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O 4cido cafeico é um composto natural pertencente a classe dos fenilpropandides que possui
diferentes propriedades farmacologicas. Nosso grupo de pesquisa, visando potencializar os efeitos
do acido cafeico, tem utilizado a técnica de hibridagdo molecular do acido cafeico com outros
compostos naturais, tais como, os alcoois monoterpénicos. Assim, 10 hibridos foram idealizados e
avaliados in silico, visando reduzir custos e tempo. A partir do uso de algumas ferramentas
computacionais analisou-se os potenciais alvos de inibicdo dos hibridos e verificou-se suas
propriedades farmacocinéticas, além disso, por meio da ancoragem molecular foi possivel analisar
a interagdo desses compostos com o sitio ativo da enzima. Neste contexto, o objetivo desse
trabalho foi a predi¢do de possiveis candidatos a farmacos. De acordo com os resultados obtidos,
dois cafeatos alcodlicos (cafeatos derivados do mirtenol e do citronelol) apresentaram como

potencial alvo de inibi¢ao a enzima 17-beta-desidrogenase 2 mediante ancoragem molecular em
seu sitio ativo e propriedades farmacocinéticas condizentes para candidatos a farmacos. A enzima
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17-beta-desidrogenase 2, atua na conversdo da estrona em estradiol, e é responsavel pelo
crescimento de tumores na mama, assim, sua inibi¢do ¢ alvo de pesquisa e desenvolvimento

(P&D) de novos agentes antineoplasicos que atuarfio no tratamento do cancer de mama.
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INTRODUCTION

De acordo com as estatisticas do Instituto Nacional de Cancer os tipos
de cancer mais incidentes na populacgdo sdo o de pulmao seguido pelo
de mama (Inca, 2018). O cancer de mama ¢ o cancer mais comumente
diagnosticado em mulheres e ¢ responsavel por uma consideravel taxa
de mortalidade (Silva& Riul, 2011). As neoplasias podem ser
ocasionadas por diversos fatores, seja por disposi¢do genética, habitos
ruins associados a alimentag¢do ou ao fumo, ou ao natural processo de
envelhecimento (Oliveira et al., 2015). Os agentes utilizados no
tratamento do céancer sdo denominados antineoplasicos e consistem
em farmacos dirigidos a supressdo de células tumorais. A
quimioterapia ¢ uma técnica que consiste na combinagdo de farmacos
e esta associada ao tratamento da neoplasia, entretanto devido a sua
ndo seletividade, esses quimioterapicos causam efeitos colaterais
adversos (Korokolvas & Burckhalter, 1982). Dessa forma, novas
pesquisas sdo estimuladas para o desenvolvimento de farmacos
antineopldsicos que possuam menores efeitos colaterais. O acido
cafeico, um fenilpropandide de ocorréncia de natural, ¢ um potencial
alvo de estudos devido a suas propriedades bioativas, tais como
anticancerigena (Kang et al., 2009),

