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RESUMO

A dopamina é um neurotransmissor responsável pela sensação de bem-estar, 

prazer, felicidade e está associado ao sistema de recompensa do corpo humano. 

Estes efeitos surgem a partir da sua interação com receptores específicos 

localizados nos neurônios pós-sinápticos. Os receptores D2 e D3 são considerados 

alvos em tratamentos envolvendo antipsicóticos, apresentando, entretanto, efeitos 

extrapiramidais indesejados aos pacientes. Tais efeitos estão relacionados a 

interação não-seletiva de compostos farmacológicos aos dois receptores. A 

estrutura cristalizada do D3 e métodos de bioquímica quântica permitem traçar um 

perfil de interação destes receptores com a dopamina. A dopamina foi submetida a 

docking molecular nas estruturas de D2 e D3, apresentando maior energia de 

interação em D3 que D2. Dinâmica molecular foi realizada com a pose mais 

adequada obtida a partir do docking. Houve pequena variação de RMSD da 

dopamina ao longo da dinâmica, indicando estabilidade do sistema. As 

coordenadas finais foram minimizadas e utilizadas para o cálculo quântico, 

adotando-se a metodologia do MFCC (Fracionamento Molecular com Capas 

Conjugadas). Os cálculos demonstraram a importância dos resíduos Asp114/-24,92 

kcal/mol (Asp110/-23,80 kcal/mol) na ligação da dopamina aos receptores D2 e D3. 

Outros resíduos também apresentaram importância, como: Val115 (Val111), 

Phe389 (Phe345) e Ile184 (Ile183). His349/-9,89 kcal/mol (His393/-2,50 kcal/mol) 

apresentaram grande diferença de energia de ligação entre si e, enquanto His349 

situou-se a 2,50 Å da dopamina, His393 ficou a 3 Å. As diferenças de energia de 

ligação encontradas entre alguns resíduos equivalentes da estrutura primaria das 

duas proteínas ocorreram devido às diferenças estruturais entre as duas estruturas, 

e também pelas diferentes conformações da dopamina nos dois complexos. A 

energia de ligação total da dopamina em D2 (-70,06 kcal/mol) foi praticamente igual 

que em D3 (-66,53 kcal/mol). Os cálculos avaliam a energia do estado único de 

ligação, levando em consideração a entalpia da ligação. Isto explica em parte o 

conflito existente entre dados obtidos in silico e experimentais, que afirmam a maior 

afinidade da dopamina ao D3. Novos testes devem ser realizados a fim de se 

explicar de maneira mais realista a relação entre os receptores e a dopamina.

Palavras-chave: dopamina; receptores dopaminérgicos; MFCC.



ABSTRACT

Dopamine is a neurotransmitter responsible for the sense of well-being, pleasure, 

happiness, and is associated with the reward system of the human body. These 

effects arise from their interaction with specific receptors located in the postsynaptic 

neurons. D2 and D3 receptors are considered targets in antipsychotic treatments, 

however, they lead to undesirable extrapyramidal effects to patients. Such effects 

are related to the non-selective interaction of pharmacological compounds with the 

two receptors. The crystallized structure of D3 and quantum biochemistry methods 

allow us to trace an interaction profile of these receptors with dopamine. Dopamine 

was submitted to molecular docking in the D2 and D3 structures, presenting higher 

interaction energy in D3 than D2. Molecular dynamics was performed with the most 

adequate pose obtained from the docking. There was little variation of dopamine 

RMSD throughout the dynamics, indicating system stability. The final coordinates 

were minimized and used for the quantum computation, adopting the MFCC 

methodology (Molecular Fractionation with Conjugated Caps). The calculations 

demonstrated the importance of Asp114/-24.92 kcal/mol (Asp110/-23.80 kcal/mol) 

residues on dopamine bound to D2 and D3 receptors. Other residues also 

presented importance, examples being: Val115 (Val111), Phe389 (Phe345) and 

Ile184 (Ile183). His349/-9.89 kcal/mol (His393/-2.50 kcal/mol) showed a large 

energy difference in bound to dopamine and, while His349 was at 2.50 Å of 

dopamine, His393 was at 3 Å. The bound energy differences found between some 

equivalent residues of the primary structure of the two proteins occurred due to the 

structural differences between the two structures, as well as the different 

conformations of dopamine in the two complexes. The total bound energy of 

dopamine in D2 (-70.06 kcal/mol) was practically the same as in D3 (-66.53 kcal/ 

mol). The calculations evaluate the energy of the single bond state, taking into 

account bond enthalpy. This explains in part the conflict between data obtained in 

silico and experimental, which affirm the greater dopamine’s affinity with D3. New 

tests should be performed in order to more realistically explain the relationship 

between receptors and dopamine.

Keywords: dopamine; dopaminergic receptors; MFCC.
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As sinapses são pontos de comunicação pelos quais os neurônios 

emissores (pré-sinápticos) através de seus axônios transmitem seus sinais para um 

neurônio destinatário (pós-sináptico) (LOPES et al., 1999).  As sinapses podem ser 

divididas em: químicas ou elétricas. As sinapses elétricas apresentam como vantagem 

a velocidade na qual o sinal é repassado. Neste tipo, os impulsos elétricos passam 

diretamente da célula pré-sináptica para a pós-sináptica. A sinapse química, por sua 

vez, envolve a liberação de neurotransmissores (NT), substâncias que modulam e 

transportam sinais entre os neurônios (CHUDLER, 1996; THOMPSON, 2000). 

