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APRESENTACAO

No mundo em que vivemos a tecnologia faz parte do dia a dia. Ela esta presente
nos lares e no trabalho, através de aparelhos eletroeletrénicos, no Wi-Fi, e na internet; e,
claro, também esta presente na industria, na educagéo, na saude e na pesquisa. Nesta
obra, “Novas tecnologias e as competéncias técnico-cientificas nas Ciéncias Biolbgicas”,
abordaremos a as tecnologias de ponta que estdo sendo incrementadas na area das
Ciéncias Biolbgicas, que é bastante ampla.

Esta obra possui 12 capitulos compostos por artigos cientificos originais baseados
em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisdo bibliografica. Sao trabalhos relevantes,
atuais, que versam sobre as mais diferentes tematicas: senescéncia celular e a correlagéo
a tratamentos das bases moleculares do céancer; ancoragem molecular de farmacos
e epilepsia; acado de protetores solares no fotoenvelhecimento induzido em modelo
experimental; acdo de certos receptores no tratamento de colite ulcerativa; associa¢do do
HPV e cancer bucal; biomarcadores no diagnostico e tratamento de cancer de prostata;
fito quimica e atividade antitumoral ou ag&o no sistema reprodutor feminino; levantamento
etnobotanico de plantas medicinais e epidemiologia da doenga de Chagas no Brasil;
transformacéo digital no contexto da saude; ou um interessante artigo sobre como alcancar
conforto térmico no clima tropical imido, usando um estudo de caso em Cuiaba, Mato
Grosso.

A leitura desta obra, além de prazerosa, ira contribuir em conhecimento, sendo
indicada para estudantes de graduacgéo, pés-graduacao e profissionais de diferentes areas
de interseccdo com as Ciéncias Biologicas. Sempre prezando pela qualidade, a Atena
Editora possui um grupo de diversos revisores de universidades renomadas do pais, a
fim de manter sempre a exceléncia em suas obras, através de um trabalho de reviséo por

pares. Assim, esperamos que vocé tenha uma boa leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

ANALISE DA SENESCENCIA CELULAR E A CORRELACAO A TRATAMENTOS DE
CANCER E AO ENVELHECIMENTO DO ORGANISMO

Camila Carolina Rodrigues do Nascimento

Camili Klein Matos

Caroline Canova

Maria Carolina Hendges Gongalves

Marcelina Mezzomo Debiasi

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223081

(07 =11 1 1] N0 X5 2T 4

DOCKING MOLECULAR COMO FERRAMENTA PARA ESTUDAR A INTERACAO ENTRE
FARMACOS E DIFERENTES ISOFORMAS DE CANAIS DE SODIO DEPENDENTES DE
VOLTAGEM (Na,) ASSOCIADAS A EPILEPSIA

Débora Brigida Moura de Freitas

Anna Claudia Santos Mendonca

Ingrid Andréssa de Moura

Maria Isabel dos Santos Cavalcanti

David Emanuel Vilar de Oliveira Gomes

Dijanah Cota Machado

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223082

(071 =11 1 1] N0 X< J0UN 14

ACAO DE PROTETORES SOLARES NO FOTOENVELHECIMENTO INDUZIDO EM
MODELO EXPERIMENTAL

Julia Carelli Silva Reis
Sabrina Louback Lopes Mendes
Lamara Laguardia Valente Rocha

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223083

(07,1 =11 1 1] W0 X0 ST 22

P2X7 RECEPTOR ANTAGONIST RECOVERS ILEUM MYENTERIC NEURONS AFTER
EXPERIMENTAL ULCERATIVE COLITIS

Roberta Figueiroa Souza

Maria Munhoz Evangelinellis

Cristina Eusébio Mendes

Marta Righetti

Mucio Cevulla Silva Lourenco

Patricia Castelucci

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223084
(07,1 =11 1 1] N0 Y- J0 T 49

INFLUENCIA DOS BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO E NO TRATAMENTO DO
CANCER DE PROSTATA
Rai Pereira de Paula



Carolina de Araujo Viana
https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223085

CAPITULO B...oeeeeeeeeeeeeesessasasssessseesmsssasasassssssssssnsnsasasssssssssessnsasasasssssasenssensasasssssnns 54

ASSOCIACAO DO HPV E O CANCER BUCAL
Ana Carla Rodrigues Soares
Leonardo Araujo Andrade
Olegario Anténio Teixeira Neto
Claudio Maranh&o Pereira

