Hidrogênio. ASN = 

asparagina; TYR = tirosina; LEU = leucina; GLY = glicina; SER = serina; PHE = fenilalanina; 

ALA = alanina; ARG = arginina; VAL = valina; ASP = aspartato; PRO = prolina; LYS = lisina.
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Figura 9 – Mapa bidimensional das interações moleculares dos flavonoides e com a proteína SPIKE.

 
Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio). Legenda: ASN = asparagina; TYR = tirosina; LEU = leucina; GLY = glicina; SER = serina; PHE = fenilalanina; ALA = 
alanina; ARG = arginina; VAL = valina; ASP = aspartato; PRO = prolina; LYS = lisina.
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O ótimo valor de energia de afinidade apresentado pela hesperidina pôde ser 

justificado pela presença de dez ligações de hidrogênio fortes e interações do tipo alquil – arila. 

A miricetina apresentou o mesmo padrão de interações químicas que este flavonoide, apesar de 

estabelecer acoplamento em resíduos de aminoácidos distintos e três ligações de hidrogênio 

fortes, quantidade também observada para as simulações da quercetina.

A luteolina demonstrou um melhor valor de energia livre de ligação quando 

comparada a miricetina e quercetina provavelmente por estabelecer quatro ligações de 

hidrogênio e, além da interação tipo alquil – arila, duas interações tipo empilhamento π – π em 

formato T. Ressalta-se ainda que luteolina e quercetina compartilham de um padrão de 

acoplamento nos resíduos de aminoácido GLY339, SER371 e ASP364.

5.4 Interação entre as moléculas de flavonoides e a enzima conversora de angiotensina 

humana 2 (ACE2).
Após as simulações de acoplamento entre os quatro flavonoides selecionados 

(hesperidina, miricetina, quercetina e luteolina) e o alvo proteico em questão, ficou 

demonstrado todos os ligantes testados compartilham do mesmo sítio de ligação que o inibidor 

enzimático conhecido, o lisinopril, conforme ilustrado na figura 10.

Com o intuito de examinar e descrever as características intrínsecas dos dockings 

demonstrados na imagem, as interações químicas individuais envolvendo as estruturas 

moleculares com os resíduos de aminoácidos da ACE2 foram analisadas e dispostas na tabela 

5, utilizando o composto lisinopril como controle. Em adição, a natureza química dessas 

interações encontra-se ilustrada na figura 11.
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Figura 10 – Interações teóricas entre o inibidor lisinopril e os flavonoides com a ACE2.

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio).
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Tabela 5 – Distâncias de interação (Å) entre os compostos e os resíduos de aminoácidos da 
enzima ACE2.
Resíduo/Ligante Lisinopril Hesperidina Miricetina Quercetina Luteolina
GLU406 1,84*; 

1,92*; 
2,13; 

2,71*; 
3,09*

2,05*; 2,05* 1,85*; 
1,95*

1,90*; 
1,99*

1,83*; 
1,86

SER409 2,16* 2,29* 2,17* 2,19*
LEU370 5,16 5,48
ASP367 1,77* 3,82 2,58*
MET366 5,54 5,36 4,94
LYS441 5,32 2,57*
PHE274 2,61
THR276 2,20*
THR371 2,83*
ASN290 1,87* 3,06*
ALA413 2,56*; 4,93 5,43
PRO415 4,32
PHE438 4,06
ILE291 4,53; 5,25 2,58* 2,01* 2,91*
HSE374 2,84*
GLN442 2,30*

Fonte: Elaborado pelo autor (Discovery Studio). Legenda: *Interações de Hidrogênio. GLU = 

glutamato; SER = serina; LEU = leucina; ASP = aspartato; MET = metionina; LYS = lisina; 

PHE = fenilalanina; THR = treonina; ASN = asparagina; ALA = alanina; PRO = prolina; ILE = 

isoleucina; GLN = glutamina; HSE = histidina
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Figura 11 – Mapa bidimensional das interações moleculares dos flavonoides e lisinopril com a enzima ACE2.