anti-inflamatéria (Chen et al., 1995), antimutagénica (Yamada et al.,
1996) e antibacteriana (Ani, Varadaraj& Akhilender-Naidu, 2006).
Nosso grupo de pesquisa vem utilizando a técnica da hibridagdo
molecular (Barreiro & Fraga, 2015) do acido cafeico com outros
produtos naturais, visando potencializar os efeitos do acido cafeico. A
utilizagdo desses hibridos no contexto da farmacologia depende,
principalmente, de suas propriedades farmacocinéticas, tais como
absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excre¢do e toxicidade,
conhecidos como parametros ADMET (Kovacevi¢ et al., 2014). Os
métodos tradicionais de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de
farmacos demandam tempo e seus custos sdo bastante elevados. A
industria farmacéutica leva de 8 a 15 anos para que um novo farmaco
seja produzido, desde seu planejamento até sua sintese, ademais esse
processo pode custar em torno de US$ 1,8 bilhdes de dolares (Ortega,
Cara& Salvador, 2012). Nesse contexto, desenvolveu-se a
farmacologia in silico (também conhecida como terapéutica
computacional ou farmacologia computacional), uma area de rapido
crescimento que abrange globalmente o desenvolvimento de técnicas
para o uso de software para capturar, analisar e integrar dados
bioldgicos e médicos de diversas fontes.
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Mais especificamente, define o uso dessas informagdes na criagdo de
modelos ou simulagdes computacionais que podem ser usadas para
fazer previsdes, sugerir hipoteses e, finalmente, fornecer descobertas
ou avangos na medicina e terapéutica (Ekins ef al., 2007).Tais estudos
requerem menos tempo que os métodos convencionais utilizados na
P&D de farmacos, e apresenta custos consideravelmente mais baixos,
visto que essas simulagdes computacionais realizam uma triagem dos
compostos antes de sintetiza-los (Ekins et al., 2007; Muhammad et
al., 2020). Entre as enzimas de interesse no desenvolvimento de
tumores destaca-se a enzima 17-beta-desidrogenase 2, que ¢
responsavel pelo crescimento de diversos tecidos, inclusive, pelo
crescimento de tumores na mama (Faria, 2014; Hilborn,
Stél&Jansson, 2017). Nessa perspectiva, a inibicdo dessa enzima ¢
um importante alvo para a P&D de novos farmacos para serem
utilizados no tratamento do cancer de mama. No contexto
apresentado, o objetivo deste trabalho foi avaliar, in silico, as
propriedades farmacologicas de dez cafeatos monoterpénicos (12-21),
hibridos do acido cafeico (1) e alcoois monoterpénicos (2-11), frente
a enzima 17-beta-desidrogenase 2, visando a pesquisa ¢
desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos mais eficazes e
com menores efeitos colaterais.

METODOLOGIA

Os cafeatos monoterpénicos idealizados (12-21) s@o produtos da
reagdo de esterificagdo estabelecida entre o acido cafeico (1) e alcoois
monoterpenos, sendo eles: (+) linalol (2), mentol (3), mirtenol (4),
alcool perilico (5), verbenol (6), cicloexanol (7), carveol (8),
citronelol (9), geraniol (10) e (-) linalol (11) (Figura 1).Para a
realizagdo dos estudosin silico foram utilizadas seis ferramentas
computacionais:

Chem Sketch: utilizada para desenho estrutural, gerar codigos
smiles, e determinar a estrutura tridimensional dos compostos.

Molinspiration (https://www.molinspiration.com/): utilizada para
avaliar propriedades moleculares associadas a biodisponibilidade oral,
cuja probabilidade de ocorréncia ¢ indicada pela regra dos cinco de
Lipinski a partir da avaliacdo de cinco parametros: a) Coeficiente de
particdo octanol-agua (LogP) que deve ser menor ou igual a 5; b)
Massa molar (MM) que deve ser menor ou igual a 500 g/mol; c)
Area de superficie topologica polar (TPSA) que deve ser menor ou
igual a 140 A% d) Numero de grupos receptores de ligagio de
hidrogénio (nALH) que deve ser menor ou igual a 10; e) Numero de
grupos doadores de ligagdo de hidrogénio (nDLH) que deve ser
menor ou igual a 5 (Lipinski ef al., 2001). Além disso, avaliou-se a
potencialidade das substancias 1-21 atuarem como ligante GPCR,
modulador de canal i6nico, inibidor de quinase, ligante de receptor
nuclear, inibidor de protease e inibidor de enzima. O método utilizado
para calcular a potencialidade de uma substincia possuir umas das
bioatividades mencionadas usa estatisticas Bayesianas sofisticadas
para comparar estruturas de ligantes ativos no alvo em particular com
estruturas de moléculas inativas e identificar caracteristicas da
subestrutura (que por sua vez determinam propriedades fisico-
quimicas) tipicas de moléculas ativas (Rathgeber, Ziichner&
Burchardi, 1996).

admetsar 2.0 (http:/lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2): Foi usada
para predizer pardmetros farmacocinéticos relacionados a absorcdo,
distribuigdo, metabolismo e toxicidade (Yang et al., 2018).

