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APRESENTAÇÃO
 
No mundo em que vivemos a tecnologia faz parte do dia a dia. Ela está presente 

nos lares e no trabalho, através de aparelhos eletroeletrônicos, no Wi-Fi, e na internet; e, 
claro, também está presente na indústria, na educação, na saúde e na pesquisa. Nesta 
obra, “Novas tecnologias e as competências técnico-científicas nas Ciências Biológicas”, 
abordaremos a as tecnologias de ponta que estão sendo incrementadas na área das 
Ciências Biológicas, que é bastante ampla.

Esta obra possui 12 capítulos compostos por artigos científicos originais baseados 
em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisão bibliográfica. São trabalhos relevantes, 
atuais, que versam sobre as mais diferentes temáticas: senescência celular e a correlação 
a tratamentos das bases moleculares do câncer; ancoragem molecular de fármacos 
e epilepsia; ação de protetores solares no fotoenvelhecimento induzido em modelo 
experimental; ação de certos receptores no tratamento de colite ulcerativa; associação do 
HPV e câncer bucal; biomarcadores no diagnóstico e tratamento de câncer de próstata; 
fito química e atividade antitumoral ou ação no sistema reprodutor feminino; levantamento 
etnobotânico de plantas medicinais e epidemiologia da doença de Chagas no Brasil; 
transformação digital no contexto da saúde; ou um interessante artigo sobre como alcançar 
conforto térmico no clima tropical úmido, usando um estudo de caso em Cuiabá, Mato 
Grosso.

A leitura desta obra, além de prazerosa, irá contribuir em conhecimento, sendo 
indicada para estudantes de graduação, pós-graduação e profissionais de diferentes áreas 
de intersecção com as Ciências Biológicas. Sempre prezando pela qualidade, a Atena 
Editora possui um grupo de diversos revisores de universidades renomadas do país, a 
fim de manter sempre a excelência em suas obras, através de um trabalho de revisão por 
pares. Assim, esperamos que você tenha uma boa leitura! 

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: A epilepsia é uma patologia que, 
segundo o Ministério da Saúde, afeta 1% da 
população mundial. Além disso, é considerada 
uma canalopatia associada a vários tipos de 
canais iônicos, tanto os dependentes de voltagem 

quanto os sensíveis a ligantes. Um importante 
canal iônico associado a epilepsia é o canal 
de sódio dependente de voltagem (Nav), que 
permite o influxo de sódio nos neurônios, gerando 
potenciais de ação e transmissão dos impulsos 
nervosos. Nos casos de epilepsia, não há controle 
de inibição sobre os potenciais de ação gerados. 
Por esse motivo, o objetivo do presente trabalho 
é analisar a importância do docking molecular 
para estudar canalopatias como a epilepsia. Foi 
elaborada uma revisão de literatura contendo 
artigos com possíveis fármacos bloqueadores 
de Nav e os resultados demonstraram que 
as isoformas podem interagir com diferentes 
moléculas e proporcionar a redução do influxo de 
sódio por meio dos potenciais fármacos, como 
demonstrado pelos estudos de SHAHEEN et al. 
(2015), MINASSIAN et al. (2013), FANG et al. 
(2019), PALESTRO et al. (2018) e TANG et al. 
(2018). Já no estudo de ZANATTA et al. (2019) 
observou-se que havia diferença de ligação 
entre o ácido valpróico e o Nav, tendo o ácido 
uma menor afinidade quando comparado aos 
outros anticonvulsivantes clássicos, destacando 
a importância preditiva das abordagens in silico 
no campo da farmacologia. 
PALAVRAS-CHAVE: Anticonvulsivantes; 
ancoragem molecular; canal iônico.

