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A esquizofrenia € uma doenca mental grave caracterizada pela ocorréncia de
delirios, alucinagdes, transtornos de pensamento e déficits cognitivos. Sabe-se que
alteracdes no processo de neurotransmissdo constituem o mecanismo fisiopatolégico
fundamental subjacente a expressdo dos sintomas desta doenca. Como a etiologia da
esquizofrenia ainda nao foi elucidada, diversas hipoteses vem sendo apresentadas para
direcionar as pesquisas neste sentido. Dentre estas hipoteses ha a hipdtese
neuroimunologica, segundo a qual a esquizofrenia poderia decorrer de um processo
inflamatério do sistema nervoso central. O objetivo deste trabalho é de, por meio de
simulacBes computacionais, verificar a interacdo dos neurotransmissores que estdo
normalmente envolvidos em processos inflamatérios (Interleucina-6) e aqueles que sdo
responsaveis por metabolizar a serotonina e a dopamina (Catecol-O-Metiltransferase e
Monoaminoxidase-A), cujo excesso leva aos sintomas da esquizofrenia. Tais
simulacBes se utilizam de estruturas in silico das macromoléculas envolvidas. A
afinidade e previsibilidade das reacGes sdo avaliadas por meio de técnicas

computacionais de docking molecular.
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September/2017
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Schizophrenia is a serious mental illness characterized by the occurrence of
delusions, hallucinations, thinking disorders and cognitive deficits. It is known that
changes in the neurotransmission process constitute the fundamental pathophysiological
mechanism underlying the expression of the symptoms of this disease. As the etiology
of schizophrenia has not been elucidated yet, several hypothesis have been presented to
guide the research in this direction. Among these hypothesis is the neuroimmunological
hypothesis, according to which schizophrenia could be due to an inflammatory process
of the central nervous system. The objective of this work is to verify the interaction of
neurotransmitters that are normally involved in inflammatory processes (Interleukin-6)
and those that are responsible for metabolizing serotonin and dopamine (Catechol-O-
Methyltransferase and Monoaminoxidase-A), whose excess leads to the symptoms of
schizophrenia. Such simulations are performed using in silico structures of the
macromolecules involved. The affinity and predictability of the reactions are evaluated

by means of molecular docking computational techniques.
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Capitulo 1

Introducao

1.1. O que Causa a Esquizofrenia?

A esquizofrenia é uma doenca mental grave caracterizada pela ocorréncia de delirios,
alucinagdes, transtornos de pensamento e déficits cognitivos (MEYER & MacCABE,
2012), sendo uma das principais causas de incapacitacdo em no mundo (FRANGOU,
2008), sendo, dentre os distlrbios mentais, a quinta maior causa de incapacitacdo
(WHITEFORD et al., 2013).

Apesar de muito estudada, a etiologia da esquizofrenia ainda ndo foi totalmente
esclarecida (KAPUR, 2003). Entende-se que o mecanismo fisiopatoldgico dos sintomas
da esquizofrenia é constituido por alteracbes no processo de neurotransmissédo. Dessa
forma, as hipdteses etiologicas envolvem os sistemas glutamatérgicos, gabaérgicos,
serotoninérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e transmissor de opidides (Van OS &
KAPUR, 2009)(FRANGOU, 2008).

A hipOtese dopaminérgica, em suas trés formulacdes, e a hipOtese
serotoninérgica apresentam-se como as principais hipéteses etioldgicas da esquizofrenia
devido ao fato de estarem fundamentadas em fatos clinicos bem experimentados e
reconhecidos e, por isso, constituirem a base da atual terapéutica de alivio dos sintomas
do transtorno esquizofrénico (KAPCZINSKI et al., 2000).

A hipotese dopaminérgica da esquizofrenia postula que os sintomas psicéticos
resultam de um aumento dos efeitos da neurotransmissdo proporcionados pela
dopamina (DA). Ja pela hipotese serotoninérgica, a principal causa da doenga é o
estresse cronico generalizado induzido por sobrecarga de serotonina (5-HT) no cortex
cerebral, especialmente no cortex cingulado anterior e no lobo frontal dorsolateral
(EGGERS, 2013).

Foi observado por meio de achados imuno-histoquimicos e testes clinicos, que
tanto o plasma sanguineo quanto o fluido cérebro-espinhal (FCE) de pacientes
esquizofrénicos apresentam altas concentracdes da citocina Interceucina-6 (IL-6), uma
proteina do sistema imunolégico que é mediadora de estados inflamatdrios, em

comparagdo com individuos saudaveis. Isso sugeriu uma possivel relacdo da citocina
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IL-6 com a etiologia da esquizofrenia (MULLER et al., 2004a, 2004b). A hiptese mais
simples nesse sentido é de que a IL-6 esteja interferindo no metabolismo tanto da
dopamina como da serotonina. Esta observacdo deu origem a chamada Hipdtese Imuno-
histoquimica da Esquizofrenia, ou Hipdtese Auto-Imune da Esquizofrenia.

Entender os mecanismos que levam a esse importante distdrbio psiquiatico tem
sido um desafio para a ciéncia médica ha décadas e a Neurociéncia Computacional tem,
nos ultimos anos, contribuido com varios modelos computacionais que procuram
contribuir na elucidagdo de sua etiologia.

A Hipotese Auto-imune da Esquizofrenia, sugere, conforme mencionado, que a
esquizofrenia ocorra em decorréncia de um processo inflamatério. A observagdo, por
meio de experimentos computacionais, dos mecanismos relacionados a tal processo
inflamatdrio, pode vir a dar forca a hipotese e fornecer elementos que podem dar
direcionamento para pesquisas futuras que possam, talvez, vir a esclarecer 0s

mecanismos que levam a doenga.

1.2. Objetivo deste Trabalho

A hipotese auto-imune da esquizofrenia versa que a esquizofrenia possa ser
consequéncia de um processo inflamatorio. A hipotese foi formulada em funcdo da
observacdo de altas concentracfes da citocina Interleucina-6 (IL-6), uma proteina que
desempenha varias fungbes como mediadora de estados inflamatérios e faz parte do
sistema imunoldgico, tanto no plasma sanguineo quanto no fluido cérebro-espinhal de
pacientes esquizofrénicos.

Presume-se que a Interleucina-6 estaria interferindo na biodisponibilidade tanto
de serotonina quanto de dopamina, neurotransmissores relacionados com o surgimento
dos sintomas da esquizofrenia.

Sabe-se que a Catecol-O-Metil-Transferase (COMT), da classe das tranferases, €
uma enzima responsavel pela degradacdo da dopamina, e que a Monoaminoxidase
(MAO), da classe das oxiredutases, €, por sua vez, responsavel pela degradacdo da
serotonina.

A hipoOtese sugere que a IL-6 esteja, de alguma forma, ligando-se quimicamente

tanto a COMT quanto a MAO, alterando a estrutura molecular destas enzimas e



tornando-as, portanto, incapazes de metabolizar a dopamina e a serotonina, gerando, por
consequéncia, um washout dessas enzimas no organismo e, assim, provocando 0s
sintomas da esquizofrenia.

O objetivo deste trabalho €, portanto, fazer testes in silico numa tentativa de se
verificar computacionalmente a hipédtese auto-imune da esquizofrenia. Para tal sera
realizada uma investigacao, por meio de simulagdes computacionais, para se comprovar
(ou rejeitar) a interferéncia da IL-6 no metabolismo tanto da dopamina quanto da
serotonina. Objetivamente, serd avaliada a possivel ligacdo quimica da IL-6 tanto com a
COMT quanto com a MAO, o que proporcionaria mudangas na estrutura molecular

destas enzimas, impedindo-as de metabolizar a dopamina e a serotonina.

1.3. Materiais e Métodos

Para o estudo aqui proposto serdo utilizados os homologos in silico da IL-6, da COMT e
da MAO-A. que serdo submetidos ao processo de docking molecular, buscando-se testar
0 acoplamento molecular entre IL-6 e COMT e entre IL-6 e MAO.

Com este objetivo sera construido um pipeline computacional no qual figuraréo
as diversas etapas necessarias para a investigacao.

Por se tratarem de macromoléculas biologicas envolvidas no processo, sera
utilizada uma combinacdo de metodologias de docking rigido, na qual serdo utilizados
métodos de baixa resolucdo combinados com métodos de analise tedrica dos campos de
forca (do tipo AMBER), que além de possibilitar um maior detalnamento das interacdes
entre 0s atomos, apresentam resultados satisfatorios (MERTENS & SVERGUN, 2010;
JACQUES & TREWHELLA, 2010).

Serdo produzidas 10.000 conformacBes em cada bateria de testes, das quais
serdo selecionadas as 100 melhores para avaliacdo. Essa escolha se dard em dois passos.
Primeiro, sera feita a aplicacdo de funcdes de scoring que obtém seus valores levando
em consideracdo informacdes referentes as energias eletrostatica, de dessolvatacdo e as
contribuicdes de van der Waals que ocorrem nas poses geradas.

Depois, para efeito de ajuste, uma vez que se trata de um docking de baixa

resolucdo envolvendo macromoléculas bioldgicas, sera feito uma comparacdo entre as



curvas de energia geradas e uma curva de referéncia, dada pela formacdo da propria
interleucina-6, por meio de um teste .

As saidas das fungBes dos passos anteriores serdo entdo combinadas para entao
se gerar um rank que permitira extrair as 100 melhores conformacdes.

A partir de entdo, sera possivel julgar uma eventual afinidade entre as moléculas
envolvidas no processo de docking e, por consequéncia, uma verificagdo computacional

daquilo que é enunciado na hip6tese autoimune da esquizofrenia.

1.4. Estrutura do Trabalho

O presente trabalho encontra-se estruturado da seguinte forma. O Capitulo 2 apresenta
uma discussdo sobre a esquizofrenia, apresentando suas caracteristicas clinicas e
fisiopatologia, por meio de suas principais hipoteses etiologicas.

O Capitulo 3 discorre sobre Neurociéncia Computacional, apresentando
conceitos fundamentais da neurociéncia e quais a contribuicdes da neurociéncia
computacional neste contexto. Apresentam-se também algumas contribuicbes da
neurociéncia computacional no esclarecimento da fisiopatologia da esquizofrenia.

O Capitulo 4 apresenta 0s conceitos por tras das principais metodologias de
docking molecular computacional. S&do apresentadas também algumas implementac6es
especificas que se constituem nas mais citadas na literatura da area.

O Capitulo 5 discorre sobre o experimento proposto neste trabalho, ou seja,
apresenta 0s elementos envolvidos na verificagdo da hipOtese autoimune da
esquizofrenia. Neste capitulo sdo apresentados os homdlogos da Interleucina-6, da
Catecol-O-Metil-Transferase e da Monoaminoxidase, e suas fontes. Depois, €
apresentado em detalhe o pipeline usado nos experimentos e, também, o resultado
observado de cada bateria de testes. Ao final, hd uma discussdo sobre os resultados
obtidos.

O Capitulo 6 apresenta a conclusdo deste trabalho e uma lista de propostas
interessantes de continuidade do mesmo.

A seguir, vem a lista das Referéncias utilizadas neste trabalho, seguidas de um
conjunto de Anexos nos quais constam as tabelas nas quais figuram os valores

encontrados para os 100 melhores resultados de experimento de docking.



Capitulo 2

A Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenca mental grave caracterizada pela ocorréncia de delirios,
alucinac0es, transtornos de pensamento e déficits cognitivos. Frequentemente, segue um
curso crénico com declinio das inter-relagbes sociais e ocupacionais (MEYER &
MacCABE, 2012), o que provoca sérios efeitos ndo sé sobre os individuos acometidos,
como também sobre as familias e a sociedade (OWEN et al., 2016). Dados da
Organizacdo Mundial de Saude apontam a esquizofrenia como a sétima maior causa de
incapacitacdo em todo o mundo, sendo, dentre os distdrbios mentais, a quinta maior
causa de incapacitagdo (WHITEFORD et al.,, 2013)(vide Figura 2.1), afetando,
atualmente, mais de 21 milhdes de individuos em todo mundo, sendo em sua maioria,
cerca de 12 milhdes, do sexo masculino (WHO, 2016). Estima-se que a doenga
apresente uma prevaléncia de 0,03 a 1,7% na populacdo mundial, com morbidade em
torno de 1% (FRANGOU, 2008), e incidéncia de 10,2-22,0 por 100.000 pessoas-ano
(McGRATH, 2008). Entretanto, tais taxas de prevaléncia e incidéncia da esquizofrenia
podem variar amplamente, em funcdo da regido geografica e da técnica de diagndstico
empregada (MEYER, 2012). Estudos mostram que pacientes com diagndstico de
esquizofrenia apresentam taxas de mortalidade mais altas do que a média da populacéo,
e que, nas Ultimas décadas, tem-se observado um aumento nesta diferenca (SAHA et al.,
2007), tanto no que diz respeito a causas naturais, quanto a causas ndo-naturais,
inclusive o suicidio (HOANG et al., 2011). Estudos demonstraram que, dentre as
desordens mentais, a esquizofrenia figura como terceira principal causa de mortalidade
prematura, ficando atras apenas de alcoolismo e consumo de drogas (Figura
2.1)(WHITEFORD et al., 2013)

A etiologia da esquizofrenia, ainda ndo elucidada (KAPUR, 2003), inclui fatores
de risco bioldgico, como suscetibilidade genética (HARRISON & WEINBERGER,
2005), complicacbes pré-natais e perinatais, e uso de drogas, e também fatores
ambientais, como os relacionados a vida urbana (SPAWEN & Van OS, 2006), a
imigracdo (CANTOR-GRAAE, 2007), a eventos da vida e a interacdes familiares
(FRANGOU, 2008).
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Figura 2.1 A esquizofrenia figura entre as principais causas de incapacitacéo (a) e de
mortalidade prematura (b). (Fonte: WHITEFORD et al., 2013.)

(b)

A esquizofrenia tem um curso variavel de paciente para paciente. Muitos (cerca
de 80%) recuperam-se de seu primeiro episddio, outros (10%), entretanto, jamais se
recuperam (FRANGOU, 2008). Em um periodo de 5 anos, observa-se que 82% dos
pacientes tém recaida, entretanto, o risco de recaida torna-se 5 vezes maior com a
descontinuidade da medicacdo antipsicotica. Na maioria dos pacientes (>60%), a
esquizofrenia tem um curso de remissGes/recorréncias prolongado, com a recuperagao
entre episddios variavel; recaidas agudas podem ocorrer anos ap0s a remissao
(FRANGOU, 2008).



2.1. Caracteristicas Clinicas

2.1.1. Sintomas

A esquizofrenia se apresenta com um grande conjunto de sintomas que afetam a

maioria das fungdes cerebrais. Dividem-se em dois grandes grupos:

a. Sintomas positivos: sdo sintomas que refletem distorces ou exageros da fungéo
normal, como delirios, alucinacBes, distorcbes da linguagem, discurso e
comportamento desorganizados, catatonia e agitacdo (MEYER, 2012).

b. Sintomas negativos: sdo aqueles que refletem a auséncia de certos
comportamentos normais e emogdes. Incluem embotamento afetivo, retraimento
social, apatia e discurso pobre. Além disso, os pacientes manifestam déeficits em
varios dominios cognitivos, mais comumente a atencdo, a memoria verbal e
funcbes executivas que agora sdo consideradas parte de uma sindrome clinica
estendida da esquizofrenia (MEYER, 2012)(FRANGOU, 2008).

2.1.2. Fases da Esquizofrenia

Em seu curso, a esquizofrenia apresenta quatro fases distintas, conforme descrito

a seguir (vide Figura 2.2):
i. Fase pré-mérbida:

Nesta fase, observa-se sUbita anormalidade nos dominios motor, cognitivo e
social, que podem reportar a infancia. Entretanto, nenhum desses problemas é especifico
o suficiente para auxiliar em diagnosticos precoces (FRANGOU, 2008) (TANDOM et
al., 2009).

ii. Fase prodrémica:

Em vérios pacientes, o inicio da esquizofrenia é precedido por um periodo de

alteracbes ndo especificas de comportamento. Geralmente, 0s primeiros sintomas



observados sdo perda do interesse em atividades vocacionais ou académicas,
retraimento social e mudancas de humor que vdo desde ansiedade e depressdo a
irritabilidade e raiva. Embora um quadro completo da esquizofrenia ndo esteja presente,
0S pacientes apresentam sintomas positivos atenuados, que geralmente incluem
desconfianca, um sentimento ndo especifico de que o mundo esté diferente e confuso, a
preocupacdo com um conjunto estrito e, muitas vezes, bizarro de temas e
desenvolvimento de ideias estranhas (FRANGOU, 2008) (TANDOM et al., 2009).

Curso Natural da Esquizofrenia

Primeiro
episodio o
psicético Graus varlavilsde
recuperacgao
Fase Pre-
. Fase
morbida Prodrami
rodromica Fase
Estavel

Infancia Adolescéncia/Jovem adulto

Linha do Tempo

L
i

Figura 2.2 Evolucdo da esquizofrenia. (Fonte: TANDON et al., 2009)
iii. Fase psicotica:

Nesta fase, ocorrem alteracbes na forma e conteddo do pensamento, além de
distorcGes da percepcdo, prejuizo da volicdo, caracteristicas de afeto inadequado,
alteracdo do juizo, declinio cognitivo e comportamento social inadequado (TANDOM
et al., 2009).

iv. Fase estavel/plato:

Nesta fase os sintomas psicOticos sdo menos proeminentes, e 0s sintomas

negativos e os déficits cognitivos sdo predominantes (TANDOM et al., 2009).
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2.1.3. Formas Clinicas

I.  Esquizofrenia paranoide:

Caracteriza-se essencialmente pela presenca de ideias delirantes relativamente
estaveis, frequentemente de perseguicdo, em geral acompanhadas de alucinagdes
(particularmente auditivas) e de perturbacGes das percepcdes. As perturbacdes do afeto,
da vontade, da linguagem e o0s sintomas catatdnicos, estdo ausentes, ou Sao

relativamente discretos.

ii.  Esquizofrenia hebefrénica:

Forma de esquizofrenia caracterizada pela presenca proeminente de perturbagéo
do afeto; as ideias delirantes e as alucinagcbes sdo fugazes e fragmentarias, o
comportamento € irresponsavel e imprevisivel; existem frequentemente maneirismos. O
afeto é superficial e inapropriado. O pensamento é desorganizado e o discurso
incoerente. HA uma tendéncia ao isolamento social. Geralmente o prognostico €
desfavoravel devido ao rapido desenvolvimento de sintomas negativos, particularmente

um embotamento do afeto e perda da volicao.

iii. Esquizofrenia catatonica:

E dominada por dist(rbios psicomotores proeminentes que podem alternar entre
extremos, como hipercinesia e estupor, ou entre a obediéncia automatica e o
negativismo. Atitudes e posturas a que os pacientes foram compelidos a tomar podem
ser mantidas por longos periodos. Um padrdo marcante dessa forma clinica pode ser
constituido por episodios de excitacdo violenta. O fendmeno catatonico pode estar

combinado com um estado onirdide com alucinac@es cénicas vividas.

iv. Esquizofrenia simples

E caracterizada pela ocorréncia progressiva de excentricidade no

comportamento, mudangas na personalidade, deterioracdo das relacbes afetivas e



consequente isolamento social. Os padr@es negativos caracteristicos da esquizofrenia
residual (por exemplo, embotamento do afeto e perda da voligdo) se desenvolvem sem

serem precedidos por sintomas psicoticos.
v. Esquizofrenia indiferenciada

Trata-se de uma forma clinica cujas afec¢des psicoticas preenchem os critérios
diagndsticos gerais para a doenca, mas sem corresponder aos padrdes de nenhum tipo
especifico de esquizofrenia. Ao invés disso, podem ser observados sintomas
caracteristicos de diversas formas clinicas da doenca simultaneamente, sem a

predominancia de nenhum em particular.
vi. Esquizofrenia residual

Estagio cronico da evolucdo da doenca que se caracteriza pela presenca de
sintomas negativos embora ndo necessariamente reversiveis como lentiddo psicomotora,
hipoatividade, embotamento afetivo, passividade e falta de iniciativa, discurso pobre,
pouca comunicacdo ndo-verbal, falta de cuidados pessoais e desempenho social

mediocre.
2.2. Fisiopatologia

Alteracdes no processo de neurotransmissao constituem o mecanismo fisiopatologico
fundamental subjacente a expressdo dos sintomas da esquizofrenia. As hipoteses
envolvem os sistemas glutamatérgicos, gabaérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos,
colinérgicos e transmissor de opidides, com um aumento significativo do namero de
investigacGes nas Ultimas décadas (Van OS & KAPUR, 2009) (FRANGOU, 2008).

As principais hipoteses neuroquimicas para a esquizofrenia, as hipoteses
dopaminérgica e serotoninérgica, constituem a base da atual terapéutica de alivio dos
sintomas do transtorno esquizofrénico, sendo, pois, fundamentadas em fatos clinicos
bem experimentados (KAPCZINSKI et al., 2000). Essas hipoOteses serdo apresentadas a

sequir.
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2.2.1. Hipdtese Dopaminérgica

A hipétese dopaminérgica da esquizofrenia postula que os sintomas psicoticos resultam
de um aumento dos efeitos da neurotransmissdo proporcionados pela dopamina (DA).

Esta hipdtese foi primordialmente postulada em uma referéncia aos estudos que
relataram a observacdo de que os antipsicéticos afetavam diretamente a afinidade dos
receptores da dopamina e, portanto, estes estariam envolvidos no surgimento dos
sintomas esquizofrénicos. O foco desta hipGtese recai, portanto, sobre o excesso de
receptores de dopamina, de forma que o tratamento clinico visa bloquear o subtipo D,
da dopamina em tais receptores (DAUVERMANN et al., 2014).
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Figura 2.3 Modelo proposto por Van OS e KAPUR (2009) para a esquizofrenia. (GXE
= gene—environment interaction.) (Fonte: Van OS & KAPUR, 2009.)
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Estudos de tomografia por emissdo de pésitrons (PET) realizados com *®F-dopa
e YC-racloprida evidenciaram um aumento na liberacdo de dopamina estriatal em
pacientes durante episddios psicoticos agudos da esquizofrenia (MEYER, 2012)
(GUILLIN et al.,, 2007) (LARUELLE, 1998) (LARUELLE et al., 1996). Estes
resultados neuroquimicos proporcionam uma evidéncia coerente com o que é observado
na terapéutica corrente da esquizofrenia realizada por meio de tratamentos

farmacolégicos baseados no emprego de potentes bloqueadores de receptores neuronais
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da dopamina nas vias nigroestriatal, mesolimbica, mesocortical e tuberoinfundibular
(Van OS & KAPUR, 2009).

Outra evidéncia observavel é a psicomimética para 0s sintomas positivos,
apresentada por drogas de abuso como as anfetaminas (que aumentam a taxa de
liberacdo de dopamina) e a cocaina (que dificulta a recaptacdo da dopamina,
aumentando, portanto, sua concentracdo no organismo) (MEYER, 2012). O déficit de
neurotransmissao da dopamina cortical, por outro lado, pode contribuir para problemas
cognitivos e sintomas negativos (ABI-DARGHAM et al., 2002).

A hipdtese dopaminérgica revista foi formulada para integrar descobertas
relacionadas a maior compreensdao das relacBes entre afinidade e ocupacdo dos
receptores dos subtipos D, e D; da dopamina, além de questdes relacionadas a
especificidades regionais. Achados de alteracbes nas fungdes dos receptores
dopaminérgicos em certas regies do cérebro, obtidos a partir de estudos clinicos, pré-
clinicos e indiretos, poderiam estar vinculados a sintomatologia clinica na esquizofrenia.
Esta hipdtese sugere que baixas concentracdes de dopamina no cortex pré-frontal estaria
levando a altas concentracfes de dopamina no cortex estriatal. Além disso, presume-se
que a baixa concentracdo de dopamina no cortex pre-frontal poderia causar sintomas
negativos, e que a alta concentracdo de dopamina no cortex estriatal poderia levar a
sintomas positivos (DAUVERMANN et al., 2014).

A hipotese dopaminérgica revista postula ainda que o estimulo dopaminérgico
excessivo no cortex cingulado anterior (via mesolimbica) provoca sintomas positivos,
enquanto, por outro lado, baixos niveis de estimulo de dopamina no lobo frontal
dorsolateral (via mesocortical) provoca sintomas negativos e comprometimento
cognitivo (SCHWARTZ et al., 2012).

Ainda ha uma terceira versdo da hipotese dopaminérgica que sintetiza os
resultados de diversos estudos sobre a dopamina e seu papel na esquizofrenia
(DAUVERMANN et al., 2014). Esta terceira formulacdo da hipdtese visa fornecer uma
estrutura que agregue achados oriundos de pesquisas clinicas sobre fatores de risco e
estudos neuroquimicos e de neuroimagem sobre os efeitos da funcdo dopaminérgica na
esquizofrenia. A hipdtese é formulada segundo quatro componentes (DAUVERMANN
et al., 2014):
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i. Disfuncdo fronto-temporal, fatores genéticos, estresse e uso de drogas, podem
levar & desregulagdo da dopamina estriatal, aumentando, portanto, a capacidade
de sintese pré-sindptica da dopamina, levando assim a psicose.

ii.  Adisfuncdo dopaminérgica primaria esta localizada no nivel dopaminérgico pre-
sinéptico, em vez de no nivel do receptor D».

iii. A desregulacdo da dopamina estaria combinada com fatores socioculturais e
poderia, dessa forma, levar a um diagnostico clinico de "psicose” em vez de
esquizofrenia.

iv. A disfuncdo da dopamina poderia alterar a percepcdo e o julgamento dos
estimulos, o que pode resultar nos déficits cognitivos observados na

esquizofrenia.

2.2.2. Hipotese Serotoninérgica

Nesta hipdtese, a principal causa da doenca é o estresse crénico generalizado induzido
por sobrecarga de serotonina (5-HT) no cortex cerebral, especialmente no cértex
cingulado anterior e no lobo frontal dorsolateral (EGGERS, 2013).

O cortex cingulado anterior e o lobo frontal dorsolateral séo duas das principais
areas afetadas pela esquizofrenia. Ambos recebem forte inervacgdo serotoninérgica e sao
hipometabdlicos (BERGER et al., 1988; BUCHSBAUM et al., 1982), além de serem,
também, fortemente interconectados (PAUS, 2001). A falha crénica na comunicacao
reciproca leva a perda de volume sinaptico matuo. Observa-se que sintomas negativos e
transtornos cognitivos decorrem disso (EGGERS, 2013).

A hipétese serotoninérgica da esquizofrenia procura dar uma explicacdo para a
origem dos sintomas positivos e negativos desta doenca. Procura mostrar também a
relacdo da esquizofrenia com estresse, atrofia cortical, deplecdo periférica de
fosfolipidios, além de atestar a eficacia do bloqueio da dopamina no tratamento dos
sintomas positivos. E suportada por espectroscopia de RMN, de dados de PET com
ligantes serotoninérgicos, além de dados clinicos que mostram que o bloqueio da

serotonina retarda o curso da doenca (EGGERS, 2013). Com a introducdo das
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substancias antipsicoticas, ASD’s (Antagonistas Serotoninérgico-Dopaminérgicos),
sobretudo as atipicas como a risperidona e a olanzapina, foi evidenciada a importancia
da agdo blogueadora simultanea dos receptores da serotonina e da dopamina no alivio

de um largo espectro sintomatoldgico da sindrome esquizofrénica®.

