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RESUMO 
 

 

 

Ofidismo é um problema de saúde pública classificado na categoria de Doenças Tropicais 

Negligenciadas de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) por não despertar 

interesse dos segmentos farmacêuticos em pesquisa e desenvolvimento de fármacos para 

tratamentos com maior eficácia em consonância à soroterapia pois a maioria das ocorrências 

são em regiões onde a população é socioeconomicamente vulnerável, sem gerar retorno 

lucrativo para a indústria. Os venenos ofídicos são constituídos principalmente por proteínas, 

peptídeos e toxinas que desencadeiam diversos efeitos locais e sistêmicos na vítima. Nos 

envenenamentos crotálicos, pela cascavel brasileira, a Crotoxina é uma das principais toxinas 

com ação neurotóxica, isto é, que provoca danos neurológicos, deixando sequelas ou levando 

a óbito. De acordo com a pesquisas em etnobotânica, tem se intensificado estudos para 

explorar metabolitos secundário de plantas medicinais como flavonoides e canabinóides com 

potencial neuroprotetor para doenças neurológicas como convulsão, epilepsia, mal de 

Alzheimer e mal de Parkinson. Logo, o presente trabalho teve como objetivo verificar se estas 

propriedades neuroprotetoras são capazes de inibir a ação da neurotoxina Crotoxina. Para 

aplicação da metodologia de Docking Molecular, as estruturas cristalográficas foram obtidas 

dos seguintes repositórios gratuitos: Protein Data Bank, Cannabis Database e Pubchem e o 

conversor Openbabel. O preparo das estruturas para dockagem foi realizado no software off- 

line Chimera e posteriormente submetidas à plataforma online Dockthor tanto ao método 

Blinding quanto ao Grid box, foram realizados testes in sílico para predição de energias livres 

na interação receptor-ligantes, do alvo Crotoxina com 28 ligantes, dentre eles um fármaco de 

referência (Surinan), ligantes co-cristalizados com toxinas de bothrops moojeni da literatura, 

flavonoides de Ocotea notata (Nees) e canabinóides da Cannabis sativa. Todas as etapas 

deste procedimento foram feitas em computador pessoal com acesso à internet. Os resultados 

obtidos mostraram valores de afinidade de interação promissores para o fármaco de 

referência Surinan e para canabinóide Alfapinene, com scores -9,349 kcal/mol e -8,962 

kcal/mol, respectivamente, demonstram serem bons candidatos a fármacos inibidores da 

Crotoxina, destinados à terapia complementar ao soro anticrotálico. 

Palavras chave: venenos; crotoxina; flavonoides; canabinóides; docking molecular. 



ABSTRACT 
 

 

 

Ophidism is a public health problem classified in the category of Neglected Tropical Diseases 
according to the World Health Organization (WHO) because it does not arouse the interest of 
the pharmaceutical segments in research and development of drugs for more effective 
treatments in line with serum therapy, since most of occurrences are in regions where the 
population is socioeconomically vulnerable, without generating a profitable return for the 
industry. Snake venoms consist mainly of proteins, peptides and toxins that trigger various 
local and systemic effects on the victim. In crotalic poisoning, by the Brazilian rattlesnake, 
Crotoxin is one of the main toxins with neurotoxic action, that is, it causes neurological damage, 
leaving sequelae or leading to death. According to research in ethnobotany, studies have been 
intensified to explore secondary metabolites of medicinal plants such as flavonoids and 
cannabinoids with neuroprotective potential for neurological diseases such as seizures, 
epilepsy, Alzheimer's and Parkinson's disease. Therefore, the present study aimed to verify 
whether these neuroprotective properties are capable of inhibiting the action of the neurotoxin 
Crotoxin. To apply the Molecular Docking methodology, the crystallographic structures were 
obtained from the following free repositories: Protein Data Bank, Cannabis Database and 
Pubchem and the Openbabel converter. The preparation of the structures for docking was 
carried out in the Chimera off-line software and subsequently submitted to the Dockthor online 
platform for both the Blinding method and the Grid box, in silico tests were carried out to predict 
free energies in the receptor-ligand interaction, of the target Crotoxin with 28 ligands, including 
a reference drug (Surinan), ligands co-crystallised with bothrops moojeni toxins from the 
literature, flavonoids from Ocotea notata (Nees) and cannabinoids from Cannabis sativa. All 
steps of this procedure were performed on a personal computer with internet access. The 
results obtained showed promising interaction affinity values for the reference drug Surinan 
and for the cannabinoid Alfapinene, with scores -9.349 kcal/mol and -8.962 kcal/mol, 
respectively, demonstrating that they are good candidates for Crotoxin inhibitor drugs, 
intended for therapy complementary to the anticrotalic serum. 