 

INTRODUÇÃO 
Segundo o Ministério da Saúde, a 

epilepsia afeta 1% da população mundial, o 
equivalente a 70 milhões de pessoas, sendo o 
aparecimento mais comum durante a infância e 
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após os 60 anos de idade, porém, pode aparecer em qualquer fase da vida (BEGHI, 2019). 
Estima-se que surjam 3 milhões de novos casos a cada ano. Além disso, cerca de 30% dos 
pacientes encontram-se na condição refratária, ou seja, continuam os episódios de crise 
mesmo com tratamentos realizados por meio de anticonvulsivantes, sendo considerada 
uma farmacorresistência (MUBEEN; MARTIN; PATRICK, 2020). A epilepsia pode ocorrer 
principalmente devido às alterações genéticas envolvidas com genes que codificam os 
canais iônicos e devido a danos cerebrais por traumas físicos (STEINLEIN, 2004). 

As crises epilépticas podem ser definidas como uma excitação exagerada dos 
neurônios, sem controle de inibição sobre os potenciais de ação gerados, comprometendo o 
funcionamento do sistema nervoso (SCHARFMAN, 2007). Os canais iônicos são proteínas 
que atravessam a membrana celular e estão envolvidos com as sinapses e consequentes 
processos de excitabilidade neuronal, responsáveis pela comunicação do sistema nervoso 
com o organismo. Por esse motivo, mutações envolvendo genes que codificam essas 
proteínas transmembranares estão relacionados a desordens epilépticas, que trazem como 
consequência a hiperexcitabilidade dos neurônios (STEINLEIN, 2004). 

A epilepsia é considerada uma canalopatia (GITAÍ et al., 2008), associada a vários 
tipos de canais iônicos, com diferentes isoformas e consequentes modos de expressão da 
doença. Algumas isoformas da família dos canais dependentes de voltagem, por exemplo, 
estão fortemente associadas às crises epilépticas, como os canais de Na+, K+, Ca²+ e Cl-. 
Os canais de Na+, por exemplo, participam da geração do potencial de ação, aumentando 
a excitabilidade celular (RODRIGUEZ, 2002; CATTERALL, 2017). Porém, há também 
outros tipos de canais envolvidos, como os sensíveis a ligantes. Como exemplo, há os 
receptores GABAérgicos, que possuem atividade inibitória e, também, há os receptores 
glutamatérgicos, com atividade excitatória (OLSEN; SIEGHART, 2008).

As principais estratégias clínicas consideram a terapia farmacológica com a 
administração dos FAE (Fármacos anti-epilépticos) que não estão desprovidos dos efeitos 
secundários e, muitas vezes, são administrados em mais de um tipo para atenuar os efeitos 
adversos da doença. O tratamento é geralmente conjunto, considerando o uso dos FAE 
juntamente com outras alternativas terapêuticas (KWAN et al., 2010), como por exemplo as 
cirurgias, que são bastante invasivas e não recomendadas em todos os casos (SPENCER; 
HUH, 2008). 

Por serem considerados portões de entrada da célula, os canais iônicos são locais 
de ação de alguns tipos de drogas, fármacos, venenos ou toxinas (KANDEL, 2014, pg. 
91). Durante a crise epiléptica, há um desequilíbrio entre a neurotransmissão excitatória 
e inibitória, por esse motivo, um dos mecanismos farmacológicos incluem a inibição dos 
canais iônicos que, dessa forma, ajuda a atenuar as crises epilépticas (CATTERALL, 
2017). As abordagens farmacológicas podem incluir principalmente a inibição de canais 
iônicos dependentes de voltagem como o Na+ e ou Ca²+, provocar o aumento dos níveis 
de ácido γ-aminobutírico (GABA) em vias GABAérgicas através de intervenções em sua 
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síntese, transporte, liberação e degradação e, por fim, na inibição de sinapses excitatórias 
glutamatérgicas por uma interação direta do fármaco com receptores de glutamato, 
impedindo a sua liberação (KAMBLI et al., 2017; ROGAWSKI; LÖSCHER, 2017).

