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RESUMO 

A peçonha da formiga Odontomachus chelifer é um coquetel rico de moléculas bioativas de 

interesse biotecnológico. Esse estudo avaliou, in silico e in vitro, o potencial terapêutico de três 

peptídeos sintéticos (P1, P2 e P3) derivados do transcriptoma da peçonha de O. chelifer contra 

alvos da doença de Alzheimer. As análises computacionais revelaram que as moléculas 

possuem pequena massa molecular, perfil catiônico e ausência de toxicidade predita. No 

docking molecular contra alvos da DA (monômero e fibrila de β-amiloide, BACE1 e AChE), o 

P3 apresentou a maior afinidade para todos os alvos, atuando como um potencial antiagregante 

no monômero. O P2, por sua vez, obteve destaque ao interagir de forma promissora com o sítio 

catalítico da BACE1. Nos ensaios in vitro de viabilidade celular, confirmou-se um perfil de 

segurança predita visto que não houve citotoxicidade para as linhagens de astrócitos saudáveis 

(NHA) e de neuroblastoma (SH-SY5Y), havendo inclusive aumento de viabilidade na 

concentração de 100 µM de P1 e P3. Conclui-se que os peptídeos, principalmente o P3, são 

candidatos promissores para planejamento de fármacos multialvo contra a doença de 

Alzheimer. 

Palavras-chave: Odontomachus chelifer; doença de Alzheimer; bioprospecção in silico. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Formigas e suas peçonhas 

Dentre todas as espécies animais já descritas, a classe Insecta compreende cerca de 70% 

dessas espécies, devido à sua grande capacidade adaptativa e evolutiva, como seus mecanismos 

de defesa especializados e hábitos sociais. Entre os insetos, destacam-se os himenópteros 

(abelhas, formigas e vespas), que são uma das quatro grandes ordens dessa classe (Batista Filho, 

2014). Essa ordem compreende diversos animais peçonhentos, bastante conhecidos por seus 

hábitos sociais que lhes conferiram vantagens evolutivas graças à formação de colônias, aos 

diferentes níveis de organização de trabalho e à comunicação intraespecífica. Esses animais 

produzem substâncias químicas únicas, como feromônios, essenciais para a comunicação e 

coesão social da colônia, assim como peçonhas, utilizadas primordialmente para predação e 

mecanismo de defesa (Adams et al., 2020; Leonhardt et al., 2016; Sorger; Zettel, 2011).  

A família Formicidae compreende aproximadamente 15 mil espécies descritas 

amplamente distribuídas em uma extensa gama de biomas terrestres. Elas estão agrupadas em 

16 subfamílias e 346 gêneros. No Brasil, podem ser encontrados mais de 100 gêneros diferentes, 

incluindo espécies endêmicas das regiões neotropicais (Liu et al., 2024). As formigas são o 

maior e mais diversificado grupo de animais peçonhentos terrestres, embora estime-se que a 

quantidade de espécies descritas não represente nem metade das efetivamente existentes 

(Baccaro et al., 2015). No Brasil, as formigas estão distribuídas no território de acordo com 

suas adaptações evolutivas aos diferentes ecossistemas, destacando-se a subfamília Ponerinae, 

conhecida por seus hábitos predatórios e peçonhas complexas.  

No Cerrado brasileiro, a espécie Odontomachus chelifer apresenta um tamanho 

aproximado de 2 cm, e comportamento predatório proeminente, sendo uma espécie de 

relevância ecológica (França, 2021). Essa espécie distingue-se por sua cabeça alongada, rápidas 

mandíbulas com ação cinética e carena nucal convergindo em forma de “V” na parte posterior 
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da cabeça. Devido à ação cinética das mandíbulas, um dos mais rápidos movimentos 

mensurados do reino animal, elas são conhecidas popularmente como “formigas de estalo” 

(França, 2021). Seu aparato mandibular e seu estilo de vida fazem com que sejam importantes 

predadoras e, desse modo, ajudam a controlar populações de outros insetos, assim como 

auxiliam na manutenção e restauração da paisagem em fragmentos de floresta, nos quais 

pequenos e grandes mamíferos não ocorrem (Baccaro et al., 2015; Christianini, 2015; Delabie, 

2015). 

Figura 1. Imagem ilustrativa da formiga Odontomachus chelifer. (A) Imagem da formiga Odontomachus 

chelifer em escala. (B) Esquema morfológico de uma formiga identificando as glândulas presentes. 

 

Fonte: (A) AntWeb. Version 8.114. California Academy of Science, online at https://www.antweb.org. Accessed 

6 July 2026. (B) R. F. CHAPMAN, 2013. 

De modo a garantir o sucesso na captura e subjugação de presas, que podem ser ágeis e 

maiores que elas, as formigas do gênero Odontomachus, incluindo a Odontomachus chelifer, 

não dependem apenas da força mecânica de suas mandíbulas (França, 2021). Elas utilizam 

também uma peçonha potente, inoculada através de um ferrão originário da modificação de seu 
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aparelho ovopositor, composta de um coquetel complexo de moléculas bioativas ainda pouco 

exploradas no cenário atual (Guimarães et al., 2023; Menk et al., 2023). Apesar da riqueza 

biológica e da diversidade de compostos bioativos presentes nos venenos de himenópteros, as 

formigas permanecem pouco estudadas em comparação a outros animais peçonhentos. Uma 

busca realizada na base de dados do PubMed, em 21/07/2026, evidenciou uma disparidade entre 

os artigos publicados em relação ao estudo de peçonhas: enquanto os termos “snake venom”, 

“scorpion venom” e “bee venom” retornaram “24.201”, “5.883” e “7,694” resultados, 

respectivamente, o termo “ant venom” retornou apenas 644 resultados, um número 

substancialmente menor de publicações. Esse número se deve, especialmente, devido às 

dificuldades de extração e ao baixo rendimento de peçonha por indivíduo. Assim, o estudo da 

composição da peçonha de formigas representa uma fronteira promissora para o 

desenvolvimento de fármacos e produtos biotecnológicos. 

A peçonha é predominantemente proteica, rica em enzimas, como as fosfolipases (Menk 

et al., 2023), alérgenos e, principalmente, peptídeos antimicrobianos (AMPs, Antimicrobial 

peptides), antiparasitários, inseticidas, neurotóxicos e citotóxicos (Menk et al., 2023). Essa 

riqueza estrutural e funcional dos componentes da peçonha confere um efeito pleiotrópico, 

notável dos produtos naturais, permitindo que um mesmo peptídeo interaja com múltiplos alvos 

no organismo, uma característica importante no desenvolvimento direcionado de fármacos 

(Habtemariam, 2019; Studzińska-Sroka et al., 2023).  

