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Resumo

A Arachis hypogaea cultivada é a segunda leguminosa de maior importdncia e uma das oleaginosas
mais cultivadas no mundo. Dentre os compostos mais relevantes encontrados na planta estéo prin-
cipalmente estilbenos e flavonoides. Esses compostos estdo envolvidos em um mecanismo da planta
para adefesa contralesées fisicas e contaminagéo por micro-organismos. Nesse sentido, o objetivoda
presente pesquisa consiste em identificar moléculas quimicas da espécie Arachis hipogaea propensas
ainibir alvos bioldgicos. Dessa forma, serd realizado um levantamento bibliogrdfico dos marcadores
quimicos jd identificados nesta espécie; construir as estruturas 2D e 3D desses compostos, realizar a
predicéo bioldgica dessas substdancias e promover a interac@o molecular por meio de dosagem mo-
lecular com os alvos encontrados nas andlises prévias. A busca por marcadores quimicos da espécie
Arachis hipogaea foi realizada por meio de reviséo bibliogrdfica baseada em artigos publicados na
base de dados do PubMed, utilizando os termos booleanos AND, OR, NOT e filtracéo de resultados;
ScienceDirect e SciELO. Por meio do levantamento bibliogrdfico, foram identificadas 7 moléculas
quimicas presentes na espécie Arachis hipoganea. Dentre as moléculas encontradas, estd a araquidina
-1que apontou ainda como probabilidade mais relevante a atuacdo da molécula na subunidade
alfa da proteina quinase P13 relacionado ao cdncer de colo retal. Por fim, conclui-se que o composto
natural Araquidina-1, extraido da espécie Arachis hipogae, com seu amplo espectro de bioatividade
apresentou resultados promissores para o tratamento do cdncer de colorretal.

Palavras-Chave: Arachis hypogaea; Docking; Cancer colorretal; Mutagdo; Amendoim.

Abstract

Cultivated Arachis hypogaea is the second most important legume and one of the most cultivated
oilseeds in the world. Among the most relevant compounds found in the plant are mainly stilbenes and
flavonoids. These compounds are represented in a plant mechanism for defense against forms and
Contato para correspondéncia: contamination by microorganisms. In this sense, the objective of this research is to identify molecules
Leonardo Luiz Borges ofthe Arachis hipogaea species that are proneto inhibit biological targets. Thus, a bibliographic survey
of chemical markers already identified in this species will be carried out; build the composite 2D and 3D
structures, carry out the biological prediction of these substances and promote a molecular interaction
through molecular dosage with those found in previous analyses. The search for chemical markers of
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Conflito de interesse: N3o the Arachis hipogaea species was performed through a literature review based on articles published

in the PubMed database, using the Boolean terms AND, OR, NOT and filtering of results; ScienceDirect
Financiamento: Recursos proprios and SciELO. Through a bibliographic survey, 7 molecules present in the species Arachis hipoganea
Recebido: 23/11/2021 were identified. Among the molecules found, there is arachidine - 1, which also pointed out as the most
Aprovado: 09/12/2021 relevant probability the action of the molecule in the alpha subunit of the protein kinase P13 related

to colorectal cancer. Finally, it is concluded that the natural compound Araquidin-1, extracted from
the species Arachis hipogae, with its broad spectrum of bioactivity presents promising results for the
treatment of colorectal cancer.
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Introducao

”

As plantas medicinais consistem nas mais antigas “armas
utilizadas pelo ser humano para fins terapéuticos das mais
diversas patologias. Trata-se de um habito que acompanhou a
histéria da humanidade. O conhecimento relacionado a flora
perpassou pela evolucdo do homem através dos tempos. As
civilizagdes primitivas por meio da observacao notaram a dife-
renca entre plantas comestiveis com relacdo as outras dotadas
de algum potencial terapéutico. Esse conhecimento foi sendo
repassado oralmente atrds das geragdes até o surgimento da
escrita, que logo passaram a serem registradas manualmente'2,

Dentre os primeiros registros relacionados, ha a utilizacao
das plantas datado de 500 a. C., no texto Chinés que descreve mi-
nunciosamente ndo somente os nomes, mas também as doses e
indicacdes de uso de plantas para tratamento de enfermidades.
Outros registros de plantas medicinais foram encontrados no
manuscrito Egipicio “Ebers Papirus’, de 1.500 a. C'.