Keywords: poisons; crotoxin; flavonoids; cannabinoids; molecular docking. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O ofidismo1 no Brasil é uma problemática de saúde pública classificada pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) como uma das Doenças Tropicais 

Negligenciadas devido ao desinteresse da comunidade farmacêutica em direcionar 

recursos para o desenvolvimento de fármacos para envenenamento ofídico. Esse fato 

está relacionado a incidência do problema em regiões com baixo desenvolvimento 

socioeconômico, acometendo principalmente moradores das zonas rurais e 

trabalhadores do campo, inviabilizando os interesses financeiros da indústria 

(FERNANDES; FONTES 2017). 

Atualmente, a terapia para acidentes com serpentes são os soros antiofídicos 

desenvolvidos pelo sanitarista Vital Brazil, que hoje é ofertado como política pública, 

após a iniciativa de doar sua patente ao Estado brasileiro possibilitando a produção 

nacional através de investimentos do Governo Federal nos principais institutos de 

pesquisa e produção do soro destinados ao tratamento (VAZ; BRAZIL; PAIXAO, 

2020). Apesar da soroterapia ser funcional, existem variáveis biológicas que 

comprometem a eficácia do soro como a localização geográfica, fatores sazonais, 

dieta alimentar, idade e sexo, tornando importante a busca por novas terapias 

complementares (FERREIRA JUNIOR, 2005). 

As serpentes peçonhentas brasileiras de interesse médico são representadas 

pela família Viperidae; que incluem os gêneros Bothrops (jararaca), Crotalus 

(cascavel) e Lachesis (surucucu), e família Elapidae; que inclui o gênero Micrurus 

(SILVA, PARDAL, 2018). A Crotalus, popularmente conhecida pelo nome cascavel, é 

temida pela ação do seu veneno que causa efeitos locais e sistêmicos. Uma das 

toxinas responsáveis pelo complexo quadro clinico em pacientes acidentados é a 

Crotoxina com sua atividade neurotóxica, podendo levar a vítima a complicações 

neurológicas severas ou evoluir a óbito (MOLINA, 2020). 

Muitas comunidades que frequentemente presenciam acidentes com animais 

peçonhentos fazem uso de plantas medicinais para atenuar os efeitos tóxicos. Com 

isto, é crescente o número de pesquisas em etnobotânica com foco em plantas 

antiofídicas para estudo dos seus metabólitos secundários e ações farmacológicas 

(SOUZA, 2006; RODRÍGUEZ, 2010). 

 
 
 

1 Ofidismo: quadro clínico decorrente da mordedura de serpentes (Ministério da saúde) 
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Estudos tem comprovado as propriedades antiinflamatorias e neuroprotetoras 

de flavonóides oriundos de plantas nativas como a Ocotea notata (Nees) (DOERL, 

2015) e de canabinóides provenientes da Cannabis sativa no tratamento de doenças 

neurológicas como esclerose múltipla, mal de Alzheimer mal de Parkinson, entre 

outros, apresentando significativas melhoras no sistema nervoso (FLORES, 2016; 

FARIAS, 2020; CRISPIM et al., 2022). 

Com estes indícios terapêuticos relacionados a danos neurológicos, o presente 

trabalho se desenvolve com objetivo de avaliar o potencial neutralizador de moléculas 

neuroprotetoras de plantas medicinais frente a Crotoxina através de metodologias in 

sílico, na busca de possíveis candidatos a fármacos para uma terapia complementar 

ao soro anticrotálico. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 ACIDENTES OFÍDICOS 
 

Os acidentes ofídicos representam um importante problema global de saúde 

pública e, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), considerado como uma 

das Doenças Tropicais Negligenciadas; grupo de doenças que afetam principalmente 

populações de países tropicais em desenvolvimento. O que implica em dizer que são 

mais comuns em locais de difícil acesso e com baixo nível socioeconômico, 

consequentemente não despertam interesse da indústria farmacêutica em subsidiar o 

desenvolvimento de novos fármacos que atuem em consonância à soroterapia 

(PINHO et al., 2001; WHO, 2019) 

Os acidentes ofídicos são classificados também como emergência médica, e 

como tal, podem rapidamente levar a vítima a morte e, cujos efeitos do 

envenenamento podem ser locais ou sistêmicos, como relação estritamente 

relacionada com a espécie e toxinas presentes no veneno (WHO, 2019). 

A ocorrência de vítimas de ofidismo é de cerca de 1 milhão de vítimas por ano 

no mundo, com aproximadamente 300 mil mortes (FERNANDES, 2022). A 

mortalidade dos acidentados varia em diferentes países, na Ásia, por exemplo, os 

acidentes provocam de 25 mil a 35 mil óbitos anuais (SANTOS, 2009). No Brasil, a 

partir de 1986, há a notificação obrigatória de acidentes ofídicos no Sistema de 

Informações de Notificação de Agravos (SINAN). De 2009 a 2019 tiveram 313.139 

casos registrados, dos quais 151.565 ocorreram na Região Norte, principalmente, em 

área rural. 

