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RESUMO

ANTONANGELI, G. A. Busca de novos agonistas CB2 por meio da aplicagao de
filtro farmacoférico. 2021. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2020.

Palavras-chave: Farmacéforo, Triagem Virtual (VS), Campos de Interacao Molecular
(MIFs), Receptor Canabinoide 2 (CB2), Dor Neuropatica.

INTRODUGAO: A dor neuropatica é uma patologia de dificil diagndstico e
tratamento, podendo muitas vezes ser decorrente de outras doengas como HIV,
diabetes, herpes-zoster, lepra, derrame, injuria em nervos periféricos, entre outras.
Atualmente, maioritariamente, € tratada com medicamentos utilizados para epilepsia
e anestésicos, e sua farmacoterapia possui diversos limitantes. Os receptores
canabinoides 2 (CB2) sdo amplamente expressos no sistema nervoso central (SNC)
nas ceélulas da glia reativas em situagdes inflamatérias e diversos estudos indicam
que a ativacdo desses receptores tendem a limitar e, possivelmente, reverter o
processo inflamatério dessas regides e, portanto, tratar a dor neuropatica.
OBJETIVOS: Este trabalho tem como objetivo realizar uma triagem virtual (VS) de
um banco de dados composto na busca de um agonista para o receptor CB2, pela
aplicacdo de filtro farmacoférico e ancoragem molecular. MATERIAIS E METODOS:
No estudo e modelagem do farmacoforo foi utilizado a plataforma CavityPlus® e,
dentro desta, o programa CavityPharm, para determinagdo dos Campos de interagéo
molecular (MIFs). Em seguida, foi empregado o programa UNITY®, implementado no
pacote computacional SYBYL 2.1° para a realizagdo da VS em um banco de dados
com 3968 moléculas ja aprovadas por agéncias de regulatérias internacionais. Os
resultados, entdo, foram submetidos a ancoragem molecular (docking) para a
obtencdo de dados, tanto de sua pose da molécula em relagado ao receptor CB2,
quanto de sua pontuagédo (score) de ligacdo. RESULTADOS: Foram obtidas 8
moléculas oriundas da VS, porém apds analise de volume e massa molecular,
apenas 3 se mostraram potenciais moléculas bioativas. CONCLUSAO: A triagem
virtual realizada com o filtro farmacoférico se mostrou um método adequado na
busca novas moléculas com sugerida atividade em CB2. Assim, a partir dos
resultados deste trabalho é possivel dar continuidade a pesquisa realizando testes
biolégicos das moléculas obtidas, a fim de se avaliar eficacia real das mesmas e
assim, seguir o estudo para o desenvolvimento de um medicamento mais eficiente e
especifico para o tratamento da dor neuropatica.



1. INTRODUCAO

1.1 Dor neuropatica

1.1.1 Sistema somatossensorial e definicao de dor neuropatica

A percepgao de informagdes somatossensoriais sao essenciais para a vida
humana e, apesar de a impresséo de toque seja considerada apenas um dos cinco
sentidos tradicionais, ela é criada pela interpretacdo de diversos outras modalidades
somatossensoriais, como toque, pressao, vibragdo, temperatura, dor e estiramento
da pele (KLINGNER, 2018). Os nervos responsaveis por esse sistema
somatossensorial sdo percebidos na pele, musculos e juntas e incluem
termorreceptores, mecanorreceptores, quimiorreceptores, receptores de prurido e
nociceptores, que enviam sinais para a medula espinal (COLLOCA et al., 2017).

A dor neuropatica ja teve algumas diferentes definicdbes ao longo do tempo,
porém a mais recente e mais aceita atualmente € a dor causada por uma lesdo ou
doenca que acomete o sistema somatossensorial (COLLOCA et al., 2017). Algumas
das condigdes mais comumente associadas a dor neuropatica incluem a neuralgia
pos-herpética, neuralgia do trigémio, radiculopatia dolorosa, neuropatia diabética,
infeccédo por HIV, lepra, amputagao, injuria do nervo periférico e derrame (COLLOCA
et al., 2017).