1.2 Peptídeos bioativos. 

Peptídeos bioativos são uma classe de biomoléculas que exercem alguma atividade 

biológica específica por meio da interação com alvos moleculares, como receptores, enzimas 

ou membranas celulares e possuem, normalmente, de dois a cinquenta aminoácidos e uma 

massa molecular menor que 10 kDa (Bizzotto et al., 2023). Esses peptídeos são encontrados em 

múltiplas fontes, como animais marinhos, plantas, produtos alimentícios fermentados e, 
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sobretudo, peçonhas animais, uma fonte rica desses peptídeos naturais com especialização por 

alvos biológicos específicos (Akbarian et al., 2022; Fonseca et al., 2026; Menk et al., 2023; 

Rodríguez-Cabello et al., 2026). A bioprospecção de peptídeos bioativos é importante devido 

ao seu alto potencial farmacológico e biotecnológico (Menk et al., 2023). Essas moléculas 

possuem características importantes como a sua alta especificidade e seletividade por alvos 

moleculares, de modo a reduzir os efeitos colaterais em aplicações farmacológicas (Rodríguez-

Cabello et al., 2026).  

A validação terapêutica de peptídeos derivados de peçonhas animais é evidenciada na 

literatura, atestando o potencial farmacológico dessas moléculas. Peptídeos como a Fraternina-

10 e a Octovespina, provenientes da peçonha de vespas, demonstraram capacidade de 

desagregação e inibição da formação de fibrilas de β-amiloide, por exemplo (Só et al., 2025). 

Outros exemplos estudados e que são derivados e inspirados de peçonhas animais são o 

captopril, proveniente da peçonha de Bothrops jararaca, e o TanP, um peptídeo isolado do 

escorpião Tityus stigmurus que demonstra diversas funções biológicas como atividade quelante 

de metais, antioxidante, imunomoduladora e anticoagulante (Cushman; Ondetti, 1991; De Melo 

et al., 2021). Isso demonstra o potencial que os peptídeos, especialmente os derivados de 

peçonhas, apresentam como fonte de potenciais biofármacos. 

Estudos evidenciam a importância e versatilidade do uso de peptídeos como potenciais 

tratamentos para múltiplas doenças e condições. Alguns dos efeitos avaliados são o potencial 

antimicrobiano, antinociceptivo, antioxidante, anti-inflamatório e neuroprotetor dos peptídeos 

(Akbarian et al., 2022; Du; Li, 2022; Malta et al., 2024; Menk et al., 2023). Além disso, muitas 

dessas moléculas, são estudadas para tratar doenças neurodegenerativas como as doenças de 

Parkinson e de Alzheimer por atuarem como neuromoduladores de canais iônicos de cálcio e 

potássio, como agentes inibidores enzimáticos e de agregação proteica (Robinson et al., 2023; 

Só et al., 2025). 
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1.3 Doença de Alzheimer. 

O Alzheimer é uma doença neurodegenerativa caracterizada pela degeneração 

progressiva de células do sistema nervoso e pela atrofia tecidual nas regiões do córtex e do 

hipocampo (Knopman et al., 2021; Scheltens et al., 2021). Atualmente, é o tipo de demência 

que mais acomete indivíduos no mundo, aproximadamente 60% a 80% dos casos (Bai et al., 

2022; Spinelli; Sanchís; Siano, 2025). Em 2050, estima-se que 152 milhões de pessoas venham 

a desenvolver alguma demência, inclusive o Alzheimer (Chen et al., 2024). Além da questão de 

saúde pública, a incidência da doença também afeta aspectos econômicos relevantes, tendo um 

custo estimado de USD 14,513 bilhões para a economia mundial para o período até 2050 (Chen 

et al., 2024; Zhang et al., 2021). 

A progressão da doença provoca declínio cognitivo, o que compromete atividades do 

cotidiano e a independência dos indivíduos acometidos. Isso ocorre porque a neurotoxicidade 

compromete a plasticidade sináptica, resultando em apoptose e degeneração tecidual (Bai et al., 

2022; Banagouro, 2022).A doença de Alzheimer (DA) possui caráter multifatorial, havendo 

diversas vias interconectadas de desenvolvimento e evolução dos casos de Alzheimer, entre 

elas: a hipótese da via colinérgica, a hipótese do peptídeo β-amiloide, a hipótese da 

hiperfosforilação da proteína tau, aspectos inflamatórios, desregulação metabólica, estresse 

oxidativo e a desregulação da homeostase metálica (Spinelli; Sanchís; Siano, 2025; Zhang et 

al., 2024). Embora cada um desses fatores possa atuar de forma independente, a convergência 

dessas vias age em sinergia para gerar um estresse oxidativo na região cerebral, que por sua vez 

agrava a progressão da doença (Bai et al., 2022). Devido a esse aspecto multifatorial, é 

pertinente a busca por moléculas que sejam ligantes direcionados a múltiplos alvos (MTDL), 

ou seja, que atuem em diferentes locais de uma patologia como, por exemplo, substâncias que 

atuam tanto na hipótese da cascata amiloidogênica quanto na hipótese da via colinérgica 

(Cavalli et al., 2008; Fonseca et al., 2026). 
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Figura 2. Esquemas representando a via de processamento do APP e a via colinérgica da doença de 

Alzheimer. (A) Representa, à esquerda, a via não-amiloidogênica. À direita, representação da via amiloidogênica, 

com a ação da enzima β-secretase 1 e formação do peptídeo β-amiloide. (B) Representa a ação da enzima 

acetilcolinesterase na fenda sináptica.  

 

Fonte: (A) Nicolas & Hassan (2014). (B) Spinelli; Sanchis; Siano (2025). 

Atualmente, os tratamentos para Alzheimer percorrem metodologias medicamentosas, 

comportamentais e dietéticas, bem como o uso de dispositivos e procedimentos invasivos e 

terapêuticos (Arrué et al., 2022). A maioria dos estudos recentes focam na hipótese de agregação 

de β-amiloide, que se tornou uma hipótese clássica da DA por ter sido a primeira identificação 

clínica e bioquímica da patologia (Glenner; Wong, 1984). Essa hipótese postula que o peptídeo 

precursor de amiloide é clivado pelas enzimas β-secretase 1 e γ-secretase, liberando o 

monômero de β-amiloide, um peptídeo hidrofóbico que é capaz de se oligomerizar e formar 

placas senis no tecido nervoso.  Por esta razão, a hipótese da cascata amiloidogênica e seus 

intermediários, como o monômero e a fibrila de β-amiloide, são fortes candidatos como alvos 

terapêuticos, especialmente a partir de estratégias in silico, que direcionam o planejamento de 

fármacos de forma mais eficiente e rápida para um vasto número de biomoléculas e seus 

mecanismos de ação (Arrué et al., 2022; Fonseca et al., 2026; Guerguer et al., 2025).  