Fonte: Elaborado pelo autor (Biovia Discovery Studio) . GLU = glutamato; SER = serina; LEU = leucina; ASP = aspartato; MET = metionina; LYS = lisina; PHE = fenilalanina; 
THR = treonina; ASN = asparagina; ALA = alanina; PRO = prolina; ILE = isoleucina; GLN = glutamina; HSE = histidina
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A hesperidina apresentou maior energia de afinidade (-9,05 kcal/mol) que o controle 

(-8,52 kcal/mol), o que pode ser justificado por esse composto interagir com mais resíduos de 

aminoácidos que o inibidor, estabelecendo oito ligações de hidrogênio fortes, duas a mais que 

o lisinopril. Além disso, firma conexões do tipo alquila, alquil – arila, ânion – π e força de van 

der Walls, ligações estas também observadas no acoplamento do controle com a enzima testada. 

Este flavonóide foi capaz de performar interações nos resíduos GLU406, SER409 e ASP367 de 

forma semelhante ao inibidor, bem como compartilha o padrão de docking presente nos outros 

flavonoides, principalmente o observado no resíduo ILE291.

Miricetina e quercetina apresentam cinco ligações de hidrogênio fortes e uma 

interação do tipo alquil – arila no resíduo MET366, a qual é observada no acoplamento do 

lisinopril. A luteolina estabelece quatro ligações fortes de hidrogênio, sendo capaz de firmar 

conexões nos resíduos LEU370 e LYS441 de forma semelhante ao controle, como também no 

resíduo ALA413 de maneira similar a hesperidina.
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6 DISCUSSÃO
O presente estudo foi capaz de caracterizar o perfil de interação das moléculas de 

flavonoides perante alvos proteicos de grande relevância no contexto da infecção pelo SARS-

COV-2, levando em consideração os dados referentes às energias de afinidade demonstradas 

como a natureza química presente em cada acoplamento realizado. 

O N3 e seus análogos são descritos como inibidores de amplo espectro para a Mpro, 

sendo utilizados em estudos preditivos de triagem e reposicionamento de fármacos anti-SARS-

COV-2 ( ). Ademais, Yang et al. (2005) 

evidenciaram que este composto capaz de se ligar ao sítio catalítico da proteinase principal do 

SARS-COV, formado pelas subunidades P1, P1’, P2, P3, P4, P5. Esse dado é relevante na busca 

de novas substâncias antivirais uma vez que as sequencias proteicas presentes nas proteinases 

principais do SARS-COV e SARS-COV-2 são 96% idênticas e a região ativa de ambas as 

enzimas permanecem livres de mutações (  et al. ).

Tomando como base os achados desse estudo, Jin et al. (2020) se propuseram a 

determinar a estrutura da proteinase principal do SARS-COV-2 e elencar seus inibidores em 

potencial. O N3 e seu análogo N1 se demonstram promissores, pois foram capazes de se ligar 

a Mpro de forma semelhante. A principal diferença no acoplamento destas duas moléculas com 

alvo se encontra na subunidade P1’, enquanto a porção benzil éster do N3 adota uma certa 

conformação nesse sítio, a porção etil éster do N1 adquire uma conformação ligeiramente 

distinta.

A hesperidina apresentou o mesmo padrão de acoplamento que o composto N3 à 

proteinase principal, sendo capaz de estabelecer mais ligações de hidrogênio e interações com 

outros resíduos de aminoácidos presentes no sítio enzimático que o presente inibidor. 