Existem cerca de 3.000 espécies de serpentes no mundo, das quais a maioria 

compreende as serpentes desprovidas de peçonha, ou seja, sem importância médica 

e aproximadamente 400 peçonhentas. As serpentes peçonhentas de interesse médico 

no Brasil incluem os gêneros Bothrops (jararaca, jararacuçu, urutu, caiçaca), Crotalus 

(cascavel) e Lachesis (surucucu, pico-de-jaca) da família Viperidae; e Micrurus (coral 

verdadeira) da família Elapidae (SILVA; PARDAL, 2018). 

O gênero Crotalus agrupa as espécies de serpentes popularmente conhecidas 

pelo nome Cascavel e também pelos seus inconfundíveis chocalhos na extremidade 

da cauda e sua pele com formas losangulares de cor marrom, branca e amarelo, 

evidentes na figura 1. São endêmicas no Brasil, predominantes no Sudeste e Sul e 

habitam regiões secas, arenosas e pedregosas. 
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Figura 1 - Cascavel brasileira (Crotalus durissus terrificus) 
 

Fonte: Lima (2010) 

As ações do veneno crotálico são classificadas por três características 

principais: neurotóxica, miotóxica e coagulante, formando o conjunto responsável por 

sua alta letalidade se não houver uma intervenção inibitória para atenuar o efeito de 

suas toxinas neurotóxicas e nefrotóxicas (MOLINA, 2020). 

Dentre as manifestações clinicas características do envenenamento crotálico 

estão paralisia dos músculos esqueléticos, ptose palpebral, redução da motricidade 

ocular e insuficiência respiratória, quadro atribuído à Crotoxina que atua no sistema 

nervoso periférico, bloqueando a transmissão na junção neuromuscular e 

consequentemente inibindo a liberação da acetilcolina, neurotransmissor importante 

nessa função (LIMA, 2010). 

O tratamento especifico para acidentes crotálicos no Brasil é o soro anticrotálico 

produzido a partir de plasmas hiperimunizados de equinos. Nestes animais são 

inoculadas diferentes doses de venenos dessecados e posteriormente é feita a coleta 

do sangue rico em anticorpos para ser submetido a métodos de purificação. Apesar 

do grande porte e a facilidade para a produção de antivenenos em cavalos, eles 

sofrem reações locais e sistêmicas que comprometem tanto a qualidade como o 

tempo de vida desses animais (FERREIRA JUNIOR,2005). 
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2.2 NEUROTOXINAS 

 
Neurotoxinas são toxinas com considerável potencial agressivo e, capazes de 

lesar o sistema nervoso, podendo ainda agir sobre outras partes do organismo. Em 

envenenamentos crotálicos, a neurotoxicidade é atribuída principalmente a 

significativa presença da crotoxina (CTX) que representa cerca de 60% do peso seco 

do veneno bruto desta serpente (NATAL JUNIOR, 2019). Sua ação é capaz de 

bloquear as transmissões neuromusculares provocando paralisia progressiva na 

vítima. A crotoxina é uma molécula de PLA2, proteína heterodimérica que apresenta 

β-neurotoxicidade pré-sináptica (SAMPAIO et al., 2010). Sua estrutura (Figura 2) é de 

caráter não covalente, constituída pela parte das cadeias polipeptídicas ligadas por 

dissulfeto α, β e γ da subunidade ácida denominada CA (crotapotina) não tóxica, em 

laranja, verde e vermelho, respectivamente. E uma subunidade básica denominada 

CB, destacada em azul, que é tóxica e dependente do fragmento CA para cumprir sua 

atividade de fosfolipase A2, atuando nas junções neuromusculares inibindo a 

liberação de acetilcolina (MOLINA, 2020). 

 

Figura 2 - Modelo Estrutural da Crotoxina 
 

Fonte: Faure; Xu; Saul (2011) 
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2.3 FITOTERAPIA 
 

Os estudos com plantas medicinais para a implantação da fitoterapia na prática 

da medicina é algo crescente no brasil. Desde a década de 80 o Ministério da Saúde 

elaborou diversas resoluções, portarias e relatórios visando regulamentar o uso de 

plantas medicinais no território brasileiro (DAMASCENO, 2017). Entre as políticas 

desenvolvidas tem-se em destaque: 

 
a Proposta de Política Nacional de Plantas Medicinais e Medicamentos 
Fitoterápicos em 2001; o Seminário Nacional de Plantas Medicinais, 
Fitoterápicos e Assistência Farmacêutica em 2003; a Política de Medicina 
Natural em 2003; as Práticas Complementares no SUS em 2006; o Programa 
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos em 2007; a Relação Nacional 
de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus); a Resolução n°10 de 
9 de março de 2010, que estabelece o marco regulatório para produção, 
distribuição e uso de plantas medicinais, particularmente sob a forma de 
drogas vegetais e a Resolução nº 26, de 13 de maio de 2014, que dispõe 
sobre o registro de medicamentos fitoterápico e o registro/notificação de 
produto tradicional fitoterápico (BADKE et al., 2012; PETRY; ROMAN 
JÚNIOR, 2012). 