1.4 Bioprospecção in silico 

A bioprospecção de produtos naturais exige grandes quantidades de amostra para a 

avaliação de seu potencial. Ao trabalhar com peçonhas animais, a obtenção das amostras 

depende da coleta do animal, seguida da extração, do particionamento e da purificação das 
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biomoléculas presentes (Santos, 2019). No caso das formigas, a peçonha é encontrada em escala 

de microgramas, o que limita a sucessão de experimentos de triagem dos compostos (Correia 

et al., 2022). Diante dessas limitações, o avanço dos softwares de bioinformática, das ômicas, 

incluindo a venômica, viabiliza o conhecimento do coquetel presente nas peçonhas (Barassé et 

al., 2022; Hurka et al., 2022). A transcriptômica permite a identificação dos transcritos das 

moléculas produzidas nas glândulas de peçonha (Guimarães et al., 2023).  

A partir desses dados ômicos, os peptídeos bioativos podem ser triados, in silico, com 

base em suas propriedades físico-químicas. Em seguida, métodos de bioinformática predizem 

as estruturas tridimensionais dessas moléculas a partir de suas sequências primárias de 

aminoácidos. A obtenção desses modelos tridimensionais é essencial para a realização do 

docking molecular, uma técnica que prediz a interação e avalia a afinidade energética entre os 

ligantes peptídicos e os alvos biológicos de interesse (Martins; Santos; Sousa, 2026), como as 

enzimas e os agregados proteicos envolvidos na clássica via amiloidogênica da DA. Essa 

abordagem in silico acelera o planejamento racional de fármacos, selecionando os candidatos 

mais promissores para os testes in vitro e in vivo (Baeza et al., 2025).  

Diante do impacto causado pela DA e das limitações dos tratamentos atuais, a busca por 

novas moléculas bioativas e multialvo torna-se necessária. Dessa forma, os peptídeos 

provenientes da peçonha da formiga Odontomachus chelifer representam uma biblioteca de 

potenciais compostos inexplorados. As ferramentas de bioprospecção in silico auxiliam na 

triagem racional e específica das moléculas, que são de difícil extração e purificação, contra 

seus alvos, otimizando os estudos para as subsequentes avaliações in vitro. 

Diante das limitações metodológicas impostas pelos processos de extração e purificação 

das peçonhas animais, especialmente àquelas obtidas em escala de microgramas, como é o caso 

das formigas, a bioprospecção in silico torna-se uma etapa estratégica essencial no 
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planejamento racional de novos biofármacos. Essa abordagem computacional permite a triagem 

rápida e de baixo custo de um vasto número de candidatos peptídicos, priorizando aqueles com 

maior potencial de bioatividade e afinidade por alvos de interesse, antes da síntese e de ensaios 

experimentais. Dessa maneira, a integração de dados ômicos, ferramentas de predição estrutural 

e de docking molecular reduz significativamente o tempo e recursos necessários para a 

validação de novos compostos, otimizando o fluxo de trabalho. Assim, a bioprospecção in silico 

viabiliza a exploração de fontes ainda pouco investigadas para o desenvolvimento de estratégias 

e de terapias novas para o tratamento de doenças.  
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar, por meio de abordagens in silico, o potencial de três peptídeos candidatos como 

moduladores de alvos relacionados à doença de Alzheimer e avaliar o perfil de segurança, in 

vitro. 

2.2 Objetivos Específicos 

• Caracterizar, in silico, os três peptídeos candidatos com base em bioatividade, 

toxicidade e propriedades físico-químicas. 

• Realizar a modelagem tridimensional e a avaliação estereoquímica dos peptídeos 

candidatos. 

• Realizar docking molecular dos três peptídeos sintetizados contra alvos da doença de 

Alzheimer, sendo eles o peptídeo β-amiloide, a fibrila de β-amiloide e as enzimas β-

secretase 1 e acetilcolinesterase. 

• Identificar os principais resíduos e regiões envolvidas nas interações entre os três 

peptídeos candidatos e os alvos moleculares da doença de Alzheimer. 

• Realizar testes in vitro de toxicidade em células neuronais e astrocíticas. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Síntese e purificação dos peptídeos 

A síntese e a purificação dos três peptídeos sintéticos da toxina da formiga 

Odontomachus chelifer, chamados aqui de peptídeo 1 (P1), peptídeo 2 (P2) e peptídeo 3 (P3), 

foram realizadas em colaboração com o Professor Dr. Norival Alves Santos Filho do Instituto 

de Química da Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho (UNESP), Campus 

Araraquara. 

A síntese dos peptídeos foi efetuada de forma manual, de acordo com a metodologia de 

síntese em fase sólida (SPPS) (Carpino; Han, 1972), empregando uma resina Rink Amida-

MBHA como suporte. A etapa de purificação foi realizada em modo semipreparativo, utilizando 

um cromatógrafo Shimadzu e uma coluna de dimensões 250×10 mm. Posteriormente, as 

análises das frações puras foram feitas por cromatografia líquida de alta eficiência analítica em 

um cromatógrafo Shimadzu com coluna C18. 

A caracterização dos materiais obtidos foi feita em um espectrômetro de massas no 

modo electrospray ionization (ESI) positivo. Por fim, as análises de dicroísmo circular foram 

realizadas em um espectropolarímetro Jasco J-715, em celas de 1,0 mm de caminho óptico com 

6 varreduras por espectro e tempo de integração de 3 s por ponto. Em todos os testes, as leituras 

foram feitas a cada 0,5 nm. 

3.2 Análise das propriedades físico-químicas 

Os três peptídeos sintetizados foram analisados em relação às suas propriedades físico-

químicas, com o objetivo de avaliar parâmetros para o desenvolvimento de potenciais fármacos 

para o tratamento da doença de Alzheimer.  

As análises físico-químicas foram realizadas por meio da ferramenta ProtParam Tool, 

do Expasy (Gasteiger et al., 2005), na qual foram calculados fórmula e massa molecular, valores 

de pI, estabilidade, índice alifático e hidrofobicidade. 
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A predição do nível de toxicidade foi analisada pelo software ToxinPred (Gupta et al., 

2013). Em relação à solubilidade dos peptídeos, foi utilizado o calculador de propriedades de 

peptídeos disponível na plataforma da INNOVAGEN. Por fim, a estimativa de bioatividade foi 

avaliada no PeptideRanker (Mooney et al., 2012). 