A partir do final do século XIX, por meio do isolamento dos
constituintes dotados de alguma acdo farmacoldgica, a uti-
lizacao de compostos advindos das plantas entra numa nova
fase. Nesse contexto, destaca-se os trabalhos do pesquisador
Claude Bernard (1813-1878), que verificaram as atividades de
varios extratos vegetais como forma de identificar melhor seus
componentes bioldgicos.

Nas ultimas décadas, houve um aumento consideravel
quanto ao interesse em substancias advindas das espécies
vegetais, evidenciado pelo crescimento nas publicacoes rela-
cionadas a farmacologia. Alguns fatores tém contribuido para
este aumento de interesse, entre eles estd a grande eficacia de
algumas substancias antitumorais obtidas de plantas, como
os alcaloides e taxoides. O interesse no estudo de espécies
vegetais para fins medicamentosos ocorreu devido a presenca
de principios ativos, que sdo moléculas denominadas fitofar-
macos, sintetizados pelo metabolismo secundério das plantas
como forma de combater predadores?.

Dentre as plantas com potencial terapéutico, esta a Arachis
hypogaea L. que é conhecida popularmente como amendoim.
E uma planta pertencente ao género Arachis L. (Legunimosae),
o qual é dividido em nove secbes. A Arachis hypogaea L. per-
tence a subfamilia Papilonoideae, género Arachis juntamente
com mais 80 espécies silvestres, tanto anuais quanto perenes. A
planta é nativa da América do Sul, na regido que compreende
entre as latitudes 10° e 30° sul, com provavel centro de origem
do noroeste da Argentina ao sul da Bolivia. Trata-se de uma
planta alotetraploide, que se reproduz quase exclusivamente
por autogamia. E herbécea, ereta ou prostrada, anual, com
ciclo entre 90 e 160 dias, podendo atingir a altura da haste
principal entre 50 e 60 cm*>.
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A Arachis hypogaea é a segunda leguminosa de maior im-
portancia e uma das oleaginosas mais cultivadas no mundo.
Suas sementes, as quais sdo provenientes dos évulos, se con-
stituem na parte de maior interesse econémico, por se tratar de
um alimento nutritivo e com alto teor de 6leo comestivel. Seu
numero pode variar entre 1 e 6 e sua proporcéo varia de acordo
com a cultivacado e as condi¢des do plantio que, de maneira
geral, situa-se entre 65 e 80%. No Brasil, ocorre 0 maior nimero
de espécies, sendo que 46 sao exclusivamente brasileiras*®.

A classe de compostos mais encontrados no género Arachis
é derivada fenilpropanoides, principalmente estilbenos e fla-
vonoides, aos quais estdo envolvidos na defesa contra lesdes
fisicas e contaminagao microbiana®.

Atualmente, a geracdo de novos conhecimentos cientificos
e tecnoldgicos tem sido difundida e divulgada rapidamente
nos setores de pesquisa. Dentre tais conhecimentos esta a
descoberta de novos candidatos a farmacos, afinal, muitas
classes de compostos organicos tém demonstrado efeitos
biolégicos promissores e a literatura cientifica relata um
crescente aumento na descricao de novas moléculas com
potencial farmacéutico’.

As técnicas computacionais (in silico) para o desenvolvim-
ento de novos farmacos tornou-se nos ultimos tempos uma
tendéncia para as industrias farmacéuticas, pois permite a
identificacdo de moléculas bioativas que, uma vez armazena-
das em bancos de dados, poderao ser testados e servir como
candidatos a novos farmacos. Partindo dessa vertente, o es-
tudo in silico da Arachis hipogaea pode ser uma contribuicao
significativa para a identificacdo dessas substancias bioativas,
visto que varios compostos desta espécie ja foram isolados e
apresentaram propriedades terapéutica’.

Nessa perspectiva de andlise, o objetivo da presente
pesquisa consiste em identificar moléculas quimicas da es-
pécie Arachis hipogaea propensas a inibir alvos biolégicos.
Dessaforma, sera realizado um levantamento bibliografico dos
marcadores quimicos ja identificados nesta espécie; construir
as estruturas 2D e 3D desses compostos, realizar a predicao
bioldgica dessas substancias e promover a interacdo molecular
por meio de dosagem molecular com os alvos encontrados
nas analises prévias. As atividades bioldgicas que obtiveram
uma maior pontuagao para cada programa foram selecionadas
para investigacdes mais aprofundadas em etapas posteriores.