 

As propriedades de plantas medicinais para tratamento de diversas doenças 

têm sido direcionadas a métodos terapêuticos complementares ou alternativos para 

venenos em acidentes com cobras, escorpiões, aranhas, abelhas e vespas atuando 

contra componentes como as fosfolipases A2, proteases, hemorraginas, 

hialuronidases, proteases, citotoxinas, miotoxinas e neurotoxinas (DOERL, 2015). 

Apesar das comprovações cientificas, ainda requer estudos mais aprofundados 

devido à alta complexidade de venenos e grande variabilidade biológica decorrentes 

da idade, sexo, alimentação, distribuição geográfica e sazonal (FERREIRA JUNIOR, 

2005). A literatura dispõe de trabalhos em etnobotânica que investiam as ações 

farmacológicas de diversas espécies de plantas contra peçonhas de serpentes, 

inclusive apresentam seus compostos isolados e caracterizados (RODRÍGUES, 

2010). 

Inseridas na lista de relevâncias das plantas medicinais, têm-se as plantas com 

potencial neuroprotetor, De acordo com Klauke et al., (2014), atualmente há intensa a 

busca e identificação de moléculas com atividade neuroprotetora oriundas de produtos 

naturais, principalmente da flora brasileira por sua grande biodiversidade. Essas 

pesquisam visam novas descobertas terapêuticas para neuropatias que provocam 

traumas no sistema nervoso ocasionando degeneração e/ou morte dos neurônios, 

cujo poder de regeneração é mínimo, entre elas estão as doenças de Huntington, 
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Parkinson, o Alzheimer e Esquizofrenia que carecem de tratamentos específicos 

(MORAES, 2014; FERREIRA JUNIOR, 2005). 

Segundo Meneses et al. (2014), os trabalhos científicos em fitoquímica 

destacados em sua pesquisa apresentam diversas espécies de famílias botânicas 

brasileiras com efeitos anti-inflamatórios e neuroprotetores associados a presença de 

metabólitos secundários como flavonóides e alcalóides comprovados contra doenças 

neurológicas. Um estudo relacionado com algumas destas espécies abordadas se 

mostraram eficientes também na reversão do quadro de neurotoxidade por metil 

mercúrio em camundongos (FARINA et al., 2005; LUCENA et al., 2007; LUCENA et 

al., 2010). 

 
2.3.1 Ocotea notata 
 

A família Lauraceae apresenta-se em territórios mundiais, mas tem 

predominância maior na América, Ásia tropical, Austrália e Madagascar com 

aproximadamente 3000 espécies reconhecidas em 68 gêneros, sendo os principais 

Ocotea, Litsea, Cinnamomum, Persea, Beilschmiedia (OLIVEIRA, 2014). No Brasil 

está distribuída do Sergipe ao Paraná ao longo da costa atlântica, prevalecendo nas 

restingas, e são famosas pela utilidade na medicina popular (DOERL, 2014). 

Na pesquisa de Meneses (2021), são apresentadas diversas espécies de 

plantas ricas em flavonóides que mostraram altamente eficazes no tratamento, 

prevenção ou retardamento de doenças neurológicas. DOERL (2014) também 

enfatiza essa propriedade em flavonóides ao analisar o potencial antiofídico e 

neuroprotetor da Ocotea notata (figura 3) sobre o sistema nervoso central e periférico 

contra injúrias do veneno de Crotalus durissus terrificus certificando a planta como 

antineurotóxica. 

Estudos fitoquímicos realizados por Garrett e colaboradores (2012) 

identificaram 10 flavonoides nas folhas de O. notata, sendo os principais a quercetina, 

o kaempferol, a isoquercitrina e a quercitrina (OLIVEIRA, 2014). Estes compostos são 

comuns em plantas com atividades antioxidantes e anti-inflamatória e podem estar 

presentes em toda sua estrutura como casca, raiz, folhas, inclusive frutos e flores 

(MENESES, 2021). 
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Figura 3 - Planta Ocotea notata 

 

Fonte: P.L.R. de Moraes & M.C. Machado 
 
 

2.3.2 Canabis sativa 
 

Da família Cannabaceae, a espécie Cannabis sativa é de uma das plantas mais 

antigas que são cultivadas para diversos fins como uso religioso, recreativo e 

medicinal, principalmente em virtude de substâncias aromáticas e canabinóides 

presentes nela (VANIN, 2022). Segundo a literatura, a Cannabis produz mais de 113 

tipos de canabinóides, sendo os mais conhecidos e estudados o 9-tetrahidrocanabinol 

(THC) e canabidiol (CBD) em razão dos seus efeitos mais acentuados (CRISPIM et 

al., 2022). 

