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IDENTIFICACAO DE POTENCIAIS INIBIDORES DA CASEINA QUINASE PARAO
TRATAMENTO DA FIBROMIALGIA

Robert Kayc de Arajo Oliveira®
Janay Stefany Carneiro Arajo?

RESUMO

Fibromialgia (FM) é uma sindrome dolorosa e crénica podendo variar desde sintomas leves
até casos de disfuncdo cognitiva, distdrbio do sono e depressdo, progredindo a quadros de
incapacitacdo profissional e social. De etiologia desconhecida, a fibromialgia atualmente ¢é
tratada com uma abordagem psicofarmacoterapéutica com antidepressivos e relaxantes
musculares, o que torna o paciente vulneravel a diversos efeitos adversos como sonoléncia
exagerada e ganho de peso. Dessa forma, & necessario encontrar novas alternativas
terapéuticas para aprimorar o tratamento desta sindrome. Diante do exposto, o objetivo deste
trabalho foi identificar potenciais inibidores da caseina quinase Il (CQII) presentes no banco
de produtos naturais do Zinc e descrever 0 modo de interacdo entre a CQIl e as melhores
moléculas com encaixe ao modelo farmacoforico identificadas atravées da triagem virtual (TV)
baseada no modelo farmacoférico e acoplamento molecular. O modelo farmacoférico
construido apresentou como caracteristicas 3 regides hidrofobicas, 4 centros aceptores de
ligacdo de H e 2 centros doadores de ligacdo de H. A partir desse modelo, 38 moléculas
apresentaram valor de QFIT igual ou superior a 80 e foram acopladas a CQIl. Os dois
melhores resultados foram avaliados quanto ao modo de interacdo, identificando as interagdes
hidrofobicas e de hidrogénio como importantes no padrédo de reconhecimento intermolecular
do ligante com a CQIIl. Com isso, esses resultados podem ser aplicados em estudos de
dindmica molecular e ensaios experimentais para confirmar a capacidade desses ligantes
oriundos de produtos naturais em atuar como estratégia no controle da FM.

PALAVRAS-CHAVE: Caseina quinase I1; fibromialgia; produtos naturais; tratamento.

ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a painful syndrome and can range from mild symptoms to cases of
cognitive dysfunction, sleep disturbance, and depression, progressing to professional and
social incapacitation. Of unknown etiology, fibromyalgia is currently treated with a psycho
pharmacotherapeutic approach with antidepressants and muscle relaxants, which makes the
patient vulnerable to several adverse effects such as excessive sleepiness and weight gain.
Thus, it is necessary to find new therapeutic alternatives to improve the treatment of this
syndrome. Given the above, the objective of this work was to identify potential inhibitors of
casein kinase Il (CQII) present in the Zinc natural products bank and describe the mode of
interaction between CQIIl and the best molecules fitting the pharmacophoric model through
virtual screening (TV) based on the pharmacophoric model and molecular coupling. The
pharmacophoric model constructed presented 3 hydrophobic characteristics, 4 H-binding
acceptors, and 2 H-binding donors. From this model, 38 molecules presented QFIT value
equal to or higher than 80 and were coupled to CQII. The two best results were rated
regarding the interaction mode, identifying hydrophobic and hydrogen interactions as
important in the pattern of intermolecular recognition of the ligand with CQIIl. Thus, these
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results can be applied in molecular dynamics studies and experimental assays to confirm the
capacity of these binders from natural products to act as a strategy to control FM.

KEYWORDS: Casein kinase 11; fiboromyalgia; natural products; treatment.

1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome dolorosa e cronica, cuja principal
manifestacdo clinica é a dor musculoesquelética e acomete cerca de 0,2 a 6,6% da
populacdo mundial (MARQUES et al., 2017; OLIVEIRA JUNIOR, 2019). Ja no Brasil,
um estudo observou uma prevaléncia de 2,5% na populagdo, sendo a maioria do sexo
feminino, das quais 40,8% apresentam entre 35 e 44 anos de idade (HEYMANN, 2017).

A FM pode variar desde sintomas leves até casos de disfuncdo cognitiva,
disturbio do sono e depresséo, progredindo a quadros de incapacitacdo profissional e
social (CHINN, 2016; BEBER, 2005). Ainda ha controvérsia a respeito da
etiopatogenia da sindrome, sendo as principais hipoteses relacionadas a predisposi¢édo
genética, gatilhnos ambientais eneuromodulacdo (TALOTTA, 2017). O seu diagndstico é
feito através de uma avaliacdo clinica bem detalhada de acordo com os critérios do
Colégio Americano de Reumatologia,que s@o 19 pontos especificos de dor pelo corpo e
sintomas como fadiga, cansaco ao acordar e problemas de memdéria (MARQUES et al.,
2017; ACR, 2019).