Vesículas sinápticas (VS) estão presentes no terminal pré-sináptico e são 

encarregadas de secretar os NTs para o espaço de comunicação entre um neurônio 

pré-sináptico e outro pós-sináptico chamado de fenda sináptica (FS), caracterizando 

o processo de sinapse (LENT, 2010; KREBS; WEINBEG; AKESSON, 2013). No 

quadro 1 é possível verificar os principais NTs e suas respectivas classes. 
 

–



1.2 Dopamina
A dopamina consiste em um neurotransmissor formado por uma estrutura 

catecol com um grupamento amina ligado na cadeia etil da molécula (PUBCHEM, 

2015). É pertencente à família das catecolaminas, a mesma que inclui outros 

neurotransmissores, tais como a norepinefrina e epinefrina (BRITANNICA, 2015). No 

cérebro possui importante papel dentro das funções motoras, motivacionais, de prazer 

e de felicidade. Estes efeitos são proporcionados a partir de sua ligação a receptores 

dopaminérgicos (SEEMAN, 2009). 

Parte dos neurônios do cérebro (400 mil) é dito dopaminérgico, 

apresentando a produção deste neurotransmissor (SCHULTZ, 2007) e representando 

uma pequena fração do total de neurônios encontrados no cérebro. Apesar do número 

pequeno, os axônios destes neurônios possuem a capacidade de se projetarem para 

outras áreas do cérebro, exercendo e ampliando seu poder e influência (BJORKLUND 

& DUNNETT, 2007). As áreas dopaminérgicas do cérebro são identificadas como 

substância negra, área tegmental ventral, hipocampo, núcleo accumbens, corpo 

estriado e neocórtex (DAHLSTROEM & FUXE, 1964). São conhecidas quatro 

principais vias dopaminérgicas no sistema nervoso central (SNC), ilustradas na figura 

2 (ZANATTA, 2014; AYANO, 2016):



–



Ca2+



correlacionada a diversas drogas. D1 e D5 são associados à classe “D1 ” enquanto 

que os receptores D2, D3 e D4 são relacionados à classe “D2 ” 

A classe “D1 ” encontra

) intracelular. Já a classe “ ” acopla



“D2 like”

– Os receptores “ ” atuam estimulando a síntese da enzima 
Adenil ciclase e a produção de AMP cíclico. Já os receptores “ like”
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Os receptores “D2 ” podem apresentar variações quanto à sua 
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1.4.2  Métodos Quânticos























ܰܽ+ −݈ܥ



(ε) para interações envolvendo cargas estariam situadas na faixa de 1 e 40.   A 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO

 4.1 Análise estrutural da dopamina 

A análise de protonação da dopamina foi útil para prever a existência de 

diferentes micro espécies desta molécula ao longo de uma variação de pH. Tais 

compostos e suas distribuições podem ser visualizadas na figura 8.



Procurando mimetizar as condições fisiológicas do corpo humano, o pH 

fisiológico do sangue (7,4) foi utilizado como parâmetro principal para a escolha da 

micro espécie mais relevante para este trabalho. Neste pH, o composto 4 foi o que 

apresentou maior abundância (cerca de 99 % de todo o pool). O grupo etil amina 

protonado estabelece uma ligação cátion–π ao anel aromático com fortes 

componentes eletrostáticos e indutivos devido à carga positiva localizada no 

grupamento NH3+ (MA & DOUGHERTY, 1997; LAGUTSCHENKOV et al., 2011).  

Após esta análise inicial, a dopamina foi dividida em porções com 

características químicas distintas de forma a melhor caracterizar as possíveis 

interações realizadas por ela. A porção correspondente ao anel aromático 

compreendeu a região i, enquanto que a porção etil amina abrangeu a região ii, como 

demonstra a figura 9. 

Também foi investigada as regiões da dopamina que possuem maior ou 

menor densidade eletrônica. Como demonstrado na figura 10, as porções 

pertencentes aos oxigênios ligados ao anel apresentaram um maior acúmulo de 

elétrons. O grupamento amina, que possui um nitrogênio protonado, claramente 

apresenta um valor de potencial positivo. 



 

 
4.2 Análise estrutural dos receptores dopaminérgicos D2 e D3

 

O servidor ESPript 3.0 foi utilizado para realizar o alinhamento de 

sequência entre os receptores D2 e D3 (ROBERT & GOUET, 2014). Nesta análise a 

região dos receptores associados à proteína G não foi levada em consideração, sendo 

considerada apenas aquela contendo as hélices transmembranares e as alças dos 

receptores. A partir do alinhamento foi possível reafirmar o alto grau de identidade 

existente entre as duas proteínas nesta região, especialmente nas hélices 

transmembranares. A hélice 2 foi aquela que apresentou a maior semelhança 

enquanto que a hélice 5 a maior diferença na sequência dos resíduos. Dada a grande 

importância destas hélices para o ancoramento de diversos ligantes aos receptores, 

resíduos divergentes nestas regiões podem explicar a seletividade de determinados 

ligantes por um ou outro receptor dopaminérgico (CHIEN et al., 2010). Diferentemente, 

as alças extracelulares (ECL) e intracelulares (ICL) apresentaram maiores 

disparidades nas suas sequências, corroborando com o fato de que apesar da alta 

similaridade as duas proteínas possuem regiões divergentes entre si e tais diferenças 

explicam em parte as suas separações em subclasses específicas.  