Métodos

A busca por marcadores quimicos da espécie Arachis
hipogaea foi realizada por meio de um artigo de revisao pub-
licado por Lopes, R.M. etal. (2011), que fezum compilado dos
compostos conhecidos nesta espécie®.




As moléculas foram analisadas através dos métodos in
silico, os quais oferecem informacdes sobre a atividade bi-
olégica e as propriedades fisico-quimicas dos compostos de
interesse. Tornando possivel a selecao e triagem de novos
farmacos a partir dessas moléculas.

A triagem farmacocinética para os marcadores quimicos
foi realizada com os programas Molinspiration®, SwissADME®
e ProtoxPrediction'. Na etapa de triagem bioativa foi utilizada
como ferramenta o PassPrediction' do qual foi possivel obter
uma lista com possiveis atividades biolégicas para cada uma
das substancias, segundo afilosofia metodolégica do programa.

Com base nestas ferramentas foi selecionado uma sub-
stancia para estudos posteriores, a araquidina-1. Essa selecao
ocorreu pela substancia apresentar, segundo os servidores
Molinspiration e SwissADME?, classificacdo druglikeness,
baixa toxicidade e potencial antineoplasico e antimutagénico,
conforme apontado pelos servidores ProtoxPredicion™ e
PassPrediction™ respectivamente. Dado este que corrobora
com os estudos de Huang e colaboradores' no qual afirma
que a Araquidina-1 demostrou eficacia como anticancerigeno.

Partindo desses resultados, a molécula araquidina -1 foi
submetida para avalicdo no servidor SwissTargetPredicion'®,
o qual apontou como probabilidade mais relevante a atuagao
na subunidade alfa da proteina quinase P13 relacionado ao
cancer de colo retal.

Os métodos de triagem propostos sao complementares,
explorando estratégias que avaliam a complementaridade das
substancias avaliadas em relagao a alvos biolégicos de interes-
se, como implementado no programa SwissTargetPredicion,
ou até comparagoes de propriedades quimicas com moléculas
bioativas ja conhecidas, como observado nos métodos dos
programas PASS'"!, Molinspiration® e ProtoxPrediction™.

Resultados e Discussao

Identificaram-se, por meio do levantamento bibliogréfico,
7 (sete) moléculas quimicas presentes na espécie Arachis
hipoganea. Para a coleta de informacgdes bioldgicas dessas
substancias, foi realizada uma predicdo molecular por meio
dos bancos de dados Molinspiration®, SwissADME® e Protox
Prediction', os quais avaliam as propriedades farmacociné-
ticas dos compostos: propriedades fisico-quimicas, potencial
de absorcdo gastrointestinal e a toxicidade deles. Estas proprie-
dades influenciam na atividade farmacoldgica dos compostos
e, assim, permitem avaliar o potencial de cada biomolécula.

Os resultados encontrados pelos servidores Molinspira-
tion e SwissADME mostram, conforme Tabela 1 e Tabela
2, que as moléculas selecionadas apresentaram potencial
Druglikeness.

Tabela 1. Propriedade dos compostos encontrados na espécie
Arachis hipogaea, segundo o servidor Molinspiration.

Compostos miLogP MM nON nOHNH
Araquidina-1 5,03 31237 4 4
Araquidina-2 5.70 296.37 3 3
Araquidina-3 5.52 296.37 3 3
arahypin-1 6 280.37 2 2
arahypin-2 3.09 330.38 5 5
arahypin-3 3.56 330.38 5 5
arahypin-4 4.04 314.38 4 4

Legenda: miLogP: de particdo octanol / dgua calculado; MM: massa molar; nNON: acepto-
res de ligagdo de hidrogénio; e nOHNH: doador de ligagéo de hidrogénio.

Tabela 2. Propriedade dos compostos encontrados na espécie
Arachis hipogaea, segundo o servidor SwissADME.