Swiss Target Prediction (http://www.swisstargetprediction.ch/):
utilizada para prever os possiveis alvos farmacologicos dos
compostos avaliados. Trata-se de uma ferramenta online, de acesso
livre, para prever alvos de moléculas bioativas com base em uma
combinagdo de similaridade 2D e 3D com ligantes conhecidos. As
previsdes podem ser realizadas em cinco organismos diferentes
(Homo sapiens, Mus musculus, Rattus norvegicus, Bos taurus, e
Equus caballus), totalizando mais de 12 mil alvos possiveis, cerca de
2,5 mil provenientes da espécie Homo sapiens (Gfeller et al., 2014).

iGEMDOCK: utilizada para realizar o estudo de ancoragem
molecular frente a enzima 17-beta-desidrogenase 2 (PDB: 1A27),
alvo apontado pela ferramenta Swiss Target Prediction, disponivel no
banco de dados Protein Data Bank. Trata-se de uma ferramenta de
acesso livre que permite estudar as interagdes farmacoldgicas, que sdo
uteis para entender os mecanismos de ligacdo de ligantes a um alvo
terapéutico. Segundo estudos realizados pelos desenvolvedores da
ferramenta, a taxa de sucesso do iGEMDOCK ¢ de 78% considerando
uma amostra de 305 complexos de proteinas e seus respectivos
ligantes cristalograficos retirados do banco de dados Protein Data
Bank (Yang & Chen, 2004, Yang et al., 2018).
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Figura 1. Estrutura molecular do dcido cafeico, dos dlcoois
monoterpénicos e dos cafeatos monoterpénicos

UCSF Chimera 1.10.1: utilizada para avaliar visualmente as
interagdes enzima-ligantes resultantes de estudos de ancoragem
molecular (Pettersen et al., 2004).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Propriedades moleculares e predicio de bioatividades: As
propriedades moleculares do 4acido cafeico, dos alcoois
monoterpénicos ¢ dos hibridos idealizados foram calculadas na
ferramenta Molinspiration (Tabela 1). Lipinski et al. (2001)
concluiram que a andlise de propriedades moleculares ¢€
imprescindivel para avaliar a biodisponibilidade oral de candidatos a
farmaco, visto que esses parametros estdo associados a
permeabilidade dos compostos em membrana celular.A partir da
analise dos dados apresentados na Tabela 1 observa-se que ndo houve
nenhuma violag@o a regra dos cinco de Lipinski et al. (2001). Desse
modo, espera-se que os compostos avaliados apresentem boa
biodisponibilidade oral, uma vez que possuem propriedades
moleculares condizentes com farmacos de administragdo oral. Em
relagdo aos dados obtidos na ferramenta Molinspiration, considera-se
que a atividade bioldogica é medida pelo escore de bioatividade,
categorizado em trés faixas diferentes: (i) se o escore de bioatividade
for maior que 0,00, a substancia avaliada possui atividade biologica
consideravel; (ii) se o escore de bioatividade for de -0,5 a 0,00, a
substancia avaliada possui atividade moderada; (iii) se o escore de
bioatividade for menor que -0,50, a substincia avaliada ¢ inativa
(Verma, 2012). Os resultados de predi¢do de bioatividades para os
compostos 1-21 s@o apresentados na Tabela 2. Foram destacados, em
vermelho, os escores positivos, relacionados a predicdo positiva da
bioatividade avaliada.

A partir dos escores apresentados na Tabela 2 observa-se que dois
modelos de bioatividades, ligante de receptor nuclear e inibidor de
enzima (destacados em vermelho), apresentaram resultados
promissores para os cafeatos monoterpénicos. Vale destacar que os
receptores nucleares sdo expressos em numerosos tipos de células
estromais e parenquimatosas, cujos papéis fisiologicos sugerem
potencial terapéutico no contexto do microambiente reativo do tumor
(Riggins et al., 2010). Segundo Sherman, Downes e Evans (2012) ha
evidéncias de que a inflamacdo, angiogénese e fibrose associadas ao
tumor podem ser moduladas no nivel transcricional pelos receptores
nucleares e seus ligantes.
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Tabela 1. Propriedades moleculares, determinadas na ferramenta Molinspiration, dos compostos 1-21