2.2.3. Hipotese Autoimune da Esquizofrenia

Foi observado por meio de achados imuno-histoquimicos e testes clinicos, que tanto o
plasma sanguineo quanto o fluido cérebro-espinhal (FCE) de pacientes esquizofrénicos
apresentavam altas concentrag0es da citocina Interceucina-6 (IL-6) em comparagdo com
individuos saudaveis.

A IL-6 é uma proteina que desempenha varias fungbes como mediadora de
estados inflamatorios e faz parte do sistema imunologico.

Pacientes com esquizofrenia costumam apresentar muito baixa resisténcia a
estressores ambientais e acredita-se que um dos fatores que contribuem para uma rapida
deterioracdo mental é o fato de tais pacientes apresentarem falha no sistema
antioxidante celular. Situacdes estressantes, por sua vez, aumentam o nivel oxidativo
nas células, o que acaba por configurar um processo inflamatério com um consequente
aumento da IL-6 plasmatica, como acontece em situacfes de exercicios intensos.

Testes clinicos realizados por Miiller et al. com pacientes esquizofrénicos
medicados com risperidona (um ASD) concomitantemente a uma droga anti-
inflamatdria ndo-esteroide (AINE), mostraram que tais pacientes apresentaram uma
melhora significativa nos sintomas positivos e negativos em relacdo aos pacientes
medicados com risperidona e placebo. Tal observacédo é razodvel uma vez que o anti-
inflamatdrio diminui a resposta oxidativa, prevenindo a ocorréncia de varios processos
intracelulares.

O estudo foi replicado mostrando resultados semelhantes. A deducdo de Muller
e seus colaboradores foi de que a concentracdo da citocina IL-6 no organismo estaria de
alguma forma relacionada com a etiologia da esquizofrenia, o que constitui a hipdtese
autoimune da esquizofrenia (MULLER et al., 2004a, 2004b, 2002, 1999).

! Os ASDs s#o classificados como tipicos e atipicos, ambos com resultados semelhantes com relagio aos
sintomas psicéticos. No entanto, os atipicos mostram-se melhores no que diz respeito aos efeitos adversos
colaterais e tardios.

2 No entanto, as vezes podem deixar a desejar com relagio & psicose.
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2.3. Interferéncia da IL-6 na Biodisponibilidade da Dopamina

e da Serotonina

A atual terapéutica para o alivio dos sintomas da esquizofrenia é realizada por meio de
uma acao de bloqueio dos receptores de dopamina e serotonina promovido pelos ASD’s
nos respectivos tratos dopaminérgicos e serotoninérgicos, para compensar um possivel
excesso desses neurotransmissores em individuos esquizofrénicos. A partir do sucesso
observado em tal conduta clinica, pode-se concluir que uma alta concentragdo e/ou um
maior tempo de biodisponibilidade tanto da dopamina quanto da serotonina devera
promover o surgimento de sintomas da esquizofrenia.

A hipbtese mais simples no que se refere a tal desequilibrio nos pacientes
esquizofrénicos é que tanto a dopamina quanto a serotonina podem ndo estar sendo
devidamente metabolizadas, o que acabaria por promover uma concentragao inadequada
e/ou um maior tempo de biodisponibilidade desses neurotransmissores. Em individuos
normais, 0 metabolismo, e, portanto, a degradacéo, das duas substancias é realizado por
meio da acdo de duas enzimas: a Catecol-O-Metil-Transferase (COMT), da classe das
tranferases, responsavel pelo metabolismo da dopamina, e a Monoaminoxidase (MAO),
da classe das oxiredutases, por sua vez responsavel pelo metabolismo da serotonina. Se
tais enzimas sofrerem qualquer tipo de alteracdo em sua estrutura molecular, elas se
tornam quimicamente incapazes de cumprirem seu papel na regulacdo das suas
substancias-alvo.

Conforme observado na hipdtese autoimune, citada anteriormente, individuos
esquizofrénicos apresentam altas concentracGes da citocina IL-6 tanto no plasma
sanguineo quanto no fluido cérebro-espinhal. O que se deduz é que o excesso desta
citoquina deve estar interferindo no metabolismo da dopamina e da serotonina,
propiciando, dai, o surgimento dos sintomas da esquizofrenia. A hipdtese, que sera
testada neste trabalho, é a de que a IL-6 esteja ligando-se quimicamente tanto a COMT
quanto a MAO, alterando a estrutura molecular destas enzimas e tornando-as, portanto,

incapazes de metabolizar a dopamina e a serotonina, respectivamente.
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Capitulo 3

Neurociéncia Computacional

Segundo LENT (2010), a Neurociéncia se divide em cinco areas de estudos. Sao elas:

e Neurociéncia molecular (Neuroquimica, Neurobiologia molecular): onde se
estudam as interacbes moleculares no sistema nervoso.

e Neurociéncia celular (Neurocitologia, Neurobiologia celular): onde se estudam
as estruturas e as funcdes das células no sistema nervoso.

e Neurociéncia sistémica: onde se estudam aspectos funcionais de componentes
do sistema nervoso, como o sistema motor, por exemplo. Esta ainda se subdivide
em duas subareas:

o Neuroanatomia: na qual é feita uma abordagem morfologica dos sistemas
funcionais.

o Neurofisiologia: na qual os estudos focam os aspectos funcionais dos
sistemas.

e Neurociéncia comportamental (Psicofisiologia, Psicobiologia): onde se estudam
as estruturas neurais a partir das quais se tem origem os fen6menos
comportamentais e psicologicos.

e Neurociéncia cognitiva (Neuropsicologia): onde se estudam as atividades

mentais complexas, como a linguagem, a memoria, dentre outras.

A Neurociéncia Computacional tem por objetivo, através de recursos
matematicos e computacionais, permitir que se facam simulac6es in silico dos objetos
de estudo das diversas areas da neurociéncia, simulacdes estas que, em diversos casos,
seriam impossiveis de serem realizadas in vivo.

A Neurociéncia Computacional, portanto, € uma ciéncia onde se procura, a partir
de modelos bioldgicos, desenvolver e implementar modelos computacionais que sejam
capazes de emular com o maximo possivel de fidelidade o funcionamento dos processos
neurais envolvidos no fenbmeno biologico, seja ele molecular, celular, funcional,

comportamental ou cognitivo. Em um outro viés, num sentido inverso, estudos em
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Neurociéncia Computacional procuram, por meio dos mesmos modelos
computacionais, entender de que forma o sistema nervoso funciona, ou seja, inferir de
que forma ele processa e analisa as informacdes recebidas para, a partir de entdo gerar
as reacdes fisicas e cognitivas que sdo observadas na natureza. Para atingir tal objetivo,
estudam-se formas de se simular computacionalmente desde as reacdes eletroquimicas
mais elementares até o funcionamento de estruturas de grande complexidade que podem
ser observadas no sistema nervoso, tais como o préprio cérebro. Em uma outra
abordagem (fenomenoldgica) procura-se simular, por meio de uma visdo descritiva do
fendmeno, algum comportamento ou fungdo cognitiva (KAPLAN, 2011).

Um ponto de partida é que se concorda, em certo grau, que o sistema nervoso de
fato executa processamento de informagdes — algo que, no entendimento comum,
significa que este efetua calculos para fazer analises complexas sobre os dados (sinais,
estimulos) que recebe do ambiente. Deve-se acrescentar que a palavra “calculo” aqui foi
usada livremente, no sentido de que tal processamento realizado pelo sistema nervoso
pode ndo ser exatamente a simples aplicacdo de valores a uma fungdo, como ocorre na
matematica. No entanto, observa-se, em geral, uma boa correlacdo entre os modelos
biologicos e aqueles matematicos e computacionais. Apesar desses sucessos, ainda nao
foi possivel determinar onde, como e nem mesmo Se 0 sistema nervoso, de fato, executa
tais célculos (PICCININI & SHAGRIR, 2014).

O que ocorre é que embora pareca, a primeira vista, razodvel se fazer uma
analogia entre computadores e 0 cérebro, uma vez que este Ultimo, de alguma forma,
processa informacdes, oriundas das mais variadas fontes e estimulos, para comandar
comportamentos e reac6es funcionais, percebe-se que a analogia com os computadores
para por ai. Por exemplo, observa-se que, no cérebro, os sinais eletroquimicos
percorrem as vias neurais de uma forma muitas vezes imprevisivel (LINDLEY, 2010), o
que, por si s0, ja se distancia significativamente do comportamento deterministico dos
computadores atuais.

Apesar disso, a partir do conhecimento adquirido ao longo de anos de
observac0es e estudos, desenvolvem-se modelos tedricos matematicos através dos quais
chegam-se a modelos computacionais, que, dada a disponibilidade da tecnologia
necessaria (sobretudo hardwares), podem ser capazes de representar e simular algumas
fungbes cerebrais com proximidade razoavel da realidade.

Inicialmente, a pesquisa girava em torno do uso dos recursos computacionais

disponiveis para a simulacdo e representacdo de aspectos cognitivos e comportamentais.
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Isso se deveu ao fato de entdo se acreditar que “a mente poderia ser estudada de forma
independente do cérebro” (KAPLAN, 2011, apud JOHNSON-LAIRD, 1883). Ou seja,
os modelos computacionais poderiam ser construidos de forma independente da analise
fisica da estrutura subjacente ao fendmeno bioldégico que estaria sendo
simulado/reproduzido, pois acreditava-se que tais fendmenos poderiam ser
independentes desta estrutura e, portanto, passiveis de serem reproduzidos fielmente em
outras estruturas fisicamente muito diversas.

Esta visdo incorpora, de certa forma, o conceito filoséfico que faz distingao entre
“mente” (alma, o software) e “cérebro” (corpo, o hardware). Sob este aspecto, entendia-
se que os fendmenos cognitivos poderiam ser reproduzidos e, a partir dai, poder-se-ia
inferir sobre as estruturas bioldgicas que estariam Ihe dando suporte. 1sso se deu, pois
imaginava-se que os modelos computacionais oriundos de pesquisas baseadas no
funcionalismo poderiam proporcionar explicacdes (algo emergente, talvez) sobre a
estrutura fisica, neuroldgica, em funcdo da suposta analogia entre processos
psicoldgicos e os softwares em execucgao.

Muitas tentativas foram feitas neste sentido. No entanto, falharam por duas
razdes basicas: por um lado, alguns processos psicologicos simplesmente ndo puderam
ser reproduzidos acuradamente, pois faltavam-lhes aspectos biologicos caracteristicos;
por outro lado, apesar de eventualmente se conseguir simular computacionalmente
algum aspecto funcional (cognitivo ou comportamental), ndo foi possivel, a partir destas
simulacdes, se apresentar conclusGes convincentes sobre o que deveria estar ocorrendo
no cérebro nestas situacOes, pois, justamente, como no primeiro caso, O Processo
funcional era reproduzido sem se levar em conta uma analise primordial da estrutura
fisica que da suporte ao processo. Desta forma, tais estudos mostraram-se impotentes na
construcdo ou indicacdo de uma explicacdo neuronal dos fendmenos analisados devido
a diversas imprecisfes no proprio modelo (KAPLAN, 2011).

Em funcdo dos fracassos mencionados anteriormente, 0s estudos atuais em
Neurociéncia Computacional baseiam-se em uma estratégia mecanicista. Segundo
BECHTEL & ABRAHAMSEN (2005), a ideia por tras dessa abordagem parte do
conceito de mecanismo, que definiram como “uma estrutura que realiza determinada
tarefa em funcdo da organizacdo e das operacGes de seus componentes, sendo este
funcionamento responsavel por um ou mais fendmenos observados”. Sob esta corrente
de pensamento, existem duas abordagens basicas: uma visa explicar como um

determinado evento ocorre (how-actually) e a outra, procura explicar como um
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determinado evento poderia possivelmente ocorrer (how-possibly) (CRAVER, 2006,
2007).

A estratégia mecanicista (ou neurofisiol6gica) da Neurociéncia Computacional
se serve da utilizagcdo da metodologia 3M (mechanism-model-mapping) para construir
sua estruturacdo e fundamentacdo. Ou seja, 0s estudos partem da analise do mecanismo
subjacente ao fenbmeno em si e de suas partes estruturais, incluindo suas caracteristicas
e organizacdo funcional. Tal conhecimento desses aspectos estruturais permite que,
posteriormente, se possa avaliar a forca tanto dos modelos aplicados quanto das
conclusbes obtidas por meio da comparacdo destes com o que € biologicamente
observado (KAPLAN, 2011).

Vérios modelos que submetem a abordagem mecanicista foram incorporados aos
estudos em Neurociéncia Computacional, como o modelo de Hodgkin-Huxley que versa
sobre 0 mecanismo responsavel pela conducio de ions sodio (Na*) e potassio (K")
através da membrana neuronal; o modelo das diferencas de Gaussianas (difference-of-
Gaussians — DOG), que descreve a organizacao espacial do campo receptivo das células
ganglionares da retina; e 0 modelo de ganho de campo de Zipser-Andersen, que consiste
em um modelo computacional para transformacdes sensorio-motoras orientadas por
movimentos guiados pela sistema visual (KAPLAN, 2011).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma tendéncia pela formacdo de grupos
inter- e transdisciplinares para a pesquisa em neurociéncia computacional. Tais grupos
englobam profissionais e pesquisadores das mais diversas areas do conhecimento com o
objetivo cooperarem entre si na modelagem, em larga escala, de estruturas complexas e
fazer simulacGes em computadores de grande porte, como clusters e supercomputadores
(DAVISON, 2012). Tais esquemas cooperativos podem incluir redes de laboratorios,
centros de pesquisa e corporacdes interessadas no desenvolvimento da neurociéncia
(FAIRHALL & SOMPOLINSKY, 2014).

3.1. Neurociéncia Computacional e Esquizofrenia

Ao longo dos ultimos anos, dada a crescente disponibilidade de capacidade e recursos

computacionais, diversos estudos vém sendo realizados com o objetivo de entender os
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mecanismos subjacentes de diversos distrbios psiquiatricos, dentre os quais, e com
algum destaque, a esquizofrenia.

Dada a natureza misteriosa de sua etiologia, muitos esforcos tém sido envidados
no sentido de buscar um esclarecimento definitivo que possa permitir o surgimento
métodos diagndsticos e preventivos mais efetivos, além de direcionar as pesquisas para
a busca de tratamentos mais eficazes e, talvez, definitivos.

A seguir, serdo citados alguns estudos em neurociéncia computacional sobre a

esquizofrenia.

3.1.1. Uso de Computadores para Simular Pacientes com Esquizofrenia

HOFFMAN et al. (2011) desenvolveram um trabalho no qual procuraram simular
computacionalmente o comportamento de pacientes esquizofrénicos, com o intuito de
procurar entender melhor os mecanismos que levam a tais comportamentos.

O estudo baseou-se na premissa de que existem comportamentos linguisticos,
como a narrativa desorganizada, que sdo caracteristicos de pacientes esquizofrénicos.
Com este ponto de partida, procurou-se representar toda a estrutura subjacente a
formacdo de sentencas da linguagem, incluindo associacdo com informacoes
armazenadas numa representacdo computacional da memaria episodica.

O sistema computacional implementado teve seus procedimentos calibrados pela
comparagdo com pacientes-controle tanto saudaveis como diagnosticados com
esquizofrenia.

Foram feitas alteracGes em parametros dos mecanismos geradores de sentenca
do sistema computacional com o intuito de observar qual dessas variacfes geraria uma
narrativa mais préxima daquela que é caracteristica de pacientes esquizofrénicos.
Segundo os autores, a alteracdo mais significativa em termos de proximidade na
producdo da narrativa desorganizada foi uma sinalizacdo exagerada de erros de predicéo
(diferencas entre a linguagem prevista, ou formulada, e aquela que é observada, ou seja,
efetivamente proferida) pode se misturar com as memorias episodicas e corrompe-las,

produzindo narrativas delirantes.
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3.1.2. Uma Abordagem Computacional para a Esquizofrenia

ROLLS e DECO (2011) desenvolveram um trabalho no qual foi feita uma abordagem
computacional da esquizofrenia adotando-se uma estratégia top-down, ou seja, 0s
autores consideraram simular computacionalmente alteracfes aleatorias tanto na
operagdo como na estabilidade dos circuitos corticais. Essa proposi¢do foi feita, pois
entende-se que tais alteracbes ocorrendo em diferentes areas corticais podem levar a
diferentes sintomas de esquizofrenia.

Na abordagem top-down, baseada em neurodinamica estocastica, proposta pelos
autores, procurou-se destacar como o sistema executa, numa viséo de alto nivel, funcdes
especificas. Depois disso, desenvolveram consideracGes sobre como certas alteraces
neurais poderiam influenciar nas operag6es do sistema e que fatores neuronais poderiam
ser capazes de restaurar as funcGes computacionais do sistema. Todas essas
considerac6es foram feitas com contraste com modelos fenomenoldgicos que, portanto,
capturam o comportamento do sistema como um todo, ndo considerando a estrutura
fisica neuronal, ou seja, 0s mecanismos de baixo nivel que deveriam operacionalizar tais
fenbmenos.

Dessa forma, realizaram experimentos promovendo alteragdes no sistema que
produziam leituras que correspondiam aos sintomas da esquizofrenia. Em particular, as
simulacdes envolveram a reducdo gradativa da condutancia do receptor NMDA (N-
metil-D-aspartato), responsavel pela intercomunicacdo neural figurando como
componente basal da memoria, o que promoveu leituras semelhantes a alguns sintomas
cognitivos da esquizofrenia como déficits de atencdo, e também alteracGes do receptor
GABA (&cido gama-aminobutirico), um importante receptor inibitério, cujo mau
funcionamento promove o surgimento de sintomas positivos, como alucinacbes e
paranoia.

Os autores sugerem que o modelo computacional proposto, e a metodologia
envolvida, poderia ajudar a identificar efeitos desconhecidos relacionados aos fatores

neuronais implementados.
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3.1.3. Modelo Cognitivo Computacional das Interacdes Pré-frontal-

Estriato-Hipocampais na Esquizofrenia

O cortex pré-frontal, os ganglios basais e o hipocampo interagem dinamicamente
durante a realizacdo de atividades motoras e cognitivas, estando envolvidos em diversos
disturbios neurolégicos e psiquiatricos, dentre os quais a esquizofrenia.

MOUSTAFA e GLUCK (2011) apresentaram um trabalho no qual
desenvolveram modelos computacionais que permitem simular as interagdes pré-
frontal-estriatal e estriato-hipocampais, e a partir destes executar simulacbes que
demonstram os efeitos dos déficits cognitivos observados na esquizofrenia.

De acordo com os autores, 0s modelos computacionais propostos simulam o
desempenho em diversas tarefas cognitivas, incluindo formas de aprendizado.

Os resultados encontrados nos experimentos apresentados pelos autores
corroboram com o que os estudos clinicos tém mostrado sobre a esquizofrenia
deficitaria, que estaria relacionada com disfungfes hipocampais e estriatais, e sobre a
esquizofrenia ndo deficitaria, que, por sua vez, estaria associada apenas a disfuncdes

hipocampais.

3.1.4. Estudos Computacionais da Dopamina, do NMDA e da Banda

Gama na Esquizofrenia

KOMEK et al. (2012) realizaram uma investigacdo sobre os efeitos da dopamina na
sincronizacdo de um rede neural artificial, composta de neurdnios definidos de acordo
com o modelo de Wang-Buzsaki (WANG & BUZSAKI, 1996).

Os efeitos da dopamina foram implementados através da variacdo do parametro
que representa a condutancia do K*, o que promove alteragdes nas interagbes inter-
neurdnios. Com essas alteracBes, 0s autores analisaram a sincronizacdo da rede na
banda gama (aproximadamente 40 Hz).

As variagBes na condutancia do K* demonstraram uma relagdo na qual a baixa
poténcia da banda gama em niveis baixos e altos de condutdncia do K™ e uma

sincronizacdo adequada da rede nos niveis intermediarios de condutancia.
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KOMEK et al. (2012) também avaliaram os efeitos da modulacdo da
excitabilidade dos neur6nios inibitorios de forma mais genérica usando, para isso, um
modelo idealizado com base em neurénios theta. De acordo com os autores, 0s achados
obtidos foram semelhantes.

KOMEK et al. (2012) afirmam que os resultados computacionais por eles
obtidos refletem o que os estudos empiricos sobre a modulacdo da dopamina tanto em
pacientes esquizofrénicos como em controles saudaveis indicavam, no que diz respeito
ao aumento da condutdncia do K*. Segundo eles, a administracdo de anfetaminas
aumentou o potencial da banda gama em pacientes esquizofrénicos, mas diminuiu nos
controles, resultado equivalente ao observado no modelo computacional.

KOMEK et al. (2012) concluem que suas investigacdes computacionais e
empiricas déo indicios de que a dopamina poderia modular a sincronizacéo cortical da
banda gama e que os efeitos fisiologicos da dopamina nos spikes rapidos interneuronais
poderiam dar origem a tais efeitos ndo-monoténicos no nivel da rede neural.

E reconhecido que a fisiopatologia da esquizofrenia estd associada ao
hipofuncionamento do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), além disturbios na
oscilacdo da banda gama. KIRLI et al. (2014) desenvolveram um estudo computacional
para investigar como a hipofuncéo sinaptica do NMDA pode dar origem a tais déficits
oscilatérios no nivel de rede de neurdnios. Para isso, 0s autores desenvolveram um
modelo computacional de um circuito cortical com células piramidais e interneurdnios
de rapido spike (FSI), no qual foram incorporados 0 NMDA, o a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolepropionic (AMPA) e o acido y-aminobutirico (GABA).

Neste estudo, foi observado que ao variar a condutancia de NMDA nas células
FSI obteve-se uma relacdo do tipo U invertido com as medicdes da banda gama,
enquanto tal variacdo nas células piramidais mostrou um relacionamento monotonico.
Ao variar-se a condutancia do NMDA em relacdo ao AMPA nos FSils, foi demonstrado
0 papel do AMPA na geracdo de gama, com os receptores NMDA apresentando ai um
papel modulador (KIRLI et al., 2014).

A reducdo da condutancia do NMDA nos FSls e a variacdo da frequéncia de
entrada da rede reproduziram as reducbes especificas na banda gama (~40 Hz)
observadas em estudos sobre esquizofrenia. Tais investigacGes forneceram uma visdo
mecanicista de como distarbios especificos do nivel celular poderiam dar origem aos

disturbios fisiopatoldgicos na esquizofrenia (KIRLI et al., 2014).
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3.1.5. Abordagens Computacionais a Psiquiatria

A neuropsiquiatria computacional € um campo emergente dentro da neurociéncia
computacional que visa fornecer uma ponte entre a funcdo cognitiva alterada e o0s
mecanismos neurobioldgicos associados ao desenvolvimento da doenca mental
(DAUVERMANN et al., 2014).

Abordagens computacionais a psiquiatria tém ganhado cada vez mais atencdo da
comunidade cientifica. Embora as tentativas de se entender a fisiopatologia cerebral
através de modelos matematicos existam ha muitas décadas, o interesse pela modelagem
matematica de processos fisioldgicos relevantes para doencas psiquiatricas tem crescido
consideravelmente nos dltimos anos (STEPHAN & MATHYS, 2014).

E amplamente reconhecido que a atual metodologia de diagnostico, assim como
0s préprios tratamentos para transtornos psiquiatricos ndo possuem um solido
embasamento bioldgico. 1sso ocorre em funcéo da grande complexidade do cérebro, que
acaba por apresentar enormes desafios para o0 desenvolvimento de hipdGteses
mecanicistas que possam, por sua vez, dar suporte as pesquisas em psiquiatria. Por
outro lado, os avangcos na genética e na neurociéncia fornecem boas pistas sobre a
etiologia dos problemas cognitivos, emocionais e comportamentais humanos (WANG
& KRISTAL, 2014).

O uso de sistemas computacionais, por meio da modelagem matematica e
computacional de processos neuronais e cognitivos, oferece uma abordagem viavel para
a investigacdo das propriedades de sistemas complexos, pois 0 uso de tais modelos pode
permitir o desenvolvimento de hipdteses mais especificas relacionadas aos disturbios
psiquiatricos, uma vez que permitem andlises e testes do circuito neural em sistemas
modelo (WANG & KRISTAL, 2014).

Em geral, os sistemas computacionais desenvolvidos com este fim envolvem
uma de duas perspectivas basicas. Ou procura-se modelar os mecanismos envolvidos no
processamento da informacdo pelas redes de neurbnios através de uma minuciosa
descricdo biofisica dos microcircuitos envolvidos neste processo, ou procura-se inferir
0s processos fisioldgicos a partir de medidas da atividade cerebral.

Segundo STEPHAN & MATHYS (2014), o maior desafio envolvido é o
diagndstico diferencial, ou seja, a partir do comportamento observado em um paciente e

da fisiologia de seu cérebro, ser capaz de inferir sobre qual disturbio estaria ocorrendo.
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Dessa forma, modelos capazes de descrever como dados observados foram gerados
através de seus mecanismos subjacentes sdo de suma importancia para a psiquiatria
computacional.

DAUVERMANN et al. (2014) afirmam que o uso de neuropsiquiatria
computacional nas pesquisas sobre a esquizofrenia, tida como um distdrbio cognitivo da
rede neural cerebral, estd em promissores estagios iniciais e, ainda segundo os autores,
essa abordagem podera propiciar uma visdo holistica da esquizofrenia, o que podera

permitir métodos diagndsticos e tratamentos mais eficientes.

3.1.6. Contribuicdes Dopaminérgicas a Patofisiologia do Hipocampo na

Esquizofrenia

Embora seja consenso que a dopamina esteja relacionada a génese dos sintomas da
esquizofrenia, ou pelo menos da exacerbacdo de um subconjunto destes, pouco ainda se
sabe sobre 0 mecanismo exato envolvido no processo. Dessa forma, as pesquisas tém se
voltado ndo sO para estudar as anormalidades especificas relacionadas a dopamina
observadas na esquizofrenia, como também para compreender como tais anormalidades
podem levar a manifestacfes clinicas particulares desta doenca (SIEKMEIER &
vanMAANEN, 2014).

Com a intencdo de se fazer um estudo mais abrangente, SIEKMEIER e
vanMAANEN (2014) desenvolveram um sistema baseado em um modelo
computacional neuroquimicamente detalhado e biofisicamente realista do hipocampo,
observando tanto as condicGes de controle (ndo afetadas) como as condicGes da
esquizofrenia. Dado o nivel de detalhe utilizado, o sistema foi implementado e testado
em um supercomputador. Com este sistema computacional tentaram avaliar como 0s
efeitos neurofisioldgicos e neurocognitivos da dopamina poderiam variar, dependendo
do substrato neural no qual ela estivesse agindo. Segundo os autores, foi observado que
0 excesso de dopamina em uma regido com disfuncdo no NMDA parece interferir no
assincronismo da banda gama observado na esquizofrenia. Além disso, os autores
também puderam constatar em seus resultados natureza episddica da esquizofrenia.

Em seu modelo computacional, SIEKMEIER e vanMAANEN (2014) também

observaram que elevados indices de transmissdo sinaptica de dopamina na via
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mesolimbica, principalmente nos ramos que se projetam para a regido do hipocampo, o
que da indicios de uma relacdo do excesso de dopamina com uma neuropatologia do
hipocampo na produgdo dos sintomas da esquizofrenia. O estudo demonstrou também
que niveis adequados de dopamina sdo essenciais para a estabilizacdo das
representacfes da memoria de trabalho no cértex pré-frontal.