Atualmente, o tratamento da FM é feito com wuma abordagem
psicofarmacoterapéutica com antidepressivos e relaxantes musculares, o que torna o
paciente vulnerdvel a efeitos adversos como sonoléncia exagerada e ganho de peso
(OLIVEIRA JUNIOR, 2018). Por se tratar de um tratamento pouco eficaz e com muitos
efeitos colaterais, a maioria dos pacientes ndo aderem ou procuram tratamentos
alternativos, como fisioterapia, hidroterapia, acupuntura,técnicas psicoldgicas, exercicio
fisico e alimentacdo rica em antioxidantes, que visam amenizar as dores, aliviar o
estresse e melhorar a disposicdo desses pacientes (OLIVEIRA JUNIOR, 2019). Dessa
forma, é necessario encontrar novas alternativas terapéuticas para aprimorar o tratamento

desta sindrome.

Uma forma de alcancar esse objetivo é através da identificacdo de moléculas que
atuem em alvos importantes e que possam ser moduladas para gerar uma resposta
positiva na fisiopatologia da doenga. Dentre esses alvos, a caseina quinase Il (CQII) (EC:

2.7.11.1) se destaca por exercer um papel importante na regulacdo de N- metil- D



aspartato (NMDAR) que é responsavel pelas vias de sinalizacdo e estd criticamente
envolvido na plasticidade sindptica e na sensibilizacdo central associada a dor
neuropatica e disfuncional (CHEN, 2014 et al., OLIVEIRA JUNIOR, 2014).

O estudo realizado por CHEN e colaboradores (2014) observou a interagéo da
caseina quinase Il na regulacdo e atividade de NMDAR, e concluiu com evidéncias que
existe a participagdo da CQIl no aumento da atividade NMDAR espinhal e
hipersensibilidade a dor. Essa regulacdo pode contribuir para a transicdo da dor aguda
para a cronica ao potencializar e manter a atividade elevada do NMDAR. Essa nova
descoberta abre caminhos para a elaboracdo de novas estratégias de tratamentos de dores
neuropaticas (CHEN, 2014). Assim, ainibi¢do da CQIl pode reduzir a dor na FM, o que

torna este alvo potencial para o desenvolvimento de novos farmacos.

Neste processo de desenvolvimento de novos farmacos, a triagem virtual (TV)
ocupa papel relevante, visto que se trata de uma ferramenta eficaz que otimiza tempo e
custo, sendo importante nas fases iniciais da descoberta de farmacos através da aplicagédo
de uma variedadede métodos computacionais para priorizacdo de moléculas candidatas a
ensaios biologicos (RODRIGUES et al., 2012). A TV pode ser dividida em estratégias
baseadas em ligantes (ex.: modelo farmacoférico) e estratégias baseadas no alvo (ex.:
acoplamento molecular), onde diversos estudos mostram que a associa¢do entre ambas
aumenta a taxa de sucesso na descoberta de moléculas bioativas (ARAUJO et al., 2018;
MANHAS et al., 2018 MANHAS et al., 2018; COSTA JUNIOR et al., 2020;).

Apesar dos avancos das técnicas no desenvolvimento de novos farmacos, 0s
produtos naturais apresentam um papel essencial no processo de desenvolvimento de

novos agentes terapéuticos. Newman e Cragg (2012) realizaram

um estudo detalhado de medicamentos aprovados pela agéncia reguladora norte-
americana de medicamentos e alimentos (do inglés, US Food and Drug Administration)
no periodo entre 1981 e 2010 que apontou que 34% desses medicamentos foram
desenvolvidos a partir de produtos naturais. Além disso, 80% desses compostos naturais
apresentaram concordancia com a Regra dos 5 de Lipinski, que avalia a
biodisponibilidade por via oral (QUINN et al., 2008), o que demonstra a importancia dos

produtos naturais como fonte na identificacdo de novos agentes terapéuticos.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi identificar potenciais inibidores

da CQIl presentes no banco de produtos naturais do Zinc e descrever o modo de



interacdo entre o alvo e as moléculas priorizadas por triagem virtual hierarquica por

modelo farmacoforico e acoplamento molecular.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 ORGANIZACAO DO BANCO DE DADOS DE INIBIDORES DA CQII

