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Introducdo: A hipertensao arterial esta associada a disfuncdo endotelial, caracterizada pela redugao da
biodisponibilidade de 6xido nitrico, 0 que contribui para o aumento do estresse oxidativo, inflamacao
vascular e vasoconstrigdo [1]. Nesse cenario, a fisetina, um flavonoide presente nas folhas de goiabeira,
destaca-se como um composto promissor, com capacidade de atenuar o estresse oxidativo e favorecer a
restauracdo da funcdo endotelial. Objetivo: Investigar o potencial da fisetina na modulagdo da
hipertensao associada ao 6xido nitrico, por meio de abordagens de farmacologia de redes e ancoragem
molecular, comparando seus efeitos com farmacos anti-hipertensivos convencionais. Metodologia: Os
alvos moleculares da fisetina foram preditos por ferramentas in silico como o SwissTargetPrediction,
enquanto genes associados a hipertensdo ¢ a via do oxido nitrico foram obtidos no GeneCards. A
intersegdo entre os conjuntos foi realizada pelo Venny 2.1. A rede de interagdo proteina-proteina (PPI)
foi analisada no STRING e os alvos centrais identificados no Cytoscape. O principal alvo foi submetido
a ancoragem molecular por meio do CB-Dock2. As estruturas da fisetina e de um farmaco anti-
hipertensivo de referéncia foram obtidas no PubChem, e a proteina-alvo no PDB, sendo posteriormente
preparada no Chimera 1.18. A analise das interagdes moleculares foi conduzida no Discovery Studio
Client. Resultados: A fisetina apresentou 100 alvos preditos, enquanto 18.487 genes relacionados a
hipertensao foram identificados, com 0,5% de intersecdo. A rede PPI apresentou 96 nos, 487 arestas,
grau médio de 10.1, coeficiente de clusterizacdo de 0,57 e enriquecimento significativo (p = 1,0e-16).
O enriquecimento funcional indicou modulacdo da via de sinalizagdo do oOxido nitrico (NO). O
Cytoscape identificou 10 alvos principais, destacando o gene AKT1. Na ancoragem molecular, a fisetina
apresentou afinidade de -9,0 kcal.mol™!, superior a sinvastatina (-8,7 kcal-mol™!), com interagdes
estaveis no sitio ativo. Conclusdo: A fisetina demonstrou significativa redugdo da hipertensao arterial,
possivelmente mediada pela modulagdo da via do 6xido nitrico, com participagdo da eNOS e interacdo
com o gene AKT1. Esses achados sugerem melhora da fungdo endotelial € promocédo de vasodilatacdo,
indicando a fisetina como um composto promissor no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas

anti-hipertensivas.
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