Sobrepondo as estruturas dos receptores D2 e D3 foi possível ter uma 

melhor visão do alto nível de semelhança encontrado nas duas estruturas. Para se 

avaliar o sítio de ligação existente nas duas proteínas, a eticloprida, antipsicótico co-

cristalizado com o D3 foi levado em consideração. O sítio de ligação tanto no D2 como 

no D3 envolve uma área que abrange os espaços extracelulares (ECL) 1, 2 e 3 das 



duas proteínas, assim como também as hélices 2, 3, 4, 5, 6 e 7. Tais análises podem 

ser conferidas na figura 11. Resíduos marcados com estrelas serão discutidos mais à 

frente deste trabalho.  

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. (A) alinhamento de sequência entre D2 e D3. Abreviaturas: ICL: alça 

intracelular; ECL: alça extracelular; α: estruturas em hélice. (B) sobreposição de estruturas no programa 

PyMOL



4.3 Docking Molecular da dopamina nos receptores D2 e D3

Para cada receptor foram obtidas 10 possíveis poses da dopamina 

complexadas às respectivas proteínas. Os resultados gerados pelos cálculos de 

docking podem ser visualizados no quadro 3.

Fonte: elaborado pelo autor.

A eticloprida, co-cristalizada com o D3 foi utilizada para orientar a avaliação 

das poses. Além das interações, a coordenação do anel aromático dos ligantes foi 

levada em consideração na escolha da melhor pose.  A partir disto, a pose 1 (-5,2 

kcal/mol) foi escolhida no docking da dopamina com o receptor D2 e a pose 5 para o 

docking deste mesmo ligante no receptor D3 (-5,6 kcal/mol). Na figura 12 é possível 

conferir a sobreposição entre as estruturas da eticloprida e das poses selecionadas 

da dopamina nos dois receptores. A maior afinidade da dopamina ao receptor D3 

mostrada neste ensaio corrobora com os dados encontrados na literatura referentes 

a outros ensaios de docking, assim como para dados experimentais relacionados a 

afinidade. (PLATANIA et al., 2012; SAULTER et al., 1995; FREEDMAN et al., 1994).

Dopamina / 
Receptores

Receptor D2 Receptor D3

Pose Energia de ligação 
(kcal/mol)

Energia de ligação 
(kcal/mol)

1 -5,2 -5,7

2 -5,1 -5,7

3 -5,0 -5,7

4 -5,0 -5,6

5 -5,0 -5,6

6 -4,9 -5,5

7 -4,8 -5,5

8 -4,6 -5,4

9 -4,6 -5,2

10 -4,5 -5,2



Figura 12: Sobreposição entre eticloprida e a dopamina nos receptores D2 e D3

Fonte: Elaborado pelo autor. A pose em azul se relaciona à dopamina no receptor D2. Em laranja 
se refere à dopamina no receptor D3. A eticloprida está destacada em verde.

Estes ensaios armazenados em bancos de dados como o PDSP Database 

e ChEMBL estabelecem como parâmetro de afinidade a constante de inibição (Ki). 

Esta constante é definida como a concentração necessária para que determinado 

ligante ocupe 50 % dos receptores (Cheng & Prusoff, 1973). Na figura 13 alguns 

resíduos que na literatura são apontados pertencentes ao sítio de ligação da 

dopamina em ambas as proteínas são mostrados. Neste trabalho todos os resíduos 

equivalentes dentro da sequência primaria das duas proteínas seguirão a mesma 

regra ao serem citados: o primeiro sempre pertencerá ao D2, enquanto que o segundo, 

em parêntese, ao D3. Os resíduos Asp114 (Asp110) são reconhecidos como cruciais 

na ancoragem de diversos ligantes, inclusive a dopamina, a essas proteínas. 

(PLATANIA et al., 2012; DUAN et al., 2015; MALO et al., 2012).

Figura 13: Sítio de ligação da dopamina nos receptores D2 e D3 com alguns resíduos equivalentes 
na sequência primária entre as duas proteínas visualizados a partir do programa PyMOL

Fonte: Elaborado pelo autor. À esquerda (em azul) se encontra o complexo D2-dopamina e à direita 
(em laranja) o complexo D3-dopamina



Esta ligação é estabelecida a partir de uma ponte salina entre este resíduo 

e o átomo de nitrogênio protonado da dopamina. As pontes salinas são caracterizadas 

como uma ligação forte entre dois átomos de cargas opostas e são reconhecidas por 

estabilizarem a estrutura e o dobramento proteico. (JELESAROV & KARSHIKOFF, 

2008.) Outros resíduos também apresentam relevância como a Ser193 (Ser192) que 

estão em contato direto a partir de uma ligação de hidrogênio com o grupamento 

hidroxil da dopamina. A localização próxima das regiões aromáticas dos resíduos 

Phe390 (Phe346) e His393 (His349) ao sítio de ligação pode indicar a importância da 

região aromática destes resíduos na conexão e na estabilização de diversos agonistas 

aos receptores dopaminérgicos. 

Cys118 (Cys114), Val115 (Val111), Ile184 (Ile183), Val190 (Val189), Ser194 

(Ser193), Tyr408 (Tyr365), Trp386 (Trp342), Phe389 (Phe354) e Tyr416 (Tyr373) 

também se encontram presentes dentro do sítio de interação entre os receptores D2 

e D3 e a dopamina e estão destacados na figura 11 por uma estrela. Os dados obtidos 

via docking permitem sugerir que não existe diferença significativa dos resíduos de 

aminoácidos envolvidos na ancoragem da dopamina visto que todos os resíduos do 

sítio são equivalentes em ambos os receptores. Entretanto, em termos de estrutura 

tridimensional, não é possível ser categórico, pois somente a obtenção de estruturas 

cristalográficas de D2 e D3 complexadas com a dopamina poderiam trazer à tona 

estas conclusões. Nestes dois receptores foram encontradas diferenças de 

posicionamento até mesmo quando dois resíduos equivalentes na estrutura primária 

foram comparados. A diferença na forma como as estruturas proteicas foram obtidas 

(D2 por modelagem comparativa e D3 por cristalização) podem ter influência nisto, 

além do fato de serem proteínas distintas e, portanto, podem apresentar certas 

diferenças estruturais. 