Os sintomas descritos para essa patologia sao diversos, dentre eles as
sensacgodes de calor, queimagao, choques elétricos, picadas de alfinetes ou agulhas,
dor evocada por toque leve ou por frio, além de sensa¢des nao dolorosas como
dorméncia e formigamento. Mesmo sendo sugestivos esses sintomas, ndo sao
sinais determinantes e outros descritores podem ser aplicados no diagndstico
(FINNERUP et al., 2016).,

Nesse contexto, a caracterizagdo clinica da dor neuropatica se da pela
presenga de sintomas dolorosos, parestesia e sensagbes né&o dolorosas, mas
geralmente sem déficits sensoriais neuroldgicos ou motores na area dolorida
(BOUHASSIRA, 2018).



1.1.2 Epidemiologia

O estudo epidemiolégico da dor neuropatica € um dos fatores mais
negligenciados em relagdo a pesquisa clinica, sendo muito dificil encontrar
informagdes confiaveis sobre a prevaléncia e incidéncia na populagcdo em geral
(BOUHASSIRA, 2018). Existem, no entanto, bons estudos que podem fornecer
estimativas epidemioldgicas associadas a algumas condi¢gdes, como neuralgia pos
herpética (prevaléncia estimada: 8-10%), neuropatia diabética (prevaléncia
estimada: 14-26%), dor neuropatica associada a cirurgia (prevaléncia estimada:
10-50% a depender da cirurgia), esclerose multipla (prevaléncia estimada: 20-30%),
lesdo da medula espinhal (prevaléncia estimada: 30-40%), acidente vascular
cerebral (prevaléncia estimada: 5-11%) e cancer (prevaléncia estimada: 17-19%)
(BOUHASSIRA, 2018).

Além dessas condicbes citadas, é sabido que a dor neuropatica € mais
frequente em pacientes com mais de 60 anos e em pessoas do sexo feminino,
sendo indicada como mais intensa que dores n&o neuropaticas (BOUHASSIRA,
2018).

1.2 Receptores Canabinoides

A planta Cannabis sativa ja € conhecida ha muito tempo pelo ser humano,
com histérico de substancia medicinal e de uso recreativo.

Estudos realizados a partir dessa planta foi possivel isolar os compostos
ativos e o resultado foi a descoberta de dois receptores acoplados a proteina-G,
denominados receptor canabinoide 1 (CB1) e receptor canabinoide 2 (CB2). Além
disso, também foram descobertos ligantes enddgenos que interagem com esses
receptores e que foram denominados endocanabinoides (LU, POTTER, 2017).

Tanto os receptores, CB1 e CB2, quanto os endocanabinoides tém uma
participacdo importante em regulacbes e modulagdes em diversas fungoes
fisioldgicas, como no sistema enddcrino, sistema nervoso, sistema imune, trato
gastrointestinal, sistema cardiovascular e sistema reprodutor (LU, POTTER, 2017,
HUA, et al. 2020).



1.2.1 Estrutura, distribuicao e mecanismo dos Receptores CB1 e CB2

Os receptores CB1 e CB2 fazem parte da familia dos receptores acoplados a
proteina-G, caracterizada por possuirem um N-terminal extracelular, 7 alfa hélices
transmembranicas (TM), trés loops extracelulares (LEC), trés loops intracelulares
(LIC) e um C-terminal intracelular, sendo CB1 o maior dentre os dois e possui 72
residuos de aminoacidos a mais no segmento N-terminal, 13 residuos adicionais no

terceiro LIC e 14 residuos na porgédo C-terminal (LU, POTTER, 2017).

N-terminal CcB1

Meio
Extracelular

Intracelular

C-terminal

Fig. 1: Representagédo esquematica das estruturas dos receptores CB1 e CB2, indicados pelas cores
azul e verde respectivamente (LU and POTTER, 2017 - Adaptado).