3.3 Modelagem e validação das estruturas tridimensionais. 

As estruturas tridimensionais dos três peptídeos sintetizados foram geradas a partir das 

sequências de aminoácidos por meio do software PEP-FOLD 3 (Binette; Mousseau; Tuffery, 

2022; Lamiable et al., 2016; Rey et al., 2023; Tufféry; Derreumaux, 2023). A visualização das 

estruturas foi feita utilizando o PyMOL Molecular Graphics System, versão 3.0 Schrödinger, 

LLC. As melhores estruturas foram selecionadas com base no menor coeficiente sOPEP do 

PEP-FOLD 3, aliado à análise do gráfico de Ramachandran e ao menor escore do MolProbity 

(Williams et al., 2018), gerados pela página Structure Assessment do Swiss-Model (Waterhouse 

et al., 2024).  

3.4 Docking molecular.  

O docking molecular das estruturas tridimensionais dos três peptídeos  foi realizado no 

servidor do HADDOCK 2.4 (Honorato et al., 2021, 2024) contra alvos moleculares da doença 

de Alzheimer. Os alvos escolhidos foram obtidos do Protein Data Bank (PDB), sendo eles: o 

peptídeo β-amiloide (1-42) (6SZF), a fibrila de β-amiloide (2MXU), a enzima β-secretase 1 

(3TPJ) e a enzima acetilcolinesterase humana (3LII). Esses alvos adquiridos do PDB foram 

preparados, retirando-se as moléculas de água das estruturas, juntamente a ligantes nativos e os 

heteroátomos presentes, de modo a garantir um refinamento e uma adequação estrutural da 

molécula.  

No software HADDOCK 2.4, a etapa de ancoragem foi realizada com parâmetros de 

resíduos ativos diferentes para cada uma das estruturas. Para o monômero e fibrila β-amiloide, 

utilizou-se o núcleo hidrofóbico responsável pela agregação (resíduos 16-20 e 39-42), para a 
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enzima BACE1, foi utilizado o sítio ativo (resíduos 32, 73 e 228) e para a AChE os resíduos 

delimitados foram a tríade catalítica (resíduos 203, 447 e 334) e o sítio aniônico periférico 

(resíduos 72, 74, 86, 124, 133, 286, 337, 338 e 341) (Hung et al., 2025; Lodha et al., 2024; Só 

et al., 2025). 

Os resultados foram escolhidos de acordo com o menor valor energético do HADDOCK 

score e do Z-score, do maior cluster. Uma vez selecionados os complexos mais promissores, 

avaliou-se a estabilidade termodinâmica e a predição de afinidade de interação. Os arquivos 

tridimensionais dos complexos foram submetidos ao PRODIGY (PROtein binDIng enerGY 

prediction) (Kurkcuoglu et al., 2018; Vangone; Bonvin, 2015; Xue et al., 2016). A partir da 

quantificação dos contatos intermoleculares e das propriedades de superfície de interação, 

calculou-se a energia Livre de Gibbs (kcal/mol) dos complexos a 25ºC. Esses parâmetros foram 

utilizados para validar e ranquear os candidatos com maior afinidade teórica contra os alvos 

moleculares da DA.  

A fim de validar as predições energéticas, três inibidores conhecidos foram submetidos 

aos mesmos parâmetros para o protocolo de docking e para a predição energia livre, utilizando 

o PORDIGY-LIG para pequenos ligantes. Utilizou-se a curcumina (PUBChem ID: 969516) 

(Küçükoğlu; Özdemir, 2025) como controle positivo para o monômero de β-amiloide, o 

Verubecestat (PUBChem ID: 51352361) (S R; Vg, 2025) para a BACE1 e a Donepezila 

(PUBChem ID: 3152) (Hung et al., 2025; S R; Vg, 2025) contra a AChE.  

3.5 Cultura de células  

Os três peptídeos sintetizados foram diluídos, em água de injeção, em três concentrações 

diferentes para os ensaios, como mostrado na Tabela 1, e filtrados (0,22 µm) para esterilização, 

e mantidos a 4 °C até o momento do tratamento. 
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Tabela 1 - Concentrações dos peptídeos sintéticos P1, P2 e P3. 

 P1, P2 e P3 

Concentração 1 100 µM 

Concentração 2 10 µM 

Concentração 3 1 µM 

 

3.5.1 Cultura celular 

A pesquisa empregou duas linhagens celulares, uma linhagem de astrócito humano 

saudável, NHA, doada pela Prof. Dra. Rosy Iara Maciel de Azambuja Ribeiro (UFSJ), e uma 

linhagem de neuroblastoma humano, SH-SY5Y, doada pela Universidade de Siena, Itália, como 

modelo para o teste de neurotoxicidade. As células foram mantidas a 37 °C em uma atmosfera 

úmida, com 5% de CO2. As linhagens foram cultivadas em meio Eagle modificado por 

Dulbecco (DMEM, Cultilab®) suplementado com 10% de soro fetal bovino (FBS) (Cultilab®) 

e 1% de antibiótico (Vitrocell®). 

3.5.2 Neurotoxicidade e Viabilidade Celular 

As células foram plaqueadas em uma placa de 96 poços, com 10.000 células (NHA ou 

SH-SY5Y) por poço em 100 µL de DMEM e incubadas por 24 h para aderência. Após esse 

tempo, os tratamentos foram adicionados aos poços nas suas respectivas concentrações (Tabela 

1). Para comparação, foram incluídas como controle positivo células não tratadas e como 

controle negativo células mortas em DMEM com 0,2% Triton X-100. 

Após o período de tratamento, as células foram avaliadas quanto à viabilidade celular 

por meio do ensaio de AlamarBlue (Invitrogen®), sendo incubadas a 37 °C com 10% (10 µL) 

de resazurina por 3 horas. Logo após, foi realizada uma leitura colorimétrica, no comprimento 

de onda de 570 nm, utilizando 600 nm como comprimento de onda de referência, para monitorar 

a atividade metabólica celular. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Análise das propriedades físico-químicas 

As sequências de aminoácidos dos três peptídeos foram processadas para a compreensão 

das propriedades físico-químicas dos peptídeos, indicadas na Tabela 2. 

Tabela 2 - Propriedades físico-químicas dos três peptídeos obtidos pelo ProtParam. As propriedades preditas 

foram: massa molecular, pI, carga em pH 7, estabilidade, índice alifático, GRAVY, solubilidade em água, 

toxicidade e bioatividade. 