Compostos  Druglikeness  Absorcéao Gl Permeabilidade a BHE

Araquidina -1 Sim Alto Néao
Araquidina -2 Sim Alto Sim
Araquidina -3 Sim Alto Sim
arahypin-1 Sim Alto Sim
arahypin-2 Sim Alto Nao
arahypin-3 Sim Alto Néo
arahypin-4 Sim Alto Nao

Legenda: Gl: gastrointestinal; BHE: barreira hematoencefalica.

Conforme verificado, todos os compostos selecionados
da espécie Arachis hipogaea apresentaram potencial Drug-
likeness, de acordo com os parametros de Lipinsk'. A regra de
Lipinsk, também denominada de regra dos 5, ¢ amplamente
utilizada para determinar as propriedades farmacocinéticas
dos compostos e tem como objetivo avaliar a permeabilidade
e solubilidade dos farmacos administrados por via oral.

De acordo com Lipinski', é mais provavel que uma
molécula candidata seja ativa por via oral se o peso mo-
lecular (MM) for inferior a 500; coeficiente de particdo
octanol/agua calculado (log P) for inferior a 5; ndo mais do
que 5 doadores de ligacdes de hidrogénio (grupos OH e

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V.7,N. 19,2021 | 71




NH); e ndo mais de 10 aceptores de liga¢des de hidrogénio
(notavelmente N e O).

Outro parametro avaliado nas moléculas candidatas a far-
macos da espécie Arachis hipogea foi o perfil toxicoldgico, por
meio do servidor ProtoxPredicition'. A plataforma ProTox-II"
é dividida em cinco etapas de classificacao, sendo elas a toxi-
cidade aguda (toxicidade oral com seis classes de toxicidade),
a toxicidade de érgaos, os parametros toxicolégicos, as vias
toxicoldgicas e as metas de toxicidade'™. A classificacdo uti-
lizada para este estudo foi a toxicidade aguda e os resultados
encontrados por este servidor estao descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados encontrados para a toxicidade oral nos
compostos selecionados da espécie Arachis hipogaea, segundo
o servidor ProtoxPrediction.

Compostos Classe de toxicidade LD50
Araquidina -1 4 1190mg/kg
Araquidina -2 4 1000mg/kg
Araquidina -3 5 2560mg/kg

arahypin-1 5 2560mg/kg

arahypin-2 5 2320mg/kg
arahypin-3 4 1500mg/kg
arahypin-4 4 1500mg/kg

Legenda: DL50: Dose Letal Mediana.

A triagem da toxicidade aguda é desenvolvida a partir de
similaridade quimica entre compostos com efeitos toxicos
conhecidos e na presenca de fragmentos toxicos'. O grau de
toxicidade é avaliado quantitativamente através do DL50 em
mg/Kg do peso corporal. O DL, é a dose letal mediana, ou
seja, a dose necessdria para que 50% dos individuos em testes
morrem apods o contado com o composto. Dessa forma, quanto
menor o DL50, maior a toxicidade do composto'. As classes
de toxicidade sao categorizadas de acordo com o Sistema
Globalmente Harmonizado de Classificacdo de Rotulagem de
Produtos Quimicos (GHS) (Tabela 4).
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Tabela 4. Categoria de agentes toxicos a partir da classificacdo GHS.

Classificacao Categoria DL50
Classe | fatal por ingestao DL50 <5
Classe ll fatal por ingestéo 5<LD50 < 50
Classe Il toxico por ingestao 50 <LD50 < 300
Classe IV nocivo por ingestao 300 <LD50 < 2000

pode ser nocivo se

ClasseV ’ )
ingerido

300 <LD50 < 2000

Classe VI ndo toxico LD50> 5000

Legenda: DI50: Dose Letal Mediana.

Para obter o perfil de atividade bioldgica previsto para
os compostos selecionados da Arachis hipogae foi utilizado
o servidor PassPredicition'. Esse software avalia o potencial
biolégico de uma molécula semelhante a uma droga obe-
decendo aos critérios de Pa e Pi. Sendo que, Pa estima a chance
de o composto ser ativo, e Pi estima a chance de o composto
serinativo'’. Dos resultados encontrados por esta ferramenta,
foram selecionados aqueles com potencial anticancerigenos,
0s quais estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Provavel atividade biolégica antineoplasica encontrada
para os compostos selecionados da Arachis hipogae.

