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1 INTRODUGAO

A esquizofrenia € uma doencga caracterizada por causar alucinagdes, delirios e
disturbios psicomotores que afetam a qualidade de vida dos pacientes. Essa condi¢ao
atrapalha que as pessoas consigam ter um convivio social, expressar-se e viver
normalmente (Ahmad et al., 2021). Na esquizofrenia ha uma gama de efeitos
causados por disturbios psiquicos e revelou-se que a variacdo das concentracdes de
dopamina é muito observada nessa condicdo. A dopamina € um neurotransmissor
fundamental nas respostas de recompensa, processamentos neurais e funcdes
especificas no corpo (Ahmad et al., 2021). Como a dopamina € um neurotransmissor
pertencente a classe das monoaminas, ela é sintetizada nos neurbnios e capturada
pelo seu transportador especifico, além de pode ser degradada pela
monoaminooxidase (MAO) (Ahmad et al., 2021). Ha diversas areas do cérebro onde
a dopamina atua, exercendo os diversos efeitos. Os medicamentos que tratam
psicose atuam nessas areas tratando tanto a esquizofrenia, como outros sintomas
relacionados a outras condigdes clinicas, pois podem controlar efeitos do controle
motor, comportamento e controle endocrino (Guedes et al., 2021). Entretanto, as
interacbes com os receptores nas diferentes areas ainda nao estdo bem elucidadas,
tal como também o mecanismo de acgao. A dificuldade para pesquisas limita o estudo,
pois a obtencao de receptores e substancias demanda elevado custo financeiro, por
necessitar de equipamentos caros e equipe capacitada (Costardi; Gadelha; Bressan,
2021). No entanto, existem bancos de dados em bibliotecas virtuais que contém a
estrutura desse receptor acoplada com um medicamento, esses bancos de dados
permitem a extracdo para estudos das estruturas moleculares (Santana; Soares,
2021). Todas essas analises de estruturas sao feitas a partir de analises in silico, a
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bioinformatica permitiu que essas analises pudessem ser feitas e que softwares
fossem desenvolvidos para estudos computacionais (Soares, 2015). Dessa forma,
pode-se prever e analisar as interagdes entre um receptor e um medicamento através
de calculos matematicos e conceitos estruturados (Daoud et al., 2021). Assim, este
estudo busca preencher a seguinte lacuna: Como as interagbes do complexo receptor-
ligante podem fornecer informagdes sobre o mecanismo de agao dos antipsicéticos,
considerando que esse mecanismo ainda n&do esta bem elucidado? (Goodsell et al.,
2020). Portanto, o objetivo deste projeto é realizar uma predigéo in silico do docking
molecular utilizando a risperidona complexada com receptor de dopamina D2.
Trabalhos como este s&o importantes para o desenvolvimento de novos
medicamentos para tratamento de condigdes psicoldgicas, além de melhorar o estudo
de substancias que atuam no sistema nervoso central.

2 METODOLOGIA
Este € um estudo experimental de carater exploratério através de uma predigao in
silico do docking molecular (acoplamento molecular) do complexo risperidona-
receptor D2. Este estudo se trata de uma abordagem computacional feito no Centro
Universitario Vértice — Univértix, na cidade de Matip6-MG, onde seréo feitas todas as
atividades de pesquisa destacadas, o trabalho sera feito no prazo determinado pela
instituicao para realizacédo do projeto (Santana; Soares, 2022). Apés obter os dados,
a realizagao do docking molecular, todos os resultados serdo anotados e salvos para
uso. Na metodologia serao utilizadas as metodologias: Busca do composto molecular,
Otimizagdo dos compostos moleculares e docking molecular. Busca do composto
molecular. Para busca do receptor complexado com a risperidona sera necessario
acessar o banco de dados Protein Data Bank (Banco de Dados de Proteinas)
(https://www.rcsb.org/) onde sera extraido o complexo receptor-ligante, este sera
passado a curadoria onde sera aplicado calculos para otimizagdo da estrutura
molecular (Santana; Soares, 2022). A molécula sera otimizada utilizando o software
Avogadro (https://avogadro.cc/), onde serdo adicionados os hidrogénios e adicionado
o campo de forca MMFF94 para que as energias sejam aplicadas e retorne a
conformacao de menor energia. A estrutura do receptor sera analisada quanto ao sitio
de ligacao, as cargas que deverao ser utilizadas e quais cadeias serdo necessarias
para realizagdo do redocking (Hussain; et al, 2023). O Docking Molecular utiliza a
conformacdo e orientacdo do ligante (pose), analisando a complementariedade
molecular entre o ligante e o alvo. O software utilizado sera o AutoDock, com ligante
rigido, prevendo a energia de ligacao e afinidade, respectivamente (Goodsell; Sanner;
Olson; Forli, 2020). Para esse processo sdo hecessarios alguns parametros
fundamentais. Os parametros de calculos considerados nessa fungao de busca serao:
para o AutoDock é utilizado calculos uma fungcédo de avaliagdo hibrida (Empirico e
Campo de Forga), € gerada uma grid box (caixa de grade) formada na regiao
tridimensional fornecida a partir das coordenadas inseridas e abrangendo o sitio alvo
desejado, é possivel fazer todas as ligagdes nao rotacionaveis a partir da verificacao
dos angulos de torgdo. Avaliando também a analise de campo de forga (visando todas
as interagdes entre o complexo). Para validagao final, sera utilizada as conformagdes
e orientagdo do ligante (pose) no complexo, observado as energias de afinidade,
Entropia e energia livre de ligagao fornecidas no AutoDock (Goodsell; Sanner; Olson;
Forli, 2020). A analise de resultados € o processo final no qual se busca obter a real
validagcdo do complexo ligante-molécula alvo predito no processo de docking
molecular. Serdao analisados os valores de pontuacédo do nivel de energia calculada
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do complexo utilizando o redocking, maior a estabilidade e melhor pose. E necessario
ainda, analisar as interagdes ocorridas entre o ligante e o sitio de ligagdo, assegurando
as mesmas interagdes. (Santana; Soares, 2021).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Trata-se de um Trabalho de Conclusao de Curso (TCC), essa pesquisa encontra-se
em desenvolvimento, obtendo resultados parciais com o levantamento bibliografico
acima. Proporcionando a elucidagédo das metodologias e fundamentagbes que
direcionarao as proximas etapas do estudo. Aos avancos serem alcangados o
trabalho sera atualizado.

4 CONSIDERAGOES FINAIS
Analisar os efeitos e areas do cérebro onde atuam os antipsicoticos sdo de suma
importancia para o tratamento da esquizofrenia. Permite melhorar o tratamento e
outras condi¢des neuronais. Torna-se possivel identificar peculiaridades que norteiam
o desenvolvimento de melhores farmacos. A medida que o trabalho avanca, sera
realizada uma abordagem mais detalhada das substancias, identificando os pontos
fundame das substancias em questao de forma detalhada.
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