Complementarmente, um estudo performado por Das et al. (2020) utilizando uma das cadeias 

que compõem a Mpro do SARS-COV-2 determinou que a hesperidina foi capaz de interagir 

com diversos aminoácidos que compõem o local ativo desta subunidade enzimática, como 

THR24, THR25, THR45, HIS4, SER46, CYS145, com uma energia de afinidade (−9.02 

kcal/mol) superior àquela apresentada pelo fármaco antiviral indinavir (-8,84 kcal/mol). De 

forma semelhante, Chen et al. (2020) determinaram que a hesperidina é capaz de se ligar as 

diferentes cadeias da Mpro do SARS-COV-2 apresentando valores de energia de afinidade mais 

promissores que os antivirais lopinavir e ritonavir. Esses achados demonstram que a hesperidina 

é capaz de se ligar em diferentes sítios da Mpro, apresentando ótimas energias de afinidade 

quando comparadas a fármacos antivirais e inibidores conhecidos.

A luteolina é outro flavonóide que potencialmente atua por essa via antiviral. Os 
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ensaios de ancoragem molecular realizados por YU et al. (2020) demonstraram que a luteolina 

é capaz de interagir em um mesmo sítio que o N3 (formado principalemnte pelos resíduos de 

aminoácidos THR25, LEU27, LEU4, VAL3 e ASN142), estabelecendo cinco ligações de 

hidrogênio, duas a mais que o inibidor. A energia de afinidade apresentada pelo flavonoide (-

5.37 kcal/mol) também se mostrou mais promissora que o composto controle (-3.63 kcal/mol) 

indicando maior estabilidade no acoplamento a enzima quando comparada ao N3. Esse dado 

corrobora aos resultados apresentados no presente estudo, demonstrando que a luteolina é capaz 

de estabelecer interações em sítios distintos da enzima.

A literatura evidencia o potencial da miricetina e quercetina comparando sua 

performance de docking com fármacos antivirais. Um estudo realizado por Sharma et al. (2020) 

evidenciaram que tanto ambos os flavonoides são capazes de interagir com outro sítio da 

proteinase principal do SARS-COV-2 através de ligações de hidrogênio, nos resíduos de 

aminoácidos ASN142, GLY143, SER144, LEU141, CYS145, HIS41 e THR26 conforme 

também demonstrado para o controle ribavirin. Em termos de energia de afinidade, miricetina 

e quercetina apresentaram os valores de -6,15 e -6,58 kcal/mol, respectivamente. Esses dados 

são inferiores quando comparados aos resultados obtidos no presente estudo, mas ainda se 

encontram dentro do valor favorável de energia livre de ligação (∆G > 6,0 kcal/mol) e acima 

do valor evidenciado pelo inibidor ribavirin, atingindo -5,43 kcal/mol.

Outro alvo das terapias antivirais são as metiltransferases (Mtases), definidas como 

uma classe de enzimas que catalisam a transferência de um grupo metila do seu cofator S-

adenosil-metionina (SAM) para seus substratos, sendo peças – chave na regulação epigenética 

através da metilação do DNA e RNA, maturação do RNA mensageiro (CAI; KAPILASHRAMI; 

LUO, 2016). Especificamente, as moléculas que ganham destaque nessa via de inativação são 

os análogos do SAM e análogos da S-adenosil-L-homocisteína (SAH), produto da reação de 

transmetilação dependente de SAM e reconhecido como inibidor de retroalimentação não-

seletiva para uma infinidade de Mtases (ZHANG; ZHENG 2016).

A sinefungina é um dos principais representante dos análogos naturais do SAH, 

sendo originalmente isolada de culturas de Streptomyces griseolus (HIJIKATA, 2020). 

Especificamente, as metiltransferases codificadas por vírus envolvidas no processo de capping 

do RNA mensageiro apresentam maior sensibilidade a esse composto quando comparadas as 

demais Mtases, permitindo que este composto seja investigado como agente antiviral (ZHANG; 

ZHENG 2016). No contexto do SARS-COV-2 o mecanismo proposto para essa ação antiviral 

reside na capacidade dessa molécula se ligar ao sítio específico do SAM presente na subunidade 

NSP16, causando a supressão da atividade enzimática (CHEN; GUO, 2016).