3.1.7. Efeitos do Aprendizado por Reforgo na Esquizofrenia

Pesquisas sugerem que individuos com esquizofrenia apresentam comprometimento
acentuado na capacidade de aprendizagem por reforco, particularmente em tarefas que
requerem flexibilidade e adaptacéo, sendo este problema associado a falhas nos sistemas
de recompensa da dopamina.

Por meio de uma modelagem computacional, CELLA et al. (2014)
desenvolveram um estudo no qual estimaram trés parametros de aprendizado por
reforco com base no desempenho indicado pelo WCST (Wisconsin Card Sort Test),
dados por R (sensibilidade de recompensa), P (sensibilidade a punicdo) e D
(consisténcia de escolha).

O estudo de CELLA et al. (2014) demonstrou que alcancar, complementar ou
reforcar a sensibilidade ao aprendizado por reforco através de intervencdes nao
farmacoldgicas pode ser benéfico para os pacientes e pode levar a melhorias no
relacionamento social de tais pacientes ou na execucdo de tarefas relacionadas a
aprendizagem, como o trabalho.

Entretanto, associacao entre aprendizagem por reforco e mudancas nos niveis de
dopamina continua a ser especulacdo, necessitando de estudos mais especificos e
aprofundados.

Além disso, um outro aspecto a ser considerado aqui esta relacionado com a
propria dificuldade de avaliacdo dos casos de esquizofrenia. Ha uma grande gama de
sintomas variando muito caso a caso em funcdo de possiveis comorbidades, como a
epilepsia e o déficit de atencdo, que podem figurar nos quadros clinicos. E, portanto,
muito dificil constituir uma simulacdo suficientemente abrangente da esquizofrenia para
se fazer afirmacbes confidveis sobre as questdes relacionadas ao aprendizado. Ha,

portanto, necessidade de maiores estudos acerca do tema.
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3.1.8. A Multifatoriabilidade da Esquizofrenia

Segundo PAVAO et al. (2015), o processo envolvido na pesquisa de distirbios
psiquiatricos por meio de recursos computacionais geralmente é realizado, em um
primeiro momento, pela modelagem e consequente geracdo de um modelo
computacional que represente especificamente o distdrbio e, em um segundo momento,
pela avaliacdo sobre se alguma alteracdo especifica observada na estrutura
computacional modelada poderia explicar tal distirbio. Os autores observam que
raramente tais estudos investigam se outras combinac6es de fatores poderiam causar 0s
mesmo efeitos.

Com a intencdo de fazer tal comparacdo, PAVAO et al. (2015) realizaram um
estudo no qual fizeram uma exploracdo parametrica sobre dois modelos computacionais
distintos da esquizofrenia, que representam, cada um, diferentes aspectos desta doenca.
Na subsequente investigacdo, observaram que diferentes combinacdes de parametros
distintos poderiam levar a resultados computacionais equivalentes, ou seja, um
indicador de que as causa de um certo fen6meno observado e justificado por um modelo
pode ser também observado e justificado por um outro modelo, apontando razdes
distintas para tal efeito. Os autores sugerem que a razdo para isso &, possivelmente, que
os paradigmas normalmente adotados nas tentativas de representar 0S processos
cerebrais sdo excessivamente reducionistas e subestimam a complexidade do sistema
nervoso no nivel molecular. Dessa forma, observa-se a necessidade de um melhor
entendimento da composicdo de tais mecanismos no nivel molecular, para que se
possam gerar modelos mais fieis a complexidade da dinamica biolégica do sistema

NErvoso.
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Capitulo 4

Docking Molecular

A pesquisa sobre docking molecular integra estudos em quimica medicinal e teorica,
com motivagdo, principalmente, na possibilidade de se otimizar, por meio de
metodologias computacionais, 0 processo de desenvolvimento de novos medicamentos.

O processo de docking molecular consiste em uma tentativa de se prever a forma
como uma determinada molécula ligante ira se acoplar na regido de ligacdo de uma
determinada molécula receptora, e 0o qudo boa é esta ligacdo, avaliada por meio da
quantificacdo da afinidade de ligacdo entre o receptor e o ligante (MAGALHAES,
2007).

Para isso, o problema de docking é resolvido em duas etapas:

i. Primeiro, aplica-se um algoritmo para investigar a hiper-superficie de energia
com o intuito de se encontrar a conformacéo e a orientacdo da molécula ligante
em relacdo ao sitio receptor.

ii. Depois, procura-se prever o grau de afinidade de ligacdo do complexo receptor-

ligante, através da aplicacdo de uma funcao de scoring.

4.1. Métodos de Docking

O problema de docking é de grande complexidade, pois é preciso avaliar um grande
namero de possiveis solucdes para que entdo uma solucdo étima possa ser encontrada.
Para isso, varios meétodos computacionais, que variam em relacdo ao grau de
flexibilidade das moléculas e ao método de otimizacdo empregado na investigacdo da
hiper-superficie de energia, tém sido implementados na tentativa de se buscar tais
solucdes (KITCHEN et al., 2004).
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4.1.1. Consideracdes sobre a Flexibilidade Molecular

Em uma situacdo real de acoplamento receptor-ligante, as moléculas podem sofrer
mudancas conformacionais para que possam se ajustar umas as outras. Sendo assim, a
consideracdo da flexibilidade molecular é importante para uma representacdo mais
realistica do acoplamento (VERLI & BARREIRO, 2005). As técnicas de docking
atuais, chamadas de docking flexivel, levam em consideracdo os graus de liberdade
translacional, rotacional e conformacional da molécula ligante. A molécula receptora,
entretanto, é determinada experimentalmente e, portanto, a principio fixa.

Diversas técnicas podem ser utilizadas na consideracdo da flexibilidade total ou
parcial da molécula receptora. Deve-se observar, entretanto, as limitacdes referentes ao
alto custo computacional em funcéo da explosdo combinatorial inerente a combinacéo
dos muitos graus de liberdade das estruturas consideradas, além da possibilidade de
paralisagio em minimos locais. Por essa razdo, os algoritmos que incluem a
flexibilidade da molécula receptora, o fazem, a principio, de forma parcial,
considerando apenas algumas cadeias laterais no entorno do sitio ativo do alvo
molecular. Para atingir este objetivo, tais procedimentos utilizam algoritmos de
dindmica molecular (NAKAJIMA et al., 1997, e PAK & WANG, 2000), o0 método de
Monte Carlo (ProDock, MCM, ICM) e também algoritmos evolucionarios (por
exemplo, GOLD).

LEACH (1994) e JACKSON et al. (1998) propuseram uma técnica para a
consideracdo da flexibilidade parcial na molécula receptora pelo uso das chamadas
Bibliotecas de Rotameros (DUNBRACK, 2002), que fornecem as conformacdes
preferenciais dos residuos de aminoacidos. O algoritmo proposto faz uma busca
sistematica nestas bibliotecas sobre todos os possiveis rotameros para se localizar a
estrutura do receptor que é mais favoravel para cada configuracao do ligante.

Em outra técnica, geram-se previamente estruturas tanto da molécula ligante
quanto da receptora e, entdo, testa-se sistematicamente o acoplamento dessas estruturas
pré-geradas até se encontrar a melhor conformacdo (WONG & McCAMMON, 2003).

Os meétodos de grid de energia consistem na construcdo de um grid
tridimensional envolvendo o sitio ativo da proteina rigida e sdo usados na avaliacdo das

interacdes associadas ao potencial de Lennard-Jones® e eletrostéticas entre os 4&tomos do

® Forcas de van der Waals e repulsivas.
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complexo receptor-ligante. Neste método, tais interagbes s&o pré-calculadas e
armazenadas, para posterior interpolacdo entre as células do grid. A inclusdo de
flexibilidade é feita por meio da combinacdo de diversas conformagdes rigidas de uma
mesma proteina em um Unico grid de energia (chamado grid de energia combinada).
Em geral, essa combinacdo é feita por meio do calculo de uma média, ou média
ponderada, das energias entre esses grids. Estudos mostraram que a utilizacdo de médias
ponderadas produz melhores resultados (OSTERBERG et al., 2002).

4.1.2. Métodos de Busca dos Algoritmos de Docking

4.1.2.1. Métodos de Busca Incremental

Algoritmos de busca incremental primeiro dividem a molécula ligante em fragmentos.
Entdo, é selecionado um fragmento-base que e é ancorado no receptor e, a partir dai, 0s
outros fragmentos sdo acrescentados incrementalmente no sitio ativo. As abordagens
para a adicdo dos fragmentos sdo variaveis.

Uma estratégia é selecionar o fragmento-base por complementaridade estérica®.
Os demais fragmentos, entdo, sdo adicionados um a um e, a cada passo, € feita uma
exploracdo dos angulos diedrais para a sele¢cdo da melhor conformacéo. Apos todos 0s
fragmentos terem sido adicionados, a molécula é otimizada novamente (EWING et al.,
2001).

Em outra abordagem, o fragmento-base é selecionado de acordo com as
geometrias de interacdo (pontes de hidrogénio e hidrofobicas) entre cada fragmento e 0s
grupos receptores. Os outros fragmentos sdo acrescentados um a um, em todas as
posicBes e conformacgdes possiveis, fazendo-se o descarte daquelas ndo favoraveis
(KRAMER et al., 1999).

Outra estratégia €, antes da ancoragem, fazer-se uma busca conformacional
sobre cada fragmento, gerando um conjunto de conformacdes possiveis. Entdo, testa-se
a docagem de cada um desses conjuntos de conformacdes selecionando-se os melhores
fragmentos de cada grupo. A partir dai, para cada um desses fragmentos pré-

selecionados sdo acrescentados 0s demais fragmentos (selecionados dos outros grupos)

* Complementaridade estérica ocorre quando os 4&tomos possuem tamanho e forma complementar.
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e determina-se a melhor solugéo parcial. O fragmento que constituiu a melhor solucéo
parcial é ancorado e repete-se 0 processo para a adi¢do do préximo fragmento (WELCH
et al., 1996).

4.1.2.2. Dinamica Molecular e Minimizagdo de Energia

A dindmica molecular simula os movimentos de um sistema de particulas ao longo do
tempo, por meio da resolucdo das equagdes de movimento para cada atomo do sistema.
Dinamicamente, essas equacfes sdo integradas, obtendo-se as energias e as trajetorias
de todas as particulas componentes do sistema e, assim, de todo o sistema.

As forcas que atuam sobre os 4&tomos, por sua vez, sdo obtidas por meio do
calculo do gradiente da energia potencial em relagdo a posicdo de cada atomo no
sistema. O controle das velocidades das particulas permite obter controle da energia
total do sistema, uma vez que a variacdo das posicdes dessas particulas interfere na
variacao da energia potencial.

Os métodos de dindmica molecular permitem, assim, a exploracdo de todos os
graus de liberdade do complexo receptor-ligante. Entretanto, ha risco de convergéncia
para minimos locais. Este problema € tratado por meio do uso de diferentes estratégias.
Por exemplo, BROOINJMANS e KUNTZ (2003), propdem aumentar a temperatura da
simulacdo, 0 que aumenta a agitacdo das particulas do sistema, permitindo-as sair de
certos minimos locais. Outra abordagem propde a simulacdo de diferentes partes do
complexo receptor-ligante, cada uma com uma temperatura diferente, o que induz
diferentes niveis de agitacdo no sistema (MANGONI et al., 1999). Pode-se ainda fazer-
se a suavizacdo da hiper-superficie de energia, numa tentativa de se prevenir esse
aprisionamento em tais minimos locais (PAK & WANG, 2000).

Os métodos de minimizacdo de energia constituem-se em um método de
otimizacdo local, pois sdo fundamentados em uma busca sobre a superficie de energia
potencial para se localizar um minimo local proximo ao ponto de investigacdo. Em
funcdo disso, sdo utilizados em conjunto com outros métodos de busca (TROSSET &
SCHERAGA, 1998).
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4.1.2.3. Monte Carlo

A ideia por trds do método de Monte Carlo padrdo é gerar aleatoriamente uma
conformacéo inicial ligante e, em seguida, tomando esta primeira configuracdo como
referéncia, gerar uma nova conformagéo. Se a nova conformag&o possuir energia menor
que a anterior, ela é imediatamente aceita e tomada como referéncia para a proxima
iteracdo. Caso contrério, gera-se um numero randdomico entre 0 e 1 e faz-se a
comparacdo deste nimero com o fator de Boltzmann.®> Se o fator de Boltzmann for
maior que o nimero randémico gerado, entdo, a nova conformacdo € aceita, caso
contrério, é rejeitada.® Variacdes do método padréo sdo o Simulated Annealing, a busca
Tabu e o0 algoritmo CSA.

“Annealing” € como € conhecido o processo de usinagem onde se funde um
metal, fazendo com que o mesmo seja submetido a uma alta temperatura — acima de seu
ponto de fusdo — e, posteriormente, este seja lentamente resfriado com o intuito de se
obter uma boa qualidade conformacional na peca que estd sendo produzida. No
algoritmo Simulated Annealing, faz-se, como o nome sugere, uma simulagdo deste
processo. No procedimento, o primeiro ciclo da simulacdo ¢ realizada em “alta
temperatura”, ou Seja, considera-se um alto grau de vibragdo na estrutura que esta
analisada. A cada novo ciclo, ou iteracdo, a temperatura vai diminuindo gradualmente.
Antes que o critério de Metropolis seja aplicado, cada conformacéo gerada é otimizada
por um método baseado em gradiente de energia (TROSSET & SCHERAGA, 1999;
HAESER & GOMES-RUGGIERO, 2008).

A busca Tabu faz uma exploracdo do espaco de busca baseando-se em
movimentos aleatérios. Neste procedimento, mantém-se durante toda a busca, uma
“melhor” conformagao, que € inicializada por uma conformacéo aleatéria. A partir dai,
sdo geradas aleatoriamente novas conformacdes que, entdo sdo analisadas por meio de
uma funcdo de energia. Se alguma das novas conformacdes geradas for melhor — com
menor energia - que a selecionada, esta passa a ser a conformacao selecionada. E criada
uma lista Tabu onde as conformag6es que ndo possuem energia menor que a anterior e
que estejam a menos de 0,75 A de qualquer solucdo anterior (ja na lista) sdo

armazenadas. Esta lista é feita para evitar que se explore conformac6es mais de uma vez

® Fator de Boltzmann refere -se a propor¢do de particulas que possuem certa quantidade constante de

energia ¢ e é dado por ekT onde ¢ é a energia, T a temperatura em kelvin e k é a constante de Boltzmann
§1,38 x 1072 JK™).
Este procedimento é chamado Critério de Metrdpolis (METROPOLIS et al., 1953).
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e serve como uma diretriz para a geracao aleatoria de novas conformacées (MURRAY
et al., 1999).

O algoritmo CSA (Conformacional Space Annealing) (LEE et al., 2005), gera
um conjunto de conformagfes que, de forma semelhante ao método de Monte Carlo
padréo, sdo modificadas a partir de uma conformagéo inicial, chamada seed (semente).
As conformagdes entdo séo agrupadas, com base na distancia (D) entre as elas, ou seja,
0 qudo semelhantes umas sdo das outras. Um esquema de annealing € utilizado sobre
esta distancia de forma que, no inicio do procedimento, D seja grande o suficiente para
cobrir uma grande parte do espaco conformacional, e, a partir de entdo va diminindo
gradualmente para permitir o refinamento da busca pelos minimos da superficie de

energia.

4.1.2.4. Algoritmos Genéticos

Algoritmos genéticos funcionam da seguinte forma. Primeiro, é gerada uma populacao
de individuos (conformacdes) onde cada individuo representa uma possivel solugéo para
0 problema a ser resolvido. Até que um critério de parada seja satisfeito, novos
individuos sdo gerados por meio de recombinagdo, onde ocorre uma “troca de genes”
entre dois individuos pais selecionados do grupo, e de mutacdo, onde ocorrem
mudancas aleatdrias nos valores dos genes desses novos individuos. Repete-se esse
processo de maneira que a populacao evolua para melhores soluces.

O Algoritmo Genético Lamarckiano é uma variacdo utiliza uma combinacao de
Algoritmo Genético com um procedimento de busca local. Neste algoritmo, a cada nova
geracdo, uma porcentagem predefinida da populacdo € aleatoriamente escolhida para
aplicacdo de uma busca local, com o objetivo de se selecionar deste grupo um individuo
com caracteristicas mais promissoras. Este individuo torna-se referéncia para as
geracOes seguintes. Para essa busca local, podem-se definir diferentes conjuntos de
parametros a serem investigados, assim como 0s operadores e a propria estratégia de
aplicacdo da busca local (THOMSEN, 2003).
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4.2. Funcdes de Scoring

O objetivo da funcdo de scoring é o de obter uma estimativa da energia livre de ligacdo
de um complexo receptor-ligante. Tal estimativa € utilizada na avaliacdo da afinidade de
ligacdo entre os componentes. Sendo assim, fungdes de scoring mais precisas
proporcionam a obtencdo de previsdes mais acuradas das conformacdes resultantes.

As fungdes utilizadas pelos algoritmos de docking podem ser divididas em trés
classes principais: funcbes baseadas em campos de forga, fungdes empiricas e funcbes
baseadas em conhecimento. Existem ainda combinagdes destas, as chamadas funcdes
consenso (MAGALHAES, 2007).

4.2.1. Funcdes Baseadas em Campos de Forca

Um campo de forca é uma representacdo de um sistema de particulas, usado em
simulagdes computacionais. Os campos de forca CHARMM (GROSDIDIER et al.,
2011) e AMBER (PAKPAHAN et al., 2013), sdo exemplos de campos de forca bem
conhecidos utilizados computacionalmente (MAGALHAES, 2007).

Esses campos de forca sdo construidos com base em uma fungdo de energia
potencial, definida em termos das contribui¢cbes de cada atomo do sistema, ou seja,
tanto os quimicamente ligados quanto os nao-ligados. As expressdes gerais mais usadas

para representar estes termos séo dadas por:

Vligados (rl rN)

Np Ng
= > TKpilbn = bo)* + D 1 Kou(0n = 001)?
i=1 i=1 @)

Ng Ny
+ ) LK — £ + ) Kyi[1+ cos(np; — 6]
i=1 i=1
Onde

- Ky é a constante harménica de energia associada a ligacdo quimica entre dois

atomos;
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forma;:

Onde

bo € a distancia de equilibrio da ligacéo;

Ky é a constante harmonica de energia associada ao angulo entre duas ligacGes
quimicas;

€ o0 angulo de equilibrio;

K¢ é a constante harmdnica de energia associada ao angulo formado entre dois
planos, que, por sua vez, sdo definidos por quatro &tomos;

& € 0 angulo de equilibrio entre os dois planos;

K, € uma constante de energia associada ao termo torcional, ou seja, a rotagéo
da ligacdo quimica entre dois planos definidos por quatro atomos;

@ € 0 angulo de torcdo entre esses dois planos;

n é a multiplicidade e

& € 0 angulo de fase.

Para os atomos ndo-ligados, 0s termos de interacdo sdo expressos da seguinte

N

N 12 6
(T g;: q:q;
Vnﬁo—ligados = E 481-]- <‘I"_U> - <7~_U> + Dlr.J' @)
ij ij

i<j Y i<j

r;; € a distancia entre os atomos i e j;
&;j € 0;; 80 0s parametros de Lennard-Jones’;

Qi e gj sdo cargas parciais localizadas nos atomos

D é a constante dielétrica do meio.

4.2.2. Funcbes Empiricas

As funcbes empiricas sao definidas com base em resultados experimentais de estruturas

receptor-ligante e suas respectivas constantes de inibicdo. Tais fungdes procuram

reproduzir dados experimentais associados a energia livre de ligacdo por meio do

" Os valores dependem dos tipos de 4&tomos envolvidos.
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somatdrio de diversas fungdes basicas que dependem das coordenadas do ligante e do
receptor (Equacio 3) (MAGALHAES, 2007).

MGug = ) 618G, 77) ©

onde
- AG; sdo funcgbes calculadas a partir das coordenadas do ligante (r;,) e do
receptor (rp) em uma determinada configuracéo; e
- ¢; sao coeficientes que ajustados empiricamente através de um método de
regressao multipla, com o objetivo de se obter uma correlacdo 6tima entre as

energias livres de ligagéo calculadas e os valores obtidos experimentalmente,

Apesar de as funcbes empiricas terem a vantagem de possuir termos
relativamente faceis de calcular, os resultados mostram-se dependentes do conjunto de
estruturas utilizado durante a fase de ajuste dos coeficientes e das propriedades fisico-
quimicas do sitio ativo. Dessa forma, uma abordagem mais efetiva envolve a construgéo
de funcBes empiricas especificas a classe de proteinas explorada ou para uma molécula

receptora especifica.

4.2.3. Funcdes Baseadas em Conhecimento

As funcBes baseadas em conhecimento tiram proveito de informacGes obtidas de
estruturas determinadas experimentalmente. A partir dessas estruturas, faz-se uma
andlise estatistica das geometrias de interacdo, com o objetivo de se determinar as
geometrias preferenciais da interagio receptor-ligante (MAGALHAES, 2007).

Essas funcbes avaliam a mudanca de energia livre em funcdo de uma
coordenada interatdmica (r) utilizando a lei de Boltzmann e as frequéncias observadas

experimentalmente:

Ey(r) = —kpTin (f;(r)) + kpTin(2) 4)
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Onde
- Ej; € 0 PMF (Potential of Mean Force) ao longo da coordenada r;
- fij(r) é a funcdo densidade de probabilidade associada aos pares de atomos i € j
a uma distancia r;
- Z é uma funcdo de particdo.
- T éatemperatura (em kelvin).

- kg é a constante de Boltzmann.

4.2.4. Fungbes Consenso

Fungdes consenso sdo combinacdes de diferentes estratégias de avaliacdo construidas
com o intuito de se reduzir erros e imperfeicdes das funcGes de avaliagdo comuns
(MAGALHAES, 2007). Resultados da literatura apontam que a taxa de sucesso na
identificacdo da conformacdo do ligante observada experimentalmente pode aumentar
significativamente com o uso dessas funcGes. Entretanto, a utilizacdo de tais funcdes
deve ser feita com cautela no sentido de que seja feito um balanceamento dos erros
associados as diferentes funcdes de avaliacdo e ndo uma amplificacdo dos mesmos (DU
et al., 2014).

4.2.5. A Qualidade das Predicdes dos Procedimentos de Docking

A andlise da qualidade das predicdes geradas por um algoritmo de docking é feita em
termos do RMSD (Root Mean Square Deviation). Este desvio é calculado em funcéo
das posicdes dos atomos da estrutura do ligante encontrada pelo programa em relacao
aquela obtida experimentalmente. O valor padrdo de RMSD para considerar que as
estruturas foram corretamente preditas é de 2.0 A. Entretanto, para ligantes com muitos
angulos diedrais, um valor de RMSD de até 2,5 A pode ser considerado um bom
resultado (MAGALHAES, 2007).

Em geral, a eficacia de metodologias de docking é avaliada, principalmente, pela
quantidade de complexos preditos corretamente, porém, a determinacdo precisa da

afinidade de ligacdo do complexo receptor-ligante e o custo computacional do método
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empregado também constituem pardmetros importantes nesta avaliagdo (WARREN,
2006).

4.3. Métodos Computacionais para Docking Molecular

A seguir serdo brevemente descritos alguns métodos computacionais para docking
molecular, conforme a literatura. Existe ampla pesquisa nessa area, cada qual buscando
aumentar a eficiéncia, a aplicabilidade e a previsdo dos métodos de docking. Dessa
forma, existe nos dias de hoje um grande nimero de propostas para tais métodos.
Assim, serdo mencionados aqueles relativamente mais citados, como o AutoDock, o
DOCK, o FlexX, o FTDock, o0 GOLD e o pyDOCK.

AutoDock

O AutoDock é um dos programas de docking mais usados em pesquisas
computacionais, pois permite que se realize estudos para a previsdo de conformacoes
receptor-ligante com precisao e velocidade aceitaveis (ALI et al., 2010).

O AutoDock utiliza uma funcao de scoring empirica baseada no campo de forca
molecular AMBER. Esta funcéo possui termos para a inclusdo efeitos de solvatacao
aléem de estimar a perda dos graus de liberdade conformacionais do ligante em sua
ligacdo com o receptor. Além disso, ha a inclusdo de um termo de entropia torcional do
ligante também de termos relacionados com as ligagdes de hidrogénio (MAGALHAES,
2007).

Para a consideracdo de ligantes flexiveis no AutoDock, ¢ feita a geracdo prévia
de varias conformac6es da proteina (ou varias conformac6es sdo obtidas de estruturas
experimentais), combinadas com a técnica de grids de energia. Um algoritmo genético
Lamarkiano faz o docking dos fragmentos simultaneamente com a minimizacdo da
funcdo de scoring, que busca aproximar a estabilidade termodinamica da ligante
acoplado a molécula alvo (MOHD et al., 2013) (MORRIS et al., 2009).

O algoritmo genético Lamarkiano é um hibrido de algoritmo genético com um
procedimento de busca local, onde, a cada nova geracdo produzida pelo algoritmo

genético, uma porcentagem predefinida da populagdo é aleatoriamente escolhida para
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aplicacdo da busca local, com o intuito de se determinar a melhor conformacgéo. A
conformagdo resultante dessa busca local substitui a original e passa a ser a
conformac&o de referéncia para a proxima geracdo (MAGALHAES, 2007).

DOCK

O DOCK foi o primeiro programa de docking a ser amplamente utilizado e reconhecido
como ferramenta de apoio para pesquisas de novos farmacos (BROZELL et al., 2012).

O DOCK utiliza o método de construcdo incremental, na qual a molécula ligante
é dividida em fragmentos que séo entdo acoplados um a um no sitio receptor, de forma
incremental. Neste procedimento, um fragmento nucleo é selecionado do conjunto de
fragmentos e entdo acoplado ao receptor por complementaridade estérica. Os demais
sdo entdo acoplados um a um, reconstruindo a molécula ligante. A cada passo deste
processo, 0s angulos diedrais sdo explorados e otimizados. Ao final, apds todos os
fragmentos terem sido adicionados, toda molécula é otimizada novamente. Para a
consideracéo de flexibilidade na molécula receptora, sdo utilizados conjuntos de grids
de energia (MAGALHAES et al., 2007).

A qualidade das conformacdes encontradas, tipicamente, é determinada pelo
uso de uma funcdo de scoring que avalia a energia baseada na disposicéo fisica dos
fragmentos com o uso do campo de forcas molecular AMBER. Entretanto, versdes mais
recentes permitem o uso de varias funcdes de scoring que incluem efeitos de solvatacéo,

calculos da energia intermolecular e pontes de hidrogénio (BROZELL et al., 2012).

FlexX

O FlexX utiliza a técnica de construcdo incremental para adicionar fragmentos do
ligante no sitio ativo da molécula alvo. A partir de um fragmento de referéncia, cada
novo fragmento é adicionado em todas as posi¢Bes e conformacdes possiveis e sdo
docados de acordo com as geometrias de interacdo entre os fragmentos e 0s grupos de
receptores. Dessa forma, os angulos que se sobrepdem ao receptor, ou que possuem

conflitos internos, sdo excluidos do processo. As melhores solugbes sdo entdo
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agrupadas, e a melhor solucdo de cada grupo é utilizada na proxima interacdo
(MAGALHAES et al., 2007).