Composto miLogP TPSA MM nALH nDLH Violagdes
1 -0,02 71,75 182,18 4 3 0
2 2,70 20,23 152,24 1 1 0
3 3,46 20,23 170,30 1 1 0
4 3,51 20,23 168,28 1 1 0
5 3,21 20,23 154,25 1 1 0
6 3,21 20,23 154,25 1 1 0
7 3,33 20,23 156,27 1 1 0
8 1,38 20,23 150,22 1 1 0
9 2,37 20,23 152,24 1 1 0
10 0,81 20,23 120,15 1 1 0
11 1,59 20,23 100,16 1 1 0
12 4,13 66,76 318,41 4 2 0
13 4,25 66,76 320,43 4 2 0
14 2,34 66,76 300,35 4 2 0
15 3,29 66,76 316,40 4 2 0
16 2,22 66,76 284,31 4 2 0
17 2,50 66,76 264,32 4 2 0
18 3,62 66,76 316,40 4 2 0
19 4,38 66,76 334,46 4 2 0
20 4,43 66,76 332,44 4 2 0
21 4,13 66,76 318,41 4 2 0

Tabela 2. Predic¢iio de bioatividades, determinadas na ferramenta Molinspiration, para os compostos 1-21

Composto Ligante Modulador de canal Inibidor de Ligante de receptor Inibidor de Inibidor de
GPCR i0nico quinase nuclear protease enzima
1 -0,58 -0,14 -1,31 -0,60 -0,72 -0,10
2 -0,55 0,14 -1,40 0,25 -0,89 0,23
3 -0,96 -0,34 -1,06 -0,50 -0,92 -0,26
4 -0,78 -0,07 -1,19 -0,20 -1,10 0,07
5 -0,73 0,07 -1,26 -0,06 -0,94 0,07
6 -0,73 0,07 -1,26 -0,06 -0,94 0,07
7 -0,76 -0,30 -1,36 -0,60 -0,67 -0,22
8 -0,62 -0,13 -0,79 -0,46 -0,75 -0,15
9 -0,61 0,04 -1,31 0,03 -0,93 0,14
10 -1,72 -1,17 -2,09 -2,08 -1,95 -1,36
11 -3,19 -2,94 -3,50 -3,06 -3,08 -2,79
12 -0,03 0,07 -0,55 0,26 -0,01 0,38
13 -0,09 -0,12 -0,60 0,04 0 0,11
14 -0,12 -0,02 -0,50 0,06 -0,01 0,14
15 -0,05 0,17 -0,64 0,41 -0,01 0,25
16 -0,10 -0,04 -0,51 0 -0,09 0,10
17 -0,13 0,02 -0,64 -0,12 -0,12 0,18
18 0,09 0,16 -0,54 0,46 -0,03 0,42
19 -0,19 -0,13 -0,52 0,09 -0,08 0,07
20 -0,17 -0,06 -0,60 0,18 -0,22 0,15
21 -0,03 0,07 -0,55 0,26 -0,01 0,38

Tabela 3. Propriedades farmacocinéticas, determinadas na ferramenta admetSAR, dos compostos 1-21

Composto

Caco-2

Barreira hematoencefalica  +

Inibidor da P-gp
Substrato de P-gp
Substrato CYP3A4

Substrato CYP2C9
Substrato CYP2D6
Inibigdo do CYP3A4
Inibigdo do CYP2C9
Inibigdo do CYP2C19
Inibigdo do CYP2D6