51

 Complementarmente, a sinefungina apresenta concentração inibitória média 

variando de 0,1 a 20µM para uma gama metriltransferases porém, demonstra baixa 

permeabilidade nas membranas celulares, provavelmente devido à metionina que lhe confere 

uma porção polar (COPELAND; SOLOMON; RICHON, 2009). Ademais, a toxicidade 

apresentada em modelos animais impediu sua aplicação terapêutica imediata, sendo 

principalmente usada de forma experimental (COPELAND, 2012; KURODA et al., 2019).

O presente trabalho demonstrou que a sinefungina e os flavonoides testados foram 

capazes de estabelecer interações com o complexo NSP16 – NSP10, compartilhando os 

mesmos resíduos de aminoácidos com energias de afinidade favoráveis. Corroborando com esse 

achado, o estudo desenvolvido Tazikeh-Lemeski et al. (2020) determinou que alguns 

medicamentos antivirais e antiinflamatórios estabelecem ligações de hidrogênio nos mesmos 

resíduos de aminoácidos que os flavonoides, definindo um padrão de acoplamento 

compartilhado por essas moléculas no sítio catalítico da enzima.

Os valores de energia de afinidade apresentados pelos flavonoides foram ainda mais 

promissores do que aqueles demonstrados pelos antivirais. Por exemplo, a hesperidina 

apresentou um valor superior de ∆G em relação ao maviroc, o fármaco de melhor performance 

nos testes. Miricetina, quercetina e naringenina por sua vez, apresentaram melhores resultados 

quando comparados aos compostos fivapiravir, didanosine e prednisolona. Desta forma, estes 

resultados apontam os flavonoides como inibidores em potencial do complexo NSP16-NSP10 

metiltransferase do SARS-COV-2, sendo uma alternativa a sinefungina e demais agentes 

antivirais que apresentem muitos efeitos colaterais e baixa biodisponibilidade. (Tazikeh-

Lemeski et al., 2020).

Dentro do contexto da infecção por SARS-COV-2 várias pesquisas envolvendo 

novas abordagens terapêuticas têm sido direcionadas para a investigação de moléculas capazes 

de interferir da ligação da proteína SPIKE com a enzima conversora de angiotensina 2 ou 

bloquear o sítio catalítico da mesma, impedindo o processo infeccioso do vírus (BASU; 

SARKAR; MAULIK, 2020).

O lisinopril é um fármaco inibidor da ACE2, amplamente utilizado para o 

tratamento da hipertensão e hipertensão renovascular, em monoterapia ou associado a outras 

classes de agentes anti-hipertensivos (TSAI et al., 2017). Segundo Khelfaoui et al. (2020), este 

medicamento é capaz inativar tanto a enzima como ao complexo formado entre esta proteína 

transmembrana e a SPIKE de forma mais efetiva que a cloroquina e hidroxicloroquina, 
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permitindo a utilização desse composto como controle na pesquisa de novas moléculas com 

potencial inibitório.

O presente estudo demonstrou que a hesperidina interage no mesmo sítio de ligação 

do lisinopril, apresentando uma energia de afinidade superior, bem como dentre todos os 

flavonoides testados foi a que apresentou melhor energia livre de ligação com a proteína SPIKE.

Os trabalhos de Utomo et al. (2020) e Tallei et al. (2020) evidenciaram o caráter 

antiviral da hesperidina ao estabelecer que a energia de afinidade apresentada por essa molécula 

varia de -8,3 a -9,6 kcal/mol dependendo do sítio de interação adotado. Ademais, a hesperidina 

é capaz de se ligar a ACE2 nos resíduos de ASN63, ALA71, LYS74 e SER44 de forma a mudar 

a conformação desta e desestabilizar a interação da proteína SPIKE com seu receptor. O mesmo 

estudo comprova que o flavonoide ainda é capaz de estabelecer ligações com outra região da 

proteína SPIKE apresentando um ótimo valor de afinidade, demonstrada pelos resíduos 

VAL472, GLY474, GLY471, PHE475, GLU473. Esses dados em conjunto com os resultados 

apresentados por essa pesquisa predizem o potencial da molécula de hesperidina como ótimo 

antiviral no combate a infecção por SARS-COV-2. receptor (BASU; SARKAR; MAULIK, 

2020).