Dentre os canais iônicos estudados como propostas de interação de fármacos, 
destacam-se os canais de sódio dependentes de voltagem (Nav), um dos responsáveis pela 
despolarização da membrana que, quando em desequilíbrio, é associado aos distúrbios 
epilépticos, mostrando-se presente em alguns tipos de epilepsia (HERON et al., 2007). O 
canal iônico Nav 1.1, por exemplo, está associado a Epilepsia Mioclônica Severa Latente 
(ou Síndrome de Dravet), sendo essa associada também à isoforma Nav 1.7 (DIB-HAJJ, 
2013, CATTERALL, 2017). Além disso, há também a Epilepsia Generalizada com Crises 
Febris e Epilepsia Generalizada na Fase Adulta (CAMFIELD; CAMFIELD, 2002). A isoforma 
Nav 1.2 está associada à Epilepsia Familiar Benigna do Neonato Lactente (SCALMANI et 
al., 2006) e a isoforma Nav 1.3 está associada à Epilepsia Focal Resistente aos Fármacos 
antiepilépticos (HOLLAND et al., 2008). 

Uma boa ferramenta para o estudo de fármacos é a aplicação da técnica 
computacional de docking molecular (GUPTA; SHARMA; KUMAR, 2018) ou acoplamento 
molecular. Trata-se de uma das abordagens in silico mais utilizadas devido ao baixo 
custo computacional e a uma ampla faixa de aplicações em eventos de reconhecimento 
molecular, tais como energética de ligação, interações intermoleculares e mudanças 
conformacionais induzidas. Essa técnica desempenha um importante papel no campo da 
farmacologia, pois pode prever as conformações de ligação energeticamente favoráveis 
dos ligantes no sítio ativo da proteína estudada. Além disso, a técnica pode ser testada 
quantas vezes forem necessárias, não comprometendo tempo e custos como os testes 
experimentais. Por esse motivo, é uma abordagem alternativa para a triagem de compostos 
antes de realmente testá-los em animais. Além disso, é possível visualizar quimicamente 
cada interação química entre receptor e ligante testados, trazendo um maior recurso 
teórico. Com base nisso, essa revisão busca reunir estudos utilizando a técnica de docking 
molecular em diferentes isoformas de canais de sódio dependentes de voltagem, com o 
objetivo de encontrar possíveis atividades bloqueadoras e para analisar a importância 
dessa ferramenta para estudar canalopatias como a epilepsia.

MATERIAIS E MÉTODOS

ESTRATÉGIA INICIAL
Foram utilizados os descritores “Epilepsy”, “Molecular docking” e “Sodium channel”, 

registrados no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde). As bases de dados utilizadas 
foram PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e SciElo (www.scielo.org/). 
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CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Foram incluídos artigos dos últimos 10 anos, com idioma inglês e apenas os que 

utilizavam estudos in silico como foco ou, os que além disso, apresentassem estudo in 
vitro que utilizassem a técnica eletrofisiológica de patch-clamp no estudo da atividade 
bloqueadora de canais de sódio dependentes de voltagem.

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Foram excluídos artigos duplicatas, resumos publicados em eventos científicos, 

trabalhos de conclusão de curso, teses, dissertações, artigos de revisão, artigos que não 
se tratavam sobre canais de sódio dependentes de voltagem associados à epilepsia e, 
por fim, os que colocassem os estudos in vivo como prioridade para avaliar a eficácia 
farmacológica, tendo em vista que o objetivo do trabalho visa analisar o uso da ferramenta 
computacional de docking molecular.

BUSCA
A busca utilizou “Epilepsy and molecular docking and sodium channel”. Na base 

de dados SciElo, a busca resultou em 0 (zero) artigos encontrados. Já na base PubMed, 
resultou em 19 artigos encontrados. Após a leitura e critérios aplicados, restaram 6 artigos 
(Tabela 1.)

AUTOR E ANO TIPO DE 
ESTUDO MOLÉCULAS UTILIZADAS

SHAHEEN et al. 
2015 In silico

Ligantes/bloqueadores: moléculas baseadas em fenitoína e 
carbamazepina

Canal iônico: Nav 1.1

MINASSIAN et al. 
2013 In silico, in vitro

Ligante/bloqueador: huwentoxina-IV (proteína)

Canais iônicos: Nav 1.2 e Nav 1.7

FANG et al. 2019 In silico 
Ligante/bloqueador: derivados de enaminona

Canal iônico: Nav não humano (código PDB: 5HVX)

PALESTRO et al. 
2018

In silico, in vitro, 
in vivo

Ligantes/bloqueadores: sulfonamida, ciprofloxacina, 
valsartana e losartana

Canal iônico: Nav 1.2

TANG. et al. 2018 In silico, in vitro, 
in vivo

Ligante/bloqueador: colestano-3β, 5α, 6β-triol (triol)

Canal iônico: Nav

ZANATTA et al. 
2019 In silico, in vitro

Ligante/bloqueador: ácido valpróico

Canal iônico: NavMs
Tabela 1. Artigos selecionados para a revisão bibliográfica. 