O FlexX permite uma total especificacdo do sitio ativo, incluindo estados de
oxidacdo, ions metélicos e estados de protonacdo de cadeias laterais (MENG et al.,
2008). A funcdo de scoring implementada € a G-Score, uma fungdo empirica baseada
no campo de forca Tripos (MAGALHAES et al., 2007).

FTDock

O FTdock (Fourier Transform rigid-body Docking) trata-se de um procedimento de
docking rigido desenvolvido tendo como base o algoritmo proposto por
KATCHALSKI-KATZIR et al. (1992) (GABB et al., 1997). O funcionamento do
procedimento segue 0s seguintes passos.

Primeiro, € feita uma discretizacdo das duas moléculas envolvidas em estruturas
chamadas grids ortogonais. Depois, € feita, sistematicamente, uma varredura global nos
espacos translacional e rotacional.

A exploracgéo do espaco rotacional é feita com o uso da Transformada de Fourier
(dai 0 nome do procedimento). As convolugdes assim geradas sao entdo rediscretizadas
e faz-se uma varredura do espaco translacional em busca de possiveis regides de
acoplamento. Uma vez localizada tal regido, € chamada uma funcao de scoring, que usa,
primordialmente, um célculo da complementaridade superficial dos grids, ou seja, a

fungao verifica a qualidade dos “encaixes” dos elementos de um grid e do outro.

GOLD

O programa GOLD (Genetic Optimization for Ligand Docking) é distribuido pelo
CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre). O GOLD usa um algoritmo
genético para explorar a flexibilidade total do ligante e a flexibilidade parcial da
proteina (residuos selecionados proximos do sitio ativo) (SHAH et al., 2009).

O mecanismo para o acoplamento do ligante é baseado em pontos de fixacéo
hidrofobicos que sdo gerados na cavidade do sitio de ligacdo da proteina. Esses pontos

de fixacdo sdo entdo mapeados sobre os grupos de pontes de hidrogénio do ligante e
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vice-versa (LI et al., 2009). Tal procedimento é realizado por meio de um algoritmo
genético que faz a evolugdo das multiplas subpopulacbes de ligantes, permitindo a
avaliagdo da flexibilidade da molécula receptora nas vizinhangas do sitio ativo
(MAGALHAES et al., 2007).

O GOLD utiliza uma fungdo de scoring empirica, que inclui um termo de
entropia torcional do ligante termos para as pontes de hidrogénio baseados em valores
empiricos e para as interacGes 4-8 e 6-12 de van der Waals, para avaliar a energia
interna do ligante e determinar o grau de afinidade das poses encontradas (JOY et al.,
2006).

pyDOCK

O pyDOCK ¢ um algoritmo de ancoragem proteina-proteina, de corpo rigido, que
utiliza calculos da energia eletrostatica, da energia de dessolvatacéo e das contribuicdes
referentes as forcas de interacdo de van der Waals para analisar a qualidade das poses
geradas pelo algoritmo (CHENG et al., 2007).

A energia eletrostatica é calculada levando-se em conta as cargas de acordo com
o campo de forcas AMBER. A energia de dessolvatacdo é obtida por dos parametros de
solvatacdo atdmica (ASP), realizada de forma otimizada para o docking rigido. As
forcas de interacdo interatdmica de van der Waals sdo calculadas com base no potencial
de Lennard-Jones 6-12, cujos parametros atbmicos sdo obtidos através do campo de
forcas AMBER.
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Capitulo 5

Verificacdo da Hipotese Autoimune da

Esquizofrenia

Como ja foi discutido no Capitulo 2, foi observado por meio de achados imuno-
histoquimicos e testes clinicos que tanto o plasma sanguineo quanto o fluido cérebro-
espinhal de pacientes esquizofrénicos apresentavam grandes concentracbes da
Interleucina-6 (IL-6) quando comparado a individuos saudaveis (MULLER et al., 1999,
2000, 2004). E ainda, testes clinicos demonstraram que pacientes com tratamento
concomitante com um AINE apresentaram melhora significativa tanto dos sintomas
positivos quanto dos sintomas negativos da esquizofrenia. Tais achados sugerem uma
relacdo entre a concentracdo da IL-6 e a etiologia da esquizofrenia.

Segundo esta hipotese, tal relacdo se daria por meio de uma interferéncia desta
citocina — a IL-6 — no metabolismo tanto da dopamina, quanto da serotonina. Como ja
apresentado, a Catecol-O-Metil-Transferase (COMT), da classe das tranferases®, é
responsavel pelo metabolismo da dopamina, e a Monoaminoxidase (MAO), da classe
das oOxido-redutases’, é responsavel pelo metabolismo ndo s6 da dopamina como
também da serotonina (VALLADA, 1999). Uma vez que, no nivel biomolecular,
quaisquer alteracdes fisico-quimicas em uma dada enzima, por mais infima que possam
a principio parecer, podem promover efeitos macroscopicos importantes em processos
que envolvam tal enzima, a hipdtese a ser testada € se a IL-6, em altas concentracdes,
esteja ligando-se quimicamente a estas enzimas, tornando-as, portanto, quimicamente
incapazes de realizar suas tarefas de metabolizacdo da dopamina e da serotonina, o que,
por consequéncia, acarreta num aumento da biodisponibilidade desses dois
neurotransmissores, levando, por consequéncia, ao surgimento dos sintomas

esquizofrénicos.

® S4o enzimas que catalisam a transferéncia de grupos entre duas moléculas. Aqui, essa metiltransferase
transfere um grupo metil em uma catecolamina, no caso, a dopamina. ( NC-ITUBMB, 1999; VALLADA,
1999).

® S&0 enzimas que catalisam reagdes de oxidag&o-reducdo. ( NC-IUBMB, 1999; VALLADA, 1999).
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5.1. Macromoléculas Envolvidas na Hipodtese e seus Sitios

de Reacéo

A hipotese autoimune da esquizofrenia versa sobre a possibilidade de a Interleucina-6
estar interferindo no processo de metabolizagdo da serotonina, ou da dopamina, ou de
ambas, por meio de uma possivel reacdo desta citocina com a COMT e a MAO.

Para que 0s experimentos possam ser conduzidos por simulagdo computacional,
serdo utilizados os homdlogos in silico destas enzimas. Como ponto de partida, serdo
utilizadas as informagdes constantes no PDB (Protein Data Bank) sobre tais enzimas.

Para este experimento, serdo utilizadas as seguintes estruturas depositadas no
PDB:

e Interleucina-6
o 1ALU (SOMMERS et al., 1997)
o 1IL6 (XU etal., 1997)

e Catecol-O-metiltransferase
o 1H1D (BONIFACIO et al., 2002)
o 1VID (VIDGREN et al., 1994)
o 4PYK (EHLER et al., 2014)
o 3A7E (NONAKA et al., 2017)

e Monoaminoidase
o 2BXR (De COLIBUS et al., 2005)
o 2BXS (De COLIBUS et al., 2005)

A seguir, serdo descritas as estruturas originais.
5.1.1. A Interleucina-6

5.1.1.1. 1ALU

Interleucina-6 humana, tem homologo in silico dado pelo 1ALU (Figura 5.1), cujos
dados foram obtidos por difracdo de raios-X, a uma resolucéo de 1,9 A (SOMERS et al.,
1997).
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Figura 5.1. 1ALU: Interleucina-6 humana obtida por difracdo de raios-X. (a) Imagem
obtida com emprego do RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.

Trata-se de uma macromolécula de cadeia Unica (cadeia A), composta por 186
aminodcidos (residuos) polipeptidicos e peso molecular 21.671,49 u.m.a., sem atomos
de &gua.

Ligantes:

A interleucina-6 conta com dois ligantes: o acido L(+)-Tartarico (TLA) e o ion

sulfato.
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i) TLA - Acido L(+)-Tartarico (C4HsOs) (Figuras 5.2 e 5.3):

Argla2A

|Ol (')'J‘ . | i
| \r ' GIn175A
PGP U
Ol 1 (l:2 (|:4 Arg1794
% O .

20N
NH "\
H

Figura 5.2. Diagramas 2D (a) e de Interagéo (b) do TLA na 1ALU, segundo
STIERAND e RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.

Figura 5.3. Posicionamento do TLA na 1ALU. Visualizacdo com RCSB-Protein
Workshop.

45



i) SO4 - lon Sulfato (SOy), definido conforme esquema quimico a seguir:

O
|

:T—O

O

fon Sulfato
5.1.1.2. 1I1L6

Uma outra conformacdo para a Interleucina-6 é dada por seu homélogo in silico
definido como 1IL6 (Figura 5.4). Os dados desta configuragdo foram obtidos por

solugcdo NMR (Nuclear Magnetic Resonance) (XU et al., 1997).

(b)

Figura 5.4 11L6: Interleucina-6 humana obtida por solu¢cdo NMR. (a) Imagem obtida

com emprego do RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.

Trata-se de uma macromolécula de cadeia Unica (cadeia A), composta por 185
aminodcidos (residuos) polipeptidicos e peso molecular 21.005,96 u.m.a., sem atomos

de agua.
Esta interleucina-6 também conta com os ligantes apresentados para 1ALU.
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5.1.2. Catecol-O-Metiltransferase

A Catecol-O-Metiltransferase possui homdlogos in silico dados pelo 1H1D, pelo 1VID,
pelo 4PYK e pelo 3A7E.

5.1.2.1. 1H1D

O homologo in silico da Catecol-O-Metiltransferase dado pelo 1H1D pode ser visto na
Figura 5.5. Os dados para esta configuragdo foram obtidos por difracdo de raios-X a
uma resolucéo de 2.0 A (BONIFACIO et al., 2002).

Figura 5.5. 1H1D: Catecol-O-Metiltransferase obtida por difracdo de raios-X. (a)

Visualizacdo com RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.

Esta € uma macromolécula de cadeia Unica (cadeia A), com 221 residuos e peso

molecular de 25.634,53 u.m.a.

Ligantes:

Apresenta 3 ligantes: a S-Adenosilmetionina (SAM), o 1-(3,4,diidroxi-5-

nitrofenil)-3-{4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}propan-1-ona (BIA) e o0 ion

Magnésio.
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1) SAM — S-Adenosilmetionina (C15H2NsOsS) (Figuras 5.6 e 5.7):
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Figura 5.6. Diagramas 2D (a) e de Interacdo (b) do SAM na 1H1D, segundo
STIERAND e RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT

Figura 5.7. Visualizacdo da SAM em sua posicédo fisica na COMT (1H1D).

Visualizacdo obtiva com uso do RCSB-Protein Workshop.
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ii) BIA — 1-(3,4,diidroxi-5-nitrofenil)-3-{4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-
il}propan-1-ona (CyH20F3N3Os) (Figura 5.8):

Prol74A
\ Tp38A
= \
G2 (|:27 \\J Glu199A

(a) Os O1s
Figura 5.8. Diagramas 2D (a) e de Interagdo (b) do BIA na 1H1D, segundo STIERAND e
RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.

i) fon Magnésio: Mg?*
5.1.2.2. 1VID

O homdlogo in silico da Catecol-O-Metiltransferase dado pelo 1VID pode ser visto na
Figura 5.9. Os dados para esta configuracdo foram obtidos por difracdo de raios-X a
uma resolucéo de 2.0 A (VIDGREN et al., 1994).

(b)
Figura 5.9. 1VID: Catecol-O-Metiltransferase obtida por difracdo de raios-X. (a)

Visualizagdo com RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.
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Esta € uma macromolécula de cadeia Unica (cadeia A), com 221 residuos e peso
molecular de 25.395,25 u.m.a.

Ligantes:

Apresenta 3 ligantes: a S-Adenosilmetionina (SAM), o 3,5-Dinitrocatecol
(DNC) e o ion Magnésio.

i) SAM — S-Adenosilmetionina (C15H22NsOsS) (Figura 5.10):
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(b)

valazaa

Figura 5.10. Diagramas 2D (a) e de Interacdo (b) do SAM na 1VID, segundo STIERAND e
RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.
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i) DNC - 3,5-Dinitrocatecol (C¢H4N2Og) (Figura 5.11):

,./O
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O, 0,

(a) (b)
Figura 5.11. Diagramas 2D (a) e de Interagdo (b) do DNC na 1VID, segundo STIERAND e
RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.

iii) Ton Magnésio: Mg?*.

5.1.2.3. 4PYK

O homologo in silico da Catecol-O-Metiltransferase dado pelo 4PYK pode ser visto na
Figura 5.12. Os dados para esta configuracdo foram obtidos por difracdo de raios-X a
uma resolucéo de 2.22 A (EHLER et al., 2014).

(b)
Figura 5.12. 4PYK: Catecol-O-Metiltransferase obtida por difracéo de raios-X. (a)

Visualizagdo com RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.
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Esta € uma macromolécula de cadeia Unica (cadeia A), com 221 residuos e peso
molecular de 24.560,82 u.m.a.

Ligantes:

i) fon Cloreto: CI".
ii) Ton Magnésio: Mg*".
iii) fon Sodio: Na”.

5.1.2.4. 3ATE

O homélogo in silico da Catecol-O-Metiltransferase dado pelo 3A7E pode ser visto na
Figura 5.13. Os dados para esta configuragdo foram obtidos por difracdo de raios-X a
uma resoluco de 2.8 A (NONAKA et al., 2017).

Figura 5.13. 3A7E: Catecol-O-Metiltransferase obtida por difracdo de raios-X. (a)

Visualizacdo com RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.
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Esta € uma macromolécula de cadeia Unica (cadeia A), com 216 residuos e peso
molecular de 24.649,45 u.m.a.

Ligantes:

Apresenta 3 ligantes: a S-Adenosilmetionina (SAM), o 3,5-Dinitrocatecol
(DNC) e o ion Magnésio.

i) SAM — S-Adenosilmetionina (C15H2NsOsS) (Figura 5.14):
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Figura 5.14. Diagramas 2D (a) e de Interacdo (b) do SAM na 3A7E, segundo STIERAND e
RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.
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i) DNC - 3,5-Dinitrocatecol (C¢H4N2Og) (Figura 5.15):
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Figura 5.15. Diagramas 2D (a) e de Interagdo (b) do DNC na 3A7E, segundo STIERAND e
RAREY (2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.

iii) Ton Magnésio: Mg?*.
5.1.3. Monoaminoxidase

A Monoaminoxidase possui homologos in silico dados pela 2BXR e pela 2BXS.

5.1.3.1. 2BXR

A Monoaminoxidade humana, subtipo A (MAO-A), com homoblogo in silico dado pela

2BXR, com dados obtidos por difracdo de raios-X a resolugio de 3 A (De COLIBUS et

al., 2005) pode ser visualizada na Figura 5.16.

(b)

Figura 5.16. 2BXR: Monoaminoxidade humana obtida por difracdo de raios-X. (a)

Visualizagcdo com RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.
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Esta é uma aminoxidase de cadeia dupla (cadeias A e B), com 527 residuos, com
peso molecular de 121.634,45. Apresenta dois ligantes: a Flavina-Adenina
Dinucleotideo (FAD) e a n-[3-(2,4-diclorofenoxi)propil]-n-metil-n-prop-2-inilamina ou
n-metil-n-propargil-3-(2,4-diclorofenoxi)propilamina (MLG).

Ligantes:

i) FAD - Flavina-Adenina Dinucleotideo (C2;H33N9O15P,) (Figuras 5.17 e 5.18):
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Figura 5.17. Diagrama 2D da FAD na 2BXR (Imagem obtida com BioSolvelT).
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Figura 5.18. Diagrama de interacdo da FAD na 2BXR, segundo STIERAND e RAREY
(2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.

i) MLG - n-[3-(2,4-diclorofenoxi)propil]-n-metil-n-prop-2-inilamina ou n-metil-n-

propargil-3-(2,4-diclorofenoxi)propilamina (C,3H15Cl;2NO) (Figuras 5.19 e 5.20):

Cloy C17
| 4/C16
4(:02\ /009\ /Cn\ /N13\ /C15
Toa |C|01 C1o C12 Ciq
_~Coag /Cos
Clog  ~Cos

Figura 5.19. Diagrama 2D da MLG na 2BXR (Imagem obtida com BioSolvelT).
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Figura 5.20. Visualizagdo da MLG na Monoaminoxidase com RCSB-Protein

Workshop.

5.1.3.2. 2BXS

A Monoaminoxidade humana, subtipo A (MAO-A), com homologo in silico dado pelo
2BXS, com dados obtidos por difracio de raios-X a resolucio de 3 A (De COLIBUS et

al., 2005) pode ser visualizada na Figura 5.21.

Figura 5.21. 2BXS: Monoaminoxidade humana obtida por difracdo de raios-X. (a)

Visualizagcdo com RCSB-Protein Workshop. (b) Imagem obtida com o JSmol.
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Esta é uma aminoxidase de cadeia dupla (cadeias A e B), com 527 residuos, com
peso molecular de 121.634,45. Apresenta dois ligantes: a Flavina-Adenina
Dinucleotideo (FAD) e a n-[3-(2,4-diclorofenoxi)propil]-n-metil-n-prop-2-inilamina ou
n-metil-n-propargil-3-(2,4-diclorofenoxi)propilamina (MLG).

Ligantes:

i) FAD - Flavina-Adenina Dinucleotideo (C2;H33N9O15P,) (Figuras 5.22 e 5.23):

O
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Figura 5.22. Diagrama 2D da FAD na 2BXS (Imagem obtida com BioSolvelT).
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Figura 5.23. Diagrama de interacdo da FAD na 2BXS, segundo STIERAND e RAREY
(2010). Esquema desenhado com BioSolvelT.

i) MLG - n-[3-(2,4-diclorofenoxi)propil]-n-metil-n-prop-2-inilamina ou n-metil-n-

propargil-3-(2,4-diclorofenoxi)propilamina (C13H15Cl12NO) (Figura 5.24):

Clos (|:17

~ L6
C 0 C N 7
U e T - N g U
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_~Coa. _~Cos
Clog  ~Cos

Figura 5.24. Diagrama 2D da MLG (Imagem obtida com BioSolvelT).

5.2. Métodos Adotados

O estudo desenvolvido no presente trabalho envolve a aplicacdo de recursos de
Neurociéncia Computacional a pesquisa em Neurociéncia Molecular. O objetivo aqui é
0 de buscar subsidios, baseados em experimentos computacionais, que corroborem ou
que refutem a hipotese neuroimunoldgica da esquizofrenia, conforme descrita no

Capitulo 2.
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Para realizar tal experimento, os homologos in silico da IL-6, da COMT e da
MAO-A, nas diferentes configuragdes apresentadas na se¢do anterior, serdo submetidos
a processos computacionais de docking molecular. A partir de entdo, os resultados serdo
analisados com o intuito de se procurar inferir a possivel afinidade entre as moléculas
envolvidas no processo em estudo, o que seria um indicador de que tais moléculas
poderiam, de fato, estar se acoplando e, interferindo, portanto na metabolizagdo da
dopamina e da seroronina.

Procedimentos de docking computacional de alta resolugdo se mostram de
grande custo quando aplicados a macromoléculas, uma vez que apresentam foco em
detalhes moleculares estruturais. A complexidade computacional envolvida para essas
proteinas torna-se proibitivo. Entretanto, métodos de baixa resolu¢do combinados com
métodos de analise tedrica dos campos de forca, além de detalhes das interacGes entre
0s atomos, apresentam resultados satisfatorios (MERTENS & SVERGUN, 2010;
JACQUES & TREWHELLA, 2010).

Dessa forma, cada experimento seguira a estratégia SAXS (Small-Angle X-ray
Scattering) na qual € utilizado o FTDock e o pyDock simultaneamente em um pipeline,
denominada pyDockSAXS por JIMENEZ-GARCIA et al. (2015). O método é descrito
a seguir.

Primeiramente, realiza-se uma etapa de preparacdo das macromoléculas, na qual
acrescentam-se as moléculas de agua, avalia-se a conformacao das amidas, e verifica-se
0 estado de protonacdo dos residuos. Tal procedimento € realizado com uso do ADT
(AutoDockTools) (MORRIS et al., 2009).

Entdo, os residuos sdo inspecionados para verificar se estdo completos. Para
isso, um script faz uma comparacdo dos residuos com as informacdes contidas na
SCWRL (Side Chain With Rotamer Library) (WANG et al., 2008).

A partir dai, usa-se a metodologia FTDock (Fourier Transform rigid-body
Docking) (GABB et al.,, 1997; BARRADAS-BAUTISTA et al., 2017) para gerar
variacOes translacionais e rotacionais a partir da molécula original. Cada molécula é
energeticamente estabilizada utilizando-se o algoritmo Simulated Annealing. Neste
passo, sao geradas 10.000 conformacdes.

Cada uma das conformacdes €, entdo, avaliada pelo algoritmo pyDock, que usa
os dados referentes as energias eletrostatica, de dessolvatacdo e as contribuicdes de van
der Waals como parametros para avaliar a qualidade das poses geradas no passo anterior
(CHENG et al., 2007; PALLARA et al., 2017).
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AplGs esse passo, € executado um passo adicional no qual é feita uma
comparagdo entre as curvas de energia geradas e uma curva de referéncia, por meio de
um teste % usando-se o CRYSOL (SVERGUN et al., 1995; TRIA et al., 2015). A
curva de referéncia escolhida foi a curva correspondente a prépria Interleucina-6,
depositada no SASBDB (Small Angle Scattering Biological Data Bank) (SZAMEIT et
al., 2016). Com base nos valores obtidos, € estabelecido um rank entre as conformagées
geradas.

Este ultimo passo funciona bem para avaliar a qualidade das previsdes. A curva
de energia da Interleucina-6 foi escolhida como referéncia, pois, uma vez que a
Interleucina figura como molécula de menor dimensdo e menor nimero de residuos nos
acoplamentos, a ela foi atribuido o papel de ligante em todos 0s experimentos.

A Figura 5.25 apresenta um esquema do procedimento utilizado nos

experimentos.

Inicio

SCWRL ‘ » Completar
— Receptor ———
ADT Residuo
completo?
—> Ligante 4/,\
i=1 FTDock
Curva de
referéncia
Simulated
Annealing
CRYSOL pyDock
Rank i++ i>10.000?

Exibe
resultados

Figura 5.25. Pipeline representando o procedimento experimental empregado.
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Capitulo 6

Resultados

Neste capitulo serdo exibidos os melhores resultados obtidos em cada um dos

experimentos, exibidos um a um, de acordo com a seguinte tabela:

Tabela 6.1. Escala de Experimentos

Bateria Ligante Receptor
1 1ALU 1H1D
2 1ALU 1VID
3 1ALU 4PYK
4 1ALU 3ATE
5 1ALU 2BXR
6 1ALU 2BXS
7 1IL6 1H1D
8 1IL6 1VID
9 1IL6 4PYK
10 1IL6 3AT7E
11 1IL6 2BXR
12 1IL6 2BXS

Para cada um dos experimentos serdo exibidos:

i.  Uma tabela com os 15 melhores resultados encontrados (dentre os 10.000
gerados para cada investigacao).
ii.  Um grafico de energia referente aos 10 melhores resultados obtidos.

iii.  Uma figura na qual se pode visualizar o ligante acoplado ao receptor.

Posteriormente sera feita uma discussdo sobre os resultados gerais encontrados.

No Anexo 1 encontram-se tabelas com os 100 melhores resultados de cada experimento.
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6.1. Experimento 1: 1ALU x 1H1D

Tabela 6.2 Experimento 1: 1ALU x 1H1D

Energia
Eletrostatica Dessolvatagdo van der Waals pyDock CRYSOL Resultado
-7.783 -15.234 57.44 -17.272 24,988  157.686
-8.294 -10.424 21.105 -16.607 24.880 157.972
-6.272 -16.684 50.704 -17.886 25.331  158.269
-25.842 -5.326 29.016 -28.266 28.512  158.622
-10.297 -8.38 33.693 -15.308 24.745  158.797
-10.58 -15.222 66.428 -19.160 26.003  159.316
-5.484 -17.6 55.814 -17.502 25.867  160.507
-2.286 -14.395 34.356 -13.245 24.664  160.575
-15.189 -9.505 85.372 -16.156  25.539  160.72
-7.572 -13.892 39.749 -17.489 25.989  160.939
-6.208 -12.749 52.168 -13.740 25.043  161.41
-6.603 -10.39 47.419 -12.251 24.660  161.555
-6.651 -11.126 64.242 -11.353 24450 161.711
-9.907 -4.824 37.497 -10.981 24.495  162.242
-11.667 -6.997 51.719 -13.492 25.286  162.506
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Figura 6.1. Grafico de energia para 0s 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 1ALU e o receptor 1H1D.
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Figura 6.2. 1ALU acoplada a 1H1D.

6.2. Experimento 2: 1ALU x 1VID

Tabela 6.3. Experimento 2: 1ALU x 1VID

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-10.952 -12.823 24.129 -21.363  26.324 158.211
-7.609 -25.615 78.726 -25.351  27.754 159.036
-9.772 -11.599 44.502 -16.921  25.435 159.595
-8.999 -12.882 51.997 -16.682  25.396 159.699
-9.03 -12.708 47.624 -16.975  25.573 160.019
-12.969 -8.871 48.028 -17.037  25.636 160.175
-9.774 -6.966 32.444 -13.496  24.803 160.813
-6.745 -11.028 25.049 -15.268  25.364 161.001
-8.594 -13.673 73.848 -14.883  25.272 161.066
-5.769 -13.99 39.597 -15.8 25.54 161.08
-13.036 -10.773 54.661 -18.344  26.292 161.121
-13.973 -7.686 7.503 -20.909  27.088 161.252
-14.31 -7.262 53.012 -16.271  25.885 161.8
-4.04 -24.753 54.347 -23.358  27.996 161.831
-13.438 4.593 37.764 -5.068  22.741 161.838
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Figura 6.3. Gréfico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 1ALU e o receptor 1VID.

Figura 6.4. 1ALU acoplada a 1VID.
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6.3. Experimento 3: 1ALU x4PYK

Tabela 6.4. Experimento 3: 1ALU x 4PYK

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-20.067 -18.305 45.079 -33.864  17.259 111.54
-4.407 -16.351 61.973 -14.56  13.472 113.905
-11.004 -21.69 51.589 -27.534  17.331 118.173
-9.996 -17.746 66.531 -21.089  16.878 122.701
-26.913 -0.47 47.654 -22.618  17.28 122.874
-19.946 -20.155 50.19 -35.082  20.596 123.758
-30.443 -9.071 89.737 -30.541 19.51 124.054
-40.261 4.313 65.324 -29.416  19.325 124.445
-1.729 -8.313 54.33 -4.609  13.606 124.493
-6.687 -2.566 53.563 -3.897  13.529 124.839
-11.44 -14.069 31.741 -22.336  17.807 125.358
-27.72 8.042 50.115 -14.667  16.053 125.565
-0.071 -8.372 43.403 -4.103  13.736 125.614
3.294 -13.529 68.992 -3.336  13.691 126.169
-27.162 1.098 28.617 -23.203  18.233 126.247
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Figura 6.5. Grafico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 1ALU e o receptor 4PYK.
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Figura 6.6. 1ALU acoplada a 4PYK.