Os fitocanabinóides e extratos de Cannabis vem ganhando interesse de vários 

grupos de pesquisa através de evidencias cientificas sobre seu uso terapêutico 

mundialmente. Os efeitos farmacológicos desses compostos ainda não são 

completamente definidos, porém a aplicação do óleo a base de cannabis no controle 

de convulsões, epilepsia, esclerose múltipla, ansiedade, depressão, enxaqueca, mal 

de Alzheimer, mal de Parkinson, entre outras que afetam o sistema nervoso tem 

alcançado bons resultados clínicos e seus efeitos bem tolerados atestados pelos 

pacientes, comprovando seu importante papel no SNC (FLORES, 2016; FARIAS, 

2020; CRISPIM et al., 2022). 
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Dentre as ações farmacológicas já definidas para o CBD, se destacam a 

presença propriedades anticonvulsivantes, ausência de efeitos psicomiméticos e o 

fato de não causar dependência. O THC pode atuar como analgésico e relaxante 

muscular. Embora contenha propriedades psicoativas e tendencia para causar 

dependência, quando utilizado concomitantemente com o CBD estes efeitos se 

reduzem, pois ele tem o potencial de antagonizar o THC (VANIN, 2022). 

 
Figura 4 - Planta Cannabis sativa 

 

Fonte: Deyan Georgiev 
 

2.4 ANCORAMENTO MOLECULAR 
 

O Docking Molecular, cujo a tradução do inglês é Ancoramento Molecular, é 

uma técnica computacional amplamente utilizada para planejamento racional de 

fármacos que serve para previsão de interação entre moléculas ligantes e proteínas 

alvos relevantes à saúde e tecnologia. Os métodos possíveis com essa técnica se 

classificam em receptor-ligante e receptor-proteína, onde através de características 

físico-químicas é definido graus de afinidades e especificidades referente as 

interações intermoleculares existentes no complexo, como variações de entropia 

rotacional e translacional, bem como vibracional e conformacional resultante das 

restrições de comprimento de ligação, deformação angular e ângulos diedrais. durante 

o processo de reconhecimento molecular. 
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Este processo de reconhecimento molecular é conduzido por combinações de 

efeitos entálpicos e entrópicos estimados através da energia livre de ligação de Gibbs 

que está diretamente relacionada à constante de equilíbrio de ligação Keq, podendo 

ser medida experimentalmente. A equação expressa a seguir reúne ΔH que é a 

variação de entalpia, T é a temperatura absoluta, ΔS é a variação de entropia e R é a 

constante universal dos gases. 

 
∆𝐺lig = ∆𝐻 − 𝑇∆𝑆 = −𝑅𝑇 ln 𝐾eq (Equação 1) 

 

Programas de ancoramento molecular oferecem diferentes método de busca e 

avaliação de afinidade e são flexíveis em termos de utilização, podendo ser através 

de portais ou localmente, em versões gratuitas ou pagas, com ou sem necessidade 

de registro e integração com bancos de ligantes e proteínas (VERLI, 2014). 

 
Figura 5 - Emprego do método de Atracamento Molecular na predição do modo de ligação entre 

proteína e ligante 
 
 

Fonte: Verli (2014) 



23 
 

 
 
 

3 METODOLOGIA 
 
3.1 OBTENÇÃO DO ALVO 
 

O Protein Data Bank (PDB) é um banco de dados de proteínas e suas estruturas 

tridimensionais. Neste repositório é possível verificar informações detalhadas da 

estrutura química como coordenadas atômicas do espaço tridimensional, a sequência 

polimérica, constituintes metálicos, entre outros. Bem como a origem biológica, 

atividade biológica e referencias da sua obtenção cristalográfica (BERMAN et al., 

2000). A estrutura da Crotoxina (PDB ID 3R0L) cristalizada por Faure et al. (2011), 

alvo objeto de estudo deste trabalho, foi obtida neste repositório, em 02 de dezembro 

de 2022, em formato de arquivo PDB para realização do teste de Docking Molecular. 

 
 
3.2 OBTENÇÃO DE LIGANTES 

 
As estruturas dos metabolitos secundários dos produtos naturais que foram 

usadas como ligantes foram obtidas em diferentes repositórios públicos na web no 

período de 27 de novembro à 02 de dezembro de 2022. Os ligantes considerados 

como referências para comparação dos resultados são moléculas que foram co- 

cristalizadas com toxinas do veneno de Bothrops (Jararaca) e publicadas no 

repositório PDB, de onde foram obtidas. 