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223086

(07N 21 1 U] 1o Y 20T 65

O EFEITO DE DUAS ESPECIES FITOTERAPEUTICAS (Cinnamomum zeylanicum
Ness e Luffa operculata (L.) Cogn.) SOBRE A REPRODUCAO FEMININA E O
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E FETAL DE RATOS WISTAR

Hugo Henrique Vitério Fernandes

Victéria Maria Santos

Will Fifolatto da Silva

Lucila Costa Zini Angelotti

Ana Rosa Crisci

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223087

CAPITULO 8.....oeeeeeeeeeeeeessesesesssseessnensasasassssssssssnsnsasassssssssssensnsasasssssasensnensasasassssnns 78

FITOQUIMICA E ATIVIDADE ANTITUMORAL DE PUNICA GRANATUM L. (ROMA)
Elisa Evangelista
Erika Guimarées Castro
Isabel da Silva Batista
Marcos Paulo Rocha Gomes
Marina Pereira Rocha

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223088

CAPITULO 9......eeeeeereeeseseeeeseseeesssssssasasasesesessssessassasasasasasasessssssssssasssssssasasssasasssnns 91

LEVANTAMENTO ETNOBOTANICO DE PLANTAS MEDICINAIS UTILIZADAS NO
MUNICIPIO DE CRUZEIRO DO SUL, PARANA, BRASIL

Franciele Mara Lucca Zanardo Bohm

Beatriz Lucas de Amorim

Yasmin de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.9682223089

CAPITULO 10..ueeeeeeceseeeseseeeeseseeessssasssasesessssssesasasssssssssasasasessssesssesssssasasssasasessssenns 102

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS AGUDA NO BRASIL ENTRE
2015-2020

Pedro Paulo Mussu Costa

Pedro Lucas Carrera da Silva

Natasha de Almeida de Souza

Kendra Sueli Lacorte da Silva

Fabio Pacheco de Sena




Ana Carolina Ferreira Pantoja
Alessandro Souza Silva

Glaisa Martins da Silva

Julyo Cesar Borges Nascimento
Giovanna Marcella Monteiro do Monte
Maria Vitéria Fernandes Barriga
Willame Oliveira Ribeiro Junior

https://doi.org/10.22533/at.ed.96822230810

CAPITULO T ceeeeeeeeeeeeeeessesesesssesesensnsssssasassssssssssnsasassssssssssensnsasassssssesenensasasasnas 112

TRANSFORMAGAO DIGITAL: DESAFIOS DO USO DA INFORMATICA E SUAS
TECNOLOGIAS NO CONTEXTO DA SAUDE

Ricardo Emiliano Rodrigues Sanches
https://doi.org/10.22533/at.ed.96822230811

CAPITULO 12.eeeeeeeeeeeeeesesesesesessssesmsssasasasssssssensnsasassssssesssensnsasassssssesensnsnsassnes 127

COMO ALCANGCAR CONFORTO TERMICO NO CLIMA TROPICAL UMIDO: ESTUDO DE
CASO DE CUIABA

Renata Mansuelo Alves Domingos
Emeli Lalesca Aparecida Guarda

https://doi.org/10.22533/at.ed.96822230812
SOBRE A ORGANIZADORA........o.oeeeeeeeeeeeeeseesesnsssasssssssseessssassssassssnsssnsnsassssssssssnes 133
INDICE REMISSIVO.....eoeceeeeeeeeeeeeseeeseeeesesessasasasssssensesnsasasasssesessssmsasasasasssessnsmsasasas 134




CAPITULO 2

DOCKING MOLECULAR COMO FERRAMENTA PARA
ESTUDAR A INTERACAO ENTRE FARMACOS E
DIFERENTES ISOFORMAS DE CANAIS DE SODIO
DEPENDENTES DE VOLTAGEM (NA,) ASSOCIADAS

Data de aceite: 01/08/2022

Débora Brigida Moura de Freitas

Discente do curso de Bacharelado em
Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE)

Anna Claudia Santos Mendonca

Discente do curso de Bacharelado em
Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE)

Ingrid Andréssa de Moura

Discente do curso de Bacharelado em
Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE)

Maria Isabel dos Santos Cavalcanti
Discente do curso de Bacharelado em
Biomedicina, Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE)