6.4. Experimento 4: 1ALU x 3A7E

Tabela 6.5. Experimento 4: 1ALU x 3A7E

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-11.672 -16.837 42.261 -24.282  26.774 156.821
-8.332 -15.449 47.673 -19.013 25.3 157.034
-4.577 -18.741 102.326 -13.085  24.052 158.565
-12.113 -13.246 41.242 -21.235  26.437 158.724
-6.703 -14.045 56.388 -15.109  24.752 159.021
-3.916 -15.008 41.725 -14.752  24.691 159.163
-6.812 -10.755 48.819 -12.685  24.137 159.268
-5.39 -15.601 52.575 -15.733  25.009 159.298
-10.441 0.919 33.596 -6.163  22.352 159.31
-12.712 -17.75 64.281 -24.034  27.522 159.581
-9.061 -12.939 70.76 -14.924  24.876 159.641
-22.118 1.92 20.089 -18.189  25.848 159.754
-11.487 -2.633 39.919 -10.128  23.601 159.905
-9.633 -12.079 53.12 -16.4 25.439 160.13
-19.872 -8.82 46.833 -24.009  27.685 160.149
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Figura 6.7. Gréfico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 1ALU e o receptor 3ATE.

Figura 6.8. 1ALU acoplada a 3A7E.
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6.5. Experimento 5: 1ALU x 2BXR

Tabela 6.6. Experimento 5: 1ALU x 2BXR

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-22.647 -4.071 46.208 -22.097  6.784 69.064
-16.177 -9.578 53.739 -20.381  6.533 69.078
-22.26 -4.768 55.37 -21.492  6.756 69.481
-30.574 10.862 37.887 -15.923  5.958 69.509
-8.053 -12.979 70.021 -14.03 5.72 69.678
-7.456 -16.719 47.637 -19.412  6.508 69.876
-18.276 -7.982 54.227 -20.835  6.726 69.936
-15.563 -10.406 55.017 -20.467  6.681 70.0
-17.565 -0.882 37.459 -14.701  5.881 70.177
-8.689 -11.161 61.804 -13.67 5.757 70.308
-4.791 -22.027 76.414 -19.176  6.565 70.502
-32.96 5.362 53.076 -22.29 7.14 71.233
-8.617 -12.431 53.368 -15.711 6.202 71.452
-9.48 -16.62 59.75 -20.125  6.917 71.926
-12.169 -8.14 48.732 -15.436 6.29 72.344
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Figura 6.9. Grafico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 1ALU e o receptor 2BXR.
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Figura 6.10. 1ALU acoplada a 2BXR.

6.6. Experimento 6: 1ALU x 2BXS

Tabela 6.7. Experimento 6: LALU x 2BXS

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-19.868 -37.268 78.92 -49.244 17576 97.489
-13.782 -35.745 15.492 -47.978  17.465 98.291
-22.592 -30.629 96.789 -43.542  17.822 104.214
-16.261 -29.66 42.298 -41.691 17.686 105.501
-27.144 3.812 39.799 -19.352  12.852 106.122
-11.433 -28.65 21.424 -37.941  16.963 106.211
-13.135 -39.009 114.586 -40.685  17.62 106.232
-9.528 -36.561 63.696 -39.719 17.4 106.278
-9.788 -35.965 55.153 -40.237  17.766 107.287
-17.399 -33.133 92.888 -41.243  18.073 107.55
-15.72 -32.762 78.029 -40.679  18.064 108.077
-7.065 -36.299 52.907 -38.073  17.527 108.455
-7.506 -38.874 63.001 -40.08  18.038 108.569
-11.385 -1.303 52.3 -7.459  11.004 108.644
-2.554 -30.844 56.874 -27.711  15.219 108.829
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Figura 6.11. Grafico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 1ALU e o receptor 2BXS.

(a) (b)
Figura 6.12. 1ALU acoplada a 2BXS. A Figura ilustra a docagem da 1ALU na cadeia
A () e na cadeia B (b).
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6.7. Experimento 7: 11L6 x1H1D

Tabela 6.8. Experimento 7: 11L6 x 1H1D

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-12.27 -13.753 19.604 -24.063  23.473 145.508
-9.27 -5.637 2.823 -14.625  22.039 149.685
-6.348 -7.062 -12.961 -14.707  22.073 149.73
-9.612 -14.524 -11.608 -25.297  25.069 149.944
-4.199 -13.882 -15.017 -19.582  23.525 150.177
-5.265 -14.285 1.387 -19.412  23.83 151.444
-5.891 -11.834 3.252 -17.4 23.305 151.563
-15.969 -3.878 33.77 -16.47  23.137 151.883
-10.113 -15.459 -18.347 -27.407  26.284 152.031
-3.447 -15.09 -17.447 -20.282  24.358 152.456
-9.213 -6.98 -21.47 -18.34  23.836 152.537
-2.404 -15.044 21.026 -15.345  23.057 152.717
-7.328 -12.608 14.164 -18.52  23.968 152.83
-9.563 -5.409 7.094 -14.263  22.797 152.849
-5.181 -10.864 -3.615 -16.406  23.601 153.627
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Figura 6.13. Gréfico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o

ligante 11L6 e o receptor 1H1D.
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Figura 6.14. 11L6 acoplada a 1H1D.

6.8. Experimento 8: 11L6 x 1VID

Tabela 6.9. Experimento 8: 11L6 x 1VID

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-12.958 -17.335 -17.76 -32.068  25.888 146.013
-5.306 -11.156 29.927 -13.469  21.392 148.411
-5.893 -11.832 -13.728 -19.098  23.106 149.142
-9.126 -17.831 -13.916 -28.349  25.847 149.591
-8.728 -13.756 -15.508 -24.035 24.711 149.951
-2.625 -16.98 8.765 -18.728  23.358 150.427
-9.815 -10.395 -4.892 -20.699  24.202 151.485
-11.451 -5.949 -18.316 -19.231  23.844 151.675
-8.753 -9.106 -21.546 -20.014  24.088 151.764
-13.58 2.057 -28.663 -14.389  22.546 151.8
-4.801 -21.571 -8.802 -27.252  26.231 152.005
-6.908 -6.105 -31.864 -16.199  23.219 152.452
-9.084 -7.376 -18.819 -18.342  23.94 152.908
-5.747 -11.527 2.936 -16.981  23.569 152.937
-14.57 -13.135 -13.9 -29.095  27.057 152.962
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Figura 6.15. Grafico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o

ligante 11L6 e o receptor 1VID.

Figura 6.16. 1IL6 acoplada a 1VID.
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6.9. Experimento 9: 11L6 x 4PYK

Tabela 6.10. Experimento 9: 1IL6 x 4PYK

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-26.117 1.153 1.198 -24.845  15.677 113.735
-9.922 -7.98 -20.842 -19.986  14.832 114.807
-5.613 -4.821 1.58 -10.276  12.84 115.139
-3.822 -4.757 6.08 -7.972  13.009 118.266
-11.237 -9.407 -16.574 -22.301  16.176 118.467
-23.409 5.501 -10.797 -18.987  15.736 119.853
-2.327 -1.113 -20.128 -5.453 12.871 120.114
-4.902 -15.572 11.496 -19.325  15.892 120.202
-3.262 -9.612 0.841 -12.789  14.516 120.561
-31.908 14.504 0.247 -17.38  15.599 120.854
-3.858 -4.275 3.307 -7.803  13.521 120.895
-6.294 -15.374 4.838 -21.184  16.518 121.064
-23.053 2.8 -4.771 -20.729  16.447 121.213
-2.27 -32.125 -2.187 -34.614  19.834 121.26
-10.608 3.632 -4.597 -7.436  13.533 121.319
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Figura 6.17. Gréfico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 11L6 e o receptor 4PYK.
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Figura 6.18. 11L6 acoplada a 4PYK.

6.10. Experimento 10: 11L6 x 3A7E

Tabela 6.11. Experimento 10: 11L6 x 3A7E

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-9.875 -11.495 23.959 -18.975  22.709 147.814
-8.985 -9.551 -11.958 -19.731  22.939 147.9
-11.066 -5.964 -0.055 -17.036  22.358 148.459
-6.472 -12.84 3.852 -18.927  22.919 148.631
-7.293 -9.645 5.92 -16.345  22.357 149.146
-8.818 -5.93 -7.27 -15.474  22.218 149.502
-11.902 -8.14 -14.963 -21.539  23.913 149.614
-5.711 -12.338 18.432 -16.206  22.577 150.097
-5.015 -11.678 2.367 -16.456  22.665 150.171
-14.505 -5.779 -1.448 -20.429  23.775 150.23
-4.347 -12.732 4.407 -16.638  22.735 150.246
-16.504 -6.613 -11.443 -24.262  24.977 150.657
-1.577 -7.941 -9.031 -16.421  22.819 150.771
-9.426 -10.895 -21.756 -22.497  24.509 150.776
-14.56 -13.576 -8.902 -29.026  26.468 151.039

76



@1
4 @2
@3
-6 @4
@3
-8 @6
==
\g; a7
40 o8
TS ®9
B R 3 1
42 ;
@ Ref.
-14

0 005 01 015 02 025 03 035 04

A - |
Figura 6.19. Grafico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o

ligante 11L6 e o receptor 3A7E.

Figura 6.20. 1IL6 acoplada a 3A7E.
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6.11. Experimento 11: 11L6 x 2BXR

Tabela 6.12. Experimento 11: 11L6 x 2BXR

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-19.273 0.91 -16.475 -20.011  5.538 62.354
-9.882 -5.175 -11.052 -16.162  5.067 62.623
-10.442 -13.696 8.043 -23.334  6.043 62.705
-7.12 -6.326 -33.095 -16.755  5.381 64.434
-6.439 -10.948 -0.509 -17.438  5.539 64.935
-7.949 -15.549 -7.033 -24.201  6.599 65.709
-32.41 2.311 23.921 -27.707  7.251 66.54
-6.687 -7.691 -23.886 -16.767 5.68 66.648
-9.979 -6.013 -9.422 -16.934  5.735 66.884
-9.539 -5.511 -9.363 -15.986  5.728 67.78
-20.606 2.873 -19.318 -19.665  6.257 67.884
-8.695 -5.905 -10.761 -15.677 5.7 67.884
-10.144 -2.972 -14.658 -14.581 5.605 68.281
-8.38 -1.935 -24.918 -12.806  5.385 68.414
-8.889 -4.39 -23.871 -15.666  5.793 68.574
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Figura 6.21. Gréfico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 11L6 e o receptor 2BXR.
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Figura 6.22. 11L6 acoplada & 2BXR.

6.12. Experimento 12: 11L6 x 2BXS

Tabela 6.13. Experimento 12: 11L6 x 2BXS

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-11.65 -6.175 -9.538 -18.779  10.29 93.494
-13.568 -5.738 8.098 -18.496  10.413 94.446
-5.324 -12.25 -11.712 -18.745  10.751 96.016
-4.798 -41.035 -9.595 -46.793  16.746 96.434
-7.236 -38.651 7.37 -45.15  17.056 99.396
-9.281 -0.758 -12.918 -11.332  10.509 102.13
-9.609 -34.169 14.807 -42.297  17.108 102.469
-7.391 -36.258 23.181 -41.33  17.015 103.042
-22.09 -0.433 -27.456 -25.269  13.498 103.32
-16.634 -22.731 -21.815 -41.547  17.239 103.773
-1.599 -37.126 5.111 -38.213  16.574 104.276
-5.769 -9.376 -1.048 -15.25  11.855 105.259
-6.861 -0.261 -27.908 -9.913  10.873 105.497
-14.254 1.812 -21.131 -14555  11.861 105.984
-16.423 -4.901 5.704 -20.754  13.204 106.427
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Figura 6.23. Grafico de energia para os 10 melhores resultados do docking entre o
ligante 11L6 e o receptor 2BXS.

(@ (b)
Figura 6.24. 11L6 acoplada a 2BXS, na cadeia A (a) e na cadeia B (b).
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Capitulo 7

Discussao

Os doze experimentos mencionados anteriormente geraram, juntos, 120.000 diferentes
conformagbes, e todas foram analisadas segundo suas energias eletrostaticas e de
dessolvatacdo, além das forcas de interacdo interatdmica de van der Waals. A funcgéo de
score do pyDock foi entdo usada, admitindo como parametros de entrada essas trés
medidas, para chegar a um valor que pudesse corresponder a uma visdo do campo de
forcas de cada conformacao.

Para os métodos de docking de alta resolucdo, esta Unica funcdo bastaria para
uma classificagdo adequada, uma vez que em tais metodos levam-se em conta detalhes
estruturais moleculares e, em geral, envolvem moléculas pequenas. Entretanto, a
estratégia aqui adotada envolve o docking a baixa resolugdo, pois neste estudo se fez
uma andlise da previsibilidade do docking de macromoléculas biolégicas com centenas
de residuos e milhares de &tomos, de forma que uma analise de alta resolucdo poderia
ser extremamente ineficiente.

Em funcdo disso, fez-se necessario o emprego de uma outra funcdo — na
verdade, uma operacdo de correcdo — para promover um ajuste nos valores resultantes
da funcdo de score do pyDock, para que, s6 entdo, as conformacdes pudessem ser
classificadas.

Com este objetivo, usou-se uma curva de referéncia — no caso, a curva
correspondente a energia da prépria interleucina-6 — cujos dados séo passados,
juntamente com aqueles das conformacdes produzidas para 0 CRYSOL que executa um
teste y* com tais parametros.

O teste y* visa medir a relacéo entre o resultado encontrado no experimento e
aquilo que seria esperado para o fendmeno analisado. Obviamente, no processo de
docking aqui estudado ndo havia apenas os homologos da interleucina-6 envolvidos, o
que certamente acarreta desvios maiores nessa medida, pois a curva de referéncia
contém apenas informacdes referentes ao espectro de energia da interleucina. Ademais,
0 objeto de estudo deste trabalho envolve a especulacdo de uma possivel reacdo e nao a
construcdo de uma substancia ou enzima conhecida. Desta forma, usou-se tal curva de

referéncia entendendo-se que, caso a afinidade entre as moléculas fosse muito baixa a
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energia necessaria para o docking seria por demais alta, 0 que deveria gerar curvas
muito fora da regido na qual esta compreendida a curva de referéncia, ou seja, curvas
evidentemente distantes da referéncia, possivelmente com tragado (comportamento)
bastante diverso desta Ultima.

Ap6s obtidos os valores do teste y* com o CRYSOL, obtém se uma medida
(estimativa) da qualidade das conformacdes dada pela soma do valor da fungéo de score
do pyDock mais uma constante z multiplicada pelo valor encontrado pelo CRYSOL.
Essa constante z foi parametrizada e gerada a partir do benchmark apresentado no
trabalho de HWANG et al. 2010.

Com este ultimo valor obtido, as conformacdes foram classificadas. Tal
ordenacdo foi feita partindo-se da conformacdo cuja aplicacdo dos métodos de
valoragdo supracitados retornaram menor valor, ou seja, uma ordenagdo crescente, na
qual entende-se que menores valores — menores energias, campos de forcas menos
reagentes — correspondem a estruturas mais estaveis e, dessa forma, mais viaveis. Os

resultados estdo resumidos na Tabelas 7.1 e 7.2 a seguir.

Tabela 7.1 Gréficos do docking COMT x Interleucina-6

1ALU 1liL6

1H1D

viD | %«
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Tabela 7.1 Gréficos de docking COMT x Interleucina-6 (Continuacéo)

1ALU

1IL6

o3

4PYK
2,05 1 1:
3A76 | ©
Tabela 7.2 Gréficos do docking MAO-A x Interleucina-6
1ALU 11L6
2BXR |
2BXS | °
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As Tabelas 7.3 e 7.4 a seguir apresentam, respectivamente, os quinze melhores

valores médios calculados para os dockings COMT x IL-6 e MAO-A x IL-6.

Tabela 7.3. Valores médios obtidos nos experimentos de docking
COMT x Interleucina-6

Energia
Eletrostatica Dessolvatagdo van der Waals pyDock CRYSOL Resultado
-13,962 -13,079 24,489 -24,592 22,887 142,166
-7,766 -12,770 26,178 -17,918 21,576 143,594
-7,568 -12,299 27,995 -17,068 21,566 144,634
-7,841 -12,394 21,649 -20,977 23,008 145,772
-10,550 -10,287 18,023 -19,034 22,390 146,057
-10,941 -11,369 24,807 -19,829 22,759 146,705
-10,306 -9,484 23,760 -17,414 22,326 147,177
-11,589 -9,306 27,836 -18,112 22,477 147,397
-7,887 -9,553 26,308 -14,810 21,790 147,515
-12,023 -6,563 18,735 -16,713 22,357 147,722
-7,746 -12,011 23,347 -17,422 22,543 147,902
-12,816 -6,406 13,460 -17,876 22,678 148,127
-9,945 -6,815 22,765 -14,483 21,856 148,344
-5,912 -14,393 25,005 -17,804 22,791 148,524
-14,632 -5,509 16,740 -18,467 23,076 148,711

Tabela 7.4. Valores médios obtidos nos experimentos de docking
MAO-A x Interleucina-6

Energia
Eletrostatica Dessolvatagdo  van der Waals pyDock CRYSOL Resultado
-18,360 -11,651 24,779 -27,533 10,047 80,600
-13,352 -14,059 16,569 -25,754 9,870 81,110
-15,155 -15,336 37,123 -26,778 10,343 83,104
-14,688 -16,540 9,374 -30,291 11,443 83,970
-12,218 -14,692 29,170 -23,993 10,292 85,033
-9,030 -15,419 12,278 -23,222 10,145 85,982
-18,358 -19,712 51,885 -32,881 12,176 86,294
-9,792 -22,729 29,502 -29,571 11,694 86,492
-14,856 -10,823 13,934 -24,285 10,720 86,917
-13,065 -18,134 30,879 -28,112 11,699 87,353
-10,679 -22,261 35,059 -29,433 11,865 87,685
-13,622 -11,555 23,544 -22,823 10,556 88,208
-8,282 -13,635 18,451 -20,071 10,180 88,450
-10,875 -4,512 16,500 -13,736 8,792 88,742
-10,009 -12,069 21,860 -19,892 10,127 89,044
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Observando-se as tabelas nas quais constam os valores calculados em cada
experimento, pode-se observar valores negativos nas saidas do pyDock, o que € um
indicador de espontaneidade das reacfes, ou seja, que ndo é necessaria uma fonte de
energia externa para que as reagdes que foram observadas naquela conformagao
ocorressem. Além disso, os graficos que plotam os valores comparados das energias das
conformacg6es demonstram que todas seguem, aproximadamente, a mancha da curva de
referéncia.

Naturalmente, ha um desvio em relacdo a curva de referéncia, pois existem
outros residuos nas moléculas receptoras contribuindo para a variagdo da energia.
Entretanto, tal contribuicdo ndo faz com que as curvas se afastem ou divirjam
significativamente — observa-se, ao contrario, uma pequena perturbacdo, mas que
acompanha o comportamento geral da curva de referéncia. Tal aspecto sugere que as
moléculas acopladas mantém niveis aproximados de energia, 0 que pode ser tambem
interpretado como mais um indicador de possivel afinidade.

Assim, pode-se concluir que todos os homologos apresentados para o docking
demonstraram afinidade para o acoplamento, o que, por sua vez, sugere a plausibilidade
da hipdtese testada. Ou seja, 0s resultados dos testes computacionais aqui realizados
corroboram com o que foi sugerido, baseado em observacgdes clinicas e laboratoriais,
com relacdo a interferéncia da interleucina-6 no metabolismo da dopamina e da
serotonina. Ou seja, 0s resultados dos experimentos demonstram que é possivel haver
acoplamento da IL-6 com a COMT e a MAO-A, o que pode interferir na capacidade
destas de metabolizar tais enzimas. Portanto, os resultados aqui encontrados sdo

favoraveis a Hipotese Autoimune da Esquizofrenia.
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Capitulo 8

Conclusao

Entende-se que o mecanismo fisiopatologico dos sintomas da esquizofrenia é
constituido por alteracbes no processo de neurotransmissdo. Dessa forma, as hipéteses
etioldégicas envolvem os sistemas glutamatérgicos, gabaérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos e transmissor de opidides (Van OS & KAPUR,
2009)(FRANGOU, 2008).

As hipbteses dopaminérgica e serotoninérgica sdo as principais hipoteses devido
ao fato de estarem fundamentadas em fatos clinicos bem experimentados e, por isso,
constituem a base da atual terapéutica de alivio dos sintomas do transtorno
esquizofrénico (KAPCZINSKI et al., 2000).

A hipotese dopaminérgica da esquizofrenia postula que os sintomas psicéticos
resultam de um aumento dos efeitos da neurotransmissdo proporcionados pela
dopamina (DA). Ja pela hipoOtese serotoninérgica, a principal causa da doenga seria o
estresse cronico generalizado induzido por sobrecarga de serotonina (5-HT) no cortex
cerebral, especialmente no cortex cingulado anterior e no lobo frontal dorsolateral
(EGGERS, 2013).

Foi observado por meio de achados imuno-histoquimicos e testes clinicos, que
tanto o plasma sanguineo quanto o fluido cérebro-espinhal (FCE) de pacientes
esquizofrénicos apresentam altas concentracdes da citocina Interceucina-6 (IL-6), uma
proteina do sistema imunologico que tem por funcdo mediar estados inflamatérios, em
comparagdo com individuos saudaveis. 1sso sugeriu uma possivel relacdo da citocina
IL-6 com a etiologia da esquizofrenia (MULLER et al., 2004a, 2004b). A hipdtese mais
simples nesse sentido é de que a IL-6 estaria interferindo na degradacdo tanto da
dopamina como da serotonina. Tal relacdo se daria por meio de uma interferéncia desta
citocina — a IL-6 — no metabolismo tanto da dopamina, quanto da serotonina.

A Catecol-O-Metil-Transferase (COMT), da classe das tranferases, ¢é
responsavel pelo metabolismo da dopamina, e a Monoaminoxidase (MAO), da classe
das oxido-redutases, é responsavel pelo metabolismo ndo s6 da dopamina como
também da serotonina (VALLADA, 1999). Uma vez que, no nivel biomolecular,

quaisquer alteragdes fisico-quimicas em uma dada enzima, por mais infima que possam
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a principio parecer, podem promover efeitos macroscopicos importantes em processos
que envolvam tal enzima, a hipotese testada é que a IL-6, em altas concentragdes, esteja
ligando-se quimicamente a estas enzimas, tornando-as, portanto, quimicamente
incapazes de realizar suas tarefas de metabolizagdo da dopamina e da serotonina, 0 que,
por consequéncia, acarreta num aumento da biodisponibilidade desses dois
neurotransmissores, levando, por consequéncia, ao surgimento dos sintomas
esquizofrénicos.

A plausibilidade da hipotese foi, entdo verificada por meio de recursos
matematicos e computacionais da Neurociéncia Computacional.

A simulagdo computacional das interacBes entre as proteinas foi feita com uso
de um método docking molecular, que consiste em uma tentativa de se prever a forma
como uma determinada molécula ligante ird se acoplar na regido de ligacdo de uma
determinada molécula receptora, e se avaliar o qudo boa é esta ligacdo por meio da
quantificacdo da afinidade de ligacdo entre o receptor e o ligante (MAGALHAES,
2007).

Para que tais experimentos pudessem ser conduzidos, foram utilizados os
homologos in silico das proteidas, obtidas inicialmente dos modelos constantes no PDB
(Protein Data Bank).

Os experimentos foram realizados segundo um pipeline definido pelo método
pyDockSAXS (JIMENEZ-GARCIA et al., 2015).

Observando-se as tabelas nas quais constam os valores calculados nos
experimentos, pode-se observar valores negativos calculados para as saidas do pyDock,
0 que é um indicador de espontaneidade das reacdes, ou seja, que ndo € necessaria uma
fonte de energia externa para que as reacbes que foram observadas naquela
conformacdo ocorressem. Além disso, os graficos que plotam os valores comparados
das energias das conformacdes demonstram que todas seguem, aproximadamente, a
mancha da curva de referéncia.

Naturalmente, ha um desvio em relacdo a curva de referéncia (vide Tabelas 7.1 e
7.2), pois existem outros residuos nas moléculas receptoras contribuindo para a variacao
da energia. Entretanto, tal contribuicdo ndo faz com que as curvas se afastem ou
divirjam significativamente — observa-se, ao contrario, uma pequena perturbacdo, mas
que acompanha o comportamento geral da curva de referéncia. Tal aspecto sugere que
as moléculas acopladas mantém niveis aproximados de energia, 0 que pode ser tambem

interpretado como mais um indicador de possivel afinidade.
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Assim, pode-se concluir que todos os homdlogos apresentados para o docking
demonstraram afinidade para o acoplamento, o0 que, por sua vez, sugere a plausibilidade
da hipdtese testada, isto €, os resultados dos testes computacionais aqui realizados
corroboram com o que foi clinicamente observado com relagdo a suspeita de
interferéncia da Interleucina-6 no metabolismo da dopamina e da serotonina.

Em outras palavras, os resultados observados apontam que a Interleucina-6
pode, de fato, estar se acoplando com a COMT e a MAO-A interferindo na capacidade
destas de metabolizar suas enzimas alvo (dopamina e serotonina). Portanto, 0s

resultados aqui encontrados reforcam a Hipdtese Autoimune da Esquizofrenia.