 P1 P2 P3 

Massa molecular 

(Da) 

1523,89 1767,11 2290,60 

pI 11,01 12,01 11,85 

Carga em pH 7 2,1 3,1 7 

Estabilidade 8,86 (Estável) 29,73 (Estável) 68,78 (Instável) 

Índice alifático 167,14 85,62 48,89 

GRAVY 1,464 0,025 -2,006 

Solubilidade em 

água 

Baixa solubilidade Baixa solubilidade Alta solubilidade 

Toxicidade Não Tóxico Não Tóxico Não Tóxico 

Bioatividade 0,465095 0,932479 0,246775 

 

Os peptídeos apresentaram massas moleculares baixas entre 1523,89 e 2290,60 Da. 

Junto a isso, os três candidatos possuem um ponto isoelétrico alto, entre 11 e 12, devido ao pKa 

das cadeias laterais, nas quais ocorre a protonação dos resíduos básicos das moléculas. Por isso, 

também, em pH fisiológico (aproximadamente 7,4) os peptídeos também apresentam uma carga 

líquida positiva, mostrando um forte perfil catiônico das estruturas. 

Em relação à estabilidade da estrutura, apenas o peptídeo 3 é predito como instável por 

ter sido avaliado com um valor de índice de estabilidade maior que 40, enquanto os outros dois 

peptídeos são considerados estáveis pelo software do ProtParam. Os valores de índice alifático 

das sequências demonstram, a partir dos resíduos laterais alifáticos, que o peptídeo 1 possui alta 
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estabilidade térmica, enquanto o 2 e, especialmente, o 3 constituem moléculas menos estáveis 

à estresse térmico.  

Os valores de GRAVY (Grand Average of Hydropathicity) indicam o grau de 

hidrofobicidade dos peptídeos. O P1 e o P2, por possuírem um GRAVY positivo, são moléculas 

que apresentam tendência a um caráter mais hidrofóbico. Por outro lado, o P3 apresentou 

tendência a um caráter mais hidrofílico devido ao seu GRAVY negativo. 

Por fim, em relação à predição de toxicidade, os candidatos apresentaram segurança 

toxicológica, sendo classificados como não tóxicos. Já em termos de bioatividade das 

moléculas, que é a probabilidade da sequência peptídica em exercer alguma função biológica 

ativa, o P1 e o P3 resultaram em uma bioatividade inferior ao P2, que apresentou o melhor 

resultado entre os três. 

4.2 Modelagem e validação das estruturas tridimensionais 

Os três peptídeos foram modelados pelo PEP-FOLD 3 para obtenção da sua estrutura 

tridimensional a partir de sua sequência de aminoácidos. Na Figura 3, observa-se a estrutura de 

menor energia para cada peptídeo baseado na função de avaliação de energia sOPEP (Optimized 

Potential for Efficient structure Prediction) do PEP-FOLD 3. Os três peptídeos apresentaram 

alfa-hélices em suas estruturas, sendo que o peptídeo 1 apresenta uma quebra na hélice e os 

peptídeos 2 e 3 possuem hélices contínuas.  

Figura 3. Modelo tridimensional dos três peptídeos sintetizados. A figura “A” representa a estrutura do 

peptídeo 1. A figura “B” representa a estrutura do peptídeo 2. A figura “C” representa a estrutura do peptídeo 3. 
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A partir dos modelos apresentados na Figura 3, foi realizada a validação dessas 

estruturas pela geração dos gráficos de Ramachandran e dos valores do MolProbity, que estão 

representados na Figura 4 e na Tabela 3, respectivamente. 

Figura 4. Avaliação estereoquímica dos modelos tridimensionais pelo gráfico de Ramachandran gerados 

por meio do servidor Structure Assessment do Swiss-Model. (A) Peptídeo 1. (B) Peptídeo 2. (C) Peptídeo 3. 

   

Os gráficos apresentados na Figura 4 revelam que os aminoácidos presentes nas três 

estruturas estão dentro das regiões favoráveis estereoquimicamente. A distribuição dos ângulos 

ao longo do esqueleto do peptídeo está correta, indicando que 100% dos aminoácidos estão em 

ângulos permitidos para a estabilidade estrutural (Tabela 3). As regiões energeticamente 

favoráveis no quadrante inferior esquerdo nas figuras indicam as alfa-hélices contínuas dos 

peptídeos e, os pontos presentes na região do quadrante superior esquerdo os aminoácidos que 

não compõem a alfa-hélice no peptídeo 1 (Figura 4A). 

Tabela 3 - Parâmetros de validação estereoquímica dos modelos tridimensionais dos peptídeos avaliados. 

 P1 P2 P3 

MolProbity Score 

(Å) 
1,91 1,93 1,09 

Ramachandran 

Favoured 
100,00% 100,00% 100,00% 

Ramachandran 

Outliers 
0,00% 0,00% 0,00% 

Bad Bonds 0/107 1/128 0/162 

Bad Angles 1/144 1/171 0/213 

 



22 
 

A Tabela 3 demonstra, quantitativamente, que todos os aminoácidos estão em posições 

favoráveis sem a presença de outliers e com mínimas ligações e ângulos ruins no esqueleto das 

moléculas. O escore do MolProbity é um parâmetro que simula a resolução cristalográfica da 

modelagem, sendo valores próximos de zero indicativos de estruturas análogas a dados 

cristalográficos de alta resolução, demonstrando a qualidade global dessas estruturas como 

ligantes confiáveis.  

4.3 Docking molecular 

A fim de avaliar o potencial multialvo dos peptídeos, o docking molecular realizado pelo 

HADDOCK 2.4 evidenciou a interação dos três peptídeos com os alvos da doença de 

Alzheimer. Os valores das energias Livre de Gibbs estão na Tabela 4, representadas em 

kcal/mol.  

Tabela 4 - Valores de energia Livre de Gibbs, fornecidos pelo software PRODIGY, em kcal/mol, para os 

quatro alvos moleculares. 

 P1 P2 P3 Controle 

Positivo 

Monômero β-

amiloide 

-6,0 -5,7 -6,9 -6,56 

(Curcumina) 

Fibrila β-amiloide -4,4 -4,5 -5,9 -6,92 

(Curcumina) 

β-secretase 1 -6,7 -6,1 -6,7 -7,52 

(Verubecestat) 

Acetilcolinesterase -6,4 -6,4 -6,7 -10,24 

(Donepezila) 

 

A partir da análise termodinâmica, Tabela 4, pode-se observar que o P3 apresentou o 

resultado mais promissor entre os três peptídeos como um candidato multialvo. Em relação aos 

quatro alvos, o P3 obteve maior energia de afinidade teórica em relação aos outros dois 

peptídeos, salvo em relação à BACE1 que obteve o mesmo valor que o P1. A fibrila de β-

amiloide resultou nos menores valores energéticos, indicando uma seletividade pelo monômero 

de β-amiloide.  
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Esses resultados foram comparados a inibidores clínicos conhecidos como a curcumina, 

a Donepezila e o Verubecestat para o monômero de β-amiloide, para a AChE e para a BACE1, 

respectivamente. Em relação à acetilcolinesterase, o fármaco de referência obteve energia 

superior (-10,24 kcal/mol) aos peptídeos. Frente à BACE1, os peptídeos 1 e 3 apresentaram 

energias comparativas à Donepezila (-6,7 kcal/mol). Já em relação ao monômero de β-amiloide, 

o peptídeo 3 superou a afinidade teórica da curcumina, indicando uma maior afinidade de 

ligação.  

