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Introducao

Os canabinoides constituem uma classe de compostos que podem ser isolados da planta
Cannabis sativa, sintetizados em laboratdrio ou produzidos endogenamente por organismos
mamiferos [1]. Essas substancias exercem um amplo espectro de acdes centrais e periféricas,
como propriedades analgésicas, anticonvulsivantes e anti-inflamatorias, mediadas pela ativagao
de receptores especificos acoplados a proteina G [2], denominados CB1 [3] e CB2 [4].
Enquanto o receptor CB1 ¢ altamente expresso no sistema nervoso central e atua como o
principal mediador da psicoatividade canabinoide, o receptor CB2 encontra-se
predominantemente em células do sistema imunolégico [4]. Diante do interesse terapéutico
nesses compostos, o estudo de suas interacdes moleculares tornou-se um tema de elevada
relevancia cientifica e social.

Neste de trabalho, a relacdo estrutura-atividade psicofarmacologica
dos canabindides delta 9-tetrahidrocanabinol (A°-THC) e delta 7-tetrahidrocanabinol (A’-
THC) ¢ investigada através do uso do potencial eletrostatico molecular (MEP) e da interacao
com o receptor CB1 (“Docking Molecular”), buscando compreender as caracteristicas
estruturais chaves dos compostos necessarias a manifestacdo (A°-THC) ou ndo (A’-THC) de
atividade bioldgica durante essas nas interagdes.

Material e Métodos
2.1 Os Canabinoides Investigados

A Figura 1 mostra as estruturas 2D dos canabinoides retirados da literature [5] e usados
nesta investigagdo. A estrutura molecular do A°-THC) (a) previamente otimizada [6] foi
reotimizada com o método B3LYP/6-31G** ¢ a sua conformac¢dao mais estavel foi usada
para desenhar a estrutura do A’-THC (b), que também foi otimizada completamente com o
mesmo método disponivel no programa Gaussian 98 [7].
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Figura 1.
Estruturas 2D
dos canabinoides D°- THC (a) e D’ =THC (b)

Os mapas de MEP foram disponibilizados com o programa Molekel e o MEP foi calculado a
partir da densidade eletronica [9].

Os calculos da interagdo ligante-receptor foram realizados utilizando o programa AutoDock [8-
10]. As condigdes do procedimento mantiveram-se constantes durante todo o escrutinio da
interacdo ligante-receptor, utilizando uma caixa de 40 unidades em cada dire¢do (X, Y, Z), com
as coordenadas do centro de massa (CM) dado por x =42,808; y = 27,788 e z=31,724.

Resultados e Discussiao

A literatura reporta os canabinoides A°>-THC (a) e A’-THC (b), cujas estruturas
2D da Figura 1, quanto a farmacologia, como psicoativo e inativo respectivamente. De acordo
com os critérios estruturais estabelecidos, em principio, ambos os isdmeros apresentam o0s
requisitos moleculares necessarios para a existéncia de atividade bioldgica nos compostos, a
saber: (1) a hidroxila fenélica em Cl1, (2) a cadeia lipofilica lateral em C3, e (3) um sistema de
anel carbociclico (que deve ser apropriadamente orientado na interagdo com o receptor
biologico). Entretanto, evidéncias experimentais apontam que apenas o A>-THC (C9=C10) ¢
psicoativo. A perda dessa propriedade pelo A’-THC ¢ atribuida a sutil mudanga estrutural
induzida pelo novo posicionamento da ligacdo dupla em C7=C8 neste canabinoide, o que
contribui para a orientagdo dos sistema de anel carbociclico ndo adequada para a manifestagao
de psicoatividade.

Na Figura 3 sao mostrados os mapas de MEP para os canabinodides investigados. Nesses
compostos, os MEPsnegativos situam-se na faixa -123,6 a -53,34 kcal/mol (cores: vermelho e
amarelo), enquanto os MEPs positivos situam-se na faixa +16,31 a +158,6 kcal/mol (cores:
verde e azul). Os referidos canabindides podem interagir com o receptor CB1 nas mencionadas.

Figura 3. Estruturas 2D (a, b) e mapas de MEP (c, d), em kcal/mol, dos canabindides D9- THC
e D7-THC

A Figura 4 mostra as interagdes entre os canabindides D°-THC e D’-THC com o receptor
CB1. De acordo com essa figura, as interagdes entre D°-THC e o receptor CB1 ocorrem da



seguinte forma: Um dos atomos de H do CH3; em C9 interage com o residuo ILE105,
enquanto o outro atomo de H da referida metila interage com o residuo MET103; um dos
atomos de H da CH3 (metila) em C6 interage com o residuo LEU 359, enquanto o outro
atomo de H dessa metila interage com o residuo LEU193; e o 4&tomo C2’ da cadeia lipofilica
interage com o fragmento LEU383. Para o canabindide D’-THC as interagdes sdo descritas
como segue: o residuo ILE105 interage simultaneamente com os atomos de C6 e C7; o atomo
de C2’ da cadeia lipofilica interage com o residuo LEU259; e o 4&tomo de H da OH fenolica
interage com o residuo SER383.
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Figura 4. Intera¢io dos canabindides A’-THC e A’-THC com o receptor CB1.

Tabela 1. Interagdes dos canabindides D° — THC e D7 — THCcom o receptor CB1

Canabindides (ligantes) Einteracao (kcal/mol) Distancia de interagao R Interagdo ligante-

(A) receptor
A°-THC -9,18 3,51 H do CH3 em C9—
3,75 ILE105
3,69 H do CH3; em C9 —
3,29 MET(103)
3,62 H da CHzem C6 —
LEU193
H da CHz em C6 —
LEU(359)

0 atomo C2’ da cadeia
lipofilica— LEU(387)

A’-THC -9,14 3,61 atomos de C6 ¢ C7—
3,39 ILE(105)
3,22 atomos de C6 ¢ C7 —
3,11 ILE(105)

o atomo de C2’ da
cadeia lipofilica —
LEU(359)

H do OH fendlico —
SER(383)

Na Tabela 1 sdo mostradas as energias de interagdo (kcal/mol), distincias de interacdo (A) e
interagdes ligante-receptor dos canabinodides A’>-THC e A’-THC com o CB1

Conclusoes



De acordo com os mapas de MEP,a mudanga de posicdo da dupla ligagdo no
anel cicloexeno propicia a orientagcdo apropriada do sistema de anel cabociclico a interagdo
com o receptor CB1, contribuindo para o efeito psicoativo do D°-THC (canabinoide ativo), o
que nio ndo se verifica com o D’-THC (canabinoide inativo).

A investigacdo das interacdes dos canabindides D°-THC com o receptor CB1 ocorrem com as
metilas do 4&tomo de C9, com as metilas do &tomo C6 e com o dtomo C2’ da cadeia lipofilica,
enquanto que no D’-THC essas interagdes sdo ocorrem com os dtomos C6 ¢ C7, com o 4tomo
C2’ da cadeia lipofilica e com o 4&tomo de hidrogénio da OH fendlica.

De acordo com as evidencias apresentadas pelos estudos com MEP
e docagem molecular (Molecular Docking), pode ser inferir que a posi¢ao da dupla ligacdo no
anel cicloexene, com a consequente orientagdo apropriada do anel carbociclico MEP para a
existéncia de psicoatividade.
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