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INTRODUCAO/OBJETIVO: A dor cronica e inflamatéria € um fendmeno
complexo que afeta a populagédo, exigindo a busca incessante por novas
alternativas terapéuticas. Nesse estudo, as endolaminas, compostos bioativos
presentes na secrecdo das glandulas parotoides de anuros bufonideos,
emergem como potenciais agentes moduladores da dor, especialmente em
relagdo aos receptores colinérgicos de subunidade alfa9/alfal0 (a9a10 nAChR).
Este estudo visa realizar uma andlise in silico dessas endolaminas, buscando
elucidar suas interagBes com o0s receptores colinérgicos, um alvo promissor para
o desenvolvimento de novos farmacos. O objetivo desse estudo especifico
incluem a construgdo da estrutura do a9a10 nAChR ligada ao ligante
metilacaconitina, selecdo de ligantes alvos, e determinagcdo da energia de
interacdo entre as endolaminas e o receptor, contribuindo assim para a
compreensao de novos mecanismos de alivio da dor. MATERIAL E METODOS:
Para a realizacdo do estudo in silico, foi feita a selecao da estrutura do alvo
molecular, iniciando com a busca da estrutura monomérica do receptor nicotinico
alfa9 (nAChR a9) Homo sapiens (PDB 4UXU) no site Protein Data Bank (PDB),
seguindo 0s seguintes critérios: estrutura tridimensional, resolucdo do
experimento de cristalografia por difracdo de raios-X (em A), seguido pela
microscopia de baixa resolucdo da subunidade alfa do receptor nicotinico,
tamanho e cadeia de aminoacidos. A subunidade monomérica alphal0 (hnAChR
a10) foi retirada do banco de dados de estrutura de proteina AlphaFold
(https://alphafold.ebi.ac.uk) (Alphafold AF-Q9GZZ6) do organismo Homo
sapiens. Utilizamos como referéncia a topologia do receptor nicotinico




homopentamérico do organismo Capitela Teleta (PDB 4FAH) para o alinhamento
das estruturas proteicas do nAChR a9 e nAChR a10, para a formagao de um
dimero das duas subunidades. Para a construcdo da estrutura utilizamos o
software UCFS Chimera (https://www.cgl.ucfs.edu/chimera/) bem como, a
localizacdo do possivel sitio de ligacdo do receptor com o ligante complexado
Metilicaconitina. A selecdo da molécula para controle, metilicaconitina, uma
toxina antagonista do receptor nicotinico. Foi feita pelo banco de biomoléculas
PubChem (Kim et al., 2016; https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). No mesmo site,
buscamos a molécula alvo, ambas com estrutura tridimensional na qual foram
baixadas no formato SDF. Para determinar a energia de ligacdo, foi realizada
aplicando o download Estruturas 3D para acoplamento molecular seguido de
conversao para o formato .pdb. A estrutura do receptor e as moléculas foram
submetidas ao PyRx. Realizamos o Download da estrutura em macromolécula,
assim atribuindo carga para os atomos de acordo com seu campo de forca e
transformamos as moléculas em ligante. A caixa simulacao (grid de busca) foi
construida através do software PyRx para determinar o encaixe dos ligantes com
a estrutura, posicionada no sitio ativo de ligacdo. Foram concluidas as
coordenadas center X, y, z (10.099, -2.433, -21.799). Com o0 numero de pontos
X, Y, z (50, 55, 48), com espacamento de 0,375 angstrom. Utilizando o cédigo
genético lamarckiano como parametros. Deste modo para avaliar a eficiéncia da
interacdo das aminas biogénicas com o receptor utilizamos o redocking no qual
compara a energia obtida da metilacaconitina de 10 interagdes com 10 interagéo
das aminas biogénicas dando o retorno do docking molecular com o valor da
energia da molécula que obteve mais destaque. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Os resultados mostram que a energia de ligacdo da metilacaconitina com o sitio
de ligacdo do receptor foi de -4.89. Na qual usamos como base a energia de
ligacdo com parametro e observamos a nossa molécula de interesse obtivemos
4 moléculas que superaram o valor controle da metilacaconitina, denominamos
as seguintes identificacdes para as aminas biogénicas; EN-1, EN-2, EN-3, EN-
4, bem como as respectivas energias de interacdo: EN-1 -7.49, EN-2 -5.62, EN-
3-5.48 e EN-4 -5.29. CONCLUSAO: Com base no resultado, podemos observar
gue o esterdide apresenta uma baixa energia de ligacdo, o que sugere uma boa
capacidade de ligagdo ao receptor colinérgico nicotinico alfaQalfa10 (a9a10
NAChR) além disso, a energia de ligacao das aminas biogénicas também foi mais
baixa do que a da metilacaconitina uma molécula antagonista do receptor
colinérgico nicotinico alfa9alfa1l0 (09010 nAChR). Uma vez que evidéncias
mostram que o receptor colinérgico nicotinico das subunidades a9a10 esta
envolvido no processo fisiopatoldégico da dor cronica e inflamatoria, as aminas
biogénicas mostram-se um potencial para o desenvolvimento de farmacos anti-
inflamatorios e analgésicos.
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