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Os receptores CB1 pertencem à família dos receptores acoplados à proteína G,

encontrados nas terminações nervosas centrais e periféricas. Por meio do

mapeamento in silico usando docking molecular, foi recentemente descoberto

que o ligante CBD é capaz de se ligar a dois locais distintos (pocket 1 e 3) ao

sitio ortostérico. Apesar da existência de estudos experimentais e dados

calculados sobre a interação do CBD e do receptor CB1, não há conhecimento

sobre a evolução temporal, modificações energéticas e estruturais que possam

causar a ocupação de mais de um sítio de ligação no receptor CB1 pelo ligante

(CBD).
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Análise estrutural e energética das interações entre o receptor canabinóide tipo 1 e ligante 
Canabidiol: abordagem por simulações de dinâmica molecular

Figura 2. RMSD values of Cannabinoid receptor type 1 (CB1) obtained from molecular

dynamic simulations in POPC and water box. Each RMSD curve were also compared

against CB1 structure (red lines). (A and B) CBD bound to orthosteric site (OS); (C and

D) CBD bound to allosteric site 1 (AS1) and (E and F) CBD bound to allosteric site 3

(AS3).

Figura 1. Temperature (A), pressure (B) and total energy (C) of the complex Cannabinoid

receptor type 1 (CB1)-CBD bound to orthosteric site (OS), bound to allosteric site 1 (AS1)

and bound to allosteric site 3 (AS3) after molecular dynamic simulation in POPC.

Figura 3. Pharmacophoric profile of the CBD-CB1 complexes in the middle (50ns) and in the end

(100ns) of the molecular dynamic simulation in POPC membrane. (A and B) CBD bound to

orthosteric site (OS); (C and D) CBD bound to allosteric site 1 (AS1) and (E and F) CBD bound to

allosteric site 3 (AS3). Color ball and pointed line indicate the interaction type between CBD and

residues side chains of CB1.

SITE

POPC          WATER

OS -9.3 ± 0.05        -1.7 ± 0.06

AS1 -14.4 ± 2.03        3.6 ± 0.21

AS3 -11.9 ± 1.08        3.8 ± 0.18

Nós caracterizamos as energias de ligação, distâncias, perfil farmacofórico,

RMSD e RMSF entre CBD e CB1 em sítios alostéricos e o ortostérico, o

que contribui para elucidar os mecanismos estruturais e energéticos

associados às interações
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Este estudo caracterizou as energias de ligação, distâncias, perfil farmacofórico, RMSD e RMSF entre

CBD e CB1 em sítios alostéricos e ortostéricos, o que contribui para elucidar os mecanismos estruturais

e energéticos associados às interações. Aqui, também foi demonstrado que a maior estabilidade

estrutural e ligações favoráveis entre o CBD e os resíduos de aminoácidos no sítio alostérico 1 (AS1)

contribuem para melhorar a energia de ligação livre entre eles e confirmar que o CBD poderia atuar

como um modulador alostérico. Porém, ao demonstrar uma redução significativa da estabilidade do

sistema em água, nossos achados reforçam a ideia de que a contribuição da membrana POPC é essencial

para a análise das interações CBD-CB1.