David Emanuel Vilar de Oliveira Gomes
Graduado em Bacharelado em Fisioterapia
pelo Centro Universitario da Vitéria de Santo
Antdo (UNIVISA)

Dijanah Cota Machado

Docente do Departamento de Biofisica e
Radiobiologia, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE)

RESUMO: A epilepsia é uma patologia que,
segundo o Ministério da Saude, afeta 1% da
populagdo mundial. Além disso, & considerada
uma canalopatia associada a varios tipos de
canais idnicos, tanto os dependentes de voltagem
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A EPILEPSIA

quanto os sensiveis a ligantes. Um importante
canal ibnico associado a epilepsia € o canal
de sodio dependente de voltagem (Na ), que
permite o influxo de sodio nos neurdnios, gerando
potenciais de agéo e transmissdo dos impulsos
nervosos. Nos casos de epilepsia, ndo ha controle
de inibicdo sobre os potenciais de acao gerados.
Por esse motivo, o objetivo do presente trabalho
€ analisar a importancia do docking molecular
para estudar canalopatias como a epilepsia. Foi
elaborada uma revisdo de literatura contendo
artigos com possiveis farmacos bloqueadores
de Na, e os resultados demonstraram que
as isoformas podem interagir com diferentes
moléculas e proporcionar a redugdo do influxo de
sodio por meio dos potenciais farmacos, 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). Ja no estudo de ZANATTA et al. (2019)
observou-se que havia diferenca de ligagéo
entre o acido valproico e o Na, tendo o acido
uma menor afinidade quando comparado aos
outros anticonvulsivantes classicos, destacando
a importancia preditiva das abordagens in silico
no campo da farmacologia.
PALAVRAS-CHAVE: Anticonvulsivantes;
ancoragem molecular; canal iGnico.

INTRODUCAO

Segundo o Ministério da Salde, a
epilepsia afeta 1% da populagdo mundial, o
equivalente a 70 milhdes de pessoas, sendo o

aparecimento mais comum durante a infancia e
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apods os 60 anos de idade, porém, pode aparecer em qualquer fase da vida (BEGHI, 2019).
Estima-se que surjam 3 milhdes de novos casos a cada ano. Além disso, cerca de 30% dos
pacientes encontram-se na condicdo refrataria, ou seja, continuam os episédios de crise
mesmo com tratamentos realizados por meio de anticonvulsivantes, sendo considerada
uma farmacorresisténcia (MUBEEN; MARTIN; PATRICK, 2020). A epilepsia pode ocorrer
principalmente devido as alteragcdes genéticas envolvidas com genes que codificam os
canais i6nicos e devido a danos cerebrais por traumas fisicos (STEINLEIN, 2004).

As crises epilépticas podem ser definidas como uma excitacdo exagerada dos
neurdnios, sem controle de inibicdo sobre os potenciais de agdo gerados, comprometendo o
funcionamento do sistema nervoso (SCHARFMAN, 2007). Os canais ibnicos sdo proteinas
que atravessam a membrana celular e estdo envolvidos com as sinapses e consequentes
processos de excitabilidade neuronal, responséaveis pela comunicac¢do do sistema nervoso
com o organismo. Por esse motivo, mutagées envolvendo genes que codificam essas
proteinas transmembranares estéo relacionados a desordens epilépticas, que trazem como
consequéncia a hiperexcitabilidade dos neurénios (STEINLEIN, 2004).

A epilepsia é considerada uma canalopatia (GITAI et al., 2008), associada a varios
tipos de canais ibnicos, com diferentes isoformas e consequentes modos de expresséao da
doenca. Algumas isoformas da familia dos canais dependentes de voltagem, por exemplo,
estdo fortemente associadas as crises epilépticas, como os canais de Na*, K*, Ca?* e ClI..
Os canais de Na*, por exemplo, participam da geracdo do potencial de agdo, aumentando
a excitabilidade celular (RODRIGUEZ, 2002; CATTERALL, 2017). Porém, ha também
outros tipos de canais envolvidos, como o0s sensiveis a ligantes. Como exemplo, ha os
receptores GABAérgicos, que possuem atividade inibitoria e, também, ha os receptores
glutamatérgicos, com atividade excitatéria (OLSEN; SIEGHART, 2008).