O PubChem database é um componente da Molecular Libraries Roadmap 

Initiatives of the US National Institutes of Health (NIH) que reúne diversas substâncias 

químicas com descrição de suas propriedades e atividades biológicas disponíveis 

gratuitamente para a comunidade cientifica de áreas farmacêuticas, química 

computacional, química medicinal e afins (LOPES, 2018). Deste repositório foram 

obtidos os flavonóides da planta Ocotea notata (Nees). 

O Cannabis Compound Database é um banco de dados eletrônico gratuito de 

moléculas encontradas Cannabis sativa, Cannabis indica e híbridos de Cannabis 

provenientes de pesquisas cientificas, contendo suas estruturas e informações 

detalhadas sobre efeitos fisiológicos, medicinais e de seus alvos de proteína 

conhecidos. O banco de dados contém 6.172 entradas de constituintes químicos e 

2.336 concentrações químicas para 115 cultivares de Cannabis (© Wishart Research 

Group). Através deste banco de dados foram obtidos os ligantes canabinóides da 

planta cannabis sativa. 
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3.3 PREPARO DAS ESTRUTURAS 
 

Para configurar os arquivos de estruturas das moléculas ao formato necessário 

para o teste de Docking Molecular, estes foram submetidos à plataforma online 

OpenBabel que permite converter quase todos os formatos químicos de interesse. 

Desse modo, os flavonóides e canabinóides foram convertidos do formato SMILE para 

PDB. 

Para preparar as estruturas de proteínas-alvo para o teste de Docking 

Molecular é preciso dissociá-las de componentes coadjuvantes como íons de 

metaloproteínas ou cofatores inseridos para auxiliar na cristalização em raio-X. Para 

este procedimento foi utilizado o software Chimera, versão 1.15, uma ferramenta 

gráfica para visualização e análises de moléculas individuais e interações com outras. 

O aplicativo foi desenvolvido pela Resource for Biocomputing, Visualization, and 

Informatics (RBVI) que recebe apoio do recebe apoio da Molecular Libraries Roadmap 

Initiatives of the US National Institutes of Health (NIH), da Chan-Zuckerberg Initiative 

e da University of California, San Francisco. 

 
3.4 ANCORAGEM MOLECULAR 

 
A realização do teste de Docking Molecular para obtenção de energias livres 

de ligação e verificação da afinidade receptor-ligante teve como suporte a plataforma 

online DockThor, um servidor de ancoragem molecular receptor-ligante desenvolvido 

pelo grupo de Modelagem Molecular em Sistemas Biológicos do Laboratório Nacional 

de Computação Científica LNCC integrante do Instituto Nacional de Ciência e 

Tecnologia de Fármacos e Medicamentos INCT-INOFAR e está acoplado às 

facilidades de computação de alto-desempenho do SINAPAD (Sistema Nacional de 

Processamento de Alto Desempenho. 

O portal está disponível gratuitamente para a comunidade científica 

internacional, sendo amplamente utilizado para predição dos modos de ligação e 

energia livre para grau de afinidade de complexos receptor-ligante em estudos reais 

de desenho racional de fármacos (INCT-INOFAR). 
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3.4.1 Método Blinding 
 

O método Blinding na ancoragem molecular consiste experimentar a interação 

receptor-ligante sem especificar a coordenada onde se localiza o sitio ativo na 

molécula alvo. Dessa forma, o teste é feito em diferentes posições e se destaca aquela 

cujo a combinação obtiver melhor valor de afinidade. 

Os experimentos online de Blinding no Dockthor foram realizados no dia 03 de 

dezembro de 2022, submetendo a estrutura do alvo Crotoxina com seus respectivos 

cofatores e 28 ligantes, dentre eles a referência, os flavonóides e canabinóides, 

habilitando o teste para 24 conformações. Os arquivos gerados de score e imagens 

foram recebidos em e-mail e armazenados em desktop para análises posteriores. 

 
3.4.2 Método Grid box 

 

O método Grid box, diferentemente do Blinding, requer as coordenadas do sitio 

ativo na molécula alvo. Segundo Meng et al., (2011), é ideal que o sito ativo seja 

definido antes dos processos de encaixe, favorecendo uma melhor acoplagem 

receptor-ligante. No entanto, pouco se sabe sobre os sítios de inibição e interação da 

crotoxina (NATAL JUNIOR, 2019), portanto, foi designada uma coordenada onde 

teoricamente estaria situado o sitio ativo entre as subunidades CA e CB. 

O cálculo do grid habilitado para um teste com 24 conformações e as 

coordenadas referentes ao tamanho do grid foi ajustada nos eixos X, Y e Z (dimensões 

do grid em angstrom: x: -13; y: -11 e z: 3) na estrutura do alvo Crotoxina (figura 6) com 

seus respectivos cofatores para a interação dos 28 ligantes naquela região. 