Fonte: Produzido pelos autores.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO
De acordo com os resultados (Tabela 2), através da ferramenta computacional de 

docking molecular foi possível analisar antes mesmo de realizar estudos experimentais 
quais os tipos de interação entre os fármacos e os canais de sódio.

Artigo e ano Receptor Ligante Interações

MINASSIAN et 
al. 2013

Nav 1.2
Nav 1.7

Huwentoxina-IV 
(proteína)

Van der Waals com o Nav 1.2 e 
hidrofóbica e de Van der Waals com o 
Nav 1.7.

SHAHEEN et al. 
2015 Nav 1.1

Moléculas baseadas 
em fenitoína e 
carbamazepina 

(destaque a 
NSC403438).

Ocorreram 2 interações de hidrogênio, 7 
eletrostáticas e 5 de Van der Waals.

PALESTRO et 
al. 2018 Nav 1.2

Sulfonamida, 
Ciprofloxacina,  

Valsartana e Losartana

Houve interação entre todos os ligantes, 
porém, receberam destaque as interações 
de hidrogênio do Ciprofloxacina.

TANG et al. 
2018 Nav Colestano-3β, 5α, 

6β-triol (Triol)
Houve 2 ligações de hidrogênio com o 
Triptofano (122) do canal, com distância 
de 3,5 Å.

FANG et al. 
2019

Nav 
tetramérico 

(PDB: 5HVX)

Derivados de 
enaminona (IAA15, 

IAA69, IAA34)
Todos os ligantes apresentaram ligações 
de hidrogênio com o canal (Pocket 3).

ZANATTA et al. 
2019 NavMs Ácido valpróico O ligante interage no pocket 3 do canal 

de forma inespecífica para o bloqueio.

Tabela 2. Resumo dos resultados encontrados.

No estudo de SHAHEEN et al. (2015), foi visto que através da inteligência artificial, 
com o algoritmo Tanimoto, é possível encontrar moléculas com estruturas químicas 
semelhantes às já comumente utilizadas para estudar novos candidatos a fármacos, a fim 
de melhorar os futuros tratamentos e atenuar os efeitos colaterais. Candidatos a fármacos 
baseados na fenitoína e carbamazepina são considerados potenciais bloqueadores de 
canais de sódio associados à epilepsia. Por meio do docking molecular, foi analisado que 
o composto derivado da fenitoína, denominado como NSC403438 demonstrou ter alta 
afinidade com a isoforma Nav 1.1. A interação molecular entre o canal iônico (receptor) e o 
ligante (fármaco) seria um indicativo de possível bloqueio ou diminuição de corrente iônica, 
pois as moléculas ocupariam a região de passagem de íons e induziria, também, mudanças 
na conformação do canal. O ligante NSC403438 apresentou como destaque 2 interações de 
hidrogênio com o aminoácido arginina (498 e 501), 7 interações eletrostáticas e 5 interações 
de Van der Waals com o Nav 1.1. Devido a isso, pode ser considerado um forte candidato a 
fármaco bloqueador pela força química das interações de hidrogênio combinada às demais 
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interações químicas, que teoricamente reduziriam o influxo de Na+ nos neurônios, através 
da ocupação da molécula no lume canal e das mudanças conformacionais do canal ao 
interagir com a molécula.