As principais estratégias clinicas consideram a terapia farmacolégica com a
administracéo dos FAE (Farmacos anti-epilépticos) que nao estdo desprovidos dos efeitos
secundarios e, muitas vezes, sao administrados em mais de um tipo para atenuar os efeitos
adversos da doenca. O tratamento é geralmente conjunto, considerando o uso dos FAE
juntamente com outras alternativas terapéuticas (KWAN et al., 2010), como por exemplo as
cirurgias, que sao bastante invasivas e ndo recomendadas em todos os casos (SPENCER;
HUH, 2008).

Por serem considerados portdes de entrada da célula, os canais ibnicos sdo locais
de acdo de alguns tipos de drogas, farmacos, venenos ou toxinas (KANDEL, 2014, pg.
91). Durante a crise epiléptica, ha um desequilibrio entre a neurotransmissao excitatéria
e inibitéria, por esse motivo, um dos mecanismos farmacolégicos incluem a inibicao dos
canais i6nicos que, dessa forma, ajuda a atenuar as crises epilépticas (CATTERALL,
2017). As abordagens farmacoldgicas podem incluir principalmente a inibicdo de canais
ibnicos dependentes de voltagem como o Na* e ou Ca?*, provocar o aumento dos niveis

de acido y-aminobutirico (GABA) em vias GABAérgicas através de intervencbes em sua
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sintese, transporte, liberacédo e degradacgéo e, por fim, na inibicdo de sinapses excitatérias
glutamatérgicas por uma interacdo direta do farmaco com receptores de glutamato,
impedindo a sua liberacao (KAMBLI et al., 2017; ROGAWSKI; LOSCHER, 2017).

Dentre os canais ibnicos estudados como propostas de interacdo de farmacos,
destacam-se os canais de sédio dependentes de voltagem (Na ), um dos responsaveis pela
despolarizagdo da membrana que, quando em desequilibrio, é associado aos disturbios
epilépticos, mostrando-se presente em alguns tipos de epilepsia (HERON et al., 2007). O
canal i6nico Na, 1.1, por exemplo, esta associado a Epilepsia Miocl6nica Severa Latente
(ou Sindrome de Dravet), sendo essa associada também & isoforma Na, 1.7 (DIB-HAJJ,
2013, CATTERALL, 2017). Além disso, ha também a Epilepsia Generalizada com Crises
Febris e Epilepsia Generalizada na Fase Adulta (CAMFIELD; CAMFIELD, 2002). A isoforma
Na, 1.2 est4 associada a Epilepsia Familiar Benigna do Neonato Lactente (SCALMANI et
al., 2006) e a isoforma Na, 1.3 esta associada a Epilepsia Focal Resistente aos Farmacos
antiepilépticos (HOLLAND et al., 2008).

Uma boa ferramenta para o estudo de farmacos é a aplicacdo 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 aplicacdes em eventos de reconhecimento
molecular, tais como energética de ligagado, interagbes intermoleculares e mudancas
conformacionais induzidas. Essa técnica desempenha um importante papel no campo da
farmacologia, pois pode prever as conformagdes de ligagcdo energeticamente favoraveis
dos ligantes no sitio ativo da proteina estudada. Além disso, a técnica pode ser testada
quantas vezes forem necessarias, ndo comprometendo tempo e custos como os testes
experimentais. Por esse motivo, € uma abordagem alternativa para a triagem de compostos
antes de realmente testa-los em animais. Além disso, é possivel visualizar quimicamente
cada interagdo quimica entre receptor e ligante testados, trazendo um maior recurso
tedrico. Com base nisso, essa revisédo busca reunir estudos utilizando a técnica de docking
molecular em diferentes isoformas de canais de sédio dependentes de voltagem, com o
objetivo de encontrar possiveis atividades bloqueadoras e para analisar a importancia
dessa ferramenta para estudar canalopatias como a epilepsia.

