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PROBLEMATICA

A Fibromialgia (FM) ¢ uma sindrome de dor musculoesquelética cronica que esta
frequentemente associada a comorbidades, como fadiga, depressao, ansiedade, disturbios do
sono, alteracdes do humor, dores nas articulacdes e sindrome do intestino irritavel. A
prevaléncia da FM ¢ de 2 a 8% da populagao global (BANFI et al., 2021).
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JUSTIFICATIVA E HIPOTESES

A FM afeta a qualidade de vida dos pacientes. O estudo sugere que a bromelina pode aliviar
a dor cronica e melhorar os disturbios de humor ao regular receptores dopaminérgicos e

reduzir a hipersensibilizagdo no sistema nervoso central e periférico.

OBJETIVOS

Investigar os efeitos protetores da enzima bromelina como potencial terapéutico em modelos
de Fibromialgia, identificando os alvos moleculares envolvidos em seus mecanismos de agao.

« Analisar os bioativos da bromelina por meio de analise fitoquimica.

« Cultivar células com receptores dopaminérgicos para avaliar a captagao de dopamina
apos exposi¢do a bromelina.

« Investigar a expressao dopaminérgica em células tratadas com 6-OHDA.

« Realizar docking molecular entre bromelina e as proteinas BDNF ¢ RAGE.

. Avaliar interacao molecular entre a FM e a enzima bromelina.

« Avaliar a toxicidade in silico da enzima bromelina.

METODOLOGIA

Analises Fitoquimica

O proposito da analise fitoquimica foi identificar a presenga de grupos metabolicos
secundarios na enzima bromelina, obtida a partir da Anana comosus.

Flavonoides
Fonte: O arquivo do projeto (2024).

Fenois Saponinas

A atividade antioxidante da bromelina foi analisada pelo ensaio DPPH, onde a redugdao da
absorbancia foi avaliada em espectrofotometro, indicando a capacidade antioxidante em

comparagao ao controle.
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A cultura de células foi realizada utilizando a linhagem SH-SYS5Y, derivada de neuroblastoma,
mimetizando um modelo in vitro de FM. As células foram expostas a substancia 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) por 24 horas, apos tratamento prévio com bromelina e
duloxetina.
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Fonte: O arquivo do projeto (2024).
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Analise estrutural da enzima bromelina

Protein Data
Bank (PDB)
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A estrutura tridimensional da bromelina foi obtida da Protein Data Bank (PDB) e analisada com o
software SAVES 6.1. A avaliagao estrutural incluiu a analise dos angulos diedros @ ¢ U por meio do
grafico de Ramachandran, destacando conformagdes favoraveis e desfavoraveis. Graficos Chil-Chi2
foram utilizados para analisar os angulos de torsao das cadeias laterais, comparando com padroes
conhecidos. A analise dos comprimentos de ligacio da cadeia principal também foi realizada para
garantir a estabilidade e funcionalidade da proteina.

MECANISMOS DE ACAO SOBRE O SISTEMA CATECOLAMINERGICO - FASE I1

Analise de Alvos Biologicos e Interacao Molecular
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Fluxo metodolégico da identificagao de alvos moleculares comuns entre a bromelina e a FM. Foram
consultadas bases de dados (GeneCards, DisGeNET, Open Targets) para identificar genes/proteinas
associadas a FM, enquanto os alvos da bromelina foram obtidos por meio do (SwissTargetPrediction)
revisao da literatura e bancos de dados de farmacos (Pharmacompass). A interse¢ao entre os conjuntos foi
realizada utilizando a ferramenta de bioinformatica (Venny 2.1).

Docking molecular

Interagdes proteina-proteina entre bromelina e
BDNPF, e entre bromelina ¢ RAGE, avaliadas
por docking molecular na plataforma ClusPro
2.0. As estruturas tridimensionais das proteinas
foram obtidas do Protein Data Bank (PDB) e
submetidas a analise baseada no algoritmo de
Fast Fourier Transform (FFT), considerando
forcas repulsivas, atrativas, eletrostaticas e
termo de afinidade. As interagoes
visualizadas no LigPlot+ e comparadas com
graficos gerados pelo EMBL-EBI PDBsum.

A bromelina e as proteinas BDNF e RAGE
foram retiradas do PDB

Foi realizado uma simulacao de interacao
proteina-proteina no software ClusPro

foram

Analise dos resultados das interagoes entre a
bromelina e as proteinas BDNF e RAGE

Toxicidade In Silico - biodisponibilidade de Lipinski
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A ProTox-II emprega técnicas avangadas, como similaridade molecular, analise de fragmentos estruturais
e aprendizado de maquina, além de um conjunto de 33 modelos preditivos. Esses modelos permitem
prever diversos desfechos toxicologicos, incluindo toxicidade aguda, hepatotoxicidade, citotoxicidade,
carcinogenicidade, mutagenicidade, imunotoxicidade, neurotoxigenicidade, vias de resultados adversos
(Tox21) e alvos de toxicidade.