Além de moléculas sintetizadas, há também moléculas com potencial bioativo 
extraídas não apenas de plantas como também de animais. Toxinas de aracnídeos como 
escorpiões e aranhas, por exemplo, são conhecidas por interagirem com canais de 
sódio dependentes de voltagem, podendo ser consideradas com potencial terapêutico 
(ESCALONA e POSSANI, 2013; XU et al. 2019). No estudo de MINASSIAN et al. (2013), 
derivados da chamada huwentoxina-IV (HwTX-IV) foram testados nas isoformas Nav 1.2 
e Nav 1.7, demonstrando haver afinidade. O artigo deu maior destaque ao canal Nav 1.7, 
demonstrando que a toxina realizou interações hidrofóbicas com a metionina (750) e de 
Van der Waals com a histidina (754), lisina (32) e glutamato (811). Discutiu ainda, que 
há uma região do Nav 1.7 denominada de loop, que demonstrou forte interação com o 
ligante. Além disso, a toxina demonstrou afinidade com interações hidrofóbicas envolvendo 
os aminoácidos metionina (776) e glutamato (837) do Nav 1.2. Como mencionado 
anteriormente, a afinidade pode significar um potencial fármaco bloqueador.

No estudo de FANG et al. (2019) ainda através da ferramenta de docking molecular, 
foi possível estudar possíveis inibidores de canais de sódio, como os derivados de 
enaminona. Enaminonas são moléculas que apresentam o sistema conjugado N-C=C-
C=O. Diante disso, foi abordado que esses derivados, denominados de IAA15, IAA69 e 
IAA34 podem ser potenciais bloqueadores. O canal utilizado foi o Nav  tetramérico (PDB: 
5HVX) não humano. Os resultados indicaram que há 4 regiões no canal, e que a região 
denominada de pocket 3 supostamente serve como um ótimo local para a interação das 
enaminonas. Por meio dos resultados de docking molecular, foi possível ver que todos 
os derivados apresentaram interações de hidrogênio com o canal, sendo o ligante IAA15 
com os aminoácidos tirosina (B169 e D169) e serina (165), o AA34, com as lisinas (B266 
e D166). E, por fim, o ligante IAA69 com os aminoácidos tirosina (B169 e D169) e leucina 
(B168).

No estudo de PALESTRO et al. (2018) através de abordagens in silico, foi possível 
realizar uma triagem virtual para encontrar novos agentes anticonvulsivantes derivados 
de compostos e drogas já conhecidas e aplicadas em outros contextos, tais como os anti-
hipertensivos valsartana e losartana e os antibióticos sulfonamida e ciprofloxacina, com 
o objetivo de analisar a afinidade com a isoforma Nav 1.2. Os resultados indicaram, por 
meio de docking molecular, que houve afinidade entre o canal e os ligantes testados. A 
ciprofloxacina recebeu destaque devido às suas interações de hidrogênio com o aminoácido 
fenilalanina (1462) do canal. Esse tipo de interação pode indicar potencial atividade 
bloqueadora. Além disso, os resultados experimentais in vitro e in vivo corroboraram com os 
computacionais, demonstrando a importância de uma abordagem conjunta considerando 
também a abordagem in silico.
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No estudo de TANG et al. (2018), o ligante utilizado foi o colestano-3β, 5α, 6β-triol. 
O triol é um oxisterol derivado do colesterol e já há indícios na literatura do seu efeito 
neuroprotetor (HU et al, 2014). De acordo com os resultados, o ligante realizou duas 
fortes ligações de hidrogênio com o aminoácido triptofano (122) do Nav, com uma média 
de distância de ligação de 3,5 Å e com o RMSD (Root-mean-square deviation) =1,75 Å. 
Esses valores são, respectivamente, indicativos de que houve uma forte interação e uma 
boa precisão de encaixe entre o ligante e o canal. Além disso, os estudos experimentais 
demonstraram que o triol modula negativamente a hiperexcitabilidade neuronal induzida, 
ou seja, é um forte candidato no desenvolvimento de drogas anti-epilépticas.