Corroborado com os resultados relatados nesta pesquisa, Pandey et al. (2020) 

determinaram que quercetina e luteolina apresentaram energias de afinidade iguais a -8,5 e -8,2 

kcal/mol respectivamente, sendo capazes de interagir com o domínio S2 da proteína SPIKE. 

Este sítio é distinto do descrito nesse presente estudo e é composto pelos resíduos de 

aminoácidos ILE870, ASP867, ALA1056, PRO1057, GLY1059, HIS1058, SER730, MET730 

MET731, LYS733, VAL860, LEU861, PRO863. Complementarmente, Maurya et al. (2020) 

determinaram outro sítio de interação da quercetina e luteolina na proteína SPIKE, abrangendo 

os resíduos GLN314, ASN764, ARG765, THR768, bem como na enzima ACE2, definido pelos 

resíduos TYR385, GLU398, HIS401, GLU402.  

A miricetina manteve um padrão de acoplamento à ACE2 semelhante ao 

apresentado pela quercetina, demonstrando cinco ligações de hidrogênio e energia de afinidade 

igual a -7,18 kcal/mol, sendo que literatura relata que a energia livre de ligação oriunda da 

interação entre miricetina e ACE2 pode chegar até -8,9 kcal/mol (NGWA et al., 2020). É 

destacado também o papel deste flavonoide como potente inibidor da helicase do SARS-COV, 

uma vez que é capaz de se encaixar e interagir diretamente com o sítio de acoplamento 

ATP/ADP presente nessa enzima, formado pelos resíduos N265, Y269 e R443 (YU et al., 2012). 

Além disso, Singh et al. (2020) evidenciaram que tanto a hesperidina como a miricetina são 

capazes de interagir com outro alvo proteico do SARS-COV-2, a RNA polimerase RNA-
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dependente (RdRp), apresentando ótimas energias de afinidade (-8,8 e -7,2 kcal/mol, 

respectivamente) e estabelecendo conexões com resíduos de aminoácidos que compõem a 

região catalítica da enzima.

Além dos resultados promissores frente os principais componentes proteicos da 

infecção mediada por SARS-COV-2, os flavonoides ainda apresentam ótimos relatos em 

estudos antivirais envolvendo outros patógenos.

A luteolina se demonstrou capaz de impedir a reativação do HIV-1 por bloquear a 

transativação de LTR conduzida por clades -B e -C-Tat (MEHLA; BIVALKAR-MEHLA; 

CHAUHAN, 2011). Ademais, o flavonoide conteve a reativação do vírus Epstein-Barr (EBV) 

nas células pela desregulação do fator de transcrição Sp1 vinculativo, como também inibiu a 

ação do enterovírus 71 e coxsackievirus A16 através do impedimento pronunciado da 

replicação do RNA viral (WILLIAMSON, 2010; XU, 2014). Além disso, esse composto 

demonstrou efeitos antivirais contra o rhesus rotavírus, o arbovírus Chickungunya (CHIKV) e 

o vírus da encefalite japonesa (JEV) (KNIPPING; GARSSEN; VAN’T LAND , 2012; MURALI 

et al., 2015; FAN et al., 2016). Esse composto ainda evidenciou ação sinérgica com o 

kaempferol contra o HSV, a partir da observação que o composto própolis se mostrou mais 

ativo que as moléculas isoladas (IMANISHI et al., 2002).