MATERIAIS E METODOS

ESTRATEGIA INICIAL

Foram utilizados os descritores “Epilepsy”, “Molecular docking” e “Sodium channel”,
registrados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). As bases de dados utilizadas
foram PubMed (pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) e SciElo (www.scielo.org/).
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos artigos dos ultimos 10 anos, com idioma inglés e apenas 0s que
utilizavam estudos in silico como foco ou, os que além disso, apresentassem estudo in
vitro que utilizassem a técnica eletrofisiolégica de patch-clamp no estudo da atividade
blogueadora de canais de s6dio dependentes de voltagem.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos artigos duplicatas, resumos publicados em eventos cientificos,
trabalhos de conclusdo de curso, teses, dissertacdes, artigos de revisdo, artigos que nao
se tratavam sobre canais de sddio dependentes de voltagem associados a epilepsia e,
por fim, os que colocassem os estudos in vivo como prioridade para avaliar a eficacia
farmacolodgica, 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. Ja na base PubMed,
resultou em 19 artigos encontrados. Apéds a leitura e critérios aplicados, restaram 6 artigos

(Tabela 1.)
TIPO DE B
AUTOR E ANO ESTUDO MOLECULAS UTILIZADAS
Ligantes/bloqueadores: moléculas baseadas em fenitoina e
SHAHEEN et al. In silico carbamazepina

2015
Canal i6nico: Na, 1.1

Ligante/bloqueador: huwentoxina-IV (proteina)
In silico, in vitro
Canais i6nicos: Na, 1.2 e Na, 1.7

MINASSIAN et al.
2013

Ligante/bloqueador: derivados de enaminona
FANG et al. 2019 In silico
Canal i6nico: Na, n&o humano (codigo PDB: 5HVX)

Ligantes/bloqueadores: sulfonamida, ciprofloxacina,
PALESTRO etal. In silico, in vitro, valsartana e losartana
2018 in vivo
Canal i6nico: Na, 1.2

e Ligante/bloqueador: colestano-33, 5a, 6B-triol (triol
TANG. etal 2018 ' Silico, in vitro, =9 K o)
in vivo Canal i6nico: Na,
Ligante/bloqueador: acido valproico
In silico, in vitro

Canal i6nico: Na Ms

ZANATTA et al.
2019

Tabela 1. Artigos selecionados para a reviséo bibliogréafica.

Fonte: Produzido pelos autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os resultados (Tabela 2), através da ferramenta computacional de
docking molecular foi possivel analisar antes mesmo de realizar estudos experimentais
quais os tipos de interagdo entre os farmacos e os canais de sédio.

Artigo e ano Receptor Ligante Interacées

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

MINASSIAN et Nav 1.2 Huwentoxina-1V
al. 2013 Nav 1.7 (proteina)

Moléculas baseadas

em fenitoina e

SHAHEEN et al. Ocorreram 2 interagdes de hidrogénio, 7

Nav 1.1 carbamazepina o
2015 (destaque a eletrostaticas e 5 de Van der Waals.
NSC403438).
PALESTRO et C:S_ulfofnamm_ia, Houye mterag;ao en(;re todos os _Ilgante§,
al 2018 Nav 1.2 iprofloxacina, porém, receberam ¢ estaque as interacoes
Valsartana e Losartana de hidrogénio do Ciprofloxacina.
) Houve 2 ligagdes de hidrogénio com o
TS el Nav Colestgno 33’ il Triptofano (122) do canal, com distancia
2018 6B-triol (Triol) 2
de 3,5 A.
FANG et al. Nav. Derivados de Todos os ligantes apresentaram ligaces
2019 tetramerico enaminona (IAA15, de hidrogénio com o canal (Pocket 3)
(PDB: 5HVX) IAABY, IAA34) )
ZANATTA et al. NavMs Acido valpréico O ligante _mteragel no pocket 3 do ca_nal
2019 de forma inespecifica para o bloqueio.

Tabela 2. Resumo dos resultados encontrados.

No estudo de SHAHEEN et al. (2015), foi visto que através da inteligéncia artificial,
com o algoritmo Tanimoto, é possivel encontrar moléculas com estruturas quimicas
semelhantes as ja comumente utilizadas para estudar novos candidatos a farmacos, a fim
de melhorar os futuros tratamentos e atenuar os efeitos colaterais. Candidatos a farmacos
baseados na fenitoina e carbamazepina sdo considerados potenciais bloqueadores de
canais de sodio associados a epilepsia. Por meio do docking molecular, foi analisado que
o composto derivado da fenitoina, denominado como NSC403438 demonstrou ter alta
afinidade com a isoforma Na, 1.1. A interagdo molecular entre o canal i6nico (receptor) e o
ligante (farmaco) seria um indicativo de possivel bloqueio ou diminui¢do de corrente idnica,
pois as moléculas ocupariam a regido de passagem de ions e induziria, também, mudancgas
na conformagéo do canal. O ligante NSC403438 apresentou como destaque 2 interagdes de
hidrogénio com o0 aminoéacido arginina (498 e 501), 7 interagcdes eletrostaticas e 5 interagbes
de Van der Waals com o Na, 1.1. Devido a isso, pode ser considerado um forte candidato a
farmaco bloqueador pela forga quimica das interagdes de hidrogénio combinada as demais

Novas tecnologias e as competéncias técnico-cientificas nas ciéncias biologicas Capitulo 2 _



interagcbes quimicas, que teoricamente reduziriam o influxo de Na* nos neur6nios, através
da ocupacgédo da molécula no lume canal e das mudangas conformacionais do canal ao
interagir com a molécula.