Além de auxiliar na busca e aplicação de biomoléculas e estudar a nível molecular 
as interações entre fármacos e receptores, é possível também elucidar por meio de 
docking molecular os fármacos que já são amplamente utilizados para tratar epilepsia, 
a fim de esclarecer a etiologia local de ligação. No estudo de ZANATTA et al. (2019), foi 
possível observar que o ácido valpróico, já utilizado para tratar epilepsia, enxaqueca e 
transtorno bipolar, ainda não havia sido esclarecido sobre sua interação com os canais 
de sódio. De acordo com os resultados computacionais, foi possível observar que o ácido 
valpróico possui um perfil de ligação diferente de outros compostos anticonvulsivantes, 
pois não se ligou na cavidade (região central ou lume) do canal NavMs, algo que ocorreu 
com outros fármacos antiepilépticos. Dessa forma, a interação demonstra-se menos 
específica para corroborar a capacidade de bloqueio, pois não interage com a região 
central do canal e, consequentemente, não bloqueia de maneira eficaz o influxo de Na+. 
O estudo eletrofisiológico realizado em conjunto, corroborou com os resultados teóricos, 
demonstrando que a atividade de bloqueio tem uma menor eficácia se comparada a de 
outros compostos bloqueadores clássicos. Devido a essa afinidade de ligação não ser 
tão específica quanto se esperava, informações como essa podem ser muito úteis em 
ambiente clínico. A administração do ácido valpróico tende a ser em altas concentrações, 
provavelmente devido a essa afinidade química diferente, algo que pode gerar efeitos 
colaterais significativos, incluindo neurotoxicidade, hepatotoxicidade, entre outros.

A interação entre o receptor e o ligante é estudada de forma unitária. Quando 
um estudo computacional como o de docking molecular demonstra que uma molécula 
ou fármaco se liga aos aminoácidos do canal Nav estudado, pode ser um indicativo de 
que ocuparia o seu espaço interiormente, por onde passam os íons, reduzindo o influxo. 
Os programas de docking molecular elegem as melhores e mais estáveis conformações 
baseadas na maior energia de interação, scoring (melhor afinidade entre receptor e ligante) 
e RMSD (Root-mean-square deviation)< 2 Å (YUSUF et al., 2008).

Os fármacos modificam os canais iônicos, por isso, as abordagens in silico 
mostraram-se vantajosas para estudar as questões químicas e eletrofisiológicas dessas 
proteínas, bem como a encontrar novos fármacos com perfis químicos promissores. 
Entender quimicamente a interação entre esses canais e ligantes através de técnicas in 
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silico, dão um aparato teórico rico para entender a base biofísica da atividade bloqueadora 
de um possível fármaco. Portanto, os estudos teóricos como os de docking molecular são 
essenciais na caracterização de moléculas com potencial terapêutico. As abordagens in 
silico em conjunto com os estudos eletrofisiológicos in vitro e in vivo demonstraram-se 
fundamentais para encontrar respostas e diferentes alternativas para futuros tratamentos.

CONCLUSÃO
Nos resultados de SHAHEEN et al. (2015), MINASSIAN et al. (2013), FANG et al. 

(2019), PALESTRO et al. (2018) e TANG et al. (2018), foi possível observar diferentes 
interações entre os aminoácidos dos canais estudados e os diferentes ligantes, mostrando 
que é possível se basear em derivados de fármacos conhecidos e toxinas de interesse para 
ampliar o repertório terapêutico. No entanto, o estudo de ZANATTA et al. (2019) demonstra 
a importância da investigação de fármacos que já são amplamente utilizados, mas que 
ainda não foram estudados quimicamente com a abordagem de docking molecular. Os 
resultados indicaram que o ácido valpróico não se liga de maneira tão específica quanto 
outros anticonvulsivantes, despertando a atenção para futuras investigações quanto a 
uma aplicabilidade mais adequada. Tendo em vista que suas interações tendem a ser 
menos específicas se comparada a de outros fármacos, e que em ambiente clínico o ácido 
valpróico é receitado em altas doses gerando fortes efeitos colaterais, o presente estudo 
reitera a importância de se entender bem a relação entre as diferentes isoformas e os 
fármacos estudados, proporcionando futuras melhores abordagens farmacológicas para 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é importante a análise por meio das 
ferramentas computacionais como as de docking molecular para não apenas garantir uma 
melhor elucidação da etiologia das interações entre fármacos conhecidos e as diferentes 
isoformas, como também possibilitar a prospecção de novas moléculas com potencial 
terapêutico.
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