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Introducdo: A epilepsia € uma desordem neurologica cronica caracterizada por crises recorrentes, com
prevaléncia 6,38/1000 (1). Apesar da ampla disponibilidade de farmacos antiepilépticos, cerca de um
terco dos pacientes apresenta farmacorresisténcia, evidenciando a necessidade de novas abordagens
terap&uticas baseadas em alvos moleculares (2,3). Nesse contexto, ferramentas de bioinformatica tém
se destacado na identificagdo de interagdes droga-alvo, enquanto compostos naturais, como oS
fitocanabinoides derivados de Cannabis sativa. Objetivos Avaliar, por abordagem in silico, as
interacdes moleculares do canabinol (CBN) com alvos associados a epilepsia, comparando seu perfil
ao do acido valproéico (VPA). Metodologia: Os alvos moleculares do CBN foram preditos utilizando o
SwissTargetPrediction, enquanto genes associados a epilepsia foram obtidos no GeneCards. A
interse¢do dos dados foi realizada no Venny 2.1. A constru¢do da rede de interagdo proteina-proteina
(PPI) foi conduzida no STRING, com posterior analise topologica no Cytoscape (plugin CytoHubba)
para identificagdo de genes centrais. O alvo prioritario foi submetido & ancoragem molecular,
avaliando-se a afinidade de ligagdo e os residuos envolvidos na interagdo ligante-proteina. Os
resultados do CBN foram comparados ao farmaco padrdo VPA. Resultados: Foram identificados 101
alvos preditos para o CBN e 10.046 genes associados a epilepsia, com interseg¢ao de 0,7%. A rede PPI
apresentou 73 nos e 235 arestas, com grau médio de 6,44, coeficiente de clusterizacdo de 0,528 e
enriquecimento significativo (p < 1,0e-16). A rede evidenciou elevada conectividade entre proteinas-
chave, com nds centrais como ESR1, EGFR ¢ ERBB2, indicando integragdo entre vias de sinalizagdo
celular e processos inflamatorios. O MMP9 destacou-se como elemento estratégico, apresentando
multiplas interacdes com alvos relevantes, como EGFR e MMP2, sugerindo papel na interface entre
inflamacgdo e remodelamento da matriz extracelular. Sua posi¢ao na rede reforga o potencial como alvo
molecular na epilepsia. A andlise funcional indicou envolvimento predominante de receptores
acoplados a proteina G. Na ancoragem molecular, o CBN apresentou afinidade de ligagdo de -7,6
kcal.mol™, superior ao VPA (-5,6 kcal.mol™), com interagdes estaveis no sitio ativo da proteina.
Conclusdo: A abordagem bioinformatica evidenciou o potencial do CBN como modulador molecular
relevante na epilepsia, possivelmente atuando via regulagdo da MMP9.
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