4.4 Dinâmica molecular dos complexos D2/D3 – dopamina

Na figura 14 consta a variação de RMSD da dopamina na dinâmica 

envolvendo os complexos D2-dopamina e D3-dopamina ao longo do tempo de 

simulação. 



Figura 14: Desvio quadrático médio (root-mean-square deviation) das posições atômicas da dopamina 

durante a dinâmica

Fonte: Elaborado pelo autor. 

No complexo D3-dopamina logo nos momentos iniciais da dinâmica 

ocorreu uma variação considerável na conformação da dopamina. Após este momento, 

a estrutura permaneceu estável durante o restante da dinâmica. De uma maneira geral, 

os gráficos demonstram a pequena variação encontrada nas coordenadas atômicas 

da dopamina tanto no receptor D2 como também no D3. Devido à grande estabilidade 

encontrada desde o início da dinâmica, o maior tempo de simulação no complexo D3-

dopamina não provoca qualquer erro que prejudique as análises do conjunto de dados. 

A figura 15 revela o deslocamento de posição da dopamina nos receptores D2 e D3 

após a dinâmica. É possível visualizar que a dopamina obteve uma nova conformação 

e posição, se ajustando no sítio em que está situada nos dois complexos. Isto reforça 

a importância da aplicação de uma dinâmica molecular com o objetivo de obter uma 

maior acurácia no modo de ligação das moléculas e que o método de docking é 

eficiente em termos de busca de sítio de ligação, mas falha na obtenção dos ajustes 

conformacionais induzidos pela entrada da dopamina nos receptores. 

A figura 16 demonstra a diferença de conformação final da dopamina em 

ambos os receptores. É possível visualizar que em ambos os complexos a dopamina 

assumiu diferentes conformações. Dentro deste contexto se destaca o grupamento 

amina deste ligante, apresentando a diferença mais marcante em ambos os 

complexos. 



Figura 15: Posição da dopamina nos complexos após os cálculos de docking e após as dinâmicas  

Fonte: Elaborado pelo autor. O complexo D2-dopamina se encontra à esquerda, em azul e D3-
dopamina (à direita, em laranja).

Figura 16: Conformação da dopamina após as simulações nos receptores D2 e D3

Fonte: Elaborado pelo autor. Em azul encontra-se a dopamina no receptor D2 enquanto em laranja a 
dopamina no receptor D3.

A figura 17 mostra o comportamento de alguns resíduos do sítio de ligação 

deixados flexíveis ao longo da dinâmica. É possível verificar que ocorreu uma 

mudança em suas orientações. Esta mudança pode impactar os cálculos quânticos 

que irão ser realizados, pois possuem a capacidade de alterar as distâncias entre 

estes resíduos e a dopamina e desta forma possibilitar ou inibir suas interações. Neste 

contexto, duas moléculas próximas uma da outra tendem a ter maior possibilidade de 

interação que aquelas em que se encontram mais afastadas ou que a ligação não seja 

favorecida pela conformação. 



Figura 17: Mudança na orientação de alguns resíduos do sítio de interação deixados flexíveis ao longo 

da dinâmica

Fonte: Elaborado pelo autor. À esquerda encontra-se os resíduos e a dopamina do complexo D2-

dopamina e à direita os resíduos e a dopamina do complexo D3-dopamina.

A figura 18 mostra a diferença de posicionamento entre resíduos 

equivalentes das duas proteínas ao final das simulações. Esta diferença é resultado 

das diferenças estruturais existentes nas duas estruturas, como demonstrado 

anteriormente na figura 11 por alinhamento e sobreposição entre os dois receptores.  

Figura 18: Diferença de posicionamento ao final das simulações entre resíduos equivalentes da 
estrutura primária dos dois receptores dopaminérgicos (D2 e D3) 

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.5 Análise das interações a nível quântico

As contribuições individuais dos resíduos que participam da interação 

com a dopamina ao longo de uma interface de 10 Å foram computadas. Ao total 81 



resíduos tiveram suas interações calculadas em D2-dopamina e 80 resíduos em 

D3-dopamina. Todas estas interações estão presentes no apêndice deste trabalho. 

4.5.1 O painel BIRD 

O painel BIRD com os principais resíduos e interações calculadas pode ser 

visualizado na figura 19. Como o objetivo deste trabalho é traçar um perfil de interação 

entre D2/D3 e dopamina, os fatores levados em consideração na inclusão dos 

resíduos equivalentes da estrutura primária das duas proteínas ao painel incluíram a 

energia de ligação propriamente dita e a diferença de contribuição energética destes 

com os receptores. 

Desta forma resíduos que necessariamente não tiveram uma grande 

contribuição energética mas apresentaram entre si uma grande diferença de 

contribuição nos dois complexos foram incluídos. Todos os resíduos do sítio de ligação 

da dopamina com D2 e D3 foram expostos no painel e apresentaram as maiores 

energias de ligação. Os resíduos Asp114 (Asp110) pertencentes a hélice 3 das duas 

proteínas apresentaram maior energia de interação com o neurotransmissor. 

Enquanto Asp114 apresentou uma energia de -23,80 kcal/mol ao receptor D2, Asp110 

mostrou uma interação de -24,92 kcal/mol ao receptor D3. 