Além de moléculas sintetizadas, ha também moléculas com potencial bioativo
extraidas nédo apenas de plantas como também de animais. Toxinas de aracnideos como
escorpides e aranhas, por exemplo, sdo conhecidas por interagirem com canais de
sodio dependentes de voltagem, podendo ser consideradas com potencial terapéutico
(ESCALONA e POSSANI, 2013; XU et al. 2019). No estudo de MINASSIAN et al. (2013),
derivados da chamada huwentoxina-IV (HWTX-1V) foram testados nas isoformas Na 1.2
e Na, 1.7, demonstrando haver afinidade. O artigo deu maior destaque ao canal Na, 1.7,
demonstrando que a toxina realizou intera¢des hidrofébicas com a metionina (750) e de
Van der Waals com a histidina (754), lisina (32) e glutamato (811). Discutiu ainda, que
ha uma regido do Na, 1.7 denominada de loop, que demonstrou forte interacdo com o
ligante. Além disso, a toxina demonstrou afinidade com interagées hidrofobicas envolvendo
0s aminoéacidos metionina (776) e glutamato (837) do Na, 1.2. Como mencionado
anteriormente, a afinidade pode significar um potencial farmaco bloqueador.

No estudo de FANG et al. (2019) ainda através da ferramenta de docking molecular,
foi possivel estudar possiveis inibidores de canais de s6dio, como os derivados de
enaminona. Enaminonas sdo moléculas que apresentam o sistema conjugado N-C=C-
C=0. Diante disso, foi abordado que esses derivados, denominados de IAA15, IAAG9 e
IAA34 podem ser potenciais bloqueadores. O canal utilizado foi o Na, tetramérico (PDB:
5HVX) ndo humano. Os resultados indicaram que ha 4 regides no canal, e que a regido
denominada de pocket 3 supostamente serve como um 6timo local para a interacdo das
enaminonas. Por meio dos resultados de docking molecular, foi possivel ver que todos
os derivados apresentaram interac6es de hidrogénio com o canal, sendo o ligante IAA15
com os aminodcidos tirosina (B169 e D169) e serina (165), o AA34, com as lisinas (B266
e D166). E, por fim, o ligante IAA69 com os aminoacidos tirosina (B169 e D169) e leucina
(B168).

No estudo de PALESTRO et al. (2018) através de abordagens in silico, foi possivel
realizar uma triagem virtual para encontrar novos agentes anticonvulsivantes derivados
de compostos e drogas ja conhecidas e aplicadas em outros contextos, tais como os anti-
hipertensivos valsartana e losartana e os antibidticos sulfonamida e ciprofloxacina, com
o objetivo de analisar a afinidade com a isoforma Na, 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 as suas interagdes de hidrogénio com o aminoacido
fenilalanina (1462) do canal. Esse tipo de interacdo pode indicar potencial atividade
bloqueadora. Além disso, os resultados experimentais in vitro e in vivo corroboraram com os
computacionais, demonstrando a importancia 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-383, 5a, 6B-triol.
O triol é um oxisterol derivado do colesterol e ja héa indicios na literatura do seu efeito
neuroprotetor (HU et al, 2014). De acordo com os resultados, o ligante realizou duas
fortes ligagGes de hidrogénio com o aminoacido triptofano (122) do Na, com uma média
de distancia de ligagdo de 3,5 A e com o RMSD (Root-mean-square deviation) =1,75 A.
Esses valores sdo, respectivamente, indicativos de que houve uma forte interacdo e uma
boa precisdo 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, &€ um forte candidato no desenvolvimento de drogas anti-epilépticas.