Composto Atividade biolégica Pa Pi
Agonista apoptdtico 0,845 0,005
TP53 potencializador 0,752 0,017
Araquidina-1
Antineoplasico 0,739 0,02
Antimutagénico 0,717 0,005
MMP9 inibidor 0,857 0,002
Agonista apoptoético 0,851 0,005
Araquidina-2 Antimutagénico 0,795 0,004
Antineoplasico 0,75 0,018
TP53 potencializador 0,745 0,018




JAK2 inibidor 0,845 0,005

Agonista apoptético 0,822 0,007

Araquidina-3 TP53 potencializador 0,751 0,017
Antineoplasico 0,735 0,02

Antimutagénico 0,713 0,006

Agonista apoptdtico 0,818 0,007

arahypin-1 TP53 potencializador 0,729 0,02
Antineoplasico 0,727 0,022

Legenda: Pa: Probabilidade de “estar ativo”; Pi: Probabilidade de “ser inativo”.

A selecdo dos resultados foi baseada em valores de Pa >
0,7 e valores de Pi < 0,05, ou seja, a probabilidade de ser ativo
maior que 70% e a probabilidade de ser inativo menor que
5%, respectivamente. Os resultados encontrados para os com-
postos mostram-se promissores para a agao anticancerigena.

Seguindo como base as provaveis atividades bioldgicas
dos compostos, foi realizada a triagem de provaveis alvos
bioldgicos através da verificacdo virtual da semelhanca entre
os ligantes conhecidos em um destino especifico (alvo). A
ferramenta utilizada para essa analise foi o servidor SwissTar-
getPredicion' e os dados obtidos estao descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Resultado da predicao de alvos bioldgicos a partir do
servidor SwissTargetPredicion' para os provaveis compostos an-
tineoplasicos selecionados da espécie Arachis hipogea.

Composto Atividade biolégica
Araquidina-1 subunidade p110-alfa da proteina quinase I?I 3 Ciclo-oxigena-
se-1, Receptor alfa de estrogénio
Araquidina-2 Ciclo-oxigenase-2, Cch(?—OX|genase—1 e R'eceptorgama ativado
por proliferador de peroxissoma
- Anidrase carbonica Il, Anidrase carbénica Xl e Anidrase carbo-
Araquidina-3 .
nica IX
. Transportador de norepinefrina, Anidrase carbénica VIl e Ani-
arahypin-1

drase carbénica lll

Apods utilizar as ferramentas e andlises citadas anteri-
ormente, verificou-se que a Araquidina-1 apresentou os
resultados mais promissores e coerentes entre 0s compostos
selecionados da espécie Arachis hipogea, e apontou como

probabilidade mais relevante a atuagdo na subunidade alfa
da proteina quinase P13 relacionada ao cancer de colo retal.

A Araquidina-1 (Ara-1) é um estilbeno derivado do gé-
nero fenilpropanoide. Trata-se de compostos envolvidos no
mecanismo de defesa contra agentes fisicos e contaminacao
microbiolégica’. Os estilbenos sao sintetizados por uma var-
iedade de espécie’®. Na Arachis hipogae, por exemplo, esses
compostos foram encontrados nas folhas, raizes e sementes
da espécie'.

Os estudos de Higgs e colaboradores? revelam que o
amendoim possui valor nutritivo favoravel. Além dos fito-
quimicos, como fitoesterdis, fendlicos, estilbenos e arginina, a
espécie é rica em fibras alimentares, proteinas e micronutrien-
tes, que desencadeia efeitos cardioprotetor, anti-inflamatério
e anticancer®. Na China, a pele do amendoim é utilizada para
tratar hemorragia cronica e bronquite, enquanto na Nigéria
os extratos da planta sao utilizados para tratar pacientes
diabéticos?'.

Segundo os estudos realizados por Huang'? a Ara-1 apre-
senta sua eficdcia como agente anticancerigeno ao induzir
a morte celular programada nas células (PCD), por meio de
ativacdo das Caspases. As Caspases sao proteases sintetizadas
por precursores inativos (pré-caspases) que se tornam ativas
quando a célula recebe algum estimulo de morte externo
(extrinseco), como por exemplo, radicais livres e agentes
quimicos e fisicos?. Trata-se de uma via alternativa de morte
de células cancerigenas com mutagdes nos principais genes
apoptoéticos'.