Ambos possuem 44% de suas estruturas primarias homologas (LU, POTTER,
2017) e 68% de similaridade na sequéncia das regides transmembranicas, porém a
sua distribuigao pelos tecidos e suas fungdes exercidas sao diferentes entre si (HUA,
et al. 2020), sabendo que o CB1 é abundantemente expresso no sistema nervoso
central (SNC), sendo o principal responsavel pelos efeitos psicotropicos e o CB2 é
predominantemente expresso no sistema imune, mas pode ser regulado
positivamente no SNC em células da glia em condi¢des patoldgicas (TABRIZI, 2017;
BIE et al. 2018).

Devido a sua ligagdo com a proteina G inibitéria, seu mecanismo de
transducao de sinal resulta na inibicdo da atividade da proteina adenilato ciclase e,

por conseguinte, uma diminui¢do da adenosina monofosfato ciclica (CAMP).



1.3 Receptor CB2 e a dor neuropatica

Atualmente, o principal tratamento para a dor neuropatica é a farmacoterapia
baseada em medicamentos com dois focos principais: agentes estabilizantes de
membrana, por exemplo, antiepilépticos e anestésicos; e medicamentos que
aumentam os mecanismos inibitorios do corno dorsal da medula espinal. Sendo
esses 0s medicamentos, pilares do tratamento de dor neuropatica, eles também sao
bastante limitados no caso dessa patologia (SELVARAJAH, D. et al., 2017).

Sabendo disso, ja € de conhecimento que as substancias canabinoides tém
sido avaliadas e testadas em diversos tipos diferentes de estudos relacionados a
dor, incluindo a dor neuropatica, aguda e crbnica (SELVARAJAH, D. et al., 2017,
HOSSAIN, 2020). Assim, tendo diversas demonstracées de agao antinociceptiva
notavel em diferentes modelos de dores inflamatérias e neuropaticas (TABRIZI,
2017; HOSSAIN, 2020).

As células da glia sdo a primeira linha de defesa do SNC contra inflamagdes e
outras injurias, sendo que a microglia tem um papel de manter e induzir a
plasticidade sinaptica dos neurdnios, porém em casos de adversidade, essas células
podem ser ativadas, em que a sua funcao transita de homeostatica saudavel para
reativa pro-inflamatéria e, se n&o controlada, pode desencadear mecanismos
neurodegenerativos como dor neuropatica, doenga de Parkinson, Alzheimer, entre
outras (BIE et al. 2018). Essa microglia reativa expressa maior numero de receptores
CB2, principalmente na regido do corno dorsal da medula espinal em diversos
modelos de estudo para dor neuropatica (TABRIZI, 2017; BIE et al. 2018).

Nesse processo, portanto, temos que o aumento da expressao do receptor
CB2 nas condigdes inflamatodrias pode ser parte de um mecanismo para diminuigao
do processo inflamatério, sendo assim diversas investigagdes ja demonstraram que
a ativacao do receptor CB2 pode limitar, com possibilidade de reverter o processo
inflamatério e, com isso, a dor neuropatica (BIE et al. 2018; CRISTINO, 2020).

1.4 Planejamento de farmacos

O planejamento de farmacos baseado em estrutura (SBDD - Structure Based
Drug Design, em inglés) é atualmente um dos métodos mais importantes para o

planejamento racional de farmacos. Esta abordagem permite estudar as



caracteristicas estruturais e fisico-quimicas de um potencial alvo com o objetivo de
valida-lo como alvo terapéutico e definir quais as caracteristicas necessarias para o
planejamento de um ligante eficaz (BATOOL, 2019, LIMA et al. 2021).

Diante de uma abordagem como essa, € necessario avaliar e elucidar a
interagdes entre ligante e receptor, sendo essencial o entendimento de propriedades
eletrostaticas, topoldgicas, volumes moleculares, forgas de ligagdo entre outras
(CHEESERIGHT, 2008). Varias ferramentas computacionais foram desenvolvidas
para gerar e analisar as interagdes do complexo farmaco-receptor, dentre elas o
calculo dos campos de interacdo molecular (MIF - Molecular Interaction Fields, em
inglés) (ROCHA, 2010; CHEESERIGHT, 2011; HAYAKAWA, 2019).