Além de auxiliar na busca e aplicagdo de biomoléculas e estudar a nivel molecular
as interacdes entre farmacos e receptores, é possivel também elucidar por meio de
docking molecular os farmacos que ja sdo amplamente utilizados para tratar epilepsia,
a fim de esclarecer a etiologia local de ligacdo. No estudo de ZANATTA et al. (2019), foi
possivel observar que o acido valproico, ja utilizado para tratar epilepsia, enxaqueca e
transtorno bipolar, ainda ndo havia sido esclarecido sobre sua interacdo com os canais
de sbdio. De acordo com os resultados computacionais, foi possivel observar que o acido
valpréico possui um perfil de ligacdo diferente de outros compostos anticonvulsivantes,
pois ndo se ligou na cavidade (regidao central ou lume) do canal NavMs, algo que ocorreu
com outros farmacos antiepilépticos. Dessa forma, a interagdo demonstra-se menos
especifica para corroborar a capacidade de bloqueio, pois ndo interage com a regiao
central do canal e, consequentemente, ndo bloqueia de maneira eficaz o influxo de Na*.
O estudo eletrofisiolégico realizado em conjunto, corroborou com os resultados tedéricos,
demonstrando que a atividade de bloqueio tem uma menor eficacia se comparada a de
outros compostos bloqueadores cléssicos. Devido a essa afinidade de ligagdo néo ser
tdo especifica quanto se esperava, informagcdes como essa podem ser muito Uteis em
ambiente clinico. A administragdo do &cido valprdico tende a ser em altas concentragoes,
provavelmente devido a essa afinidade quimica diferente, algo que pode gerar efeitos
colaterais significativos, incluindo neurotoxicidade, hepatotoxicidade, entre outros.

A interacdo entre o receptor e o ligante é estudada de forma unitaria. Quando
um estudo computacional como o de docking molecular demonstra que uma molécula
ou farmaco se liga aos aminoacidos do canal Na, estudado, pode ser um indicativo de
que ocuparia 0 seu espaco interiormente, por onde passam os ions, reduzindo o influxo.
Os programas de docking molecular elegem as melhores e mais estaveis conformacoes
baseadas na maior energia de interacao, scoring (melhor afinidade entre receptor e ligante)
e RMSD (Root-mean-square deviation)< 2 A (YUSUF et al., 2008).

Os farmacos modificam os canais i6nicos, por isso, as abordagens in silico
mostraram-se vantajosas para estudar as questdes quimicas e eletrofisiologicas dessas
proteinas, bem como a encontrar novos farmacos com perfis quimicos promissores.

Entender quimicamente a interac@o entre esses canais e ligantes através de técnicas in
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silico, dao um aparato teorico rico para entender a base biofisica da atividade bloqueadora
de um possivel farmaco. Portanto, os estudos tedricos como os de docking molecular séo
essenciais na caracterizagdo de moléculas com potencial terapéutico. As abordagens in
silico em conjunto com os estudos eletrofisioldgicos in vitro e in vivo demonstraram-se

fundamentais para encontrar respostas e diferentes alternativas para futuros tratamentos.

CONCLUSAO

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 possivel observar diferentes
interagbes entre os amino4cidos dos canais estudados e os diferentes ligantes, mostrando
que é possivel se basear em derivados de farmacos conhecidos e toxinas de interesse para
ampliar o repertério terapéutico. No entanto, o estudo de ZANATTA et al. (2019) demonstra
a importancia da investigacdo de farmacos que ja sdo amplamente utilizados, mas que
ainda ndo foram estudados quimicamente com a abordagem de docking molecular. Os
resultados indicaram que o acido valpréico ndo se liga de maneira tdo especifica quanto
outros anticonvulsivantes, despertando a atencdo para futuras investigagbes quanto a
uma aplicabilidade mais adequada. Tendo em vista que suas interacbes tendem a ser
menos especificas se comparada a de outros farmacos, e que em ambiente clinico o acido
valproico é receitado em altas doses gerando fortes efeitos colaterais, o presente estudo
reitera a importancia de se entender bem a relagdo entre as diferentes isoformas e os
farmacos estudados, proporcionando futuras melhores abordagens farmacolégicas para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é importante a analise por meio das
ferramentas computacionais como as de docking molecular para ndo apenas garantir uma
melhor elucidagédo da etiologia das interacbes entre farmacos conhecidos e as diferentes
isoformas, como também possibilitar a prospeccdo de novas moléculas com potencial
terapéutico.
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