 
Figura 6 - Coordenadas do Grid box na Crotoxina 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: DockThor 
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As coordenadas em que foi posicionado o grid box foram baseadas em dados 

experimentais que sugerem que a localizaçao do sitio ativo da Crotoxina (figura 8) 

esteja situada entre as cadeias α, β, γ de CA apresentada em verde, amarelo e bege, 

respectivamente, e CB apresentada em branco. Especificamente na regiao de CB 

(His48, Asp49, Tyr53 e Asp99) representado em verde, juntamente com resíduos 

Asp89 e Asp99 de CA apresentados como bastões ciano. 

 
Figura 7 - Acessibilidade do sítio catalítico de CB em modelos cristalográficos CTX e estruturais 

SAXS 
 

 

 

Fonte: Fernandes et al (2017) 
 
 

3.4.3 As Funções de Score 

 

 
A função de Score do Dockthor, parametrizadas para descrever os diferentes 

tipos de interações entre o ligante e a proteína alvo, foram desenvolvidas utilizando 

métodos de aprendizado de máquina (GUEDES, 2021). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO 
 

Os resultados da ancoragem molecular para afinidade de ligação receptor- 

ligantes foram visualizados na interface do portal dockthor e elencados nas Tabelas 

1, 2, 3, e 4, em ordem de nomenclatura atribuída ao complexo alvo-ligante durante o 

processo de obtenção das moléculas. Para cada complexo constam os valores de 

afinidade pelos métodos Blinding e Grid box, respectivamente. Esses valores são 

apresentados em score negativo, pois se refere ao menor valor de energia livre em 

kcal/mol necessário para acoplagem alvo-ligante. Portanto, quanto menor for o valor, 

melhor será o resultado. 

 
 

Tabela 1 - Docking Molecular e valores de afinidade da Crotoxina com ligantes testados em toxinas 
do veneno de Bothrops, pelos métodos Blinding e Grid box 

 

Docking Molecular 
Afinidade Blinding 

kcal/mol 
Afinidade Grid box 

kcal/mol 

1 BTP -9.225 -7.483 

2 BTP -7.667 -6.974 

3 BTP -8.508 -6.891 

4 BTP -7.947 -7.176 

5 BTP -7.699 -6.966 

6 BTP -8.849 -7.485 

7 BTP -9.349 -8.891 

8 BTP -8.122 -6.992 

Fonte: Elaboração própria (2022) 

 
 

 
Visto que não há um fármaco de referência no mercado farmacêutico para 

inibição do alvo em questão, foi utilizado como referência o ligante Suramina co- 

cristalizado com uma toxina do veneno de Bothrops moojeni disponibilizado na 

literatura em 2018 sob PBD ID 6CE2. Este ligante foi considerado como uma boa 

proposta de neutralizador para toxina de Bothrops com score -11.320 kcal/mol, 

portanto, escolhido para referência nos testes de docking neste trabalho. No complexo 

da Crotoxina com este ligante referência, identificado como 7 BTP, apresentou um 

score satisfatório de -9.347 kcal/mol, valor aproximado ao complexo originário. 
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A estrutura cristalográfica do resultado desse complexo em destaque pode ser 

visualizada tridimensionalmente na figura 8 a seguir: 

Figura 8 - Estrutura cristalográfica do complexo Crotoxina-7BTP, contendo o ligante representado em 
rosa para carbono, azul para nitrogênio, vermelho para oxigênio e branco para hidrogênio. 

 

Fonte: Pymol 
 
 

Tabela 2 - Docking Molecular e valores de afinidade da Crotoxina com flavonoides da planta Ocotea 

notata (Ness), pelos métodos Blinding e Grid box 
 

Docking Molecular 
Afinidade 

Blinding kcal/mol 
Afinidade Grid 
box kcal/mol 

1 
ISOQUERCITRINA 

 
-7.846 

 
-7.502 

2 KAEMPFEROL -7.308 -7.829 

3 QUERCITRINA -7.282 -7.427 

Fonte: Elaboração própria (2022) 

 
 

 
Os resultados para afinidade da Crotoxina com os flavonóides foram 

semelhantes nos dois métodos de ancoragem, sendo o melhor valor de energia livre 

referente ao complexo Crotoxina-Isoquercitrina pelo método Blinding com score - 

7.846 kcal/mol. 
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A estrutura cristalográfica do resultado desse complexo em destaque pode ser 

visualizada tridimensionalmente na figura 9 a seguir: 

Figura 9 - Estrutura cristalográfica do complexo Crotoxina-1isoquercitrina, contendo o ligante 
representado em rosa para carbono, azul para nitrogênio, vermelho para oxigênio e branco para 

hidrogênio. 
 