Já a quercetina, por administração oral, foi capaz de proteger camundongos da ação 

letal do vírus mengo, assim como demonstrou atividade antiviral dose-dependente contra o 

poliovírus tipo 1, herpes-vírus simples 1 e 2 (HSV-1, HSV-2) e o vírus sincicial respiratório 

(RSV) in vitro (LYU; RHIM; PARK, 2005; NINFALI et al., 2020). Estudos recentes 

demonstram a ação efetiva que esse flavonoide possui contra um amplo espectro de cepas do 

vírus influenza, através da sua interação com a hemaglutinina presente nesses patógenos, 

inativando a fusão de células virais (WU et al., 2015). Corroborando com esse achado, 

pesquisas in silico revelaram que esse composto pode ser um inibidor em potencial da 

neuraminidase dos vírus influenza A H1N1 e H7N9 (LIU et al., 2015; LIU et al., 2016). 

Ademais, a quercetina potencializou os efeitos da 5-etil-dioxiuridina e aciclovir contra a 

infecção por herpes simples (CARVALHO et al., 2013; IMANISHI et al., 2002).

A naringenina demonstrou ser capaz de reduzir a replicação e o efeito citopático da 

cepa neurovirulenta do vírus Sindbis in vitro, além de se mostrar eficiente no bloqueio das 

montagens das partículas do HCV e na inibição do alfavirus CHIKV em células Vero infectadas 

(PAREDES et al., 2003; GOLDWASSER et al., 2011; AHMADI et al., 2016). Já a mirecetina 

ganhou destaque nos estudos envolvendo o HIV, pois foi possível evidenciar sua capacidade de 
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ligação e inibição da transcriptase reversa do HIV-1 e de reduzir a fixação do vírus às células-

alvo (ORTEGA et al., 2017; REN et al., 2018). A hesperidina, por sua vez, demonstrou um 

papel importante no controle da infecção por enterovírus 71 através de mecanismos 

antioxidantes (WANG et al., 2015). Sua forma sulfonada também detém ação anti-herpética 

(GARG, 2005).

Os resultados até aqui descritos são advindos da capacidade dos flavonoides em 

estabelecer interações com os alvos proteicos virais culminando numa resposta efetiva contra 

esses patógenos. A natureza química dessas ligações tem grande impacto nessa resposta 

antiviral, sendo um dos principais fatores que corrobora para a eficácia da mesma.

Dentre os tipos de interações destacadas nesse estudo existem as ligações de 

hidrogênio, consideradas como as conexões não-covalentes mais relevantes nos sistemas 

biológicos (ARUNAN et al., 2011). A energia associada a uma ligação de hidrogênio varia de 

2 a 10 kcal mol-1, sendo responsáveis por manter a estrutura das conformações das α – hélices 

e folhas β – pregueadas das proteínas e das bases purinas-pirimidinas dos ácidos nucléicos 

(CAMPBELL; FARREL, 2007). A literatura relata a importância dessas ligações para a ação 

de vários fármacos, como por exemplo, o saquinavir sobre o sítio catalítico da protease do HIV-

1 e os compostos pirazolo-piridínicos e sobre algumas proteínas quinases (LIU et al., 2008; 

LEUNG; ABBENANTE; FAIRLIE, 2000).

Outro componente que corrobora para o acoplamento molecular entre ligantes e 

alvos são as forças eletrostáticas, que podem variar energeticamente entre 1 e 7 kcal/mol 

(CHURCHILL; RUTLEDGE; WETMORE, 2010). Os anéis aromáticos presentes nos 

flavonoides e em alguns resíduos de aminoácidos notados nos alvos foram capazes de 

estabelecer conexões eletrostáticas do tipo dipolo-dipolo conhecidas como como empilhamento 

amida - π, empilhamento π – π em forma de T, alquil – arila ou alternativamente interações íon-

dipolo denominadas de cátion – π. Apesar de presente nos resultados, a literatura relata que a 

interação ânion – π raramente ocorre em sistemas biológicos, uma vez que as cadeias laterais 

de aminoácidos aromáticos ricos em elétrons repelem cargas negativas próximas a suas nuvens 

π (EGLI; SARKHEL, 2007).