8.1. Trabalhos Futuros

Para continuidade da presente pesquisa, podem ser sugeridos os seguintes trabalhos

futuros:

I. Aprofundar os estudos sobre outros estados que poderiam estar interferindo
tanto na disponibilidade da interleucina quanto no washout da dopamina e da
serotinina, incluindo ai maiores detalhes de suas respectivas cadeias
metabolicas e detalhes de suas atuagdes intra- e extracelulares.

ii. Desenvolver um modelo computacional neurogquimicamente detalhado e
biofisicamente realista em que se possa simular a aquisicdo de um estado
inflamatério de forma a permitir testar quais mecanismos poderiam estar
contribuindo para a reacdo da Interleucina-6 observada neste trabalho. A
ideia é entender como estaria se dando a elevagédo dos niveis de Interleucina-
6 por meio da modelagem dos mecanismos subjacentes ao estado
inflamatorio.

iii. Desenvolver um modelo computacional que possa, entdo, simular os efeitos
do acoplamento da Interleucina-6 na COMT e na MAO-A e, a partir dali,
testar se o0s resultados encontrados reproduzem o que é clinicamente
observado. A ideia seria investigar se mais algum fator estaria interferindo,

ou ndo, no quadro clinico.
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Fazer uma comparagdo entre outros modelos computacionais da
esquizofrenia e aqueles supracitados para se verificar se € possivel, a partir
de um dado modelo, se obter um quadro especifico observado em outro
modelo. A ideia aqui é procurar entender como e em que aspectos 0s
diferentes modelos da esquizofrenia poderiam estar se relacionando entre si.
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Apéndice 1

Docking 1ALU x 1H1D

Tabela A.1. Experimento 1: 1ALU x 1H1D

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-7.783 -15.234 57.44 -17.272  24.988 157.686
-8.294 -10.424 21.105 -16.607  24.88 157.972
-6.272 -16.684 50.704 -17.886  25.331 158.269
-25.842 -5.326 29.016 -28.266  28.512 158.622
-10.297 -8.38 33.693 -15.308  24.745 158.797
-10.58 -15.222 66.428 -19.16  26.003 159.316
-5.484 -17.6 55.814 -17.502  25.867 160.507
-2.286 -14.395 34.356 -13.245  24.664 160.575
-15.189 -9.505 85.372 -16.156  25.539 160.72
-7.572 -13.892 39.749 -17.489  25.989 160.939
-6.208 -12.749 52.168 -13.74  25.043 161.41
-6.603 -10.39 47.419 -12.251 24.66 161.555
-6.651 -11.126 64.242 -11.353 24.45 161.711
-9.907 -4.824 37.497 -10.981  24.495 162.242
-11.667 -6.997 51.719 -13.492  25.286 162.506
-4.576 -16.666 69.159 -14.327  25.541 162.556
-10.086 -10.233 68.776 -13.441  25.305 162.623
-15.567 -4.738 13.25 -18.981  26.936 162.669
-4.485 -16.097 63.183 -14.264  25.577 162.744
-3.674 -14.465 47.309 -13.407  25.382 162.925
-7.436 -13.847 40.231 -17.259  26.549 163.081
-13.694 -9.218 31.526 -19.759  27.342 163.255
-7.594 -12.115 45.495 -15.159  25.989 163.269
-5.041 -21.194 60.695 -20.165  27.478 163.303
-7.582 -12.337 36.88 -16.231  26.313 163.306
-17.99 -4.49 54.547 -17.026  26.564 163.365
-9.456 -10.343 37.165 -16.082  26.331 163.516
-10.441 -6.793 5.067 -16.727  26.551 163.62
-7.367 -6.274 22.759 -11.365  25.027 163.729
-25.893 10.862 9.655 -14.065  25.807 163.737
-4.128 -12.67 55.672 -11.231  24.999 163.765
-9.851 -3.495 42.14 -9.132  24.419 163.823
-12.99 -7.649 41.401 -16.499  26.552 163.851
-15.474 5.818 14.303 -8.226  24.211 163.99
-8.28 1.119 17.523 -5.409  23.457 164.104
-11.433 -7.045 63.442 -12.135  25.376 164.176
-0.215 -7.973 53.239 -2.864  22.792 164.229
-25.003 4.322 2.615 -20.42  27.842 164.259
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Tabela A.1. Experimento 1: 1ALU x 1H1D (Continuacé&o)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-6.04 -14.422 69.286 -13.533  25.811 164.283
-7.835 -11.095 28.63 -16.067  26.563 164.321
-8.999 -10.905 27.848 -17.119  26.898 164.402
-2.439 -17.992 75.382 -12.893  25.663 164.412
-5.81 -1.134 33.727 -3.571  23.054 164.48
-8.778 -11.104 66.015 -13.28  25.801 164.501
-14.217 -7.609 35.83 -18.244  27.272 164.535
-10.484 -8.355 16.137 -17.225  26.984 164.586
-12.664 -7.331 82.372 -11.758  25.414 164.685
-0.289 -26.048 70.069 -19.33  27.654 164.725
-11.199 -10.208 23.163 -19.091  27.585 164.734
0.694 -25.199 62.87 -18.219  27.328 164.748
-17.226 -4.33 42.463 -17.31 27.058 164.751
-17.632 -7.156 78.411 -16.947 26.96 164.784
-20.971 5.33 19.195 -13.722  26.038 164.874
-13.058 -10.295 34.076 -19.946  27.907 164.949
-13.091 -10.946 86.589 -15.378  26.577 165.057
-7.713 -15.142 39.578 -18.897  27.648 165.138
-5.474 -10.935 56.753 -10.734  25.321 165.386
-13.637 0.518 41.359 -8.983  24.829 165.417
-10.761 -1.763 9.265 -11.598  25.583 165.431
-6.331 -9.981 70.318 -9.28 24.93 165.475
-11.01 -7.869 63.528 -12.526  25.875 165.51
-10.096 -9.153 33.333 -15.916  26.874 165.524
-9.287 -2.493 36.207 -8.159  24.634 165.555
-6.49 -7.178 43.552 -9.313  24.988 165.645
-10.668 -8.133 69.631 -11.839  25.717 165.653
-12.147 -2.567 32.279 -11.487  25.627 165.694
-8.029 -7.943 40.445 -11.928  25.767 165.736
0.39 -14.385 50.05 -8.99 24.924 165.744
-11.869 -0.391 41.948 -8.065  24.683 165.822
-8.686 -9.857 66.681 -11.875  25.792 165.875
-14.2 -7.433 15.943 -20.038  28.237 165.947
-10.284 -7.174 60.523 -11.406  25.687 165.982
-22.224 -5.788 47.108 -23.301  29.258 166.016
-9.124 -10.164 37.201 -15.568  26.918 166.021
-34.03 14.049 33.205 -16.66 27.28 166.146
-3.4 -17.097 69.998 -13.498  26.353 166.175
-10.395 -12.546 54.681 -17.473  27.555 166.252
-19.395 -2.059 9.869 -20.467  28.479 166.313
-3.447 -12.208 17.051 -13.95  26.537 166.349
-12.152 -1.829 21.518 -11.829  25.922 166.369
-11.89 -14.193 52.596 -20.823  28.607 166.376
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Tabela A.1. Experimento 1: 1ALU x 1H1D (Continuacé&o)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-13.968 -4.839 25.793 -16.227  27.223 166.388
-11.216 -7.289 46.501 -13.855  26.53 166.42
-15.939 -7.223 32.994 -19.863  28.345 166.477
-8.097 -8.322 58.844 -10.534  25.598 166.547
-8.614 -0.339 26.133 -6.34 24.404 166.561
-8.954 -5.519 47.197 -9.753  25.389 166.603
-9.453 3.089 26.155 -3.749 23.69 166.604
-13.618 -4.084 40.183 -13.684  26.539 166.622
-14.33 0.494 49.176 -8.918  25.168 166.669
-6.796 -3.517 47.217 -5.592  24.229 166.688
-13.45 -12.206 63.816 -19.275  28.242 166.726
-9.675 -5.255 22.2 -12.71 26.29 166.748
-7.552 2.615 18.015 -3.136  23.565 166.767
-7.786 -6.971 46.546 -10.102  25.537 166.768
-21.495 3.92 47.526 -12.822  26.341 166.81
-11.664 -6.297 55.505 -12.411  26.249 166.907
-9.036 -6.41 37.727 -11.673  26.052 166.971
-7.321 -7.131 54.361 -9.016  25.302 167.038
-2.035 -21.938 26.304 -21.343  28.971 167.044
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Apéndice 2

Docking 1ALU x 1VID

Tabela A.2. Experimento 2: 1ALU x 1VID

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-10.952 -12.823 24.129 -21.363  26.324 158.211
-7.609 -25.615 78.726 -25.351  27.754 159.036
-9.772 -11.599 44,502 -16.921  25.435 159.595
-8.999 -12.882 51.997 -16.682  25.396 159.699
-9.03 -12.708 47.624 -16.975  25.573 160.019
-12.969 -8.871 48.028 -17.037  25.636 160.175
-9.774 -6.966 32.444 -13.496  24.803 160.813
-6.745 -11.028 25.049 -15.268  25.364 161.001
-8.594 -13.673 73.848 -14.883  25.272 161.066
-5.769 -13.99 39.597 -15.8 25.54 161.08
-13.036 -10.773 54.661 -18.344  26.292 161.121
-13.973 -7.686 7.503 -20.909  27.088 161.252
-14.31 -7.262 53.012 -16.271  25.885 161.8
-4.04 -24.753 54.347 -23.358  27.996 161.831
-13.438 4.593 37.764 -5.068  22.741 161.838
-16.15 -0.264 0.666 -16.347  25.939 161.909
-4.47 -13.369 77.537 -10.085  24.15 161.914
-10.287 -5.193 -13.457 -16.825  26.165 162.206
-13.688 7.999 16.846 -4.004  22.593 162.358
-41.842 16.007 27.385 -23.096  28.103 162.447
-14.273 -10.93 69.125 -18.29  26.728 162.657
-10.206 -5.915 32.402 -12.881  25.173 162.723
-15.268 -3.102 55.383 -12.832  25.165 162.745
-12.131 -7.588 54.556 -14.263  25.581 162.759
-8.547 -12.616 48.096 -16.353  26.214 162.846
-6.77 -7.395 52.788 -8.886  24.082 162.871
-11.125 -8.214 38.612 -15.477  25.982 162.927
-12.403 -8.852 56.491 -15.606  26.023 162.939
-16.821 -6.883 -3.6 -24.064  28.568 163.008
-9.899 -3.032 54.901 -7.441  23.742 163.099
-21.341 7.766 4.863 -13.088  25.36 163.167
-17.276 -0.016 51.629 -12.129  25.152 163.402
-7.831 -17.113 53.718 -19.573  27.342 163.441
-5.431 -6.962 18.745 -10.519  24.74 163.569
-9.534 -18.545 35.266 -24.553  28.893 163.58
-24.513 3.991 71.119 -13.41  25.595 163.66
-9.03 -12.049 52.884 -15.791  26.295 163.684
-8.266 -9.3 78.924 -9.674 24534 163.687
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Tabela A.2. Experimento 2: 1ALU x 1VID (Continuacéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-8.473 -17.457 58.871 -20.043  27.575 163.749
-7.817 -10.304 65.765 -11.544  25.099 163.802
-10.966 -11.017 76.671 -14.316  25.915 163.858
-9.362 -13.136 20.681 -20.43  27.738 163.904
-4.472 -12.181 70.328 -9.62 24.582 163.911
-7.737 -7.353 19.397 -13.15  25.601 163.941
-9.592 -10.035 47.941 -14.834  26.095 163.957
-19.109 -5.224 33.448 -20.988  27.973 164.125
-15.427 5.21 45.564 -5.661 23.548 164.181
-3.724 -5.785 46.166 -4.893  23.366 164.291
-11.153 -6.194 29.807 -14.366  26.092 164.415
-6.183 -5.794 65.106 -5.466  23.561 164.423
-30.096 15.674 55.655 -8.856  24.516 164.442
-9.78 -5.778 23.619 -13.196  25.764 164.458
-9.442 -7.329 48.077 -11.963  25.411 164.47
-10.501 -7.16 46.984 -12.963 25.7 164.47
-20.794 10.585 34.552 -6.754 23.95 164.532
-4.858 -8.338 27.977 -10.398  24.984 164.546
-13.665 -2.28 62.774 -0.668  24.787 164.585
-32.939 14.772 -17.497 -19.916  27.802 164.631
-7.015 -8.977 38.739 -12.118  25.511 164.661
-16.361 2.181 8.869 -13.293 25.9 164.829
-9.053 -1.14 14.537 -8.74 24.595 164.837
-15.481 6.858 24.681 -6.155  23.885 164.898
-8.533 -10.343 49.092 -13.967  26.162 165.054
-7.345 -6.923 9.981 -13.27  25.972 165.1
-13.274 0.467 34.616 -0.345  24.845 165.112
-10.426 -7.674 63.041 -11.796  25.585 165.24
-14.146 7.599 37.898 -2.757  23.054 165.294
-4.579 -19.181 71.166 -16.643  27.057 165.414
-5.478 -11.856 86.292 -8.705 24.75 165.418
-9.615 -8.313 63.314 -11.597  25.582 165.428
-7.211 -7.64 12.001 -13.65  26.199 165.497
-12.544 -2.819 45.141 -10.849  25.406 165.566
-6.935 -9.546 48.458 -11.635  25.651 165.629
-5.158 -13.138 58.983 -12.397  25.878 165.649
-31.408 12.316 22.644 -16.828  27.215 165.76
-18.218 5.093 46.569 -8.468 24.78 165.76
-9.937 5.759 13.401 -2.838  23.232 165.861
-9.56 -6.622 53.17 -10.865  25.503 165.887
-13.678 -12.98 100.529 -16.606  27.195 165.915
-8.99 -7.279 51.206 -11.148  25.593 165.915
-9.22 -11.022 80.877 -12.155  25.89 165.933
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Tabela A.2. Experimento 2: 1ALU x 1VID (Continuacéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-11.483 -1.177 13.428 -11.318  25.648 165.935
-6.828 -9.573 39.237 -12.478  25.999 165.984
-10.731 -8.074 75.229 -11.282  25.663 166.023
-9.329 -11.424 81.487 -12.604  26.05 166.033
-1.755 -9.196 30.409 -7.91 24.704 166.051
-12.498 -5.67 5.825 -17.585  27.531 166.06
-10.294 -6.418 30.691 -13.643  26.366 166.074
-12.442 -7.412 49.194 -14.935  26.761 166.124
-30.007 9.703 51.457 -15.158  26.856 166.222
-3.67 -10.832 50.846 -9.417  25.205 166.299
-5.654 -13.053 56.888 -13.018  26.266 166.358
-7.842 -9.674 50.525 -12.463  26.117 166.404
-13.094 -10.275 35.349 -19.834  28.348 166.516
-8.67 -7.552 40.995 -12.123  26.051 166.518
-21.512 -0.923 66.044 -15.83  27.146 166.526
-7.688 -11.953 37.533 -15.888  27.177 166.572
-5.782 -8.386 45.038 -9.664  25.375 166.644
-12.238 3.986 17.07 -6.545  24.493 166.671
-17.308 9.364 48.526 -3.092  23.527 166.674
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Apéndice 3

Docking 1ALU x 4PYK

Tabela A.3. Experimento 3: 1ALU x 4PYK

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-20.067 -18.305 45.079 -33.864  17.259 111.54
-4.407 -16.351 61.973 -14.56 13.472 113.905
-11.004 -21.69 51.589 -27.534  17.331 118.173
-9.996 -17.746 66.531 -21.089 16.878 122.701
-26.913 -0.47 47.654 -22.618  17.28 122.874
-19.946 -20.155 50.19 -35.082  20.596 123.758
-30.443 -9.071 89.737 -30.541 19.51 124.054
-40.261 4.313 65.324 -29.416  19.325 124.445
-1.729 -8.313 54.33 -4.609  13.606 124.493
-6.687 -2.566 53.563 -3.897  13.529 124.839
-11.44 -14.069 31.741 -22.336  17.807 125.358
-27.72 8.042 50.115 -14.667  16.053 125.565
-0.071 -8.372 43.403 -4,103  13.736 125.614
3.294 -13.529 68.992 -3.336  13.691 126.169
-27.162 1.098 28.617 -23.203  18.233 126.247
-5.935 -2.99 51.392 -3.786 13.81 126.28
-8.386 -4.061 44.264 -8.02 14.752 126.409
-1.173 -4.844 21.465 -3.87 13.864 126.45
-7.265 -7.658 59.082 -9.015  15.015 126.607
-8.215 -30.195 32.202 -35.191  21.406 126.742
-0.775 -10.395 63.736 -4.797  14.134 126.786
-9.399 4.095 20.977 -3.206  13.895 127.26
0.212 -12.198 61.351 -5.851  14.484 127.351
-3.463 -6.992 59.929 -4.463  14.191 127.385
-32.078 3.524 32.498 -25.304  19.094 127.634
-28.512 6.947 18.379 -19.728  17.741 127.692
-6.522 -2.556 44,561 -4.622 14311 127.783
-13.157 -8.655 17.851 -20.027  17.839 127.8
-41.926 5.675 95.447 -26.706  19.516 127.913
-3.345 -13.377 60.351 -10.687  15.689 127.946
-23.15 3.0 12.144 -18.935  17.625 128.002
-3.679 -4.681 53.75 -2.984  14.017 128.053
-18.176 -6.053 27.709 -21.458  18.267 128.132
0.22 -23.103 88.77 -14.006  16.494 128.139
-24.467 3.929 18.436 -18.694  17.656 128.373
1.154 -9.002 72.568 -0.591 13.58 128.388
-2.734 -19.753 68.351 -15.652  16.943 128.415
-21.437 0.426 34.407 -17.57  17.451 128.64
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Tabela A.3. Experimento 3: 1ALU x 4PYK (Continuacéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-12.44 -17.843 13.068 -28.976  20.287 128.668
-18.805 -0.242 46.059 -14.441  16.734 128.734
-13.93 -5.384 49.946 -14.32  16.717 128.782
-33.009 11.71 46.875 -16.612 17.3 128.964
0.782 -6.564 71.123 1.33 13.303 128.986
-7.765 -13.667 54.373 -15.995  17.275 129.476
-26.524 12.361 55.609 -8.602  15.619 129.721
-10.037 6.627 27.5 -0.659 13.91 129.877
-13.259 0.554 22.315 -10.473  16.098 129.955
-13.556 -5.112 33.5692 -15.309 17.271 130.145
-10.652 -12.911 98.938 -13.67  16.913 130.269
-16.333 2.496 24.78 -11.359  16.404 130.397
-17.103 -17.098 36.134 -30.588  21.175 130.469
-5.475 -10.459 57.459 -10.188  16.175 130.576
-23.26 2.409 77.819 -13.069  16.85 130.602
-13.079 -13.108 52.49 -20.938  18.751 130.62
-1.854 -0.943 53.689 2.572 13.385 130.621
-26.17 -1.244 17.891 -25.625  19.965 130.763
-4.803 -1.519 76.0 1.279 13.691 130.784
-16.503 -13.989 12.407 -29.251  20.91 130.795
-18.339 -15.75 -3.782 -34.468  22.315 130.868
-5.201 -16.304 77.99 -13.706  17.076 130.925
-3.354 -6.472 51.727 -4.654  15.023 131.004
-3.337 -31.118 27.283 -31.727  21.648 131.119
-7.631 -2.199 48.135 -5.016  15.135 131.147
-19.35 9.212 20.9 -8.048  15.824 131.18
-0.503 -12.207 76.012 -5.108  15.165 131.19
-21.531 -0.661 72.288 -14.963  17.455 131.264
-28.747 -13.635 5.084 -41.873  24.493 131.343
-30.161 12.064 34.127 -14.684  17.418 131.388
-14.167 2.498 30.22 -8.647  16.019 131.436
-11.529 -10.445 151.368 -6.837  15.619 131.486
-31.784 9.334 35.526 -18.897  18.467 131.509
-2.611 -15.7 77.698 -10.541  16.476 131.526
-17.69 -2.967 47.503 -15.907  17.754 131.567
-16.714 -17.073 23.6 -31.427  21.704 131.629
-16.342 -3.115 43.436 -15.113  17.581 131.641
-16.54 10.081 12.479 -5.212  15.289 131.642
-11.314 -16.915 176.961 -10.533  16.521 131.728
-22.902 0.508 98.223 -12.572  17.002 131.745
-22.016 2.15 33.213 -16.545  17.965 131.803
-5.861 -25.202 30.255 -28.037  20.858 131.81
-9.907 -13.991 81.409 -15.758  17.827 132.019
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Tabela A.3. Experimento 3: 1ALU x 4PYK (Continuacéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-15.616 2.759 34.327 -9.425  16.336 132.037
-21.311 6.831 3.221 -14.158  17.479 132.17
-8.8 1.452 34.707 -3.877  15.138 132.3
-8.419 -14.682 87.878 -14.313 17.6 132.52
-35.422 16.023 49.333 -14.466  17.643 132.546
-5.497 -33.878 100.216 -29.353  21.398 132.55
-4.554 -17.551 61.57 -15.948  18.018 132.619
-8.262 -15.186 97.638 -13.684  17.504 132.748
-9.259 -8.745 13.745 -16.63  18.232 132.816
-25.379 1.239 92.904 -14.85  17.804 132.832
-10.782 -6.229 23.782 -14.632  17.769 132.905
-15.364 4,745 12.294 -9.39 16.54 132.953
-11.334 -7.368 41.281 -14.574  17.772 132.975
-3.043 -4.843 77.656 -0.121  14.464 132.989
-9.83 -9.065 39.918 -14.904  17.867 133.039
-10.572 -6.37 48.444 -12.097  17.198 133.05
0.302 -19.916 92.824 -10.332  16.784 133.057
-31.039 5.507 57.856 -19.747  19.07 133.095
-2.931 -1.013 72.663 3.322 13.748 133.096
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Apéndice 4

Docking 1ALU x 3A7E

Tabela A.4. Experimento 4: 1ALU x 3A7E

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-11.672 -16.837 42.261 -24.282  26.774 156.821
-8.332 -15.449 47.673 -19.013 25.3 157.034
-4.577 -18.741 102.326 -13.085  24.052 158.565
-12.113 -13.246 41.242 -21.235  26.437 158.724
-6.703 -14.045 56.388 -15.109  24.752 159.021
-3.916 -15.008 41.725 -14.752  24.691 159.163
-6.812 -10.755 48.819 -12.685  24.137 159.268
-5.39 -15.601 52.575 -15.733  25.009 159.298
-10.441 0.919 33.596 -6.163  22.352 159.31
-12.712 -17.75 64.281 -24.034  27.522 159.581
-9.061 -12.939 70.76 -14.924  24.876 159.641
-22.118 1.92 20.089 -18.189  25.848 159.754
-11.487 -2.633 39.919 -10.128  23.601 159.905
-9.633 -12.079 53.12 -16.4 25.439 160.13
-19.872 -8.82 46.833 -24.009  27.685 160.149
-9.565 -15.486 55.028 -19.548  26.369 160.18
-19.621 -4.439 19.597 -22.1 27.126 160.189
-9.274 -7.591 30.491 -13.816  24.761 160.345
-9.387 -10.764 25.282 -17.622  25.878 160.424
-9.028 -5.417 49.212 -9.524  23.585 160.451
-21.01 -0.968 34.619 -18.516  26.178 160.56
-11.134 -8.013 46.22 -14.525  25.025 160.562
-29.683 8.131 56.719 -15.881  25.425 160.6
-22.346 -0.57 71.232 -15.793  25.403 160.612
-13.878 -10.507 32.273 -21.158  26.987 160.664
-8.023 -7.738 49.648 -10.796  24.002 160.675
-21.305 3.849 16.581 -15.797  25.447 160.761
-15.818 -11.308 61.25 -21.0 26.978 160.791
-19.759 -0.967 58.833 -14.843  25.188 160.814
-18.85 -2.954 38.908 -17.913  26.087 160.851
-9.051 -6.803 24.035 -13.451  24.887 161.153
-19.731 2.762 41.787 -12.79 24.7 161.157
-15.791 -4.481 45,577 -15.714  25.554 161.214
-20.44 3.521 22.723 -14.647  25.303 161.41
-12.453 -2.214 5.973 -14.07  25.143 161.43
-6.444 -14.794 79.162 -13.322  24.941 161.471
-6.59 -7.79 56.001 -8.78 23.673 161.512
-9.918 -0.973 39.907 -6.9 23.161 161.541
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Tabela A.4. Experimento 4: 1ALU x 3A7E (Continuacgéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-7.41 -13.207 42.042 -16.412  25.852 161.545
-13.743 5.186 10.061 -7.551  23.379 161.68
-21.192 -1.177 73.443 -15.025  25.498 161.709
-7.905 -16.608 28.444 -21.668  27.483 161.817
-18.377 3.41 9.893 -13.978  25.244 161.874
-11.626 -7.765 25.87 -16.804  26.086 161.957
-13.564 -8.497 46.215 -17.439  26.285 162.002
-15.038 -3.678 54.652 -13.251  25.092 162.071
-10.76 -9.078 34.803 -16.358  26.041 162.248
-8.471 -2.58 49.639 -6.087  23.175 162.404
-11.448 -13.048 55.161 -18.98  26.903 162.558
-14.848 -5.458 67.522 -13.554  25.358 162.695
-5.706 -5.433 59.636 -5.176  23.017 162.74
-6.95 -8.173 28.225 -12.3 25.052 162.882
-15.872 -12.52 89.963 -19.396  27.128 162.9
-8.178 0.025 28.356 -5.317  23.119 162.971
-13.662 -7.01 48.828 -15.79  26.092 162.991
-11.912 -5.525 23.231 -15.114  25.975 163.266
-6.359 -15.551 80.229 -13.887  25.627 163.294
-21.839 1.907 47.053 -15.226  26.033 163.353
-9.294 -4.567 35.648 -10.297  24.618 163.361
-3.08 -16.82 71.992 -12.7 25.314 163.396
-22.384 9.401 9.421 -12.041  25.129 163.41
-9.383 -6.662 72.691 -8.776  24.208 163.43
-10.125 -4.701 82.025 -6.623 23.62 163.478
-11.356 -5.811 26.74 -14.493  25.882 163.567
-20.806 -1.073 12.225 -20.656  27.718 163.612
-15.987 -0.567 18.086 -14.746  25.974 163.63
-14.073 -5.655 56.439 -14.085  25.782 163.631
-2.52 -24.31 33.189 -23.511  28.607 163.688
-6.09 -3.294 39.848 -5.398 23.35 163.728
-7.848 -8.725 62.876 -10.285  24.728 163.76
-15.826 -1.673 68.895 -10.61  24.846 163.85
-12.649 3.939 31.445 -5.566 23.46 163.958
-5.044 -10.902 38.8 -12.066  25.303 163.991
-8.766 -4.542 48.224 -8.486  24.285 163.993
-3.998 -8.177 29.178 -9.258 24.51 164.019
-17.192 -15.751 59.475 -26.996  29.802 164.073
-20.936 2.989 13.983 -16.549  26.633 164.076
-9.159 -7.957 15.424 -15.573  26.348 164.083
-7.505 -10.313 78.189 -9.999 24.74 164.089
-5.886 -8.846 51.444 -9.588  24.625 164.095
-7.839 -4.163 42.05 -7.797 24.13 164.131
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Tabela A.4. Experimento 4: 1ALU x 3A7E (Continuacgéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-7.356 -6.876 40.197 -10.213  24.853 164.272
-18.787 1.378 30.255 -14.384  26.059 164.284
-9.015 -13.001 91.078 -12.909  25.633 164.293
-4.712 -21.544 29.248 -23.332  28.753 164.344
-18.315 8.055 13.186 -8.941  24.526 164.392
-3.978 -8.218 32.224 -8.974 24,551 164.447
-11.746 -6.761 57.018 -12.805  25.653 164.466
-12.045 -8.166 37.2 -16.491  26.758 164.557
-10.709 1.356 47.378 -4.615  23.384 164.635
-8.228 -6.732 69.513 -8.009  24.333 164.641
-3.441 -9.388 35.374 -9.291  24.705 164.673
-10.989 1.283 33.898 -6.317  23.876 164.704
-15.488 2.164 29.612 -10.362  25.031 164.746
-2.623 -16.593 86.801 -10.536  25.107 164.838
-4.155 -3.753 38.8 -4.029 23.29 164.88
-28.463 2.995 94.039 -16.064  26.736 164.91
-7.649 -5.325 58.756 -7.098 24.17 164.972
-20.812 5.472 19.855 -13.354  25.965 164.992
-20.361 -0.077 -2.885 -20.726  28.192 165.11
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Apéndice 5