Outros resíduos também merecem destaque pelas suas contribuições 

energéticas, como Val115 (Val111), Phe389 (Phe345) e Ile184 (Ile183). Estes 

aminoácidos já foram previamente relatados como relevantes na ancoragem e na 

ligação de diversos compostos ao D2 e D3 (SALMAS et al., 2017. ZANATTA et al., 

2012), o que corrobora com os resultados obtidos aqui.De uma maneira geral foi 

observado que resíduos que se encontraram mais próximos a dopamina acabaram 

tendo uma energia de ligação mais forte que aqueles que se encontraram mais 

distantes. De todos os resíduos expostos no painel, apenas o par Ile184 (Ile183) 

pertence a uma alça extracelular (ECL2), evidenciando a importância das regiões 

transmembranares na ligação da dopamina aos receptores D2 e D3. As hélices 3, 5 e 

6 se destacaram no BIRD. 

As diferenças de energia de ligação entre dois resíduos equivalentes da 

estrutura primária dos dois complexos foram impactadas por meio de dois fatores:  

diferença estrutural  entre as duas proteínas e também pelas diferentes conformações 

que a dopamina assumiu no sítio de interação dos dois receptores. 



Figura 19: Perfil de interação entre a dopamina e os receptores dopaminérgicos D2 e D3 demonstrado 
a partir do painel BIRD

Fonte: Elaborado pelo autor. As interações no complexo D2-dopamina são caracterizadas pelas 
barras hachuradas em azul, enquanto que as interações no complexo D3-dopamina pelas barras 
em laranja. É possível observar a estrutura secundária da proteína em que o resíduo está situado à 
esquerda, o valor de energia de interação em barras horizontais, a região de ligação entre resíduo 
e a dopamina ao lado das barras, a presença de águas que participaram do cálculo quântico em 
determinado resíduo e a distância para a dopamina à direita do painel. Abreviatura: H: hélice; ECL: 
alça extracelular.  



Os resíduos His393 (His349) pertencentes a hélice 6 chamam a atenção 

devido à disparidade na contribuição energética de cada um. Enquanto que no 

complexo D2-dopamina His393 apresentou uma energia de interação de -9,89 

kcal/mol, His349 em D3-dopamina apresentou energia de -2,50 kcal/mol. His393 

apresentou um valor de interação cerca de 4x maior que His349 e, ao contrário deste 

último que apresentou uma distância de 3,5 Å para a dopamina, encontrou-se a uma 

distância de no máximo 2,5 Å. 

A figura 20 mostra a diferença de posição entre os resíduos His393 e 

His349 e das conformações da dopamina nos dois complexos. É possível perceber 

que a maior contribuição energética de His393 em D2-dopamina é impactada 

principalmente pela diferença estrutural existente entre as duas proteínas visto que a 

diferença da posição da hidroxila nas duas conformações da dopamina é pequena e 

menor que a diferença encontrada entre os átomos da estrutura de histidina 

envolvidos nesta interação. 

Figura 20: Comparação entre as posições após as simulações entre os resíduos equivalentes His393 
(His349) e a dopamina  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

O BIRD apresenta um par de resíduos equivalentes na sequência primária 

das duas proteínas divergentes entre si. Ala188 (Asp187) encontram-se a uma 

distância relativamente grande da dopamina (10,0 Å e 8,5 Å, respectivamente) e por 

isto não estão incluídos no sítio de interação da dopamina nos receptores. Asp187 

possui uma energia de ligação maior (-1,18 kcal/mol) que Ala188 (-0,02 kcal/mol). 



Outro ponto interessante encontrado no painel BIRD foi a presença do 

Glu95 no complexo D2-dopamina e a ausência do seu resíduo equivalente na 

estrutura primária (Glu90) em D3-dopamina. No complexo D2-dopamina este 

aminoácido se encontrou a 9.5 Å da dopamina, já em D3-dopamina sua distância 

superou o raio de 10 Å utilizada para os cálculos quânticos, explicando assim a sua 

ausência. A diferença citada anteriormente de resíduos que tiveram suas interações 

calculadas em ambos os complexos (81 em D2-dopamina e D3-dopamina) se dá 

justamente pela presença do Glu95 no complexo D2-dopamina e a ausência deste no 

outro. Pelo painel do BIRD, é possível perceber que este resíduo se mantem mais 

próximo da dopamina através do nitrogênio da amina pertencente a esta molécula. No 

complexo D2-dopamina este ligante apresenta uma variação na posição, 

principalmente envolvendo a sua região da amina. Isto explica a presença de Glu95 

no complexo D2-dopamina e a sua ausência em D3-dopamina. Aliado a isto, como 

mostra a figura 21, existe uma alteração na posição de Glu95 em D2-dopamina, 

contribuindo para a maior aproximação deste resíduo com a dopamina. Nesta situação 

a dinâmica realizada não é considerada pois estes resíduos estão fora do sítio de 

ligação da dopamina e foram deixados travados ao longo da simulação. A distância 

de Glu90 do receptor D3 à dopamina pode ser vista no apêndice deste trabalho. 

Figura 21: Comparação entre as posições após as simulações entre os resíduos equivalentes Glu95 
(Glu90) e a dopamina    

Fonte: Elaborado pelo autor. 