A Ara-1também é descrita com potencial anti-inflamatério,
apresentando maior poténcia inibitéria a producao de prosta-
glandina e, portanto, podem ser de suma importancia para o
desenvolvimento farmacolégico de nutracéuticos ou quimio-
preventivos. Além disso, estudos também demonstram agao
antioxidante da molécula, inibindo a formacao de radicais
livres e, consequentemente, a formacdo de tumor?®. Apds
analisar as predicdes para atividade biolégica da Araquidina-1
e seus alvos, apontou como probabilidade mais relevante a
atuacao na subunidade alfa da proteina quinase PI3.

As fosfatidilinositol 3-cinases (PI3K) consistem em
uma familia de cinases lipidicas de superficie celular, as quais
tem por funcdo regular as vias de sinalizacao envolvidas na
proliferacdo e na sobrevivéncia celular, além da motilidade,
adesao celular, diferenciagao, rearranjo citoesquelético e tra-
fico intracelular®.

Os PI3Ks sdo subdivididos em 3 classes, sendo os
PI3K de classe | (IA PI3K) aqueles que compreendem uma
subunidade catalitica p110 e uma subunidade adaptadora
reguladora %. A subunidade catalitica p110-alfa da fosfatidilin-

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V.7,N. 19,2021 | 73




ositol 3-quinase (PI3K), sdo codificadas pelo pro-oncogénese
PIK3CA (subunidade catalitica fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato
3-quinase alfa). A ativacao da PI3K resulta em uma cascata de
fosforizacdo de proteinas envolvidas em diversos processos
intracelulares, incluindo antiapoptose®.

Estudos revelam mutagdes na PIK3CA em varios tipos de canc-
er humano?.Em um estudo realizado por Samuels28 mostraram
que em 25-30% de cancer de colorretal (CCR), aparece mutagoes
somaticas na PIK3CA. Pesquisas realizadas também apontaram
que as mutacdes PIK3CA contribuem para a tumorigénese, e
sao comumente observadas em canceres colorretais humanos?.

No cancer de colorretal observa-se comumente a mutagao
no gene K-ras, que é uma proteina de membrana celular®.
Sabendo que a K-ras oncogénico interage e ativa a PIK332, a
ativacado da via de sinalizacao da PIK3 por muta¢ao no gene K-
ras ou PIK3CA foi considerada o mecanismo mais prevalente em
pacientes com cancer colorretal®. Dessa forma, Khaleghpour®
conclui que, a p110-alfa, que é codificada pelo gene PIK3CA, é
um alvo promissor para o desenvolvimento de drogas para o
tratamento de cancer colorretal.

Diante de tais evidéncias na literatura, agregadas aos re-
sultados do presente estudo in silico, o composto araquidina-1
foi selecionado para avaliacao de potencial de interacdo com
asubunidade catalitica p110-a de PI3K relacionado ao cancer
de colorretal.

O cancer de colorretal (CCR) é uma neoplasia que acomete o
colén e/ou reto. E a terceira neoplasia mais frequente no mundo
e a segunda causa de morte nos Estados Unidos, tanto em ho-
mens quanto em mulheres. Os principais fatores de risco para
essa patologia sao o consumo excessivo de alcool, ingestao de
gordura animal, tabagismo e falta de exercicios fisicos*.

Essa neoplasia é considerada, portanto, uma doenca de paises
ocidentais e industrializados devido ao consumo elevado de
carnes, gordura e carboidratos nesses paises, por isso aincidéncia
em paises como Estados Unidos, Canada, Australia e Nova Zelan-
dia**. O consumo elevado de gordura desencadeia o aumento
da sintese de acidos biliares que sdo mutagénicos e citotoxico®.
Dessaforma, aingesta defibrasinsoltveis representa um fator de
protecdo contra o cancer, devido a reducao da concentracao de
acidos biliares e maior velocidade do transito intestinal®.

