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RESUMO

A dor cronica é uma condicdo que impacta milhdes de pessoas e limitam a qualidade de vida,
sendo os tratamentos disponiveis muitas vezes associados a efeitos adversos significativos.
Nesse contexto, a taxifolina, flavonoide com propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias e
analgesicas, surge como um candidato promissor para a modulacdo da nocicepcdo. Este
trabalho teve como objetivo avaliar o potencial antinociceptivo da taxifolina e seu perfil de
toxicidade por meio de modelos in silico e in vivo utilizando zebrafish (Danio rerio). Para a
realizacdo do experimento in silico, a estrutura tridimensional cristalografica do receptor
TRPV1 (PDB ID: 8JQR) foi obtida no Protein Data Bank. O sitio ativo foi identificado com o
auxilio da ferramenta FTSite e validado com dados do artigo de cristalografia da proteina. A
molécula da taxifolina, juntamente com ligantes de referéncia (capsaicina, morfina, naloxona e
capsazepina), foi recuperada do PubChem e no formato PDBQT usando AutoDockTools. O
acoplamento molecular foi realizado com AutoDock Vina, e as energias de afinidade foram
comparadas. As melhores poses foram analisadas em PyMOL 2.1 para visualizagao
tridimensional e no Discovery Studio para geracdo de mapas de interacdo 2D. Nos experimentos
in vivo, foram utilizados zebrafish adultos (3,5 £ 0,5 cm; 0,4 + 0,1 g), mantidos em condicGes
controladas de aquario. Os animais foram tratados por via oral (0,01; 0,1; 1,0 mg/mL de
taxifolina; n=6/grupo) e comparados a controles veiculo (DMSO 3%) e naive. A toxicidade
aguda foi avaliada por 96 h, registrando mortalidade para calculo da CL50, conforme protocolo
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da OCDE (1992). A atividade locomotora foi avaliada pelo Teste de Campo Aberto, registrando
0 numero de cruzamentos de quadrantes durante 5 minutos, para identificar possiveis efeitos
sedativos ou alteracbes motoras. Os resultados indicaram que a taxifolina apresentou alta
afinidade de ligacdo ao TRPV1 (-9,1 kcal/mol), superior a compostos agonistas e antagonistas
classicos, interagindo com residuos criticos associados ao blogqueio do canal. No modelo in
vivo, ndo houve mortalidade em nenhuma das doses, indicando CL50 superior a 1,0 mg/mL.
No Teste de Campo Aberto, a taxifolina ndo alterou a atividade locomotora, diferindo
significativamente do diazepam, controle sedativo positivo. Em forma de concluséo, a
taxifolina mostrou potencial antinociceptivo por interagdo com TRPV1 e apresentou baixa
toxicidade aguda em zebrafish, sem induzir efeitos sedativos. A combinagdo de modelos in
silico e in vivo reforca seu valor como candidato a novos analgésicos e anti-inflamatoérios de
origem natural.
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