O cálculo quântico envolveu também moléculas de água estruturais 

provenientes das dinâmicas realizadas. Estas águas permaneceram constantemente 

coordenadas ao longo da dinâmica em interação com o ligante ou com resíduos via 



ligações de hidrogênio. Estas moléculas, no esquema de fracionamento, participaram 

como capa molecular do resíduo que se encontrava mais próximo a ela. Desta 

maneira foi possível simular de forma mais adequada todo o ambiente em que 

determinado aminoácido se encontrava. Pelo painel é possível perceber que 5 

resíduos tiveram a participação destas moléculas nos cálculos de interação com a 

dopamina. No complexo D2-dopamina temos Asp114 e Ile184. No complexo D3-

dopamina foram os resíduos Asp110, Tyr373 e His349. A numeração das águas foi 

realizada separadamente em cada complexo, logo a água numerada como “1” em D2-

dopamina não é a mesma que aquela encontrada em D3-dopamina.

Ainda pelo painel é possível identificar a região da dopamina mais próxima 

dos resíduos envolvidos nos cálculos. Estes resultados estão ao lado das barras que 

representam a energia de ligação. Esta localização teve como base a divisão da 

dopamina mostrada anteriormente na figura 9 e consiste, sequencialmente, pela 

região da dopamina, o átomo pesado e os hidrogênios envolvidos na ligação. No 

complexo D2-dopamina foram contabilizados doze resíduos próximos a região i da 

dopamina e seis à região ii. No complexo D3-dopamina das dezessete interações 

presentes no BIRD, oito resíduos presentes nelas foram contabilizados próximos a 

região i, enquanto que nove à região ii. A interação individual mais forte realizada em 

ambos os complexos envolvem os resíduos Asp114 e Asp110, que se encontram a 

uma menor distância na região ii, onde está situado o nitrogênio protonado envolvido 

na ponte salina com os grupos carboxílicos destes resíduos. Este tipo análise permite 

identificar que região do neurotransmissor possui maior importância em relação às 

interações identificadas com determinada proteína. Neste sentido, dependendo do 

objetivo do estudo e da função fisiológica do ligante e da proteína, pode-se sugerir 

modificações em sua estrutura visando determinado efeito farmacológico (SINGH, 

2000; CAVASOTTO; 2016). Com relação a este trabalho, esta análise foi realizada 

unicamente para melhor descrever a formação do complexo. Os dados disponíveis no 

BIRD podem ser encontrados de maneira mais detalhada nos quadros 4 (D2-

dopamina) e 5 (D3-dopamina) presentes no apêndice deste trabalho. As figuras 22 e 

23 mostram as distâncias aferidas dos principais resíduos envolvidos na interação de 

D2 e D3 com a dopamina. Os resíduos Asp114 (Asp110) apresentararam menor 

distância em ambos os complexos (1.6 Å em D2-dopamina e 1.5 Å em D3-dopamina).  

As distâncias tornam possível o estabelecimento da ponte salina entre os grupos de 

carga opostas do Asp114 (Asp110) e do nitrogênio protonado da dopamina. Desta 



maneira, a importância destes dois resíduos na ligação de dopamina aos receptores 

D2 e D3 é constatada tanto estruturalmente pelo distância e interação que ambos são 

capazes de fazer com a dopamina, assim como pelo alto valor de energia envolvido 

nesta interação.

Figura 22: Visualização das distâncias traçadas entre os resíduos de D2 presentes no BIRD e a 
dopamina no complexo D2-dopamina

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Figura 23: Visualização das distâncias traçadas entre os resíduos de D3 presentes no BIRD e a 
dopamina no complexo D3-dopamina

 Fonte: Elaborado pelo autor. 

4.5.2 A energia total de interação

A partir da contribuição energética individual dos resíduos de aminoácido é 

possível obter gráficos que traduzam a energia de interação total do complexo. Para 

compreender o desenvolvimento da interação entre uma determinada proteína e um 

ligante em um raio crescente podemos avaliar a contribuição específica de cada faixa 

de raio na energia de interação. Isto pode ser avaliado na figura 24.

 



Figura 24: Contribuição relativa de cada intervalo de raio na energia de interação dos complexos D2-
dopamina e D3-dopamina 

Fonte: Elaborado pelo autor.

Foi possível observar que os raios que apresentaram maior contribuição na 

interação da dopamina com os receptores D2 e D3 foram aqueles mais próximos da 

dopamina. Os resíduos que se encontraram em um limite de distância de 2,5 Å tiveram 

as contribuições mais efetivas, sendo seguido por aqueles que se encontraram a 3,0 

Å. É de se esperar que as regiões mais próximas a um determinado ligante se 

configurem como as mais importantes na fixação e na interação com compostos. O 

complexo D3-dopamina apresentou uma energia maior no intervalo de 2,5 Å em 

comparação à D2, sendo superado por D2-dopamina no intervalo de 3,0 Å. A partir do 

raio de 3,5 Å é possível observar também a pouca influência dos raios na energia de 

interação, que se manteve baixa e praticamente constante. Na figura 25 é mostrado o 

gráfico de energia total de ambos os complexos. Este gráfico leva em consideração a 

energia total do sistema, somando as contribuições individuais de cada intervalo de 

raio.

Foi constatado que a energia de interação total no complexo D2-dopamina 

foi praticamente igual que aquela encontrada em D3-dopamina. O primeiro complexo 

obteve uma energia total de -70,06 kcal/mol enquanto que o segundo alcançou 

energia de -66,53 kcal/mol. Em D3-dopamina foram encontrados no intervalo de 2,5 

Å mais aminoácidos importantes na interação do receptor com dopamina que no 

complexo D2-dopamina.

No sistema D2-dopamina, o Asp80 localizado a uma distância de 8,5 Å foi 

exclusivamente responsável (-2,17 kcal/mol) pela energia de interação encontrada 



neste intervalo, evidenciada pela queda na linha do gráfico. O seu resíduo equivalente 

na estrutura primária do D3 (Asp75) não apresentou contribuição relevante, chegando 

a ser encontrado apenas na faixa de 10,0 Å. Outras faixas de raio apresentaram 

quedas semelhantes, porém com contribuição parcial pequena de cada aminoácido, 

que somados podem apresentar efeito semelhante ao perfil energético da energia total.