A relevância biológica dessas interações pode ser evidenciada na enzima β-cetoacil 

ACP sintetase, responsável por catalisar a condensação de Malonil-ACP com a cadeia de ácido 

graxo em formação através do estabelecimento de interações do tipo amida - π, empilhamento 

π – π em forma de T e empilhamento π com seu ligante (PAPPENBERGER et al., 2007). Como 



55

outro exemplo, foram observadas interações de empilhamentos π e T do grupo fenila do inibidor 

de aldose redutase com os grupos fenila de TRP111 e PHE122, que contribuem para sua 

estabilidade no sítio de catalítico da enzima (MCDONOUGH et al., 2002). 

Complementarmente, as forças dipolares de um sistema de empilhamento π são de grande 

importância no reconhecimento molecular da tacrina (um fármaco utilizado no tratamento do 

alzheimer) pelo sítio catalítico da acetilcolinesterase (CHENG et al., 2019). Ademais, esses 

tipos de empilhamento ainda estão envolvidos no processo de reconhecimento do mRNA cap 

por proteínas, na redução dos valores de pKa de resíduos importantes do sítio catalítico da 

enzima glutationa S-transferase (IBARRA; NIESLANIK; ATKINS, 2001).

Os empilhamentos amida-π se configuram como fatores importantes para a potência 

das interações, conforme demonstrado pelo estudo de Salonen et al. (2012), onde dois 

inibidores do fator X contendo um anel oxazola apresentam geometria de interação parecidas, 

mas com uma diferença de 11 vezes na afinidade apresentada justamente pela presença da 

interação amida-π. 

Já as ligações alquil – arila podem ter um papel significativo na conformação e na 

estabilidade de estruturas de complexos, apresentando energias de afinidade que variam entre -

1 a -5 kcal/mol (BRANDL et al., 2001). A literatura traz que essas interações estão presentes 

no reconhecimento que englobam a produção de complexos de proteínas com cofatores ou 

ligantes, conforme é notado no grupamento heme, piridoxal-5-fosfato, nucleotídeos, 

carboidratos e peptídeos ligados (NISHIO et al., 2014). 

Estudos demonstraram que as interações cátion-π podem estabilizar as energias de 

interação em -2 a -5 kcal mol-1, tornando-as competitivas com ligações de hidrogênio e 

interações entre pares de íons nas interações ligante-receptor e proteína-proteína (BISSANTZ; 

KUHN; STAHL, 2010). Um dos principais exemplos da aplicação desta interação nos sistemas 

biológicos se dá pela ligação da acetilcolina no sítio catalítico da acetilcolinesterase e na região 

de interação específica nos receptores nicotínicos, através da conexão cátion-π entre seu grupo 

amônio quaternário e um resíduo de triptofano (ZHONG et al., 1998).

Já as forças de van der Walls se configuram como interações de grande importância 

para o processo de reconhecimento do ligante com determinado alvo proteico pois, apesar de 

envolverem fracas energias de interação isoladamente, se caracterizam por interações múltiplas, 

que somadas, contribuem significativamente para o saldo energético do acoplamento (KAUR 

et al., 2008). Por exemplo, a losartana atua como antagonista dos receptores de angiotensina II 



56

do subtipo 1 estabelecendo várias interações de van der Walls entre suas subunidades n-butila 

e bifenila com os resíduos de aminoácidos hidrofóbicos localizados na bolsa lipofílica L1 

(PHE182, PHE171 e ALA163) e com o resíduo VAL108 (BHUIYAN et al., 2009). 

Além disso, os dados apresentados por esse estudo podem nortear pesquisas 

envolvendo a relação estrutura-atividade dos flavonoides frente aos alvos proteicos da infecção 

por SARS-COV-2, uma vez que a literatura carece de fontes relacionadas a esse tema. Contudo, 

existem estudos que evidenciam a presença dessas características nas ações antiinflamatória, 

antioxidante e antiinflamatória apresentadas por esses compostos.