Docking 1ALU x 2BXR

Tabela A.5. Experimento 5: 1ALU x 2BXR

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-22.647 -4.071 46.208 -22.097  6.784 69.064
-16.177 -9.578 53.739 -20.381  6.533 69.078
-22.26 -4.768 55.37 -21.492  6.756 69.481
-30.574 10.862 37.887 -15.923  5.958 69.509
-8.053 -12.979 70.021 -14.03 5.72 69.678
-7.456 -16.719 47.637 -19.412 6.508 69.876
-18.276 -7.982 54.227 -20.835  6.726 69.936
-15.563 -10.406 55.017 -20.467  6.681 70.0
-17.565 -0.882 37.459 -14.701 5.881 70.177
-8.689 -11.161 61.804 -13.67 5.757 70.308
-4.791 -22.027 76.414 -19.176  6.565 70.502
-32.96 5.362 53.076 -22.29 7.14 71.233
-8.617 -12.431 53.368 -15.711 6.202 71.452
-9.48 -16.62 59.75 -20.125  6.917 71.926
-12.169 -8.14 48.732 -15.436 6.29 72.344
-14.432 -6.572 76.237 -13.38 6.008 72.409
-29.408 4.185 20.754 -23.148  7.486 72.614
-13.013 -9.186 67.911 -15.408  6.335 72.685
-21.731 3.164 -5.687 -19.136  6.887 72.715
-12.552 -7.128 31.736 -16.506  6.531 72.939
-16.727 0.465 41.95 -12.067  5.908 73.005
-10.841 -10.36 70.655 -14.136  6.252 73.378
-31.18 6.498 46.456 -20.036  7.141 73.493
-19.199 -8.166 24.274 -24.938 7.91 73.499
-28.994 10.621 56.994 -12.673  6.097 73.749
-13.969 -6.874 42.867 -16.556  6.665 73.802
-29.389 7.726 48.455 -16.817  6.724 73.94
-24.072 2.248 69.439 -14.881  6.477 74.194
-14.465 0.424 36.683 -10.372  5.846 74.253
-18.21 -10.062 57.477 -22.525  7.649 74.274
-22.873 -11.686 117.118 -22.847  7.701 74.28
-12.453 -7.712 65.999 -13.565  6.316 74.396
-19.738 1.113 15.894 -17.036  6.828 74.421
-4.001 -14.877 64.269 -12.452  6.187 74.606
-10.72 -8.492 61.336 -13.078  6.279 74.625
-13.85 -4.053 43.838 -13.519  6.361 74.755
-31.093 14.766 41.424 -12.185  6.171 74.76
-16.986 -3.386 51.149 -15.257  6.622 74.809
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Tabela A.5. Experimento 5: 1ALU x 2BXR (Continuago)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-16.536 -4.117 69.561 -13.697 6.41 74.916
-13.656 2.027 15.107 -10.118  5.905 74.933
-20.652 2.052 -5.302 -19.13 7.227 74.961
-28.166 9.541 6.035 -18.022  7.092 75.186
-22.787 3.781 68.644 -12.142  6.227 75.197
-5.408 -9.829 78.232 -7.414 5.584 75.293
-8.54 -9.389 36.836 -14.245  6.558 75.385
-5.166 -13.543 70.081 -11.701  6.193 75.399
-14.694 2.269 21.82 -10.243  6.025 75.668
-27.944 11.398 54.128 -11.133 6.156 75.707
-12.829 -17.903 108.491 -19.883  7.462 75.725
-13.301 -13.182 81.725 -18.311 7.25 75.929
-13.147 -4.823 24.756 -15.494  6.835 76.009
-17.876 2.078 29.862 -12.812  6.445 76.043
-21.92 6.576 68.503 -8.493 5.835 76.052
-11.025 -4.468 64.164 -9.076 5.928 76.14
-14.785 -1.603 38.464 -12.542  6.433 76.23
-18.568 -0.271 34.16 -15.423  6.896 76.488
-24.758 0.363 18.848 -22.51 8.005 76.516
-21.553 4.832 54.39 -11.282  6.298 76.553
-18.033 -4.567 9.756 -21.625  7.875 76.594
-8.728 -6.889 48.803 -10.737  6.232 76.637
-12.245 -26.996 68.644 -32.377  9.708 76.675
-29.978 9.9 23.853 -17.693  7.274 76.703
-22.846 -1.896 31.246 -21.618  7.914 76.843
-9.557 -5.672 66.858 -8.543 5.952 76.846
-6.054 -9.628 32.273 -12.455  6.511 76.853
-8.029 -2.912 55.08 -5.433 5.533 76.895
-5.197 -33.821 170.747 -21.943  7.993 77.009
-12.836 -7.992 81.451 -12.683  6.576 77.07
-19.981 7.796 23.768 -9.808 6.162 77.074
-12.861 -6.185 91.008 -9.945 6.191 77.141
-7.185 -18.765 84.709 -17.479  7.309 77.144
-14.138 -2.448 50.725 -11.514  6.429 77.23
-3.121 -15.018 58.246 -12.315  6.546 77.233
-26.888 6.561 35.387 -16.788  7.221 77.264
-22.425 -2.976 101.782 -15.223  6.991 77.319
-10.052 -2.695 49.636 -7.783 5.939 77.512
-16.207 -4.683 95.548 -11.335  6.454 77.582
-10.741 -2.298 33.283 -9.711 6.231 77.656
-8.321 -10.603 60.955 -12.828  6.697 77.747
-19.064 8.496 30.283 -7.54 5.941 77.77
-13.686 -5.222 8.277 -18.081 7.5 77.77
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Tabela A.5. Experimento 5: 1ALU x 2BXR (Continuago)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-22.146 1.813 44.595 -15.873  7.162 77.794
-16.565 -16.888 114.859 -21.967  8.129 77.823
-15.489 4.695 42.598 -6.535 5.818 77.887
-7.544 1.598 27.181 -3.227 5.382 77.97
-5.917 -19.883 101.028 -15.697  7.176 78.061
-11.957 4.334 3.409 -7.283 5.954 78.12
-28.465 10.523 -1.192 -18.061  7.575 78.269
-15.298 2.609 52.344 -7.454 6.001 78.285
-7.623 -9.613 65.552 -10.68 6.478 78.402
-7.299 -10.265 65.448 -11.02 6.533 78.439
-17.526 -1.541 17.078 -17.359 7.512 78.569
-12.93 -27.042 97.104 -30.262  9.676 78.61
-14.027 411 29.982 -6.919 5.974 78.627
-29.319 11.167 3.719 -17.78 7.589 78.638
-16.076 -2.307 83.342 -10.049  6.424 78.661
-11.612 -12.119 101.141 -13.617 6.954 78.68
-10.736 -3.07 49.327 -8.874 6.268 78.752
-9.918 -0.358 18.268 -8.449 6.217 78.82
-19.442 5.709 68.456 -6.887 6.0 78.845
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Apéndice 6

Docking 1ALU x 2BXS

Tabela A.6. Experimento 6: 1ALU x 2BXS

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-19.868 -37.268 78.92 -49.244  17.576 97.489
-13.782 -35.745 15.492 -47.978  17.465 98.291
-22.592 -30.629 96.789 -43.542  17.822 104.214
-16.261 -29.66 42.298 -41.691 17.686 105.501
-27.144 3.812 39.799 -19.352  12.852 106.122
-11.433 -28.65 21.424 -37.941  16.963 106.211
-13.135 -39.009 114.586 -40.685  17.62 106.232
-9.528 -36.561 63.696 -39.719 17.4 106.278
-9.788 -35.965 55.153 -40.237  17.766 107.287
-17.399 -33.133 92.888 -41.243  18.073 107.55
-15.72 -32.762 78.029 -40.679  18.064 108.077
-7.065 -36.299 52.907 -38.073  17.527 108.455
-7.506 -38.874 63.001 -40.08  18.038 108.569
-11.385 -1.303 52.3 -7.459  11.004 108.644
-2.554 -30.844 56.874 -27.711  15.219 108.829
-4.633 -35.041 45.324 -35.142  16.95 108.954
4.669 -49.984 84.94 -36.82  17.483 109.524
-15.459 -25.668 85.283 -32.598 16.578 109.908
-10.313 2.846 42.841 -3.183  10.484 110.144
-15.845 -35.433 118.785 -39.399  18.292 110.293
-8.997 -33.657 101.386 -32.516  16.721 110.604
-13.681 -32.406 83.888 -37.698  18.024 110.893
-9.115 -0.193 51.101 -4.197  10.946 111.6
-8.353 -27.523 56.073 -30.269  16.473 111.785
-15.796 -29.197 77.492 -37.243  18.141 111.83
-6.555 -28.304 20.755 -32.783  17.146 112.144
-18.363 0.355 7.62 -17.247  13.721 112.4
-22.636 -2.586 57.024 -19.52  14.286 112.769
-9.371 -1.417 79.011 -2.887  10.947 112.915
-8.554 -2.283 37.733 -7.064  11.818 113.257
-7.687 -29.201 106.601 -26.228  15.912 113.386
-9.166 -22.108 101.863 -21.087  14.763 113.392
-1.299 -29.314 21.014 -28.511  16.469 113.526
1.257 -43.069 120.882 -29.724  16.807 113.763
-19.6 -3.855 57.094 -17.746  14.145 113.888
-8.458 -31.808 85.533 -31.713  17.322 113.956
-14.729 5.617 45.347 -4.578  11.549 114.365
-18.127 -1.193 92.919 -10.028  12.665 114.53
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Tabela A.6. Experimento 6: 1ALU x 2BXS (Continuagio)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-5.84 -40.032 115.126 -34.359  18.11 114.586
0.317 -44.954 120.622 -32.574  17.704 114.692
-8.045 -32.478 65.635 -33.96  18.119 115.022
-7.642 -6.348 57.959 -8.194  12.413 115.118
-1.493 -1.465 39.653 1.007 10.635 115.147
-8.956 -33.523 130.738 -29.406  17.059 115.153
-0.441 -37.689 36.207 -34.51 18.3 115.215
-10.609 -3.173 19.369 -11.845  13.219 115.408
-9.661 -0.45 86.756 -1.436 11.151 115.44
-3.102 -29.434 101.754 -22.361  15.505 115.456
-7.564 -19.883 57.301 -21.717  15.441 115.816
-14.22 -20.185 37.847 -30.62 17.553 116.017
-6.746 -2.735 63.053 -3.176  11.612 116.091
-0.197 -2.697 54.492 2.555 10.591 116.458
-5.935 -34.007 98.369 -30.105 17.574 116.62
-18.641 10.062 14.763 -7.103  12.498 116.631
-10.935 -27.45 45.774 -33.807  18.483 116.665
-16.102 -6.39 71.028 -15.389  14.268 116.817
-8.47 -27.671 88.104 -27.331  16.979 116.889
-7.936 5.665 48.62 2.591 10.684 116.993
-5.889 -31.126 46.488 -32.366  18.224 117.048
-4.483 -35.758 105.281 -29.713  17.624 117.22
-0.299 -33.308 53.998 -28.207  17.277 117.273
-6.944 -23.051 86.787 -21.317  15.702 117.373
-28.359 9.885 2.632 -18.21  15.017 117.421
-7.28 -4.28 72.417 -4.318  12.116 117.51
-19.232 4.317 60.168 -8.898  13.049 117.534
-13.732 2.766 105.052 -0.46 11.367 117.542
-2.6 -38.318 115.82 -29.336  17.627 117.61
-13.205 9.282 -5.224 -4.445  12.219 117.9
-14.144 -13.34 80.636 -19.42 15.45 118.153
-5.943 0.885 31.713 -1.887  11.794 118.311
-0.994 -4.25 51.227 -0.121  11.455 118.337
-9.038 6.01 63.302 3.302 10.803 118.34
-11.967 -6.36 94.955 -8.832  13.206 118.358
-12.738 3.914 52.778 -3.545  12.152 118.464
-31.262 1.868 6.255 -28.769  17.729 118.601
-10.876 -23.567 93.0 -25.143  16.871 118.617
-3.266 -11.272 53.017 -9.236  13.353 118.66
-1.758 -25.809 76.067 -19.961  15.691 118.681
-11.066 -29.329 104.129 -29.982  18.044 118.692
-12.888 1.939 48.717 -6.077  12.739 118.844
-2.665 -30.94 62.103 -27.395  17.505 119.041
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Tabela A.6. Experimento 6: 1ALU x 2BXS (Continuagio)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-7.207 -31.802 86.4 -30.368  18.223 119.041
-3.792 -35.604 102.736 -29.123  17.93 119.08
-0.21 -36.773 112.997 -25.684  17.109 119.087
-23.581 20.208 45.131 1.14 11.381 119.215
-16.63 8.688 39.87 -3.954  12.393 119.259
-7.835 -9.154 99.976 -6.992  13.012 119.261
-8.303 -18.953 46.592 -22.597  16.433 119.285
-28.352 -0.771 -3.133 -29.436  18.068 119.337
-1.352 -30.36 36.016 -28.11  17.766 119.414
-5.428 6.551 18.697 2.993 11.072 119.454
-9.165 -21.608 78.521 -22.92  16.552 119.475
-25.442 24.376 22.123 1.146 11.438 119.516
-4.084 -35.849 149.401 -24.992  17.075 119.635
-10.925 -15.61 81.086 -18.426  15.561 119.64
-14.227 -6.766 76.83 -13.31  14.437 119.676
1511 -36.725 114.41 -23.773  16.799 119.68
-3.464 -20.089 82.261 -15.326  14.89 119.73
-7.437 -6.71 55.627 -8.584 13.441 119.733
-8.827 -20.047 32.596 -25.614  17.247 119.739
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Apéndice 7

Docking 11L6 x 1H1D

Tabela A.7. Experimento 7: 11L6 x 1H1D

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-12.27 -13.753 19.604 -24.063  23.473 145.508
-9.27 -5.637 2.823 -14.625  22.039 149.685
-6.348 -7.062 -12.961 -14.707  22.073 149.73
-9.612 -14.524 -11.608 -25.297  25.069 149.944
-4.199 -13.882 -15.017 -19.582  23.525 150.177
-5.265 -14.285 1.387 -19.412 23.83 151.444
-5.891 -11.834 3.252 -17.4 23.305 151.563
-15.969 -3.878 33.77 -16.47  23.137 151.883
-10.113 -15.459 -18.347 -27.407  26.284 152.031
-3.447 -15.09 -17.447 -20.282  24.358 152.456
-9.213 -6.98 -21.47 -18.34  23.836 152.537
-2.404 -15.044 21.026 -15.345  23.057 152.717
-7.328 -12.608 14.164 -18.52  23.968 152.83
-9.563 -5.409 7.094 -14.263  22.797 152.849
-5.181 -10.864 -3.615 -16.406  23.601 153.627
-4.03 -13.64 7.968 -16.874  23.745 153.677
-25.166 10.373 -22.313 -17.024  23.84 153.868
-16.582 -1.349 -9.505 -18.882  24.437 154.136
-7.803 -8.215 -13.195 -17.338  24.056 154.326
-7.541 -7.541 -15.305 -16.613  23.89 154.458
-11.492 -3.656 -12.993 -16.447  23.854 154.495
-5.052 -7.509 -16.153 -14.176  23.253 154.599
-0.691 -13.182 3.899 -13.483  23.065 154.608
-9.549 -3.389 -22.224 -15.16 23.54 154.653
-4.157 -9.753 -14.106 -15.32  23.587 154.663
-9.514 -4.833 -3.434 -14.691  23.424 154.703
-10.094 -3.345 -23.809 -15.82  23.746 154.735
-9.245 -4.14 -12.299 -14.615  23.454 154.888
-16.07 -8.777 -1.102 -24.957  26.435 154.995
-7.413 -7.853 -7.848 -16.05  23.902 155.064
-7.561 -8.254 -0.469 -15.862  23.973 155.506
-28.472 13.895 -24.175 -16.994  24.312 155.581
-13.098 -7.555 -17.218 -22.375  25.853 155.585
-4.242 -16.517 -1.671 -20.926  25.491 155.784
-11.223 -6.486 -17.754 -19.485  25.097 155.854
-3.255 -9.371 5.054 -12.121  23.041 155.883
-6.772 -7.489 -9.179 -15.178  23.889 155.889
-6.962 -5.73 -13.638 -14.056  23.649 156.15
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Tabela A.7. Experimento 7: 11L6 x 1H1D (Continuagéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-11.405 -0.358 -15.475 -13.31  23.459 156.211
-2.211 -8.613 -5.265 -11.351 22.92 156.211
-6.145 -9.686 5.273 -15.303  24.016 156.218
-3.045 -10.143 6.314 -12.556  23.286 156.338
-9.906 0.638 -22.282 -11.496  22.996 156.344
-4.206 -9.732 12.87 -12.651  23.373 156.559
-12.585 -0.731 5.293 -12.787  23.42 156.593
-7.633 -2.831 -24.627 -12.926  23.499 156.739
-9.855 2.041 -18.33 -9.647  22.602 156.748
-3.715 -2.886 -19.26 -8.527  22.346 156.923
-14.261 1.414 -30.354 -15.883  24.408 157.033
-4.538 -2.575 -3.927 -7.505 22.164 157.27
-14.433 -12.167 2.057 -26.394  27.583 157.424
-1.276 -9.358 -4.381 -11.072  23.192 157.481
-8.973 -5.825 -18.118 -16.609  24.786 157.64
-17.546 2.956 4.277 -14.162  24.109 157.691
-6.11 -5.118 -7.341 -11.963  23.518 157.771
-4.335 -2.551 12.89 -5.597 21.794 157.797
-7.41 4.675 -9.042 -3.639  21.286 157.84
-6.134 -10.195 -17.518 -18.081  25.264 157.841
-11.134 -2.128 -28.755 -16.138  24.719 157.876
-10.415 5.119 18.578 -3.438  21.265 157.961
0.316 -11.659 1.752 -11.168  23.352 157.966
-4.459 -8.25 1.14 -12.595  23.767 158.035
-5.891 -0.272 3.444 -5.819  21.948 158.151
-5.61 -9.269 15.28 -13.351  24.029 158.217
-10.054 0.64 27.467 -6.668  22.194 158.219
-6.951 -5.57 -24.613 -14.982 24513 158.305
-7.35 2.28 -3.166 -5.386  21.879 158.326
-6.446 -5.654 -4.961 -12.596  23.855 158.35
-9.695 -1.832 -0.882 -11.615  23.595 158.396
-8.607 -6.316 -11.993 -16.123  24.864 158.4
-17.834 5.577 -11.874 -13.444  24.141 158.523
-6.476 0.133 11.225 -5.221  21.902 158.578
-12.946 -0.327 -26.321 -15.905  24.865 158.622
-0.84 -11.586 2.826 -12.143  23.817 158.666
-2.933 -6.144 -18.628 -10.939  23.485 158.676
-2.73 -9.8 4.978 -12.031  23.789 158.678
-13.294 -3.079 -14.177 -17.791  25.456 158.798
-5.454 -4.749 6.585 -9.544  23.139 158.817
-6.709 -1.343 -3.947 -8.447 22.86 158.895
-21.922 7.852 -13.228 -15.392  24.809 158.938
-9.307 -6.266 -23.494 -17.923  25.544 158.971
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Tabela A.7. Experimento 7: 11L6 x 1H1D (Continuagéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-10.986 -7.231 -3.5657 -18.572  25.732 158.972
-14.048 7.861 -12.224 -7.409  22.604 158.994
-7.568 -1.36 1.736 -8.755  22.972 158.997
-11.977 -0.463 -18.53 -14.294  24.515 159.0
-5.625 -7.331 -18.33 -14.789  24.658 159.01
-2.792 -14.286 -0.45 -17.123  25.355 159.115
-15.064 10.63 -28.652 -7.299  22.611 159.13
-7.841 -6.282 6.307 -13.492  24.346 159.204
-8.678 -3.228 -15.169 -13.422  24.341 159.256
-7.411 -0.948 -7.652 -9.125 23.146 159.261
-8.46 -5.958 11.144 -13.304 24.311 159.268
-9.668 -2.559 -16.607 -13.888  24.477 159.272
-6.581 -5.074 31.439 -8.511  22.994 159.321
-5.069 -3.444 -12.185 -9.731  23.334 159.337
-11.995 -2.685 4.277 -14.253  24.605 159.359
-4.056 -6.207 -15.809 -11.843  23.937 159.396
-5.167 -5.412 1.219 -10.457  23.555 159.41
-4.373 -8.123 -5.91 -13.088  24.296 159.43
-4.59 -5.234 -11.043 -10.929  23.703 159.471
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Apéndice 8

Docking 11L6 x 1VID

Tabela A.8. Experimento 8: 1IL6 x 1VID

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-12.958 -17.335 -17.76 -32.068  25.888 146.013
-5.306 -11.156 29.927 -13.469  21.392 148.411
-5.893 -11.832 -13.728 -19.098  23.106 149.142
-9.126 -17.831 -13.916 -28.349  25.847 149.591
-8.728 -13.756 -15.508 -24.035 24.711 149.951
-2.625 -16.98 8.765 -18.728  23.358 150.427
-9.815 -10.395 -4.892 -20.699  24.202 151.485
-11.451 -5.949 -18.316 -19.231 23.844 151.675
-8.753 -9.106 -21.546 -20.014  24.088 151.764
-13.58 2.057 -28.663 -14.389  22.546 151.8
-4.801 -21.571 -8.802 -27.252  26.231 152.005
-6.908 -6.105 -31.864 -16.199  23.219 152.452
-9.084 -7.376 -18.819 -18.342  23.94 152.908
-5.747 -11.527 2.936 -16.981  23.569 152.937
-14.57 -13.135 -13.9 -29.095  27.057 152.962
-1.769 -10.72 -14.0 -13.89  22.747 153.038
-5.911 -9.145 -0.468 -15.103  23.097 153.105
-10.949 -5.506 -18.746 -18.33  23.998 153.127
-10.976 -4.379 -23.766 -17.731  23.834 153.139
-12.642 -5.086 -34.325 -21.161  24.848 153.306
-6.868 -10.085 -19.756 -18.929  24.26 153.462
-13.315 -4.104 -25.074 -19.926  24.546 153.478
-3.973 -11.365 13.8 -13.959  22.907 153.555
-7.502 -3.12 -14.24 -12.046  22.404 153.619
-5.687 -7.353 -26.907 -15.73  23.507 153.964
-8.742 -5.798 -17.863 -16.326  23.682 153.999
-12.989 -3.909 -21.946 -19.092  24.536 154.276
-7.861 -7.693 -14.998 -17.054  23.967 154.292
-9.221 0.077 -27.004 -11.844  22.576 154.456
-9.099 -6.595 -11.636 -16.857  24.008 154.636
-13.893 4.424 -3.992 -9.869  22.107 154.694
-10.651 -2.175 -26.655 -15.492  23.648 154.71
-4.944 -14.55 -14.304 -20.925  25.245 154.93
-5.732 -8.509 -8.083 -15.049  23.595 154.962
-9.787 -7.341 6.518 -16.477  24.012 155.03
-8.61 -4.813 3.034 -13.12  23.092 155.069
-7.318 -4.983 -21.269 -14.428  23.471 155.136
-4.88 -6.369 -34.018 -14.651  23.537 155.151
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Tabela A.8. Experimento 8: 11L6 x 1VID (Continuagio)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-12.336 -7.127 -4.001 -19.863  25.005 155.154
-8.43 -3.53 13.58 -10.602  22.493 155.392
-14.232 0.277 -21.101 -16.065  24.06 155.613
-7.647 -3.493 -28.933 -14.034  23.495 155.617
-9.766 -4.497 -8.892 -15.152  23.846 155.761
-4.577 -4.83 0.698 -9.337  22.258 155.787
-1.515 -8.763 0.086 -10.27 22,521 155.827
-8.317 -1.784 9.253 -9.176 22.25 155.919
-0.369 -11.904 2.19 -12.054  23.033 155.92
-3.431 -8.13 2.369 -11.323  22.87 156.056
-14.698 -3.626 -6.006 -18.925 25.0 156.075
-6.031 -13.857 -19.203 -21.808  25.834 156.087
-5.195 -15.765 -19.548 -22.915  26.16 156.099
-22.938 11.191 -6.017 -12.349  23.175 156.142
-16.743 5.87 -8.498 -11.723  23.011 156.171
-9.49 -2.862 -12.353 -13.587  23.528 156.183
-4.681 -8.888 -13.95 -14.964  23.925 156.232
-11.289 -2.824 21.438 -11.969 23.118 156.315
-2.183 -8.874 -18.484 -12.906  23.414 156.452
-3.019 -7.769 -34.327 -14.221  23.797 156.517
-11.362 -13.515 -21.998 -27.077  27.529 156.561
-6.04 -2.348 -21.349 -10.523  22.806 156.622
-1.845 -6.977 -2.217 -9.044  22.408 156.636
-11.79 -4.637 -11.511 -17.578  24.792 156.692
-15.332 1.349 -15.524 -15.536  24.227 156.737
-10.419 0.197 -4.238 -10.646  22.883 156.781
-5.082 -7.052 -26.98 -14.832  24.045 156.793
-13.474 1.291 -2.504 -12.433  23.383 156.813
-6.519 -6.266 -4.718 -13.257  23.612 156.816
-9.522 -2.9 -7.275 -13.149  23.587 156.834
-6.088 -12.866 0.285 -18.926  25.22 156.842
-1.744 -7.427 -36.787 -12.849  23.515 156.874
-3.414 -9.191 -9.531 -13.558  23.724 156.918
-7.606 -2.481 -13.303 -11.417  23.146 156.969
-9.328 1.992 -0.647 -7.4 22.064 157.003
-6.406 -8.625 -15.867 -16.618  24.621 157.05
-10.82 -8.874 -6.742 -20.368  25.696 157.051
-5.633 -4.956 -3.621 -10.951  23.055 157.104
-5.334 -4.417 0.61 -9.691  22.726 157.16
-17.801 4,72 -13.391 -14.421  24.076 157.315
-5.553 -10.565 6.346 -15.483  24.386 157.355
-10.08 -5.035 3.728 -14.742  24.184 157.378
-2.955 -9.008 -15.832 -13.546  23.875 157.471
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Tabela A.8. Experimento 8: 11L6 x 1VID (Continuagio)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-1.784 -6.797 -36.889 -12.27  23.524 157.485
-8.04 -5.751 4.654 -13.325  23.851 157.606
-2.348 -9.396 -6.626 -12.407  23.613 157.669
-4.945 -13.981 11.695 -17.757  25.128 157.69
-6.839 -0.816 -21.978 -9.852  22.915 157.692
-14.192 1.387 -20.652 -14.871  24.337 157.793
-6.564 -1.641 -7.537 -8.958 22.7 157.798
-13.612 -1.314 11.396 -13.787 24.04 157.82
-11.959 1.485 1.292 -10.345  23.096 157.859
-15.268 7.388 -19.564 -9.836  22.959 157.868
-9.349 1.903 -14.731 -8.919 22.721 157.914
-10.354 -11.313 -25.444 -24.211  27.097 157.981
-14.155 -0.105 -16.946 -15.955 24.71 158.027
-14.624 3.33 30.059 -8.288  22.584 158.041
-7.697 -1.436 -1.034 -9.236  22.856 158.092
-21.978 9.456 -5.108 -13.033  23.931 158.185
-3.394 -12.212 -8.946 -16.501 24.918 158.212
-19.361 8.502 -17.394 -12.598  23.829 158.254
-1.769 -5.699 -28.03 -10.271  23.189 158.271
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Apéndice 9

