Analise quantica da ligacéo de eticloprida ao Receptor D3 de dopamina
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AlteracGes na sinalizacdo dopaminérgica estdo envolvidas em varias patologias de desordens psiquicas, entre
elas a esquizofrenia. Os receptores de dopamina pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G e sao
divididos em duas subfamilias: D1-like (D1 e D5), que ativam adenilato ciclase e D2-like (D2, D3 e D4), que
inibem adenilato ciclase. Recentemente, a elucidacdo da estrutura cristalografica do receptor dopaminérgico D3
complexado com o antagonista seletivo eticloprida trouxe uma contribui¢do significativa para o estudo do
mecanismo de sua interacdo com antagonista. Em nosso estudo, a partir dos dados cristalograficos da estrutura
D3-eticloprida, realizamos uma investigacdo das interacGes entre a eticloprida e D3 aplicando principios de
bioguimica quéntica. Inicialmente, os 4&tomos de hidrogénios foram adicionados e sua posi¢do foi otimizada
através da minimizacao energética. A preparacao das amostras para analise foi realizada através do esquema de
Fragmentagdo Molecular com Caps Conjugados e a analise pontual da energia de interagdo entre os residuos de
aminodcido e a eticloprida foi realizada aplicando-se a Teoria do Funcional da Densidade com Aproximacao de
Densidade Local. A andlise da energia de ligacdo dos residuos de aminoacidos foi avaliada a partir do centroide
do farmaco, estendendo-se até 10 A, com estabilizagio em 6,5 A, resultando em energia de ligagéo total de -
137,43 kcal/mol.  Os trés residuos que apresentaram maior contribuicdo energeética atrativa foram Aspl10 (-
97,96 kcal/mol), Phe345 (-8,36 kcal/mol) e Tyr373 (-7,20 kcal/mol). Entre os residuos com maior interacdo
repulsiva, destacam-se: Cysl114 (+6,8 kcal/mol), Val86 (+4,22 kcal/mol), Ser182 (+3,78 kcal/mol) e Val82
(+3,37 kcal/mol). Este estudo demonstra a contribui¢do energética individual de cada residuo de aminoacido na
estabilizagdo da eticloprida no sitio ativo, bem como o perfil de energia total de ligagdo em fun¢do do raio de
interacdo considerado. Além disso, servird de base para a analise de diferentes antagonistas e de diferentes

subfamilias de receptores de dopamina, possibilitando a melhor compreensdo do efeito farmacolégico.
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