A avaliação estrutural da ancoragem pelo PyMOL evidenciou os potenciais mecanismos 

de interação. O peptídeo 3 demonstrou uma ancoragem relevante no núcleo hidrofóbico de 

agregação do monômero de β-amiloide (-6,9 kcal/mol) na região N-terminal (Figura 5). O 

peptídeo 1 também demonstrou forte interação com as enzimas, obtendo energias de afinidade, 

tanto com a BACE 1 (-6,7 kcal/mol) quanto com a AChE (-6,4 kcal/mol), Figuras 9 e 10, 

respectivamente. 

Figura 5. Ancoragem molecular do peptídeo 3 com o monômero de β-amiloide. O monômero β-amiloide está 

representado em vermelho e os resíduos do núcleo hidrofóbico de elongação estão em cinza. O peptídeo 3 está em 

ciano. À direita estão as imagens aumentadas das interações entre os aminoácidos, em amarelo estão as interações 

polares e, em laranja, as interações hidrofóbicas. (A) Interações na região N-terminal. (B) Interações na região C-

terminal. 

  



24 
 

Em relação à enzima BACE1, o peptídeo 2 obteve o resultado mais promissor por 

interagir com o aminoácido Asp32 do sítio ativo da enzima, assim como os aminoácidos Tyr71, 

Thr72 e Gln73 encontrados na região “flap” da enzima (Figura 6) (Lodha et al., 2024), que é 

uma região de extrema importância para a entrada do substrato no sítio ativo.  

Figura 6. Ancoragem molecular do peptídeo 2 com a enzima β-secretase 1 (3TPJ). A enzima β-secretase 1 está 

representada em vermelho, o P2 está em ciano. O sítio catalítico da enzima está em azul e a região do flap está 

verde. (A) Interação do P2 com o sítio catalítico. (B) Interações do P2 com aminoácidos da região do flap. 

 

 Na Figura 7, observa-se as predições de interação do peptídeo 1 e 2. A Figura 7A indica as 

interações hidrofóbicas entre os aminoácidos do peptídeo 1 com os resíduos Phe-19 e Phe-20 

do monômero. Já na Figura 7B, está a representação da ancoragem do P2 com a estrutura, 

evidenciando as predições de interação tanto com a região do núcleo hidrofóbico e da região 

C-terminal. 
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Figura 7. Ancoragem molecular dos peptídeos 1 e 2 com o monômero de β-amiloide. O monômero está 

representado em vermelho e as regiões em cinza são os aminoácidos (16-20 e 39-42), os peptídeos estão em ciano. 

As interações polares estão em amarelo e as interações hidrofóbicas estão em laranja. (A) Peptídeo 1 ancorado 

com o monômero de β-amiloide e zoom na região N-terminal. (B) Peptídeo 2 ancorado com o monômero de β-

amiloide. 

 

Quanto à fibrila de β-amiloide, pode-se perceber na Figura 8, os peptídeos P1 e P2 

apresentaram interações com poucos resíduos presentes na fibrila. Já o peptídeo 3 apresentou 

maior quantidade de interações preditas com a fibrila nas cadeias laterais mais negativamente 

carregadas.  
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Figura 8. Ancoragem molecular dos peptídeos com a fibrila de β-amiloide. O monômero está representado em 

vermelho e as regiões em cinza são os aminoácidos (16-20 e 39-42), os peptídeos estão em ciano. As interações 

polares estão em amarelo, à direita está o zoom das interações. (A) Peptídeo 1 ancorado com a fibrila de β-amiloide. 

(B) Peptídeo 2 ancorado com a fibrila de β-amiloide. (C) Peptídeo 3 ancorado com a fibrila de β-amiloide. 

 

Na Figura 9, os peptídeos 1 e 3 demonstraram a possibilidade de interação com poucos 

aminoácidos da enzima β-secretase 1. Nenhum dos dois candidatos apresentou capacidade de 

interagir com o sítio ativo, apenas com alguns resíduos da região do flap. 

Figura 9. Ancoragem molecular dos peptídeos com a β-secretase 1. A enzima BACE1 está representada em 

vermelho, em azul estão os resíduos do sítio ativo, em verde os resíduos da região do “flap” e, em ciano, os 

peptídeos. (A) Peptídeo 1 ancorado com BACE1. (B) Peptídeo 3 ancorado com a BACE1. 
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A Figura 10 representa a ancoragem dos três peptídeos com a enzima acetilcolinesterase. 

As interações preditas para os três peptídeos foram com resíduos do sítio aniônico periférico da 

enzima.  

Figura 10. Ancoragem molecular dos peptídeos com a enzima acetilcolinesterase. A enzima acetilcolinesterase 

está representada em vermelho, os resíduos do sítio ativo estão em azul, os resíduos do sítio aniônico catalítico 

estão em verde e os resíduos do sítio aniônico periférico estão em magenta. Os peptídeos estão em ciano. (A) 

Peptídeo 1 ancorado com a AChE. (B) Peptídeo 2 ancorado com a AChE. (C) Peptídeo 3 ancorado com a AChE. 