Inibigdo do CYP1A2
Carcinogenicidade
Mutagénese Ames
Toxicidade oral aguda

+ +]o

+ + oo
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Como esses processos tém sido amplamente implicados na iniciagao,
progressao e resisténcia ao cancer, os ligantes de receptores nucleares
direcionados ao microambiente do tumor podem ser agentes
antitumorais potentes em combinagdo com quimioterapia (Sherman,
Downes & Evans, 2012).Inibidores de enzimas sdo substincias que se
ligam a enzima com a consequente perda de atividade, sem danificar
a estrutura proteica da enzima. Os inibidores exercem seu efeito
diminuindo a afinidade da enzima pelo substrato, diminuindo a
quantidade de enzima ativa disponivel para a catalise ou por uma
combinagdo desses efeitos. Diferentes categorias de inibidores sdo
conhecidas: (i) Inibidores irreversiveis - sdo compostos que se ligam
covalentemente a grupos especificos na superficie da proteina,
impedindo a ligagdo e a catilise da reagdo; (ii) Inibidores
competitivos - sdo compostos, geralmente, semelhantes
estruturalmente ao substrato e podem, assim, competir com o
substrato pelo sitio ativo da enzima; (iii) Inibidores ndo competitivos
- sdo substancias que geralmente sdo estruturalmente néo relacionadas
ao substrato, se ligam reversivelmente a grupos distantes do sitio
ativo da enzima e sdo, portanto, menos especificas que os inibidores
competitivos (Roberts & Gibb, 2013). Entre as trés categorias
mencionadas, o iGEMDOCK, ferramenta que foi utilizada para
realizagdo de estudos de ancoragem molecular, permite avaliar apenas
a segunda categoria, na qual a inibi¢8o enzimatica se da a partir da
interacdo da molécula avaliada com o sitio ativo da enzima. A partir
dos resultados obtidos na ferramenta Swiss Target Prediction,
observa-se que a maioria dos hibridos idealizados (12, 13, 14, 17 ¢
21) resultarampara a inibi¢do da enzima 17-beta-desidrogenase 2.
Essa enzima atua na conversdo da estrona em estradiol, que é o
horménio mais importante para o metabolismo feminino, pois ¢
responsavel pelo crescimento de diversos tecidos, inclusive, pelo
crescimento de tumores na mama (Faria, 2014). Observa-se que existe
uma convergéncia dos resultados obtidos nas ferramentas
Molinspiration e Swiss Target Prediction indicando dois alvos
associados ao cancer de mama, o receptor nuclear e a enzima 17-beta-
desidrogenase 2. O envolvimento de receptores nucleares na
patogénese do cancer de mama tem sido amplamente reportado na
literatura, o que faz com que esses receptores tenham utilidade
prognoéstica e sejam alvos terapéuticos no contexto do cancer de
mama (Kittler et al., 2013; Riggins et al., 2010). Os resultados
obtidos nas ferramentas Molinspiration e Swiss Target Prediction
indicam que alguns dos cafeatos monoterpénicos possuem potencial
para atuarem como farmacos para o tratamento do cancer de mama.
Nesse sentido, se as propriedades ADMET (absorgdo, distribuigdo,
metabolismo e toxicidade) desses compostos forem adequadas, ¢ se
os compostos ancorarem no sitio ativo da enzima, os mesmos
possuirdo potencial de inibicdo da enzima 17-beta-desidrogenase 2,
ou seja, serdo promissores candidatos a farmacos com bioatividade
anticancerigena, mais especificamente, para o tratamento do cancer
de mama.

Propriedades ADMET: As propriedades farmacocinéticas dos
compostos 1-21 foram avaliadas utilizando a ferramenta admetSAR
2.0 (Tabela 3). A partir da analise dos resultados apresentados na
Tabela 3, observa-se que o acido cafeico ndo permeia células
intestinais do tipo Caco-2, enquanto nove dos dez alcoois
monoterpénicos permeiam. Em relagdo aos cafeatos monoterpénicos,
apenas os compostos 13, 19 e 20 apresentaram resultados positivos
para esse pardmetro. Desse modo, ainda que a maioria dos cafeatos
monoterpénicos apresentaram resultados negativos quanto a absorgio
intestinal, estudos adicionais serdo necessarios para verificar se algum
problema de absorgdo sera observado para esses hibridos. Ademais,
os compostos podem ser absorvidos pelo estomago ou ainda, podem
ser administrados por outra via, tal como a intravenosa, que coloca o
farmaco diretamente na corrente sanguinea para posteriormente ser
distribuido. Observou-se que todos os compostos avaliados
apresentaram resultados negativos para o parametro de inibi¢do e
substrato da glicoproteina-P(P-gp), proteina presente na membrana
celular, responsavel por expulsar substancias toxicas e xenobidticas
para o exterior da célula. A glicoproteina P é uma das principais
proteinas transportadoras e estd envolvida em muitos processos
essenciais, como transporte de lipidios e esteroides através das
membranas celulares, mas também na captacdo de medicamentos

como inibidores da HIV protease e da transcriptase reversa (Wang et
al., 2011). Dessa forma, caso algum composto apresentasse resultado
positivo para ser substrato da glicoproteina-P, ele seria expulso pela
mesma, 0 que comprometeria sua bioatividade.