Diante a todo esse contexto, foi realizado uma pesquisa
no Banco de Dados de Proteinas (do inglés, Protein Data Bank
- PDB). Um banco de dados de proteinas e acidos nucléicos
tridimensionais cristalografados, através da difracdo de raios X.
Buscou-se por meio desse banco de dados a estrutura proteica
da subunidade alfa da proteina quinase PI3 humano (p110-a
de PI3K) complexado a ligante. Abaixo, na Figura 1, segue sua
estrutura tridimensional.
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Figura 1.Representacao tridimensional da proteina p110-alfa PI3K

Para realizar as simulacdes de docking molecular de li-
gantes contra a estrutura 3D da proteina alvo foi utilizado o
programa MVD (Molegro Virtual Docker). O primeiro passo se
deu através do redocking, ou seja, verificar se o protocolo de
docking é suficientechemical ¢ para recuperar as coordenadas
atomicas da estrutura cristalogréafica do dominio quinase do
receptor TRAF2 (p110-a de PI3K) com o inibidor 4-methoxy-
3-[2-[(3-methoxy-4-morpholin-4-yl-phenyl) amino]pyridin-
4-yllbenzenecarbonitrile. Tal simulacdo gera uma posicao final
para o inibidor, posicdao esta chamada pose, e compara com
a posicao cristalografica, conforme mostra a Figura 2 abaixo:

Figura 2. Analise de redocking para o alvo PDB ID 5AX9 (dominio
quinase do receptor TRAF2) e seu respectivo ligante (4-methoxy-
3-[2-[(3-methoxy-4-morpholin-4-yl-phenyl)amino]pyridin-4-yl]
benzenecarbonitrile) com as 3 melhores poses com valores de
RMSD inferiores a 3.




A distancia entre a posicao cristalografica e a posicao
obtida computacionalmente é chamada RMSD (root-mean
square deviation). Esta é aferida em Ansgtrons (A) e valores
menores que 2 A entre a pose e a posicao cristalogréfica,
indicam sobreposicao com grande proximidade. Os valores
das 3 poses de referéncia RMSD para o redocking foram
préximos de 1, ou seja, é possivel verificar elevado grau de
concordancia entre o modelo empregado e a posicao do
ligante cristalografado.

A partir desta validacdo, o modelo empregado no red-
ocking foi empregado para a molécula de araquidina-1 para
avaliar seu potencial de interacdo com o alvo 5AX9. Em cada
pose sao obtidas energias livres de ligacdo (entre ligante
e alvo), onde a menor energia provavelmente justificara
a conformacao mais estavel da interagdo ligante — alvo e
prevé como ocorre a interacado da molécula candidata coma
cavidade ativa do alvo molecular. Sabe-se que as interagdes
entre um farmaco e seu alvo proteico se dao por intermédio
de forcas intermoleculares do tipo dipolo-dipolo induzido,
dipolo permanente e eventualmente ligaces idnicas e co-
valentes. Dentre as forcas dipolo-dipolo permanente estéo
as ligacdes de hidrogénio e nas dipolo-dipolo induzido séo
as forcas de Van Der Walls3®.

Figura 3. Imagem tridimensional do docking molecular da pose
1 (menos energética) da araquidina -1 com o dominio quinase do
receptor TRAF2 (A).

A Figura 4 demonstra o perfil em 2 dimensdes da interacao
entre o ligante araquidina-1 e o alvo molecular selecionado
5AX9. E possivel identificar principalmente interacées de na-
tureza hidrofébica entre os residuos alquila dos aminoacidos
assinalados e a porcédo hidrocarbdnica do ligante. Além disso,
aasparagina 22 e 147, aspartato 147 e cisteina 97 estabelecem
ligagoes de hidrogénio com as hidroxilas da araquidina-1,0 que
corrobora a possibilidade deste ligante se manter ancorado no
sitio ativo do alvo investigado.

GlY
A23
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Al60
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A28

Figura 4. Diagrama de interacdo 2D entre a Araquidina-1 e a
cavidade ativa da proteina PIKCA. Posicao com maior escore na
pontuacao PLP fitness (Scoring Function CHEMPLP).

Conclusao

O composto natural Araquidina-1, extraido da espécie Ar-
achis hipogae, apresenta um amplo espectro de bioatividade.
As ferramentas de predicao bioldgica revelaram resultados
promissores para o tratamento do cancer de colorretal, por
intermédio da molécula araquidina-1. Visto que se trata de
um agente que possui estrutura quimica capaz de interagir
e inibir o receptor 5AX9 (subunidade alfa p110 da proteina
PI3K), sendo um potencial candidato modificador da doenca.
A Araquidina-1, é portanto, um interessante ponto de partida
para futuras investiga¢des cujo objetivo é obter novas estra-
tégias terapéuticas para o tratamento cancer de colorretal.
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