Com auxilio do ChEMBL foi organizado um banco de inibidores da CQIl
disponiveis na literatura com atividade bioldgica descrita (IC50 ou KI < 1 nM) (data de
acesso: 24 mar. 2021). O desenho estrutural foi feito no programa Marvin Sketch 6.0
(CHEMAXON, 2013) e as coordenadas 2D foram convertidas ao formato 3D com o
auxilio do programa SYBYL-X
2.0 (TRIPOS, 2012). As estruturas foram minimizadas por Gradiente Conjugado e as
cargas foram calculadas através do metodo Gasteiger-Hiickel, implementado no
SYBYL-X 2.0.

2.2 GERACAO E AVALIACAO DOS MODELOS FARMACOFORICOS DE
INIBIDORESDA CQII

Os modelos farmacoféricos foram gerados através do modulo Galahad
utilizando os 12 inibidores mais ativos identificados no ChEMBL (IC50 entre 3 e 1000
nM, disponivel na plataforma SYBYL-X 2.0) (TRIPOS, 2012), com 0s parametros nos
seus valores padrdo. Apos isso, foram avaliados com base nos parametros estatisticos do
GALAHAD (TRIPOS, 2012), como ENERGY < 100 Kcal/mol,e PARETO igual a 0. Os
modelos remanescentes serdo avaliados a partir do valor de MOLQRY e N_HITS,

sendo selecionado aquele com maior valor.

2.3 ORGANIZACAO DO BANCO DE MOLECULAS E TRIAGEM VIRTUAL POR
MODELO FARMACOFORICO

Foi utilizado o catdlogo ZINC NP do ZINCY® (IRWIN et al, 2012,

http://zinc15.docking.org/substances/subsets/fda/). Esse conjunto de moléculas foi

alinhado de forma flexivel ao melhor modelo farmacoférico selecionado na etapa
anterior e avaliado pelo valor de QFIT. Esse valor pode variar de 0 a 100, onde 100
representa o encaixe perfeito da estrutura ao modelo (TRIPQOS, 2012). As moléculas

com QFIT igual ou maior que 80 foram selecionadas para o acoplamento molecular.

2.5 ACOPLAMENTO MOLECULAR


http://zinc15.docking.org/substances/subsets/fda/

As moléculas priorizadas por modelo farmacoférico foram submetidas a estudo
de acoplamento molecular utilizando a CQIl e todas as moléculas que apresentaram
valor de QFIT > 80 manuseando 0 programa AutoDockVina 1.1.2 (TROTT; OLSON,
2010). Foi selecionado o alvo (PDB ID: 3BQC) pelo Protein Data Bank (PDB) com
resolucdo 1,50 A e preparado com o auxilio do médulo Biopolymer (SYBYL-X 2.0,
2012), através da remocdo das moléculas de agua, adicdo de atomos de hidrogénio e de
cargas parciais. O estado de protonacdo foi definido utilizando o pH 6timo de catélise
(pH = 7.5) (HERHAUS, 2015). A delimitacdo do espago de busca foi definida com o
auxilio do programa AutoDock Tools 1.5.6 (FRISHMAN; ARGOS, 1995), contendo 6,
14 e 10 A nas 3 dimensbes (X, y e z, respectivamente) para englobar todos os residuos

que compdem o sitio ativo.
2.6 ANALISE DAS INTERA(;@ES INTERMOLECULARES

A andlise de interaces intermoleculares para as duas moléculas com melhor
pontuacdo no acoplamento molecular foi realizada com o auxilio do servidor PLIP
(https://projects.biotec.tu-dresden.de/plip-33web/plip/index; SALENTIN et al., 2015) e
PyMOL v 1.3 (SCHRODINGER, 2009).

