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Aplicacdo de docking molecular na avaliacdo do flavondide crisina com receptores
neurotrofinérgicos — NGF e BDNF
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Resumo

O hipotireoidismo € considerado uma patologia sistémica, associada a disfuncado de diversos
mecanismos fisiol6gicos, como aqueles ligados ao sistema nervoso central. Atualmente,
relata-se que o desenvolvimento de hipotireoidismo esti associado a disfuncdo cognitiva,
favorecendo o aparecimento de doencas como Alzheimer e deméncia, que podem alterar vias do
sistema neurotrofinérgico, e das proteinas NGF (Fator de crescimento nervoso) e BDNF (Fator
neurotrofico derivado do cérebro), que ligam-se em subunidades TrkA, TrkB e p75NTR,
desempenhando papéis importantes na meméria e plasticidade neuronal. Em via de reverter
estas disfun¢des cognitivas, alguns compostos se destacam, dentre eles o flavondide crisina
(5,7-dihidroxiflavona), com propriedades bioativas capazes de melhorar o quadro de déficit de
memoria, atuando também como neuroprotetor. O objetivo deste trabalho é verificar a afinidade
de ligacdo da crisina com receptores TrkA, TrkB, e p75NTR, associados a maior ativacdo de
neurotrofinas NGF e BDNF. Para analise da afinidade da crisina a estes receptores, foi realizado
docking molecular, através do desenho 2D (Chemdraw Ultra 12.0) das estruturas, seguido da
conversdo em 3D (Avogadro 0.9.4), onde para a ligacdo de cadeias especificas da estrutura foi
utilizado CHIMERA 1.5.3, seguido de docking molecular via AutoDock Vina, visualizando as
interacdes proteinas-ligantes através do Discovery studio. Para comparativo da capacidade de
ligagédo da crisina com os receptores TrkA, TrkB, e p75NTR, foi utilizado como controle positivo
os ligantes: 3Beta, 6Beta-dicloro-5-hidroxi-5Alfa-colestano (TrkA), 7,8-dihidroxiflavona (TrkB) e
EVTO01 (p75NTR). Nos resultados do docking molecular, foi verificado que a crisina em
interacdo com TrkA obteve RMSD de -6.2 kcal/mol, e seu receptor 3Beta,
6Beta-dicloro-5-hidroxi-5Alfa-colestano obteve -6.6 kcal/mol. Na interacdo de crisina com TrkB,
foi verificado RMSD de -6.2 kcal/mol, enquanto o receptor 7,8-dihidroxiflavona obteve -6.1
kcal/mol. Nos resultados da interacdo da crisina com p75NTR, foi verificado RMSD de -6.5
kcal/mol, enquanto seu receptor EVT901 obteve -6.7 kcal/mol. Ao fim, podemos verificar uma
alta afinidade de ligacdo da crisina com os receptores TrkA, TrkB e p75NTR, mesmo quando
comparado aos controles positivos, permitindo inferir que a crisina pode possuir a capacidade de
reverter alguns quadros de disfung@o cognitiva, através da maior ativacdo das proteinas do
sistema neurotrofinérgico (BDNF e NGF).
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