1.4.1 Farmacoforo

Uma estratégia bastante utilizada no planejamento de farmacos, associada
com SBDD, é a geracado de modelos farmacoféricos a partir de informagdes obtidas
dos MIFs, ou seja, as caracteristicas dos pontos de interagdo sao exploradas na
construcao de modelos que permitem a selecdo de compostos promissores por
buscas virtuais (CHEESERIGHT, 2011; SANDERS et al. 2012; FERREIRA, 2015).

A defini¢ao oficial da Unido Internacional da Quimica Pura e Aplicada (IUPAC
- International Union of Pure and Applied Chemistry, em inglés) em 1998, diz que:
‘Um farmacoforo € o conjunto de recursos estéricos e eletrbnicos necessarios para
garantir as interagdes supramoleculares ideais com uma estrutura alvo bioldgica
especifica e para acionar (ou bloquear) sua resposta biolégica’. Sendo assim, um
farmacéforo indica regides com propriedades fisico-quimicas e moleculares, tais
como hidrofébicas ou aromaticas , potenciais ligacbes de hidrogénio e regides
ionizaveis positiva ou negativamente, complementares possiveis propriedades
farmacologicas desejadas (PIRHADI, 2013; GOTINA, 2021; FERNANDES, 2021).
Esses pontos podem estar localizados no proprio ligante ou no receptor alvo e
podem ser combinados com grupos quimicos com propriedades similares (SHIN,
2013, ).

2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo realizar uma triagem virtual (VS - Virtual

Screening, em inglés) de um banco de dados com moléculas previamente
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selecionadas em busca de agonistas para CB2 por meio de aplicagédo de um filtro
farmacofdrico e ancoragem (Docking, em inglés) molecular dos dados obtidos com
VS.

2.1 Objetivos especificos

Construgdo de um modelo farmacoféorico do receptor Canabinoide 2 baseado
na estrutura do receptor (SBDD);

Realizagdo de uma triagem virtual (VS) se utilizando do modelo construido;

Aplicar o método de Dockagem molecular nos resultados obtidos.

Selegédo de compostos com sugerida atividade em receptores CB2

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Ferramentas computacionais

O planejamento de farmacos auxiliado por computador (CADD -
Computer-Assisted Drug Design, em inglés) foram realizados em estacdes
computacionais disponiveis no Laboratério de Integracdo entre Técnicas
Experimentais e Computacionais (LITEC) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
e Bioquimicas - USP.

Foram utilizados os programas: PYMOL®, CavityPlus®, SYBYL-X-2.1°,

DockThor 2.0®, além do banco de dados fornecido para a triagem virtual.

3.2 Selegao da estrutura 3D

Para esse estudo, foi selecionada a por¢do R da proteina de codigo PDB:
6KPF, referente ao receptor CB2 ja acoplado com o ligante agonista denominado
AM12033 (HUA et al. 2020).

3.3 Banco de dados

O banco de dados utilizado foi disponibilizado pelo Dr. Rodolpho Braga da
empresa InSilicall, com um total de 3968 moléculas ja aprovadas por agéncias
regulatorias internacionais. Foi realizada a conversdo do formato “SMILES” para

“MOLFile” e adigdo de atomos de hidrogénio através da plataforma CACTUS®,
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disponivel em: https://cactus.nci.nih.gov/translate/. As moléculas foram numeradas

de 1 a 3968, de acordo com a ordem fornecida pelo banco de dados.

3.4 Campos de Interagao Molecular (MIFs)

Uma analise dos Campos de Interagcdao Molecular foi realizada no programa
CavityPlus® (disponivel em: http://www.pkumdl.cn:8000/cavityplus/index.php), para
determinar as cavidades considerados drugale na proteina, e no programa
CavityPharm®, determinou-se as caracteristicas fisico-quimicas dos pontos de

interesse da cavidade selecionada.

3.5 Modelagem do Farmacéforo

A partir dos dados fornecidos pelas plataformas CavityPlus® e CavityPharm® e
das informacdes presentes referentes a cristalizagdo do receptor relacionadas as
interagdes realizadas pelo ligante co-cristalizado, foi utilizado o programa PYMOL®
para visualizagdo e modelagem do filtro farmacoférico de 5 pontos. Foram definidas
coordenadas nos eixos X, y € z, bem como o tamanho de cada campo com valor em

angstrom (A).