Fonte: Pymol 
 
 

Tabela 3 - Docking Molecular e valores de afinidade da Crotoxina com THCs da planta Cannabis 

sativa, pelos métodos Blinding e Grid box 
 

 
Docking Molecular 

Afinidade 
Blinding kcal/mol 

Afinidade Grid 
box 

kcal/mol 

1 THC -8.495 -7.344 

2 THC -8.084 -6.944 

3 THC -8.099 -7.313 

4 THC -7.846 -6.708 

Fonte: Elaboração própria (2022) 

 
 

 
Os resultados de afinidade da Crotoxina com THC foram melhores do que com 

flavonóides. O melhor valor de energia livre entre os ligantes THCs foi referente ao 

complexo Crotoxina-1THC, referente ao delta-8-tetrahydrocannabinol, pelo método 

Blinding com score -8.495 kcal/mol. 
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A estrutura cristalográfica do resultado desse complexo em destaque pode ser 

visualizada tridimensionalmente na figura 10 a seguir: 

Figura 10 - Estrutura cristalográfica do complexo Crotoxina-1THC, contendo o ligante representado 
em rosa para carbono, azul para nitrogênio, vermelho para oxigênio e branco para hidrogênio. 

 

 

Fonte: Pymol 
 
 

 

Tabela 4 - Docking Molecular e valores de afinidade da Crotoxina com CBD da planta Cannabis 
sativa, pelos métodos Blinding e Grid box 

 

Docking Molecular 
Afinidade 

Blinding kcal/mol 
Afinidade Grid 
box kcal/mol 

1 CBD -7.909 -7.436 

2 CBD -8.112 -7.579 

3 CBD -7.984 -7.575 

4 CBD -7.750 -7.233 

Fonte: Elaboração própria (2022) 

 
 

 
Os resultados de afinidade da Crotoxina com CBD foram melhores do que com 

flavonóides e semelhantes aos com THC. O melhor valor de energia livre entre os 

ligantes CBDs foi referente ao complexo Crotoxina-2CBD, referente ao cannabidiol 

monomethyl ether, pelo método Blinding com score -8,112 kcal/mol. 



31 
 

 
 
 

A estrutura cristalográfica do resultado desse complexo em destaque pode ser 

visualizada tridimensionalmente na figura 11 a seguir: 

Figura 11 - Estrutura cristalográfica do complexo Crotoxina-2CBD, contendo o ligante representado 
em rosa para carbono, azul para nitrogênio, vermelho para oxigênio e branco para hidrogênio. 

 

Fonte: Pymol 
 
 

De modo geral, os resultados de afinidade da Crotoxina foram melhores e 

semelhantes com THC e CBD, do que com flavonóides. Entre todos, o melhor valor 

de energia livre entre os ligantes canabinoides foi referente ao complexo Crotoxina- 

1THC pelo método Blinding com score -8.495 kcal/mol. 

 
Os ensaios com flavonóides apresentaram resultados com os menores valores 

de score de afinidade. As estruturas podem ser modificadas para uma melhor ação 

como ligante ou serem subtituidas por outros flavonóides também abundante na 

planta ocotea notata (Nees) em novos testes. 

 
Analisando os valores dos scores de afinidade da Crotoxina com os dois grupos 

de canabinóides, estes não apresentaram resultados próximos ao complexo de 

referência, PBD ID 6CE2 de score -11,320 kcal/mol, porém a diferença é pequena, o 

que sugere um potencial inibidor contra a Crotoxina. Ainda assim, é ideal que se faça 

modificações nestes ligantes para aperfeiçoar o acoplamento no sítio ativo do alvo e 

consequentemente diminuir a energia livre de ligação até que esteja semelhante à 

referência, assim como todo planejamento de fármaco. 



32 
 

 
 
 

5 CONCLUSÃO 
 

A avaliação in sílico das interações alvo-ligantes realizada no presente trabalho 

levaram a conclusões positivas em relação aos objetivos da pesquisa. A escolha da 

referência Suramina serviu como um bom parâmetro para análise dos resultados do 

docking molecular, mostrando que ligantes já co-cristalizados com alguma toxina 

ofídica podem servir para outros gêneros de serpente. 

O método Blinding teve melhor desempenho com relação ao método Grid box, 

reforçando a necessidade de mais estudos para identificação do sítio ativo da 

Crotoxina, que consequentemente resultará no aperfeiçoamento das seguintes 

ancoragens moleculares. 

A Suramina e os canabinóides são possíveis candidatos a fármacos para 

terapia complementar ao soro anticrotálico, tanto para medicina humana quanto para 

medicina veterinária, sendo fundamental a continuidade dessa pesquisa com as 

próximas etapas que constituem o desenvolvimento de medicação. 
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