Sarian et al. (2017) destacaram que a atividade antioxidante dos flavonoides 

depende da sua estrutura, sendo determinada pelos fatores: reatividade como agente doador de 

hidrogênio e elétrons, estabilidade do radical flavanoil formado; reatividade em frente a outros 

antioxidantes, capacidade de quelar metais de transição e solubilidade e interação com as 

membranas. De forma geral, quanto maior o número de hidroxilas, maior a atividade do agente 

de hidrogênio e de elétrons, de forma que flavonoides que apresentam diversos grupamentos 

OH como a quercetina, miricetina e luteolina, por exemplo, possuem forte atividade 

antioxidante.

Quando se trata da atividade antiinflamatória, a presença de glicosilações não é 

favorável. Kim et al. (2004) demonstraram que a presença de hidroxilas nas posições 3’, 4’, 5’ 

e 7’ são importantes, ao passo que a glicosilação desses grupos causa redução da atividade 

antiinflamatória. Complementarmente, outro exemplo que mostra a interferência da 

glicosilação na atividade anti-inflamatória focaliza quercetina, seu glicosídeo rutina, o flavonol 

morina e o glicosídeo hesperidina frente à formação de edema na pata de camundongo induzido 

por carragenina. Ainda é possível observar que as agliconas (quercetina e morina) apresentaram 

melhores resultados, enquanto que os flavonoides glicosilados não apresentaram atividade 

significativa. Esses resultados permitem observar que a lipofilicidade torna-se um importante 

fator (DINDA et al., 2017).

De forma geral, a deslocalização de elétrons  gerada pela extensão de conjugação 

presente na estrutura dos flavonoides (carbonila cetônica em C4, ligação dupla C2-C3 e anel B) 

garante uma estabilidade favorável das espécies intermediárias geradas, o que incentiva as 

interações moleculares envolvidas (THEOHARIDES et al., 2001; TROUILLAS et al., 2006). 

Tais evidências são comprovadas através de estudos teóricos de modelagem molecular. Além 

disso, o grupamento catecol (1,2-di-hidróxifenil) no anel B possibilita a ocorrência de oxidação 
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enzimática, resultando na formação de espécies eletrofílicas do tipo quinona/semiquinona 

capazes de sofrer adição nucleofílica. Dessa forma, os flavonoides atuam como eletrófilos 

ligantes de macromoléculas, acarretando em reações que envolvam a formação de ligações 

covalentes entre flavonoides e alvos proteicos de interesse biológicos (RAWEL; ROHN; 

KROLL, 2003)

Desta forma, os resultados apresentados pelo presente estudo sugerem que os 

flavonoides podem inibir a interação do vírus com as células hospedeiras através da ligação a 

ACE2 ou proteína SPIKE. Além disso, os flavonoides apresentam afinidade por enzimas 

importantes em processos pós-traducionais, interferindo na replicação viral.
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7 CONCLUSÃO
O emprego de metodologias in silico permitiram evidenciar as interações 

moleculares presentes entre os flavonoides e os principais alvos proteicos envolvidos na 

infecção por SARS-COV-2. Notou-se a capacidade teórica que esses compostos naturais têm 

de estabelecer fortes conexões no mesmo sítio de ligação de inibidores, exibindo ótimos valores 

de energia de afinidade. Destacou-se a versatilidade da flavanona hesperidina, capaz de se ligar 

no sítio inibitório de enzimas como a proteinase principal, a metiltransferase heterodímero 

NSP16-NSP10 e a ACE2 apresentando mais ligações de hidrogênio e melhores escores de 

energia livre de ligação que seus respectivos inibidores (N3, sinefungina e lisinopril). Esses 

resultados ilustram o potencial farmacológico teórico dos flavonoides, servindo de indicação 

para a viabilidade de testes em cultura de células. Enfatizando que o presente trabalho 

representa uma etapa essencial no processo de desenvolvimento de um medicamento baseado 

em flavonoides para o tratamento do COVID-19. 
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