3 RESULTADOS E DISCUSAO

Em um estudo recente foi possivel detectar a relagdo dos receptores N-metil D-
Aspartato (NMDA) do glutamato com a fibromialgia, onde verificou-se niveis elevados
de glutamato nas principais areas de processamento de dor do cérebro (OLIVEIRA
JUNIOR, 2018). Evidéncias cientificas mostraram que dietas com exclusio de glutamato
monossddico por apenas 4 semanas foram suficientes para reduzir cerca de 30% dos
sintomas em pacientes portadores da fibromialgia. Quando o glutamato ativo foi
adicionado de volta a dieta, houve um retorno dos sintomas em uma proporgao
significativa de pacientes em comparacdo com um placebo inativo (LITTLEJOHN,
2017). Em outro estudo randomizado, duplamente cego e controlado, foi utilizado a
memantina (farmaco comumente utilizado para o tratamento de Alzheimer), que
provocou uma reducdo significativa na dor. Entretanto, a utilizacdo dos antagonistas
diretos de NMDA é limitado devido aos efeitos adversos (OLIVEIRA JUNIOR, 2018).



Desta forma, fica evidente a necessidade de uma nova terapéutica para o
tratamento da sindrome. Uma forma promissora é inibir CQIIl ja que a sua inibicdo
blogueia o aumento da atividade do N-metil D-Aspartato (CHEN, 2014). Estudos
demonstram niveis elevados de glutamato em regides no cérebro relacionadas a dor,
além disso, outros estudos mostraram que a deplecdo dos niveis de glutamato pela

pregabalina previu uma resposta analgésica (LITTLEJOHN, 2017).

A busca por inibidores da CQII gerou a identificacdo de 12 moléculas com IC50
inferior ou igual a 1000 nM (Figura 1). Essas moléculas foram utilizadas para a
construcdo do modelo farmacofdrico. A utilizacdo de um modelo farmacoférico
representa uma abordagem extremante eficiente, pois, retne os grupos funcionais de um
conjunto de ligantes ativos e conhecidos que sdo analisados por meio do alinhamento no
espaco tridimensional (RODRIGUES, 2012). Além disso, as técnicas que utilizam
modelos farmacofdricos evoluiram e representam as ferramentas de maior sucesso na
descoberta de medicamentos (BRAGA, 2013).

Figura 1- Estruturas dos inibidores utilizados na construcdo do modelo
farmacoforicopara CQII.
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Foram gerados 10 modelos farmacoféricos por meio do Galahad e, no intuito de
encontrar 0 melhor modelo farmacoférico que represente as caracteristicas fisico-
quimicas importantes para inibicdo da CQIl e que possa ser usado em estudos
futuros para desenvolvimento de farmacos mais seguros e eficazes no tratamento da

fibromialgia, uma série de critérios foram adotados, conforme descrito no capitulo 2.2.

Inicialmente, os modelos farmacoféricos (representados na Tabela 1) foram
avaliados quanto ao pardmetro ENERGY. Este parametro descreve a capacidade das
moléculas em se alinhar aos pontos farmacoféricos (TRIPOS, 2011). Modelos
farmacoforicos com valor ENERGY > 100 Kcal/mol refletem dificuldade dos moldes se
alinharem ao modelo (CABALLERO, 2010; LIU; SUN; HU, 2012). Com base nisto, 0s
modelos farmacoforicos 4, 7, 9 e 10 foram excluidos (TRIPOS, 2011).

Tabela 1- Parametros estatisticos do Galahad dos modelos farmacoforicos de
inibidores da CQIIl. Verde: modelo farmacoférico selecionado; Vermelho: modelos

farmacoforicos excluidos por apresentarem valor de ENERGY > 100 Kcal/mol.

SPECIFICIT N HITRFEATSEPARETORENERGY@STERICS HBONOIMOL_QRY

MODELO 1 2,3 11 9 0 19,0 745,8 208,9 55,4
MODELO 2 2,6 5 9 0 12,5 744,3 208,4 51,9
MODELO 3 1,6 4 9 0 17,3 717,2 214,2 47,9
MODELO 4 2,6 4 9 0 844,6 771,3 220,6 39,9
MODELO 5 0,3 6 12 0 16,7 712,8 211,5 50,4
MODELO 6 2,5 6 9 0 34,7 759,8 208,7 47,7
MODELO 7 3,5 5 9 0 227,5 770,9 204,4 61,3
MODELO 8 1,5 3 10 0 9,6 700,4 203,9 87,4
MODELO 9 2,6 4 9 0 121,4 701,7 214,6 108,1
MODELO 10 0,3 5 12 0 223,7 715,4 215,7 56,1

O segundo parametro avaliado foi o valor de PARETO, que indica o qudo
similares sdo os modelos quando as funcGes de pontuacdo do algoritmo genético séo
avaliadas (HBOND, MOL-QRY e STERICS) (TRIPOS, 2011). Como todos os modelos
apresentaram o valor de PARETO igual a zero, nenhum foi excluido e podem ser

considerados como estatisticamente semelhantes.