 

4.4 Viabilidade celular 

As células de astrócitos saudáveis (NHA) e de neuroblastoma (SH-SY5Y) foram 

submetidas ao ensaio de AlamarBlue. Os resultados estão descritos na Figura 11. Nos astrócitos 

saudáveis, nenhuma das concentrações dos três peptídeos apresentou efeito citotóxico. Por 

outro lado, o P1 e o P3, na concentração de 100 µM, apresentaram um aumento na viabilidade 

celular (p=0,0081 e 0,0006, respectivamente). Já na linhagem de neuroblastoma, não houve 

diferença significativa entre o controle e os grupos tratados com os peptídeos. 
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Figura 11. Citotoxicidade de três concentrações (100 µM, 10 µM e 1 µM) dos peptídeos P1, P2 e P3 em 

células de astrócitos saudáveis (NHA) e células de neuroblastoma (SH-SY5Y). (A) Nos astrócitos, o P1 e o 

P3, na concentração de 100 µM, aumentaram a viabilidade celular comparada ao controle não tratado (p = 0,0081 

e 0,0006, respectivamente). Os outros tratamentos não apresentaram efeito citotóxico. (B) Na linhagem SH-SY5Y, 

não houve diferença significativa nas concentrações testadas para nenhum dos tratamentos em relação ao controle. 
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5. DISCUSSÃO 

O estudo avaliou, primeiramente, in silico, as propriedades físico-químicas dos três 

peptídeos da peçonha de Odontomachus chelifer, assim como as suas predições de bioatividade 

e de toxicidade. Posteriormente, foi analisado a interação dos peptídeos modelados 

tridimensionalmente frente à quatro alvos moleculares da doença de Alzheimer, por meio do 

docking molecular, juntamente ao efeito neurocitotóxico dos peptídeos, in vitro. Inicialmente, 

os peptídeos foram modelados, preparados e validados estruturalmente a partir da sua sequência 

primária de aminoácidos para o docking molecular. A predição in silico demonstrou atrações 

termodinâmicas dos peptídeos com os alvos moleculares em regiões de interação estratégicas 

para a fisiopatologia da doença. Aliado a esses indícios, foi evidenciado a ausência de 

citotoxicidade dos peptídeos com linhagens celulares de astrócitos e de neurônios. Os resultados 

sugerem a possibilidade desses candidatos de intervir na via amiloidogênica da DA por meio 

de efeitos antiagregantes e de inibição enzimática.  

Apesar de serem classificados como AMPs (Lessa, 2025; Menk et al., 2023), as 

propriedades físico-químicas dos três peptídeos indicam a convergência entre ação 

antimicrobiana e a modulação de alvos da DA (Iqbal; Zeng; Pasinetti, 2020). A partir da triagem 

físico-química, os três peptídeos apresentam uma natureza catiônica, devido à presença de 

resíduos de arginina e lisina, refletindo no alto ponto isoelétrico, entre 11,01 e 12,01. 

Termodinamicamente, a carga líquida resultante, em pH fisiológico, torna-se um agente da 

atração eletrostática por alvos patológicos aniônicos como o sítio aniônico periférico (PAS) da 

AChE e as regiões ricas em resíduos carregados negativamente, como o sítio catalítico aspártico 

da BACE1 (Ahlschwede et al., 2019; Küçükoğlu; Özdemir, 2025).  

Um ponto crucial de avaliação para o planejamento de futuros fármacos é a toxicidade 

das moléculas. Os três peptídeos foram preditos como não tóxicos pelo ToxinPred, uma 

característica muito importante devido a sua origem de uma toxina animal, diante disso, a 
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predição computacional converge com os resultados in vitro, confirmando o perfil seguro de 

não toxicidade para as linhagens celulares de astrócitos e de neurônios, podendo ressaltar o 

aumento de viabilidade nas concentrações de 100 µM do P1 e do P3 nos astrócitos. Os peptídeos 

apresentam um forte caráter catiônico, uma característica clássica de AMPs para desestabilizar 

as membranas bacterianas (Zasloff, 2002). Entretanto, os ensaios in vitro, demonstraram 

ausência de citotoxicidade nas células neuronais, nas concentrações testadas, devido à diferença 

da composição de membranas, pois as células de mamíferos apresentam moléculas, como o 

colesterol, que conferem uma rigidez à membrana maior que a de células bacterianas 

(Matsuzaki, 2009; Zasloff, 2002).  

Contudo, a análise físico-química, baseada na sequência de aminoácidos, revelou 

conflitos estruturais entre os candidatos que podem interferir na viabilidade farmacocinética. 

Os peptídeos 1 e 2 apresentaram alta estabilidade predita e seus altos índices alifáticos sugerem 

forte resistência térmica e integridade. Por outro lado, o peptídeo 3 foi predito como instável e 

de baixo índice alifático nos softwares. Contudo, esses algoritmos baseiam-se estritamente na 

ocorrência estatística de dipeptídeos lineares (Gasteiger et al., 2005). Quando avaliado 

tridimensionalmente, esse peptídeo apresentou uma alfa-hélice anfipática contínua, conferindo 

uma barreira de estabilidade que os softwares de modelos primários não preveem (Guruprasad; 

Reddy; Pandit, 1990; Pucci; Schwersensky; Rooman, 2022). 

As estatísticas de bioatividade, pelo PeptideRanker, evidenciaram apenas o P2 como 

um candidato terapêutico promissor, com seu escore de 0,93, consolidando-se como um forte 

peptídeo bioativo. O P1 e, especialmente, o P3 foram subestimados pelo algoritmo, obtendo 

resultados inferiores a 0,5. Isso se deve ao tipo de análise unidimensional do PeptideRanker, 

que não considera a estrutura tridimensional para prever a bioatividade (Mooney et al., 2012). 

Com o intuito de contornar as limitações dos algoritmos unidimensionais, foi realizado o 

docking molecular dessas biomoléculas para atestar seu real potencial baseado em sua 
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conformação espacial. Em primeiro lugar, a modelagem dos peptídeos pelo PEP-FOLD 3 

revelou a forte propensão de formação de alfa-hélices nos três peptídeos, uma estrutura comum 

em peptídeos de peçonha de formiga devido à sua sequência curta e à presença de muitos 

resíduos catiônicos (Aili et al., 2014).  

Por fim, para contestar a validade das estruturas modeladas, foram gerados os gráficos 

de Ramachandran e os escores do MolProbity para validar a existência estereoquímica dos três 

peptídeos, que obtiveram 100% dos resíduos em posições favoráveis, juntamente a valores 

promissores no MolProbity comparável a estruturas cristalográficas de alta resolução, de até 2 

Å (Williams et al., 2018). Essa ausência de choques estéricos e anomalias graves de ligação, 

revelados na Figura 4 e na Tabela 3, validam os modelos como confiáveis para a ancoragem 

molecular com as proteínas alvos da DA.  

Uma vez atestada a robustez das estruturas e dos alvos moleculares da DA, a avaliação 

da interação termodinâmica tornou-se viável e confiável. Os resultados da ancoragem 

molecular e da predição de energia livre de Gibbs (ΔG) (Tabela 4) revelaram um potencial 

multialvo entre os candidatos analisados. O peptídeo 3 destacou-se entre os três candidatos por 

apresentar os melhores valores de predição de interação, atestados pelo PRODIGY, contra os 

quatro alvos da DA. Inclusive, em relação ao monômero β-amiloide, o P3 obteve uma energia 

livre mais negativa que o controle positivo da curcumina, um conhecido antiagregante 

(Küçükoğlu; Özdemir, 2025). Para a β-secretase 1, apenas o P3 aproximou-se do valor predito 

para o controle positivo do Verubecestat e para a AChE, nenhum dos peptídeos teve uma 

ancoragem tão forte e estável quanto a Donepezila.  