3.6 Triagem Virtual (VS)

Foi empregado o programa UNITY®, implementado no pacote computacional
SYBYL 2.1® para a triagem virtual do banco de dados fornecido utilizando o modelo

farmacoéforo construido como filtro.

3.7 Dockagem dos resultados

Os resultados obtidos pela triagem inicial, foram submetidos a técnica de
dockagem molecular, realizada no programa DockThor 2.0® (disponivel em
https://dockthor.Incc.br/v2/). A validacdo da metodologia foi previamente realizada
por redocking do agonista AM12033 co-cristalizado . Todos os procedimentos
utilizaram caixas de 10 A. Para o centro da caixa, foi utilizado o carbono C6 ligante
(x= 110,465, y= 108,877 e z= 125,157).

Para os procedimentos realizados, foram utilizadas todas as configuragdes
padrao da plataforma DockThor 2.0®° e o proprio programa adicionou os hidrogénios

€ as cargas necessarias.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Cavidade

A plataforma CavityPlus® indicou 12 cavidades dentro da porgdo R da
proteina 6KPF (tabela anexo 1). Utilizando do dado de “Drug Score” e conhecimento
prévio da posicao do ligante fornecido por HUA et al. 2020, foi escolhida a cavidade

3 para a modelagem do farmacéforo.

4.2 Farmacoforo

Ap6s a determinacdo da cavidade a ser trabalhada, a plataforma
CavityPharm® forneceu dados e posigdes de todos os potenciais MIFs encontrados
(tabela anexo 2). Em seguida os dados foram transportados para o programa
PYMOL®, no qual foi possivel realizar comparagdo visual entre os pontos obtidos
pelo CavityPharm® (figura 2) com os residuos de aminoacidos descritos como pontos
de interagao (figura 3).

Observando as posi¢des dos aminoacidos PHE-94, PHE-183 e PHE-281, que
interagem com o ligante AM12033 formando interagbes -1, foi possivel identificar
proximidade e complementaridade com trés pontos indicados pela plataforma
CavityPharm®, apresentados como centros hidrofébicos. Em sequéncia, a posigdo
do aminoacido SER-285 foi determinada e, novamente complementada por um
ponto dado pelo programa, assim encontrando um quarto ponto, porém relacionado
a ligacao de hidrogénio. Por fim, observando os aminoacidos presentes na superficie
da cavidade e os pontos dados pelo programa foi determinado um quinto ponto
como correspondéncia parcial, também relacionado a ligagcéo de hidrogénio.

Todos os pontos descritos foram selecionados e comparados com a cavidade
descrita pelo programa CavityPlus®, possibilitando avaliar se a posigdo e o raio de
cada MIF é compativel com tamanho da cavidade.

Dessa forma foram obtidos 5 MIFs (tabela 1) com tamanhos e posigdes
compativeis com o receptor e o ligante, caracterizando o farmacéforo que sera

utilizado na triagem virtual (figura 4).
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Figura 2: Todos os potenciais MIFs indicados pela plataforma CavityPharm® representados pelas
esferas, sendo: dourado: centro eletrostatico negativo; branco: centro eletrostatico positivo; verde:
centro hidrofébico; azul: centro doador para ligagdo de hidrogénio; ciano: raiz para ligagao de
hidrogénio; e vermelho: centro aceptor para ligagao de hidrogénio. (Realizada através do programa
PyMol®)

PHE-94

PHE-183

PHE-281

SER-285

Figura 3: Discriminagéo dos residuos de aminoacidos (verde) favoraveis a interagdes com o ligante
(amarelo) (HUA et al. 2020) (Realizada através do programa PyMol®).
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Campos de interacdo molecular (MIFs) X y z Raio (A)
Centro Hidrofobico 110.00 106.00 126.50 1.50
Centro Hidrofdbico 106.50 105.00 123.00 1.50
Centro Hidrofébico 107.50 113.50 130.00 1.50

I Ligacio-H centro doador 112.50 106.00 128.50 1.00
Ligacdo-H raiz 111.38 110.41 121.62 1.50

Tabela 1: Dados dos MIFs que caracterizam o farmacéforo modelado.