À medida que os intervalos de raio se afastaram da dopamina, a 

contribuição energética encontrada neles tendeu a zero. Isto fica evidenciado no 

gráfico de energia total, fazendo surgir um pequeno efeito de convergência de energia, 

mostrando exatamente que resíduos que estão longe da dopamina possuem pouca 

influência na interação desta com os receptores. Este efeito poderia ser melhor 

avaliado e evidenciado se o raio de interação fosse maior. Neste sentido, a ampliação 

dos cálculos deve ser realizada com mais camadas crescentes a partir do ligante para 

se buscar uma melhor convergência na energia de interação

 
Figura 25: Gráfico de energia total envolvendo os complexos D2-dopamina e D3-dopamina 



Fonte: Elaborado pelo autor. A) Comparação entre os dois complexos. B) Complexo D2-dopamina. 
C) Complexo D3-dopamina. Os resíduos que dentro daquele intervalo de raio tiveram maior 
contribuição na interação e na energia de ligação com a dopamina foram destacados pelas setas.



A figura 26 demonstra as diferentes conformações da dopamina em ambos 

os complexos em relação aos resíduos Asp80 (Asp75). Aqui é possível perceber 

novamente a influência conjunta das diferenças tridimensionais das estruturas dos 

receptores, em termos de posicionamento de resíduos equivalentes da estrutura 

primária, e também das diferentes conformações da dopamina após as simulações. 

O deslocamento da região da amina da dopamina em D2, juntamente com a diferença 

de posição do resíduo Asp80 provocou uma redução na distância entre eles, 

favorecendo a interação. A dinâmica não apresentou novamente influência devido ao 

fato de ambos não estarem situados no sítio de interação da dopamina e por isto 

permaneceram travados durante a simulação. 

Figura 26: Comparação entre as posições após as simulações entre os resíduos equivalentes Asp80 
(Asp75) e a dopamina   

Fonte: Elaborado pelo autor.

. 

Diversos trabalhos experimentais envolvendo constantes de afinidade 

detectaram que a dopamina possui uma maior interação com o D3 que com o D2. Os 

resultados quânticos obtidos aqui contrariam estes dados experimentais. É importante 

enfatizar que as energias livres de ligação entre compostos químicos possuem a 

contribuição de dois fatores principais: a entalpia (ΔH) e a entropia (ΔS). As condições 

entálpicas são associadas ao estabelecimento das interações intermoleculares (como 

forças de van der Waals e ligações de hidrogênio) entre os compostos químicos, 

enquanto que as condições entrópicas estão incorporadas a mudanças 

conformacionais oriundas da interação entre duas moléculas. Os cálculos quânticos 

são executados tendo como base para análise um instante especifico de todo o evento 



que envolve a interação entre duas moléculas. Desta forma, não é possível 

correlacionar diretamente as energias de interação obtidas ao final do cálculo quântico 

com dados experimentais. Do ponto de vista da entalpia, é de se esperar que a análise 

de duas moléculas iguais e dois receptores praticamente idênticos resultem em 

energias de interação semelhantes. Fato este que ocorreu, tendo a diferença entre 

um complexo e outro de apenas 4 kcal/mol.  



5. CONCLUSÕES

O presente trabalho mostrou o alto grau de identidade existente entre os 

receptores dopaminérgicos D2 e D3 por meio de alinhamentos da sequência de 

aminoácidos e também por meio da sobreposição de suas estruturas. Os cálculos de 

docking molecular indicaram que a dopamina possui uma maior afinidade com o 

receptor D3 que com D2. Tal resultado corrobora com dados experimentais de 

afinidade disponíveis na literatura. Foram detectados 13 resíduos pertencentes ao 

sítio de ligação de D2/D3 com a dopamina e foi observado a conservação do sítio de 

ligação entre as duas estruturas. A dinâmica molecular executada após o docking 

provocou uma alteração na conformação da dopamina, assim como de alguns 

resíduos pertencentes ao sítio de interação. 

Este trabalho apresentou de forma qualitativa a importância de diversos 

resíduos na estabilização da dopamina no complexo com os receptores. Os resíduos 

Asp114 (Asp110) apresentaram as maiores contribuições energéticas na interação da 

dopamina com D2 e D3, respectivamente, corroborando com os dados disponíveis na 

literatura, onde a sua importância é pontuada. Os cálculos quânticos também 

mostraram a importância de outros resíduos, como Val115 (Val111), Phe345 (Phe389) 

e His393 (His349). No complexo D2-dopamina, a região i da dopamina, contendo o 

grupamento catecol, apresentou o maior número de resíduos em possível interação e 

próximos a ela. Situação inversa foi verificada no complexo D3-dopamina, onde a 

região ii foi a que obteve maior destaque. Em ambos os complexos, a região ii 

apresentou importância por abrigar a interação com maior energia, envolvendo o 

Asp114 (D2) e Asp110 (D3) dos receptores e o nitrogênio da porção amina da 

dopamina.  As diferenças de contribuição energética entre resíduos equivalentes na 

sequência primária das duas proteínas podem ser justificadas pelas diferenças 

estruturais inerentes às duas estruturas ao fim das simulações. Determinados 

resíduos equivalentes, como por exemplo Glu95 (Glu90) e  Asp80 (Asp75) que foram 

deixados rígidos durante a dinâmica, mas que apresentaram mudança de 

posicionamento entre si exemplificaram as diferenças estruturais entre as duas 

proteínas. 