A predição de interações in silico do peptídeo 3 a múltiplos alvos da doença corrobora 

a utilização de peçonhas animais para o tratamento de doenças neurodegenerativas (Fonseca et 

al., 2026; Só et al., 2025). Além da busca por moléculas antiagregantes do monômero de β-
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amiloide, a procura por moléculas que também são inibidoras da β-secretase 1, torna-se um 

notável objeto de estudo para tratamentos da doença de Alzheimer. A análise de docking 

evidencia o acoplamento do P2 no sítio catalítico da BACE1, destacando a interação polar entre 

o resíduo His-7 com um dos aspartatos da díade catalítica, o Asp-32 (Küçükoğlu; Özdemir, 

2025). Além da interação no sítio alvo, há, também, múltiplos contatos com resíduos 

pertencentes à alça flexível da enzima, a região do flap. Essa região é de extrema importância 

para a ação enzimática pois ela permite a entrada do APP no sítio catalítico, logo, o P2 parece 

atuar como um obstáculo físico na enzima, podendo suprimir o começo da cascata 

amiloidogênica (Küçükoğlu; Özdemir, 2025). 

Ao analisar as ancoragens dos peptídeos com o monômero de β-amiloide, o P1 e o P2 

apresentaram interações hidrofóbicas com o núcleo hidrofóbico de elongação do monômero, 

localizado nos aminoácidos Phe-19, Phe-20, e da região C-terminal, Val-39 e Val-40, podendo 

atuar como um agente perturbador da agregação desses monômeros, embora nenhum dos dois 

tenha obtido um valor de energia tão forte quanto a curcumina.  Já o P3 apresentou uma 

afinidade estável e forte com o monômero, ancorado dentro do núcleo hidrofóbico, interagindo 

com os aminoácidos Glu-22, Glu-11, Phe-4, Val-39, Val-40 e Ile-41, que atuam também na 

agregação, provavelmente mediado pela sua α-hélice anfipática. Os resíduos catiônicos do P3 

interagem diretamente com resíduos de glutamato, negativamente carregados, do monômero. 

Essa atração eletrostática, juntamente aos contatos hidrofóbicos da região C-terminal, atua 

como um bloqueio do recrutamento de novos monômeros (Só et al., 2025).  

Quanto à fibrila de β-amiloide, apesar das interações com certos aminoácidos da fibrila, 

os peptídeos apresentaram ancoragens menos estáveis para o alvo. Os candidatos não 

apresentaram predição de interação com a fibrila madura. Isso indica que os peptídeos 

apresentam uma seletividade maior para os monômeros, onde o núcleo hidrofóbico está mais 

exposto para atração das cargas positivas presentes. 
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Por fim, o docking com a AChE, representando a via colinérgica da DA, demonstrou 

poucas interações dos peptídeos com a enzima. A análise do PRODIGY demonstrou uma 

atratividade fraca em relação a Donepezila (-10,24 kcal/mol), um inibidor farmacológico de 

referência. A acetilcolinesterase possui uma fenda catalítica, de aproximadamente 20 Å, que, 

no fundo, leva ao sítio catalítico (Silman; Sussman, 2005). Os peptídeos, apesar de serem 

curtos, ainda apresentam um volume maior que o da Donepezila, o que impede a sua entrada 

nessa fenda. Entretanto, também devido a carga positiva dos candidatos, eles acoplaram na 

região do sítio aniônico periférico (PAS), rico em cargas negativas (Hung et al., 2025). Esse 

acoplamento é relevante, pois a interação com o PAS é uma estratégia reconhecida de inibição 

da acetilcolinesterase de maneira alostérica, dificultando o trânsito do substrato colinérgico ao 

sítio ativo (Inestrosa et al., 1996). 

Diante do exposto, a partir da análise e discussão dos resultados, observa-se que os 

peptídeos sintéticos apresentam características físico-químicas e estruturas tridimensionais 

significativas para, possivelmente, interagir e atuar em clássicas vias da DA, dado os resultados 

preditos pelo docking molecular, concomitante à segurança celular, nas dosagens avaliadas, 

revelada pelos resultados in vitro. Portanto, os peptídeos provenientes da peçonha de 

Odontomachus chelifer apresentam-se como bons candidatos para novos fármacos para a 

doença de Alzheimer, em especial o P3. 

Como perspectivas futuras para a continuidade deste estudo e confirmação dos achados 

in silico, faz-se necessário mais estudos in vitro e a transição para organismos modelo de 

triagem, como a Drosophila melanogaster e organismos mais complexos como os 

camundongos para a doença de Alzheimer de modo a confirmar os resultados. Além disso, as 

etapas posteriores devem abordar ensaios de predição de passagem pela barreira 

hematoencefálica e o desenvolvimento de sistemas de drug delivery para assegurar a proteção 

e a otimização da entrega tecido-específica dos peptídeos. 
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6. CONCLUSÃO  

O presente estudo avaliou e demonstrou o potencial biotecnológico promissor de três 

peptídeos sintetizados derivados da peçonha da formiga Odontomachus chelifer, como 

possíveis agentes moduladores da doença de Alzheimer. A caracterização in silico confirmou 

que os peptídeos apresentam baixa massa molecular, perfil catiônico e preditas como não 

tóxicas. A partir das sequências, a modelagem estrutural previu as conformações espaciais 

altamente estáveis das moléculas com a formação de alfa-hélices, devidamente validadas por 

métricas estereoquímicas de alta resolução. Nos ensaios de docking molecular frente aos alvos 

da doença, evidenciou-se um possível agente na via amiloidogênica, destacando o P3, um 

potente e seletivo inibidor de agregação do monômero β-amiloide, e destaque, também, para o 

P2, que demonstrou a possível capacidade de mitigar a ação enzimática da β-secretase 1. Na 

transição para modelos in vitro, os candidatos atestaram a segurança toxicológica 

computacionalmente prevista, demonstrando ausência de toxicidade para as linhagens de 

astrócitos saudáveis e de neuroblastoma nas concentrações testadas, evidenciando também um 

aumento na viabilidade celular. Em síntese, os resultados confirmam o posicionamento desses 

peptídeos como candidatos robustos para o planejamento racional de biofármacos para doenças 

neurodegenerativas. 
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