0 90

Figura 4: Modelo visual do farmacéforo sem e com o ligante AM12033, respectivamente. As cores se
preservam e seguem o padrao indicado pela tabela 1 e as esferas aparecem ja na sua escala correta
em angstrom (A) (Realizada através do programa PyMol®).

4.3 Triagem Virtual (VS)

Foram realizadas 4 tentativas de VS utilizando o modelo farmacéforo como
filtro A primeira utilizando-se também como filtro a regra dos 5 de Lipinski e
considerando os trés MIFs em verde como intera¢gdes T1-11, como determinado pelo
artigo (HUA et al. 2020). A triagem nao obteve resultados compativeis, portanto foi
realizada uma nova VS desconsiderando o filtro de Lipinski, obtendo apenas uma
molécula de massa molecular incompativel com a cavidade estudada e, portanto,
considerada um falso positivo.

Como nao houveram resultados positivos em ambas as analises, foram
alterados no programa UNITY os trés MIFs de interacao Tr-m para centros
hidrofobicos, como determinado pela plataforma CavityPharm®. Novamente,

utilizando o filtro de Lipinski, ndo foram obtidos resultados, porém sem a aplicagao
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do mesmo foram obtidas 8 moléculas. Foram desconsideradas as moléculas com

massa e volume molecular incompativeis com a cavidade determinada, restando 3
resultados (tabela 2).

Molécula 1

Molécula 3

Molécula 7

OH

Tabela 2: Representagdes em 2D das moléculas obtidas pela triagem virtual sem a aplicagéo do filtro
de Lipinski, ja desconsiderando os falsos positivos incompativeis.

4.4 Docking

4.4.1 Redockagem

A redockagem realizada no programa DockThor 2.0® obteve um desvio da
raiz quadrada média (RMSD - Root mean-square deviation, em inglés) de 0,897 e
score de -12,617. O resultado pode ser observado na figura 5 e confirma a qualidade
do modelo utilizado.
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Figura 5: Esquema visual comparando a pose do ligante cristalografado (amarelo), da redockagem

realizada no DockThor 2.0® (roxo) (Realizada através do programa PyMol®).

4.4.2 Dockagem

As moléculas obtidas por meio da triagem virtual foram submetidas ao

docking molecular, buscando avaliar a complementaridade molecular entre ligante e

receptor, considerando para isso as melhores poses e scores de pontuacio.

Primeiramente realizado no programa DockThor 2.0®, as moléculas obtidas foram

classificadas de acordo com seu score, como representado na tabela 3, e em

seguida foram colocadas no PyMol para visualizagdo das poses, como as figuras

abaixo podem indicar.

Molécula Score
1 -12,438
3 -13,066
7 -11,804

Tabela 3: Pontuagdes (scores) resultantes da realizagdo do Docking molecular das trés moléculas

obtidas pela triagem virtual. (Realizado através do programa DockThor 2.0%).
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Figura 6: Docking da Molécula 1 (roxo) realizado no DockThor 2.0®. Representag&o visual da melhor
pose encontrada (Realizada através do programa PyMol®).

Figura 7: Docking da Molécula 3 (roxo) realizado no DockThor 2.0®. Representag&o da melhor
posigao encontrada (Realizada através do programa PyMol®).
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Figura 8: Docking da Molécula 7 (roxo) realizado no DockThor 2.0°. Representagéo da melhor pose
encontrada (Realizada através do programa PyMol®).

4.5 Analise dos resultados

ApOs a realizagdo do docking, as moléculas foram comparadas com o sitio
ativo previamente descrito, sendo compativeis com o volume da cavidade e com o
farmacéforo, além de possuirem grande potencial de interagir com os residuos de
aminoacidos discriminados na figura 3, portanto, de acordo com as interacdes
sugeridas acredita-se que esses compostos devam ser agonistas para o receptor

Canabinoide 2.