Por fim, o pardmetro MOL_QRY foi analisado para sele¢cdo do melhor modelo
farmacoforico. Estudos apontam que esse parametro interno do GALAHAD apresenta
alta correlacdo com a atividade bioldgica (CHEN; MYINT; XIE, 2012; LIU; SUN; HU,



2012). Desta forma, o modelo farmacofdrico 1, em verde, apresentou o melhor valor de
MOL_QRY, sendo, portanto, 0 modelo farmacoférico selecionado para as etapas
posteriores. Além disso, este modelo apresentou maior valor de N_HITS, que
corresponde ao nimero de moléculas que se alinharam aos centros farmacofdricos do
modelo (TRIPOS, 2011).

Neste sentido, o melhor modelo farmacoférico selecionado (Figura 2) foi usado
para o processo de triagem virtual por modelo farmacoférico. O farmacoféro representa
0 conjunto de todas as principais caracteristicas envolvidas na interacdo do ligante com
o0 sitio receptor (RODRIGUES, 2012). Dessa forma, o modelo farmacoférico ¢ uma
abordagem largamente utilizada com o objetivo de se chegar a um conjunto de ligantes
ativos e conhecidos cujo os grupos tenham interagdes funcionais (RODRIGUES, 2012).

Figura 2 - Representacdo do melhor modelo farmacoforico para inibidores da

CQIl. Ciano: centros hidrofobicos; Magenta: centros de doadores de hidrogénio;
Verde: centro deaceptores de hidrogénio.
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O modelo selecionado apresenta 9 caracteristicas: 3 centros hidrofobicos (em
ciano), 4 centros de aceptores de ligacdo de hidrogénio (em verde) e 2 centros de
doadores de ligacdo de hidrogénio (em magenta). A natureza dessas regides corresponde

as interacBes ndo covalentes entre ligante-receptor mais comumente observadas na



Quimica Medicinal (PICCIRILLO, 2018). De acordo com Yuan, Pei e Lai (2013), as
caracteristicas de hidrofobicidade e pontos de interacBes polares sdo essenciais para

modulacéo de um sitio, corroborando com os dados encontrados no modelo selecionado.

O modelo 1 foi entdo aplicado como molde na busca e sele¢cdo de novos
compostos que atendam os principais requisitos moleculares necessarios para inibigdo
da CQII. Desse modo, a esse modelo, foi alinhado o conjunto de moléculas naturais do
banco ZINC, resultando em 22831 estruturas alinhadas ao modelo com QFIT entre 1,03
e 93,22. Quanto maior o valor de QFIT, maior a capacidade de encaixe das moléculas ao
modelo (TRIPOS, 2012). Dessa forma, este estudo selecionou o valor de QFIT igual ou
superior a80 como ponto de corte para as molpeculas, com o objetivo de selecionar
estruturas com Otimo alinhamento ao modelo. Portanto, 38 estruturas foram
selecionadas para os estudos de acoplamento molecular. Essas estruturas sdo promissoras
por apresentarem um bom perfil de encaixe nas principais caracteristicas envolvidas na
interacdo com o alvo. Porém, os dados obtidos ndo permitem identificar o modo de

ligacdo, o que levou a realizagdo do acoplamento molecular.

Para os calculos de acoplamento molecular, foi utilizada a CQIl de PDB ID:
3BQC. As 38 moléculas acopladas apresentaram um valor de energia de afinidade (EA)
entre -8,8 e 39,7 Kcal/mol. As duas moléculas com menor valor de energia foram
selecionadas para analise das interacbes intermoleculares: ZINC4236240 e
ZINC15672247 (Tabela 2) (Figuras3 e 4), visto que moléculas com baixo valor de
energia refletem em melhor afinidade com o alvo.

Tabela 2 - Moléculas priorizadas por triagem virtual hierarquica por
modelofarmacoférico e acoplamento molecular.

MOLECULA ESTRUTURA QFIT ENERGIA

ZINC4236240 81,34 -8.8




ZINC15672247 86,5 -8.2

O mapa de interacdo para a molécula ZINC4236240 (EA= -8.8) (Figura 3) aponta
duas ligacdes de hidrogénio dos residuos ASP175 e LYS68 com o nitrogénio do anel
piridina do ligante. InteracBes hidrofobicas foram notadas nos residuos VAL53, LEU45,
LYS68, LYS68, PHE113, ILE9S e ILE174.

