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1. INTRODUCAO

A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 resultou em severos
problemas de saude em todo o mundo. A necessidade da descoberta de novas
moléculas terapéuticas em um curto periodo de tempo colocou em evidéncia
ferramentas computacionais que auxiliam na identificacdo de moléculas,
colaborando para o manejo de doencas (GURUNG et al., 2021). Por conta deste
cenario alguns estudos ja relatam um aumento de sintomas depressivos em
diversas partes do mundo (PENG et al., 2020; TORALES et al., 2020), o que pode
resultar em maior prevaléncia deste transtorno no futuro.

Dentre as ferramentas computacionais, a docagem molecular se destaca
por ser um dos mais populares e bem-sucedidos métodos in silico. Através de
informacdes estruturais 3D de um alvo de interesse é possivel prever interacdes
com um ligante, bem como avaliar sua afinidade de ligacdo (KITCHEN et al.,
2004).

Diversas pesquisas nas Ultimas décadas tém se concentrado na busca de
novos farmacos para o tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) pois,
apesar da disponibilidade de inUmeros antidepressivos, o tratamento atual ainda
nao é o ideal. Efeitos colaterais indesejados, taxas de resposta modestas e inicio
de acao lenta séo as principais deficiéncias (SILVA et al., 2019).

O TDM ja atinge mais de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo,
porém, apesar do elevado numero de casos, sua fisiopatologia ainda nao é
totalmente compreendida (MALHI et al., 2018). Entretanto, o déficit de
neurotransmissores do sistema monoaminérgico, especialmente de serotonina (5-
HT), tem sido proposto como seu principal mecanismo etiolégico (PLETSCHER,
1991).

Na busca por farmacos inovadores com efeitos antidepressivos, 0s
compostos organicos contendo selénio vém se destacando ao demonstrar
promissoras acdes do tipo antidepressivas em testes pré-clinicos, realizados em
camundongos (BESCKOW et al.,, 2020; SAMPAIO et al., 2020). Um destes
compostos é a 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina (Sel) (Fig.1).

A Sel demonstrou acdo do tipo antidepressiva em testes pré-clinicos
realizados em camundongos, e esse efeito farmacoldgico parece depender, em
alguma instancia, dos receptores serotoninérgicos 5-HT2a e 5-HT2c (dados nao
publicados). Considerando estas informagdes, o0 objetivo do trabalho foi investigar
se 0s receptores 5-HT2a e 5-HT2c possuem indicacao de afinidade com a Sel, e
elucidar suas provaveis interagbes moleculares utilizando uma ferramenta
computacional de docagem molecular.
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2. METODOLOGIA

Visando ampliar o conhecimento sobre o mecanismo de acdo da Sel
realizamos um estudo de docagem molecular. A estrutura 2D da Sel foi
desenhada utilizando o programa ChemDraw e convertida para 3D utilizando o
programa Avogadro 0.9.4. Na sequéncia, foi aplicado o campo de forgca com
metodologia AMBER para otimizar a geometria da Sel (HANWELL et al., 2012).

Como moléculas alvo foram utilizadas estruturas 3D dos receptores de
serotonina humanos 5-HT2a e 5-HT2c, recuperados do Protein Data Bank (5-HT2a
PDB ID: 6A94; 5-HT>c PDB ID: 6BQH) (KIMURA et al., 2019; PENG et al., 2018).
O programa CHIMERA 1.5.3 foi utilizado para remover ions, agua e ligantes
(PETTERSEN et al., 2004).

Ap6s a obtencdo do ligante e das proteinas foi utilizado o programa
AutoDock Tools 1.5.4 para permitir que todas as ligacbes possiveis da Sel
girassem livremente, e os receptores foram considerados rigidos (MORRIS et al.,
2009). A docagem molecular foi realizada no AutoDock Vina através do programa
PyRx versdo 0.8 (DALLAKYAN et al., 2015; TROTT et al., 2009), ao redor dos
residuos de aminoacidos considerados importantes para as interacdes de ligantes
conhecidos dos receptores 5-HT.a (GANDHIMATHI et al., 2016) e 5-HT2c (WANG
et al., 2019). As interacbes proteina-ligante foram analisadas no programa
Discovery studio visualizer 2016.
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Figura 1. Estrutura quimica da 2-fenil-1-(fenilselanil)indolizina (Sel).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os complexos Sel 5-HT2a e Sel 5-HT2c apresentaram valores de energia
de ligacao de -9,3 kcal/mol e -9,0 kcal/mol respectivamente (Fig. 2A e 2B). Ambos
0s receptores indicaram possuir uma forte afinidade com a Sel.
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Figura 2. Energia de ligacéo e estrutura 3D dos complexos Sel 5-HT2a (PDB ID:

6A94) (A) e Sel 5-HT2c (PDB ID: 6BQH) (B).

A Sel formou intera¢des hidrofobicas do tipo pi-pi T-shaped, Pi-alkyl e
alkyl com os residuos do receptor 5-HT2a: Serl59, Phe340, Trp336, Val235,
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Leu229, Phe339 e Vall56 (Fig. 2A). Estudos recentes de docagem molecular
sugerem que residuos como: Serl59, Phe340 eTrp336 sdo importantes para a
acdo de ligantes enddégenos do receptor 5-HT2a (GANDHIMATHI et al., 2016;
WANG et al., 2019). Ja foi observado em testes pré-clinicos que ligantes deste
receptor parecem exercer um efeito do tipo antidepressivo em roedores
(AMIDFAR et al., 2018).
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Figura 3. Diagrama 2D das interacoes entre Sel e 5-HT.a (PDB ID: 6A94) (A) e

entre Sel e 5-HT2c (PDB ID: 6BQH) (B).

A Sel também demonstrou afinidade com o receptor 5-HTc através de
interacdes hidrofébicas Pi-alkyl com os residuos Val21l5, Vall35, Phe328,
Phe223, Trp324 e ligacbes de hidrogénio com o residuo Ala222 (Fig. 3B). O
contato hidrofébico com Vall135, Phe328, Trp324 e Val215 também ja foi descrito
e pode ser relevante para a acao de ligantes do receptor 5-HT>c (KIM et al., 2019;
ZUOQO et al., 2007). Testes pré-clinicos também implicam a relevacia deste receptor
como alvo farmacoldgico antidepressivo (AMIDFAR et al., 2018).

4. CONCLUSOES

Os estudos por docagem molecular sugerem que a Sel apresenta potencial
de interagir com o0s receptores serotoninérgicos 5-HT2a e 5-HT2c, Além disso,
diversos residuos de aminoacidos que participam destas interacfes parecem ser
relevantes para acao de ligantes ja conhecidos destes receptores. Os resultados
colaboraram com os encontrados em estudos in vivo (dados néo publicados), e
contribuem com resultados que podem colaborar com a prospeccdo de novos
farmacos antidepressivos.
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