5. CONCLUSAO

A partir das analises conduzidas, e dos resultados obtidos, é possivel dizer
que a triagem virtual teve sucesso na obtencdo de novas moléculas com sugerida
acao bioativa nos receptores CB2. Essa estratégia pode acelerar o processo de
desenvolvimento de novos farmacos.

As moléculas selecionadas neste presente trabalho, devem ser testadas em
uma abordagem experimental in vitro, a fim de avaliar sua eficacia na ativagao do
receptor CB2 e assim, seguir o estudo para o desenvolvimento de um medicamento

mais eficiente e especifico para o tratamento da dor neuropatica.
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7. ANEXOS

Anexo 1: Dados das cavidades

N° Drug Score Drogabilidade

1 1703.00 Forte
2 647.00 Forte
3 2454.00 Forte
4 16.00 Média
5 -437.00 Fraca
6 -1016.00 Fraca
7 -1265.00 Fraca
8 -1160.00 Fraca
9 -14985.00 Fraca
10 -1132.00 Fraca
" -1305.00 Fraca
12 -876.00 Fraca

Dados das cavidades presentes na porgcao R do receptor CB2. Foi escolhida a cavidade 3 para
sequéncia da pesquisa.
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Anexo 2: Campos de interagao molecular (MIFs)

Classe Farmacoférica da Cavidade3 X y z Raio (A)
Centro Eletrostatico positivo (POK 4.H) 96.50 100.00 122.50 2.00
Il Lioac3o-H centro doador (POK 2.N) 97.00 100.00 123.50 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 97.94 98.07 125.30 1.50
Il LigacEo-H centro doador (POK 2.N) 97.00 100.00 126.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 97.94 98.07 125.30 1.50
- Ligacdo-H centro aceptor (POK 2.0) 109.00 105.00 123.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 110.31 103.25 121.67 1.50
Il Ligac&o-H centro aceptor (POK 2.0) 97.00 102.00 122.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 97.71 104.17 120.93 1.50
Centro Hidrofobico (POK 2.C) 110.00 106.00 126.50 1.50
Centro Hidrofobico (POK 2.C) 106.50 105.00 123.00 1.50
Centro Hidrofdbico (POK 2.C) 107.50 113.50 130.00 1.50
Centro Hidrofébico (POK 2.C) 111.50 112.50 125.50 1.50
Il Lioacio-H centro doador (POK 2.N) 109.50 113.00 129.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 110.93 113.23 131.13 1.50
I Lioac3o-H centro doador (POK 2.N) 112.50 106.00 128.50 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 114.84 104.78 128.44 1.50
I LigacZo-H centro aceptor (POK 2.0) 110.50 113.50 129.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 110.93 113.23 131.13 1.50
- Ligacdo-H centro aceptor (POK 2.0) 110.50 111.00 123.50 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 111.38 110.41 121.62 1.50
- Ligacdo-H centro aceptor (POK 2.0) 99.00 102.50 127.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 101.14 103.04 127.97 1.50
Il Lioac3o-H centro doador (POK 2.N) 105.00 103.50 120.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 103.45 104.99 118.04 1.50
Il Lioac3o-H centro doador (POK 2.N) 111.00 111.50 124.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 111.38 110.41 121.62 1.50
Il Lioac&o-H centro doador (POK 2.N) 105.50 106.50 124.00 1.00
Ligacdo-H raiz (POK 3.F) 103.39 106.85 124.84 1.50
Centro eletrostético negativo (POK 4.S) 100.00 103.50 123.50 2.00
Centro eletrostatico negativo (POK 4.9) 96.50 103.00 124.00 2.00

Potenciais campos de interagdo molecular (MIFs) obtidos através da plataforma CavityPharm®



Anexo 3: Moléculas obtidas na triagem virtual
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Molecula 6
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Molécula 7

Molécula 8

Todas as moléculas obtidas na triagem virtual sem a utilizagao do filtro de Lipinski. Devido ao grande
volume molecular das demais, neste estudo s6 foram utilizadas as moléculas 1, 3 e 7.
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