Docking 11L6 x 4PYK

Tabela A.9. Experimento 9: 11L6 x 4PYK

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-26.117 1.153 1.198 -24.845  15.677 113.735
-9.922 -7.98 -20.842 -19.986  14.832 114.807
-5.613 -4.821 1.58 -10.276 12.84 115.139
-3.822 -4.757 6.08 -7.972  13.009 118.266
-11.237 -9.407 -16.574 -22.301  16.176 118.467
-23.409 5.501 -10.797 -18.987  15.736 119.853
-2.327 -1.113 -20.128 -5.453 12.871 120.114
-4.902 -15.572 11.496 -19.325  15.892 120.202
-3.262 -9.612 0.841 -12.789  14.516 120.561
-31.908 14.504 0.247 -17.38 15.599 120.854
-3.858 -4.275 3.307 -7.803  13.521 120.895
-6.294 -15.374 4.838 -21.184  16.518 121.064
-23.053 2.8 -4.771 -20.729  16.447 121.213
-2.27 -32.125 -2.187 -34.614  19.834 121.26
-10.608 3.632 -4.597 -7.436  13.533 121.319
-8.41 -10.311 -6.715 -19.392  16.194 121.454
-8.893 -21.27 -17.907 -31.953  19.243 121.581
-10.719 4.211 -5.52 -7.059  13.512 121.596
-5.532 -3.621 13.929 -7.761  13.693 121.753
-24.452 12.578 -20.337 -13.908  15.062 121.926
-20.673 -4.714 -6.369 -26.023  17.916 122.123
1.13 -8.27 1.641 -6.976  13.644 122.306
-24.161 4.366 -1.601 -19.955  16.537 122.375
-11.148 -7.025 -12.849 -19.458  16.46 122.54
-7.022 -9.768 2.176 -16.572  15.872 122.867
-4.705 -9.839 9.041 -13.64  15.261 123.089
-6.602 -7.313 11.383 -12.777  15.072 123.102
3.854 -4.639 2.78 -0.507  12.478 123.128
-1.348 -5.863 1.151 -7.096  13.846 123.14
-2.575 -8.28 0.255 -10.83  14.653 123.147
-6.49 -6.62 14.453 -11.665  14.842 123.174
-8.57 -6.485 -24.62 -17.516  16.16 123.182
-10.579 -15.925 -15.848 -28.088  18.733 123.398
-4.751 -5.337 7.246 -9.363 14.4 123.453
-7.439 -16.247 -25.559 -26.241  18.313 123.537
-18.507 -4.623 -11.011 -24.231 17.834 123.575
-15.911 -6.231 -18.54 -23.996  17.786 123.611
1.479 -17.045 2.172 -15.349  15.772 123.65

127



Tabela A.9. Experimento 9: 11L6 x 4PYK (Continuagéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-19.772 1.109 -12.567 -19.919  16.856 123.777
-0.629 -26.01 -3.699 -27.009  18.596 123.922
-9.997 -5.949 -4.083 -16.354  16.068 123.943
-7.069 -6.87 5.433 -13.395  15.402 123.964
-8.824 -4.383 0.577 -13.149  15.354 123.996
-14.324 -17.344 -26.336 -34.301  20.477 124.079
-5.608 -6.876 -2.227 -12.707  15.286 124.134
-9.796 -4.556 -8.029 -15.155  15.845 124.165
-0.189 -10.751 -8.004 -20.74 17.192 124.381
-3.309 -4.276 19.846 -5.6 13.797 124.405
-29.092 13.816 -18.322 -17.108  16.375 124.523
-8.81 -5.952 -5.094 -15.271  15.976 124.624
-8.168 -8.737 9.747 -15.93 16.13 124.638
-9.122 -6.305 -5.246 -15.952  16.136 124.642
-10.616 -9.033 -4.433 -20.092  17.102 124.649
-11.25 -4.97 0.891 -16.13  16.186 124.681
-2.753 -10.892 -11.636 -14.808  15.893 124.723
-5.273 -5.908 6.92 -10.489  14.946 124.821
-16.608 -5.845 -20.917 -24.545  18.265 125.036
-18.642 -8.35 -10.715 -28.063  19.141 125.063
-19.37 -4.254 -4.464 -24.07  18.165 125.101
-12.239 -3.218 -4.318 -15.889  16.236 125.14
-7.295 -4.961 2.017 -12.055  15.418 125.375
-25.13 13.877 15.907 -9.662  14.912 125.494
-6.741 -19.9 -23.181 -28.959  19.481 125.522
-2.613 1.429 -7.13 -1.897 13.26 125.553
-2.002 1.024 -2.526 -1.23 13.161 125.743
-0.721 -7.678 -10.037 -9.403 14911 125.749
0.533 -7.634 -12.665 -8.367  14.686 125.761
-6.169 -13.295 15.389 -17.925  16.859 125.784
-4.906 -1.913 -15.686 -8.387 14.71 125.851
-11.619 -5.2 -25.227 -19.341  17.211 125.86
-13.683 -5.247 14.918 -17.437  16.777 125.922
-9.754 -8.784 -12.339 -19.772  17.338 125.964
0.156 -17.801 27.436 -14.902 16.2 125.97
-23.268 14.032 -4.092 -9.644  15.019 125.996
-6.269 -5.712 -26.703 -14.651  16.171 126.095
-5.679 -3.611 -4.329 -9.723  15.063 126.116
-11.739 -4.193 -16.838 -17.616  16.883 126.195
-5.316 -6.011 -28.479 -14.175  16.102 126.271
-1.982 -9.087 -15.737 -12.643  15.759 126.299
-4.725 -0.842 8.658 -4.701  14.027 126.383
-22.795 12.936 6.899 -9.168  15.001 126.391
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Tabela A.9. Experimento 9: 11L6 x 4PYK (Continuacéio)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-0.77 -8.599 -15 -9.519  15.098 126.478
-12.337 -2.956 -3.253 -15.618  16.485 126.488
-7.148 -9.328 4.976 -15.978  16.569 126.49
-24.322 8.987 -0.699 -15.405  16.436 126.49
-7.593 -6.64 7.506 -13.483  15.994 126.491
-5.834 -22.062 -42.745 -32.17  20.565 126.55
-15.142 0.495 -36.95 -18.342  17.143 126.572
-12.394 2.028 -7.153 -11.081  15.473 126.594
-19.235 6.58 -13.796 -14.035 16.168 126.698
-6.862 -4.891 -28.512 -14.604  16.301 126.707
-0.008 0.437 -6.225 -0.194  13.146 126.707
-0.968 -1.77 -1.75 -11.914  15.703 126.781
-8.208 -9.956 -13.329 -19.498  17.478 126.825
-7.274 -6.616 -5.256 -14.416  16.301 126.895
-10.333 -1.622 -15.833 -13.539 16.114 126.959
0.654 -0.021 2.027 0.835 12.988 126.971
-8.582 5.921 1.319 -2.529  13.725 127.136
-14.548 -1.733 -16.783 -17.959  17.187 127.141
-5.861 -7.433 -13.34 -14.627  16.416 127.181
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Apéndice 10
Docking 11L6 x 3A7E

Tabela A.10. Experimento 10: 11L6 x 3A7E

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-9.875 -11.495 23.959 -18.975  22.709 147.814
-8.985 -9.551 -11.958 -19.731  22.939 147.9
-11.066 -5.964 -0.055 -17.036  22.358 148.459
-6.472 -12.84 3.852 -18.927 22919 148.631
-7.293 -9.645 5.92 -16.345  22.357 149.146
-8.818 -5.93 -7.27 -15.474  22.218 149.502
-11.902 -8.14 -14.963 -21.539 23913 149.614
-5.711 -12.338 18.432 -16.206  22.577 150.097
-5.015 -11.678 2.367 -16.456  22.665 150.171
-14.505 -5.779 -1.448 -20.429  23.775 150.23
-4.347 -12.732 4.407 -16.638  22.735 150.246
-16.504 -6.613 -11.443 -24.262  24.977 150.657
-7.577 -7.941 -9.031 -16.421  22.819 150.771
-9.426 -10.895 -21.756 -22.497  24.509 150.776
-14.56 -13.576 -8.902 -29.026  26.468 151.039
-17.134 -1.695 -21.057 -20.934  24.165 151.119
-5.627 -13.103 -7.182 -19.448  23.818 151.365
-7.973 -11.856 -17.617 -21.59  24.507 151.676
-11.15 -8.331 -22.027 -21.684  24.625 151.999
-5.026 -11.573 -17.088 -18.308  23.791 152.408
-13.068 -3.585 -20.536 -18.706  23.956 152.601
-2.244 -11.351 8.196 -12.776  22.333 152.626
-8.35 -10.728 5.282 -18.55  23.938 152.693
-0.885 -13.256 -9.706 -15.112  22.999 152.738
-10.919 -8.205 8.764 -18.247  23.875 152.77
-4.797 -10.647 -7.213 -16.166  23.312 152.823
-8.299 -4.006 -27.195 -15.025 23.0 152.829
-13.112 3.25 2.106 -9.651  21.563 152.875
-13.205 -0.025 34.945 -9.735  21.589 152.889
-4.713 -2.307 -1.399 -7.16 20.911 152.89
-4.333 -2.887 16.075 -5.612 20.58 153.166
-8.332 -7.964 -8.089 -17.105  23.68 153.212
-11.314 -6.582 14.984 -16.397  23.504 153.286
-16.678 -1.222 -19.363 -19.837  24.478 153.326
-11.646 -5.188 4.306 -16.403  23.548 153.439
-11.08 5.558 0.304 -5.492  20.644 153.533
-14.945 1.174 -10.735 -14.844  23.15 153.557
-5.474 -9.262 -33.249 -18.061  24.062 153.625
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Tabela A.10. Experimento 10: 11L6 x 3A7E (Continuagéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-9.78 -15.266 -11.702 -26.216  26.441 153.757
-7.436 -5.849 26.159 -10.669  22.084 153.809
-3.227 -9.673 -3.214 -13.222  22.848 154.077
-10.906 -4.17 -9.001 -15.977  23.664 154.283
-11.893 -3.771 -28.155 -18.479  24.378 154.33
-12.089 -4.673 -5.937 -17.356  24.065 154.34
-8.44 -4.142 2.231 -12.359  22.701 154.4
-9.365 -4.817 -9.362 -15.118  23.464 154.421
-5.322 -9.789 -11.342 -16.244  23.789 154.465
-2.199 -9.02 -10.286 -12.248  22.69 154.471
-11.2 -2.537 -29.247 -16.661  23.909 154.478
-10.876 3.295 5.023 -7.079  21.323 154.54
-4.451 -9.339 0.66 -13.723  23.114 154.547
-15.117 0.915 -1.393 -14.341  23.295 154.586
-10.131 -7.785 -12.487 -19.165 24.679 154.708
-10.44 -4.68 -16.668 -16.787  24.028 154.777
-8.54 -6.318 4.073 -14.451  23.381 154.788
-13.48 -5.044 18.955 -16.629  24.003 154.846
-8.442 5.756 -1.72 -2.857  20.309 154.872
-15.955 -1.559 0.593 -17.454  24.251 154.905
-7.623 -4.145 18.745 -9.894  22.199 155.011
-10.978 -6.591 21.716 -15.398  23.718 155.056
-10.211 -4.082 -25.415 -16.834  24.121 155.062
-14.105 1.286 8.049 -12.013  22.79 155.073
-1.314 -9.255 8.207 -0.748  22.198 155.154
-6.748 -12.603 5.329 -18.817  24.714 155.179
-7.962 -6.258 -18.066 -16.027  23.941 155.226
-15.119 3.382 -15 -11.887  22.807 155.261
-2.032 -12.47 -6.687 -15.17  23.718 155.284
-12.075 -3.077 -15.426 -16.695  24.146 155.29
-6.034 -8.956 -23.175 -17.307  24.322 155.304
-6.373 -8.761 5.426 -14592  23.565 155.311
-1.344 -8.41 -22.216 -11.975  22.856 155.353
-9.574 -6.74 -7.048 -17.019  24.274 155.421
-10.744 2.231 0.127 -8.501  21.956 155.499
-6.538 -8.677 17.17 -13.497  23.32 155.521
-10.623 -8.215 -4.491 -19.287  24.971 155.611
-17.601 6.828 6.767 -10.096  22.416 155.613
-11.353 -6.14 -17.074 -19.2 24.951 155.628
-4.86 -13.418 12.133 -17.064  24.371 155.72
-2.67 -14.321 0.169 -16.974  24.356 155.757
-2.556 -8.615 -12.084 -12.38  23.089 155.799
-1.258 -11.197 -0.126 -12.467  23.118 155.817
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Tabela A.10. Experimento 10: 11L6 x 3A7E (Continuagéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-4.355 -13.052 -39.283 -21.336  25.622 155.828
-14.906 -2.118 -28.608 -19.885  25.208 155.841
-6.741 -8.695 -12.108 -16.647  24.291 155.854
-4.837 -7.78 -12.986 -13.915  23.535 155.88
-10.165 -4.667 3.258 -14.506  23.711 155.923
-5.607 -6.95 4.073 -12.15 23.06 155.923
-4.245 -12.455 6.453 -16.054  24.17 156.016
-23.073 10.005 -11.685 -14.237  23.673 156.055
-14.478 1.55 -14.547 -14.383  23.719 156.075
-11.882 -2.951 -1.372 -14.97  23.885 156.083
-9.982 2.135 -33.566 -11.204 22.871 156.179
-8.461 -8.5 -2.847 -17.246  24.587 156.302
-6.009 -4.858 -27.525 -13.62  23.586 156.359
-8.204 -4.919 1.801 -12.943  23.399 156.361
-9.086 -5.789 -6.221 -15.497  24.126 156.417
-12.159 -0.391 -32.244 -15.775  24.222 156.48
-5.527 -6.683 -12.336 -13.443  23.572 156.486
-7.303 -8.387 5.554 -15.134  24.065 156.562
-6.086 -0.684 -1.925 -6.962  21.837 156.593
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Apéndice 11
Docking 11L6 x 2BXR

Tabela A.11. Experimento 11: 11L6 x 2BXR

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-19.273 0.91 -16.475 -20.011  5.538 62.354
-9.882 -5.175 -11.052 -16.162  5.067 62.623
-10.442 -13.696 8.043 -23.334  6.043 62.705
-7.12 -6.326 -33.095 -16.755  5.381 64.434
-6.439 -10.948 -0.509 -17.438  5.539 64.935
-7.949 -15.549 -7.033 -24.201  6.599 65.709
-32.41 2.311 23.921 -27.707  7.251 66.54
-6.687 -7.691 -23.886 -16.767 5.68 66.648
-9.979 -6.013 -9.422 -16.934  5.735 66.884
-9.539 -5.511 -9.363 -15.986  5.728 67.78
-20.606 2.873 -19.318 -19.665  6.257 67.884
-8.695 -5.905 -10.761 -15.677 5.7 67.884
-10.144 -2.972 -14.658 -14.581 5.605 68.281
-8.38 -1.935 -24.918 -12.806  5.385 68.414
-8.889 -4.39 -23.871 -15.666  5.793 68.574
-19.509 3.292 17.634 -14.454  5.738 69.385
-11.015 -10.422 -17.848 -23.222  7.025 69.545
-18.937 0.434 -4.088 -18.913 6.39 69.562
-2.929 -11.023 5.448 -13.408  5.628 69.624
-11.317 -6.872 -16.09 -19.798  6.541 69.716
-6.776 -5.224 10.882 -10.912  5.332 69.907
-4.393 -9.134 -6.012 -14.128  5.769 69.938
-10.629 1.161 -20.666 -11.535  5.424 69.978
-8.645 -5.638 5.055 -13.777  5.733 70.026
-26.75 1.859 5.491 -24.342 7.291 70.164
-6.09 -3.447 -16.034 -11.14 5.441 70.501
-20.825 -0.736 28.225 -18.738  6.544 70.796
-4.761 -5.792 -22.093 -12.762  5.725 70.982
-7.806 -9.271 -28.136 -19.89 6.802 71.392
0.334 -18.724 15.067 -16.883  6.372 71.467
-1.204 -18.231 11.875 -18.247  6.597 71.649
-8.556 0.127 -2.024 -8.631 5.266 71.686
-9.802 -22.073 -28.707 -34.746  9.252 71.714
2.595 -17.872 1.209 -15.156  6.175 71.817
-19.422 6.127 -12.377 -14.533  6.087 71.818
-1.698 -16.693 0.731 -18.317 6.67 72.075
-6.529 -1.051 -12.901 -8.87 5.383 72.335
-18.804 8.981 -1.744 -9.998 5.534 72.338
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Tabela A.11. Experimento 11: 11L6 x 2BXR (Continuacéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-10.329 -4.274 -29.318 -17.535  6.595 72.348
-1.688 -14.633 28.021 -13.519  6.029 72.42
-7.656 2.568 -4.101 -5.498 4.969 72.521
-7.084 -2.348 3.018 -9.13 5.451 72.586
-2.666 -5.153 -12.588 -9.077 5.444 72.586
-10.082 -15.78 -2.47 -26.11 7.973 72.718
-8.598 -5.419 6.636 -13.354  6.059 72.799
-8.745 -4.327 -22.579 -15.33 6.355 72.902
-7.985 -0.531 -12.163 -9.733 5.603 73.114
-30.419 11.898 -15.03 -20.024  7.098 73.223
-0.414 -7.508 -7.076 -8.629 5.47 73.229
-9.432 1.519 -14.553 -9.368 5.573 73.257
-2.78 -33.474 69.104 -29.344  8.595 73.266
-12.749 -4.591 4.878 -16.852  6.632 73.282
-5.66 -0.325 -31.485 -9.133 5.546 73.292
-11.96 -3.74 17.084 -13.992  6.231 73.375
-20.578 4.967 -20.179 -17.629 6.77 73.438
-8.852 -3.199 42.109 -7.84 5.398 73.478
-6.01 -0.027 -22.016 -8.239 5.48 73.694
-14.275 -4.061 22.978 -16.039  6.576 73.714
-9.398 -14.41 -16.415 -25.449  8.062 73.929
-21.869 5.628 -7.076 -16.948 6.75 73.985
-9.338 -0.037 -1.109 -9.487 5.688 73.986
-9.139 0.048 5.815 -8.509 5.578 74.153
-4.828 -9.096 26.511 -11.273  5.959 74.166
-0.497 -8.745 -7.706 -10.012  5.786 74.177
-8.607 -7.313 -18.424 -17.762 6.91 74.242
2.556 -16.882 18.73 -12.453  6.172 74.499
-8.556 1.298 -3.675 -7.626 5.511 74.538
-10.802 4.136 -11.011 -7.767 5.536 74.583
-7.401 -1.637 -3.963 -9.435 5.777 74.689
-16.579 5.171 -18.868 -13.295  6.324 74.721
-3.676 -5.335 -2.655 -9.277 5.768 74.781
-8.15 -4.903 -27.544 -15.807  6.708 74.842
-3.396 -15.46 25.861 -16.27 6.778 74.851
-12.132 -2.045 0.627 -14.114  6.462 74.858
-13.394 5.764 -8.18 -8.448 5.668 74.878
-7.571 0.463 -7.946 -7.903 5.595 74.885
-9.185 -5.669 -22.183 -17.072  6.905 74.899
-18.169 7.468 -6.641 -11.365  6.078 74.923
-3.857 -14.295 22.299 -15.922  6.738 74.93
-4.677 -2.302 -15.451 -8.525 5.689 74.956
-17.188 -0.432 -7.658 -18.385  7.114 74.967
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Tabela A.11. Experimento 11: 11L6 x 2BXR (Continuacéo)

Energia

Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-8.143 1.504 -5.573 -7.197 5.527 75.087
-4.617 -4.257 -6.4 -9.514 5.845 75.104
-18.269 7.627 23.06 -8.336 5.686 75.123
-18.841 10.217 -4.06 -9.029 5.781 75.124
-22.248 5.924 5.144 -15.809  6.753 75.144
-3.577 -1.092 -15.316 -6.2 5.41 75.208
-16.594 5.562 -18.571 -12.889  6.347 75.287
-14.376 7.613 -13.678 -8.131 5.693 75.379
-3.996 -15.456 -3.974 -19.849  7.412 75.438
-0.712 3.899 2.944 -5.519 5.352 75.451
-21.686 5.501 -11.75 -17.36 7.037 75.486
-22.068 13.282 -44.016 -13.187  6.434 75.592
-13.383 4.554 -10.644 -9.893 5.968 75.61
-12.167 4.267 -26.376 -10.537  6.063 75.644
-16.881 5.311 -29.613 -14.531 6.64 75.658
-10.745 -3.646 -14.117 -15.803 6.829 75.66
-3.116 -0.906 -10.584 -5.08 5.332 75.739
-12.316 -8.206 8.437 -19.679  7.439 75.782
-4.765 -1.706 -15.081 -7.979 5.73 75.802
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Apéndice 12
Docking 11L6 x 2BXS

Tabela A.12. Experimento 12: 11L6 x 2BXS

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-11.65 -6.175 -9.538 -18.779  10.29 93.494
-13.568 -5.738 8.098 -18.496  10.413 94.446
-5.324 -12.25 -11.712 -18.745  10.751 96.016
-4.798 -41.035 -9.595 -46.793  16.746 96.434
-7.236 -38.651 7.37 -45.15  17.056 99.396
-9.281 -0.758 -12.918 -11.332  10.509 102.13
-9.609 -34.169 14.807 -42.297  17.108 102.469
-7.391 -36.258 23.181 -41.33  17.015 103.042
-22.09 -0.433 -27.456 -25.269  13.498 103.32
-16.634 -22.731 -21.815 -41.547  17.239 103.773
-1.599 -37.126 5.111 -38.213  16.574 104.276
-5.769 -9.376 -1.048 -15.25  11.855 105.259
-6.861 -0.261 -27.908 -9.913  10.873 105.497
-14.254 1.812 -21.131 -14555  11.861 105.984
-16.423 -4.901 5.704 -20.754  13.204 106.427
-13.392 -2.282 0.5 -15.624  12.238 106.816
-4.3 -34.335 -3.647 -39.0 17.375 106.892
-6.87 -29.847 9.43 -35.774  16.719 107.337
-12.117 16.464 -6.033 3.744 8.787 107.494
-13.055 5.076 -5.193 -8.498  11.032 107.753
-12.569 -24.289 -8.462 -37.704  17.297 107.86
-11.895 -3.425 -19.334 -17.254  12.779 107.863
2.065 -1.14 -9.295 -0.004 9.518 107.975
-3.738 -34.102 12.32 -36.608  17.069 107.993
-1.363 -34.457 2.292 -35.591  16.833 108.007
-9.381 2.9 -12.23 -7.704  10.939 108.056
-12.855 2.74 -26.571 -12.772  11.919 108.062
-16.513 -25.635 52.773 -36.871  17.152 108.081
-6.821 7.056 -14.584 -1.224 9.763 108.136
-4.332 -4.083 -9.949 -9.41 11.295 108.218
-2.331 -2.494 -12.068 -6.031  10.702 108.468
-4.087 -3.67 -11.631 -8.92 11.251 108.479
-3.571 -33.201 -16.941 -38.466  17.63 108.492
-7.948 -21.643 34.387 -26.152  14.812 108.55
-16.563 -2.511 4.476 -18.626  13.227 108.665
-5.548 -11.549 10.564 -16.04 12.72 108.788
-13.506 -22.795 -24.677 -38.769  17.783 108.826
-7.655 7.961 -30.235 -2.718  10.185 108.981
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Tabela A.12. Experimento 12: 11L6 x 2BXS (Continuagéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-9.447 -0.788 -0.516 -10.287  11.638 109.114
-8.629 -23.736 -28.228 -35.188  17.089 109.498
-11.617 12.199 -2.375 0.345 9.758 109.677
-16.341 10.404 2.899 -5.647  10.872 109.758
-9.666 -23.128 -23.703 -35.164  17.178 109.898
-13.996 -7.771 -24.577 -24.225  14.69 109.921
-7.037 7.098 -16.361 -1.575  10.151 109.937
-12.361 10.253 -9.977 -3.106  10.458 110.08
-7.945 -16.105 -8.481 -24.898  14.884 110.131
-7.793 -4.711 17.624 -10.742  11.937 110.183
-11.337 -1.311 -14.464 -14.094  12.628 110.282
-7.538 2.477 -8.384 -5.899 11.043 110.41
-10.935 -21.921 34.481 -29.408  15.975 110.483
-9.928 -1.802 20.747 -9.656  11.801 110.578
0.36 -8.19 -7.038 -8.534  11.588 110.61
-5.024 -24.413 -17.174 -31.155  16.429 110.709
-3.354 7.62 -5.405 3.725 9.347 110.73
-2.445 -29.886 1.977 -32.134  16.669 110.763
-10.288 -2.437 -8.029 -13.528  12.611 110.764
-8.806 -0.101 -20.61 -10.967  12.133 110.947
-2.056 -33.68 36.242 -32.112  16.76 111.174
-2.228 -29.077 -38.842 -35.189  17.496 111.21
-12.623 12.869 -15.047 -1.258  10.327 111.217
-7.516 -22.081 -6.021 -30.199  16.335 111.259
-18.051 -17.203 -1.666 -35.421  17.567 111.275
-11.367 5.875 -15.019 -6.994  11.422 111.294
-14.472 -1.875 -48.121 -21.159  14.369 111.514
-6.971 9.302 8.623 3.193 9.599 111.631
-8.575 -23.553 15.878 -30.54  16.519 111.713
-18.999 6.335 -1.148 -12.779  12.659 111.749
-5.975 -0.327 -2.945 -6.597  11.455 111.861
-9.671 3.922 -9.641 -6.712  11.487 111.912
-5.875 -25.627 -23.066 -33.809  17.341 111.94
-4.675 -0.727 25.176 -2.884  10.789 112.079
-7.817 -23.748 13.025 -30.263  16.552 112.132
-19.277 12.629 -11.319 -7.78 11.76 112.245
-12.78 5.972 -19.533 -8.761  11.967 112.316
-8.894 -8.083 -2.446 -17.221  13.699 112.322
-5.005 4.191 7.185 -0.096  10.376 112.645
-1.985 -0.733 -4.818 -3.199  10.966 112.703
-12.499 -4.648 15.583 -15.588  13.451 112.777
-8.86 0.267 -14.676 -10.061  12.328 112.828
-11.167 12.957 -20.997 -0.309  10.456 112.866
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Tabela A.12. Experimento 12: 11L6 x 2BXS (Continuagéo)

Energia
Eletrostatica Dessolvatacdo van der Waals pyDock CRYSOL  Resultado
-13.644 7.631 -8.017 -6.815  11.702 112.914
-17.589 8.386 -11.491 -10.352  12.404 112.916
-4.522 -25.243 5.049 -29.26  16.523 113.01
-5.584 -21.943 -14.003 -28.927  16.452 113.037
-11.466 -0.519 38.873 -8.097  11.989 113.091
-12.878 -1.979 28.198 -12.037  12.797 113.168
-9.125 -22.306 17.258 -29.705  16.686 113.265
-18.656 -8.592 24.854 -24.762  15.561 113.304
-6.729 -16.088 -9.456 -23.762  15.357 113.396
-7.132 0.407 32.411 -3.483  11.205 113.676
-9.19 -15.408 8.548 -23.743  15.422 113.705
-3.072 -26.912 -6.751 -30.658  17.027 113.765
-3.416 -9.089 1.771 -12.327  12.98 113.77
-8.346 -5.775 4.19 -13.702  13.303 113.954
-3.208 -22.421 2.05 -25.423  15.86 113.963
-17.546 7.14 5.682 -9.838 12.542 114.113
-7.182 3.443 2.936 -3.445 11.294 114.178
-10.007 -1.631 -10.938 -12.732  13.156 114.217
-16.338 -0.494 13.477 -15.484  13.733 114.219
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