Figura 3 - Mapa de interacdo da molécula ZINC4236240 com sitio de ligacao.
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O mapa de interacdo para a molécula ZINC15672247 (EA= -8.2) (Figura 4)
aponta trés ligacbes de hidrogénio com os residuos SER51, LYS68 e ASP175.
Interacdes hidrofobicas nos residuos VAL53, VAL66, LYS68, ILE9S5, PHE113, ILE174,
ILE95 também s&o observadas.



Figura 4 - Mapa de interacdo da molécula ZINC15672247 com sitio de ligacao.

E possivel observar que os residuos VAL53, LYS68, ILE95, ILE174, PHE113,
LYS68 e ASP175, estiveram presentes em ambos 0s mapas de interacdo, o que pode
indicar um papel importante desses residuos para o estabelecimento de interacbes com a
CQIl e seu padrdo de reconhecimento molecular. Além disso, nota-se que ambas as
moléculas estabeleceram ligacdo de hidrogénio com o sitio. Esse tipo de interacdo €
muito importante no processo de reconhecimento biolégico (BISSANTZ; KUHN;
STAHL, 2010), sendo crucial para modulacdo da funcdo de uma biomolécula. Em
estudos realizados por FERREIRA (2015), onde foi avaliado a simulacdo molecular do
sistema proteina quinase-inibidores, também identificou 0s residuos ASP 175 e ILE 174
nas interacoes entres os ligantes (4,5,6,7-tetrabromo- 1Hbenzotriazol e (2-dimetilamino-
4,5,6,7- tetrabromo-1H-benzimidazol) junto a caseina quinase 2, indicando que estes
residuos que se repetiram em ambos os estudos demonstram uma importancia no padréo
de reconhecimento e inibicio da CQIl. Ademais, apresentaram pontos de
reconhecimento por interacdes hidrofébicas. Através desses dados, pode-se afirmar que
as caracteristicas do modelo farmacoférico estdo em consondncia com os dados
encontrados no acoplamento molecular, onde nota-se nessas moléculas a presenca forte

da caracteristica hidrofébica e de pontos polares para interacdo de hidrogénio.

As estratégias adotadas no presente trabalho foram U(teis na busca de novas



substancias com potencial inibitério da caseina quinase Il, uma vez que, através do
modelo farmacoférico 1 foi possivel identificar ligantes com potencial no processo de
desenvolvimento de farmacos frente a enzima em estudo. Associada a essa técnica, 0
acoplamento molecular foi favoravel para demonstrar o potencial modo de interacdo das

moléculas com o sitio de ligacéo.

Na area de descoberta de medicamentos, os produtos naturais representam uma
grandeza e a natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das substéncias organicas
conhecidas (MONTANARI, 2001). A utilizacdo dessas substéncias naturais para fins
terapéuticos € uma técnica milenar e, por muitos anos, os produtos naturais foram
essenciais para a area da saude (GADELHA, 2013). Ainda nos dias atuais, as substancias
oriundas de produtos naturais, como plantas medicinais, alimenticias e organismos
marinhos, representam um papel chave para manutencdo da vida e restabelecimento da
salde, sendo promissoras nas areas da Medicina, Farmacia, Nutricdo e demais areas da

saude.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de farmacos é um processo que demanda tempo e altos
investimentos, dessa forma, o uso de ferramentas computacionais € uma estratégia que
contribui na sua otimizacdo. O presente trabalho apresentou o potencial inibitério de
substancias oriundas de produtos naturais sobre a caseina quinase Il, um promissor alvo

terapéutico para o tratamento da fibromialgia.

E essencial a busca por novas substancias com potencial terapéutico a partir de
produtos naturais, visto que, na terapéutica atual os principais farmacos utilizados para o
tratamento da fibromialgia causam uma série de efeitos colaterais e que os produtos
naturais (oriundos de plantas medicinais, alimenticias, de organismo marinhos, entre
outros) apresentam resultados promissores nessa abordagem. O processo de expansdo
para opcdes de tratamento da FM traz uma nova perspectiva e esperanca aos portadores.
Os dados encontrados podem ser aplicados em novas abordagens experimentais como
dindmica molecular, experimentos in vitro e in vivo, para confirmar o potencial efeito

das moléculas identificadas no quadro da FM.
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