RESULTADOS

Metabolitos secundarios e atividade antioxidante
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(A) A tabela indica a presenca positiva dos metabolitos fenois, flavonoides, saponinas, taninos e
polissacarideos, sugerindo o potencial bioativo das amostras. (B) O grafico mostra que a bromelina, em
diferentes concentragdes (1,625 mg/mL a 30 mg/mL), e a glutationa (0,150 mg/mL) inibem o radical
DPPH, sendo a atividade antioxidante da bromelina dose-dependente. Fonte: O arquivo do projeto (2024)
e Ataide et al. (2017).
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As porcentagens da atividade antioxidante foram calculadas para cada concentragio com base nas
absorbancias. O pré-tratamento com bromelina por 24 horas, nas concentragoes de 0,625 pug/ml e 30
ug/ml, aumentou significativamente a expressao celular de dopamina em compara¢ao com o grupo 6-
OHDA (p < 0,001). Além disso, a duloxetina na concentragao de 30 pg/ml também causou um aumento
significativo na propor¢ao de dopamina em relagao ao grupo 6-OHDA (p < 0,05). Fonte: O arquivo do
projeto (2024).

Analise Estrutural da Enzima Bromelina

PROCHECK

Ramachandran Plot
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Ramachandran, mostrando que 86,2% (312) dos
residuos estdo nas regides mais favorecidas (A, B,
L), enquanto 13,8% (50) estdo nas regioes adicionais
permitidas (a, b, 1, p). Nao foram observados
residuos nas regides generosamente permitidas (~a,
~b, ~I, ~p) e nas regides ndao permitidas. Um total
de 430 residuos foi analisado, com 362 nao . i
glicosilados e nao  polinicos, indicando B - e w ..E' : . .
conformidade com os padroes de qualidade 4. = =
esperados em modelos estruturais.
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Fonte: Arquivo do projeto (2024).

Propriedades residuais
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Os graficos de Ramachandran mostram as preferéncias conformacionais dos residuos, identificando
regioes permitidas e nao permitidas, essenciais para avaliar a estabilidade e funcionalidade da proteina.
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Interacao de Alvos Moleculares: Bromelina e FM

Bromelina

Fibromialgia

A analise revelou 16 biomarcadores comuns entre os alvos da bromelina e os associados a FM, sugerindo
potenciais mecanismos de agao compartilhados. Fonte: O arquivo do projeto (2025).
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Figura A: Rede de interagdes proteina-proteina (STRING vl11.5) entre alvos da bromelina e FM,
destacando hubs e modulos funcionais. Figura B: Vias e fungdes celulares enriquecidas (FDR < 1,0e-12),
com destaque para resposta imune, sinalizagao celular e metabolismo energético. Fonte: Arquivo do
projeto (2025).

Disease-gene Associations (DISEASES) enrichment
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A analise dos resultados de docking proteina-proteina entre a bromelina e BDNF e entre a bromelina ¢ a
proteina RAGE revela interagdes estaveis e as conformagdes promissoras em diferentes clusters de
energia. Interagoes macromoleculares entre Bromelina (verde) e BDNF (ciano); Bromelina (verde) e
RAGE (rosa). Fonte: O arquivo do projeto (2024).

A docagem macromolecular entre RAGE
e Bromelina revelou diversas interacoes,
sugerindo um complexo estavel. Foram
identificados aminoacidos importantes na
Cadeia B (RAGE) e na Cadeia N
(Bromelina), com destaque para os
residuos Vall07, Ser109, Thr117 e Asp120
na Cadeia B do RAGE, que sao
fundamentais para a ligagdo com a
Bromelina. O aminoacido Aspl20, em
particular, pode formar interagdes
eletrostaticas e pontes de hidrogénio com
residuos basicos ou neutros da Bromelina,
sendo essencial para a interface de ligagao.
Fonte: O arquivo do projeto (2024).
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Toxicidade da enzima Bromelina no servidor ProTox 11

Tipo de toxicidade  Predicio Probabilidade (%) Predivio  da

bromelina via ProTox-II. A tabela

toxicidade da

Hepatotoxicidade Inativo 0,80 s e i
Neurotoxicidade Inativo 0,54 mO,Stra, tp 5 e toxicidade, p Sttt

) o i (ativo/inativo) e  probabilidade
Carcinogenicidade Inativo 0,79 . .

= _ associada. Valores altos indicam

Mutagenicidade Inativo 0,81 maior confianca na inatividade.
Citotoxicidade Inativo 0,68 Fonte: Os autores (2025).
Barreira hematoencefalica  Inativo 0,94

CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste estudo evidenciam o potencial terapéutico da bromelina, destacando seus

efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, i1munomoduladores e neuroprotetores,
especialmente na protecao de células dopaminérgicas. A modelagem molecular e a analise de
docking refor¢cam sua interagcdo com alvos envolvidos na modulagao da dor e inflamagao.
Além disso, a predigao de toxicidade sugere um perfil seguro para uso. No entanto, estudos

adicionais sao necessarios para validar esses efeitos in vivo e explorar sua aplicagao clinica. A

combina¢do da bromelina com terapias convencionais pode representar uma estratégia
promissora para o tratamento da FM e condig¢des associadas.
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