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1. INTRODUÇÃO

A depressão é um transtorno mental caracterizado por humor deprimido,
falta de interesse ou prazer em atividades anteriormente agradáveis (OMS, 2020).
A sua fisiopatologia não está completamente elucidada, mas mecanismos
genéticos, neurológicos, aspectos psicológicos e socioeconômicos estão
intimamente envolvidos com o desenvolvimento desta doença (NRC, 2009).
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), mais de 300 milhões de
pessoas apresentam depressão no mundo (OMS, 2017); ademais, os
medicamentos antidepressivos disponíveis possuem limitações, como resposta
tardia ao medicamento e o surgimento de efeitos adversos, sendo este último
citado pelos pacientes como motivo para descontinuar o tratamento (FAVA, 2020).

O desenvolvimento de novos agentes terapêuticos é um processo lento e de
alto custo. Um aliado neste processamento é a execução de um método
computacional denominado docagem molecular (do inglês: molecular docking)
que possibilita a previsão de interações moleculares, reconhecimento de
molécula, afinidade de ligação e encontra modos de ligação entre um ligante e um
receptor biológico (MORRIS e LIM-WILBY, 2008; SILVA, 2010).

Ensaios pré-clínicos recentes com o protótipo (SeBZF1) de uma classe de
3-organoselanil-benzofuranos (SeBZF) demonstraram resultados satisfatórios na
melhora de comportamentos do tipo depressivo em camundongos através da
modulação dos receptores 5-HT1A e 5-HT2A/C (Gall et al., 2020). Em conjunto,
estudos in vitro e in silico demonstraram interações e ações preventivas à
formação de espécies reativas de oxigênio (EROs) e atividade neuroprotetora de
derivados de benzofurano (CHOWDHURY et al., 2021). Dados ainda não
publicados sugerem que a introdução de um grupamento metóxi no anel
aromático de SeBZF causa ação do tipo antidepressiva mais duradoura, e um
discreto efeito tipo ansiolítico. Com base no que foi explicitado acima, neste
trabalho foram empregadas técnicas de docagem molecular para avaliar possíveis
interações do composto 3-((4-metoxifenil)selanil)-2-fenilbenzofurano (SeBZF3)
com os receptores 5-HT2A e 5-HT2C e o transportador de serotonina (5-HTT),
proteínas envolvidas em vários processos neurológicos e biológicos e implicadas
na etiologia de doenças como a depressão e ansiedade.

2. METODOLOGIA
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A interação de SeBZF3 com os alvos terapêuticos 5-HT2A e 5-HT2C (PDB:
6A94; PDB: 6BQH) e 5-HTT (PDB:5I74) foi prevista através do software Autodock
Vina versão 1.1.2 (Trott e Olson, 2009; Seeliger e Groot, 2010). A molécula
SeBZF3 (desenvolvida e sintetizada no Laboratório de Síntese de Derivados de
Selênio e Telúrio - LabSelen da Universidade Federal de Santa Catarina) foi
projetada usando o software ChemDraw e sua geometria 3D foi otimizada no
software Avogadro versão 1.2.0 através de cálculos de campo de força de
mecânica molecular UFF (Rappé et al., 1992). As estruturas cristalinas dos alvos
foram obtidas no Protein Data Bank (PDB) (http://www.pdb.org/).

Para a remoção de íons, água e ligantes dos receptores, foi utilizado o
software CHIMERA versão 1.15, enquanto o AutoDockTools versão 1.5.6 foi
utilizado para corrigir grupos hetero e otimização de estrutura (Seeliger e Groot,
2010), o AutoDockTools também foi usado para garantir que as ligações SeBZF3
girassem livremente e os receptores fossem considerados rígidos (Morris, Huey e
Olson et al., 2008). A caixa da grade (do inglês: grid box) foi centrada no sítio
ativo das enzimas com alta resolução, permitindo ao programa Autodock versão
1.5.6 pesquisar por locais adicionais de interações prováveis, as interações
ligante-proteína foram obtidas usando o software BIOVIA Discovery Studio
Visualizer.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

As análises de docagem molecular revelaram locais de ligação para SeBZF3
com 5-HT2A que estão representados na Figura 1A e 1B. Interações significativas
foram formadas entre SeBZF3 e os resíduos LEU229, LEU228, ASN363,
TYR139, VAL366 e ILE152 (-7,7 kcal/mol). Além disso, outras análises
identificaram locais de ligações ideais para SeBZF3 com 5-HT2C que estão
representados na Figura 2A e 2B. Interações significativas foram formadas entre
SeBZF3 e os resíduos TRP324, SER138, ILE142, PHE223, PHE327, PHE328,
VAL135, ALA222, LEU209 e VAL215 (-8,6 kcal/mol).

Figura 1. Sítio de ligação previsto (A) e resíduos de aminoácidos envolvidos
na interação entre 5-HT2A e SeBZF3 (B).
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Figura 2. Sítio de ligação previsto (A) e resíduos de aminoácidos envolvidos
na interação entre 5-HT2C e SeBZF3 (B).

As análises de docagem molecular revelaram também locais de ligação para
SeBZF3 com o 5-HTT que estão representados na Figura 3A e 3B. Interações
significativas foram formadas entre SeBZF3 e os resíduos VAL501, TYR175,
PHE335, THR497, ILE172, GLY442 e PHE341 (-9,5 kcal/mol).

Figura 3. Sítio de ligação previsto (A) e resíduos de aminoácidos envolvidos
na interação entre 5-HTT e SeBZF3 (B).

Através dos valores de energia de ligação gerados pela docagem, é
possível analisar uma boa afinidade entre os receptores 5-HT2A/C e o composto
BZF3. Dados presentes na literatura corroboram com os achados e demonstram a
presença de alguns resíduos de aminoácidos envolvidos na ligação
receptor-ligante (KIMURA, 2019). Além disso, as interações entre 5-HTT e o
composto SeBZF3 resultaram uma alta energia de ligação (-9,5 kcal/mol)
sugerindo uma interação significativa do composto com o receptor, onde os
resíduos que compõem o sítio de ligação descritos (VAL501, TYR175, PHE335,
THR497, ILE172, GLY442 e PHE341), são similares na interação 5-HTT e
paroxetina, um antidepressivo já utilizado para tratamento da depressão e
transtornos de ansiedade (dados não mostrados) (COLEMAN, 2016).



4. CONCLUSÕES

Neste estudo in silico foi proposto que o SeBZF3 possa ter sua ação
mediada por receptores 5-HT2A/C e possível interação com 5-HTT. Os dados
apresentados foram similares com a interação entre medicamentos comerciais
disponíveis para o tratamento de depressão e outros distúrbios psiquiátricos;
portanto, o composto pode vir a se tornar um novo e potencial agente terapêutico.
Para apoiar os dados expostos e afirmar como essa mediação poderia ocorrer,
são necessários mais estudos acerca dos receptores 5-HT e a investigação in
vivo das possíveis interações.
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