De acordo com os cálculos quânticos, os complexos D2-dopamina e D3-

dopamina apresentaram praticamente a mesma energia total de interação ( -70,06 

kcal/mol no primeiro e -66,53 kcal/mol no segundo), contrariando os dados 



encontrados pelos ensaios de docking e dados experimentais disponíveis na literatura. 

No entanto, o reconhecimento de uma molécula por uma proteína ocorre 

obrigatoriamente através de um processo dinâmico e os cálculos quânticos realizados 

aqui foram úteis apenas no intuito de analisar o estado ligado dos complexos D2-

dopamina e D3-dopamina. Dada a semelhança estrutural entre os dois receptores 

estudados, é coerente verificar que as energias de ligação resultantes estejam bem 

próximas uma da outra.   

A partir deste estudo, foi possível verificar por meio de simulações 

computacionais a grande dificuldade em estabelecer ligantes altamente específicos 

aos receptores D2 e D3. Fato este causado principalmente pela grande semelhança 

entre os dois receptores. As perspectivas deste trabalho incluem novos ensaios com 

cálculos quânticos, considerando a execução de dinâmicas mais longas em 

membranas, deixando todos os resíduos das proteínas livres para interação. Desta 

forma espera-se obter um complexo final envolvendo os receptores e a dopamina 

mais próximo da realidade. 
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APÊNDICE A - DESCRIÇÃO DETALHADA DOS RESÍDUOS CONTABILIZADOS 
NO PAINEL BIRD E ENVOLVIDOS NO COMPLEXO D2-DOPAMINA

D2 - dopamina 
Resíduo Energia 

(kcal/mol)
Raio 
(Å)

Distância 
(Å) 

Ligação
(resíduo-dopamina)

Elemento
(dopamina)

Região 
(dopamina)

ASP114 -23,80 2,5 1,5 O-NH3 N3 II
CYS118 -2,10 2,5 2,1 SH-CH C10 I
ILE184 -3,61 2,5 2,5 CH3-CH C10 I
TRP386 -2,63 2,5 2,1 CH-CH2 C6 II
HIS393 -9,89 2,5 1,6 NH-OH O1 I
VAL115 -6,35 3 2,8 CH3-C C7 I
PHE389 -9,06 3 2,8 CH-CH2 C6 II
PHE390 -2,31 3 2,9 CH-O O1 I
TYR416 2,19 3 2,6 OH-NH3 N3 II
VAL190 -1,35 3,5 3,1 CH3-OH O2 I
SER193 -0,30 4 3,6 OH-OH O1 I
SER194 -0,29 5 4,9 CH-OH O1 I
TYR408 -0,75 5 4,7 OH-CH C10 I
ASP80 -2,17 8,5 8,4 CH-NH3 N3 II
GLU95 -1,95 9,5 9,5 O-NH3 N3 II
ASP108 -1,53 9,5 9,5 O-CH C8 I
ALA188 -0,02 10 9,9 C-OH O2 I
CYS107 -0,77 10 10 O-CH C8 I

Fonte: elaborado pelo autor



APÊNDICE B - DESCRIÇÃO DETALHADA DOS RESÍDUOS CONTABILIZADOS 
NO PAINEL BIRD E ENVOLVIDOS NO COMPLEXO D3-DOPAMINA

Fonte: Elaborado pelo autor.

D3 - dopamina 

Resíduo Energia 
(kcal/mol)

Raio 
(Å)

Distância 
(Å) 

Ligação
(resíduo-dopamina)

Elemento
(dopamina)

Região 
(dopamina)

ASP110 -24,92 2,5 1,6 O-NH3 N3 II
VAL111 -7,9 2,5 2,2 CH-CH2 C4 II
ILE183 -3,37 2,5 2,3 CH3-CH C7 I
VAL189 -1,77 2,5 2,5 CH3-OH O1 I
SER192 -2,09 2,5 2,3 CH2-OH O2 I
TRP342 -2,19 2,5 2,3 CH-CH2 C6 II
PHE345 -6,37 2,5 2,3 CH-CH2 C6 II
CYS114 -3,37 3 2,5 CH2-CH2 C4 II
PHE346 -2,92 3 2,5 CH-O O2 I
HIS349 -2,5 3,5 3,2 NH-OH O1 I
TYR373 -0,05 2,5 2,4 OH-NH3 N3 II
SER193 -0,5 4 3,8 NH2-OH O1 I
TYR365 -0,37 5,5 5,4 OH-CH C7 I
ASP187 -1,18 8,5 8,3 CH-OH O1 I
ASP104 -1,67 9,5 9,5 O-CH C4 II
CYS103 -0,35 10 9,6 OH-CH C8 II
ASP75 -0,3 10 9,8 O-CH2 C6 II



APÊNDICE C - DISTRIBUIÇÃO SOB UMA INTERFACE DE 10 Å DOS RESÍDUOS 
EQUIVALENTES NA ESTRUTURA PRIMÁRIA DOS RECEPTORES D2 E D3 E 

SUAS ENERGIAS DE LIGAÇÃO COM A DOPAMINA

–





Fonte: Elaborado pelo autor.



APÊNDICE D – RESÍDUOS QUE SE ENCONTRARAM FORA DA INTERFACE DE 
10 Å USADA PARA OS CÁLCULOS QUÂNTICOS NO COMPLEXO D2-DOPAMINA 

E D3-DOPAMINA

Fonte: Elaborado pelo autor. A) Resíduos do complexo D2-dopamina. B) Resíduos do complexo D3-
dopamina.