Em relagdo ao parametro de toxicidade oral aguda, calculado a partir
do algoritmo desenvolvido por Zhu et al. (2009), observou-se que os
compostos avaliados apresentaram resultados entre as categorias I1I
(500 mg/kg < LDs, < 5000 mg/kg) e IV (LDsy> 5000 mg/kg), ou seja,
apresentaram baixa toxicidade. Observou-se que a maioria dos
compostos avaliados, exceto o composto 10, ndo inibem as isoformas
do citocromo CYP 450, que no contexto do presente estudo €
vantajoso visto que elas atuam na metabolizagdo de substancias
xenobidticas. Muitos dos efeitos colaterais adversos das interagdes
medicamentosas ocorrem devido a inibi¢do do citocromo CYP 450, o
que torna esse parametro um importante modelo a ser avaliado
durante a fase de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos. A
ferramenta admetSAR realiza calculos para as cinco principais
isoformas do CYP, a saber 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ¢ 3A4 (Cheng et al.,
2011). A toxicologia de farmacos ¢ uma das areas cruciais da
pesquisa pré-clinica. A avaliagdo da toxicidade ¢ uma das principais
causas de desgaste em todas as etapas do desenvolvimento de
farmaco, o que justifica a realizacdo de estudos in silico de candidatos
a farmacos utilizando os varios modelos de toxicidade disponiveis em
diferentes ferramentas computacionais. Como bem reportado na
literatura, o efeito mutagénico tem uma estreita relagdio com a
carcinogenicidade (Xu ef al., 2012). Em relagdo a mutagenicidade e
carcinogecidade, observou-se que os compostos avaliados
apresentaram resultados negativos para o modelo de mutagenicidade,
e apenas o composto 8 apresentou resultado positivo para o modelo
de carcinogenicidade. Conclui-se, dessa forma, considerando todos os
modelos de toxicidade, que os cafeatos monoterpénicos possuem
baixa ou nula toxicidade.

Estudo de ancoragem molecular frente a enzima 17-beta-
desidrogenase 2: O estudo de ancoragem molecular foi realizado
utilizando a ferramenta iGEMDOCK e os resultados obtidos para a
interacdo enzima-ligante foram analisados na ferramenta UCSF
Chimera. A partir da analise das interagdes enzima-ligantes, por meio
da ferramenta Chimera, pode-se observar que a enzima possui duas
fendas (de tamanhos diferentes), que permitem a entrada de
compostos para o interior da enzima, formando um canal dentro da
mesma (Figura 2).

Figura 2. Representac¢io das fendas de entrada da enzima 17-
beta-desidrogenase 2

O sitio ativo da enzima 17-beta-desidrogenase 2 (PDB: 1A27)
localiza-se proximo a fenda menor e ¢ envolto pelos seguintes
residuos de aminoacidos: Tyrl55, Ser142, Val225, Vall43, Leul49
(Breton et al., 1996). Na Figura 3(a) ¢ representado o ligante natural
ancorado no sitio ativo da enzima, e a Figura 3(b) representa todos os
compostos avaliados ancorados na enzima. Pode-se observar que
todos os compostos avaliados encontram-se ancorados no canal que
esta localizado o sitio ativo, mas a maioria desses estd proxima a
fenda maior, que esta mais distante do sitio ativo, logo tais interagdes
podem ndo resultar em inibi¢do enzimatica. No entanto, observa-se
que esses compostos formam um bloqueio no canal de acesso ao sitio
ativo por essa fenda (Figura 4).
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Tabela 4. Energias de interaciio enzima-ligante, em kcal.mol, obtidas do estudo de ancoragem molecular.

Compostos Energia van der Waals Ligacao de Hidrogénio Eletros-tatica
1 -86,73 -53,66 -31,98 -1,09
2 -65,23 -50,59 -14,64 0,00
3 -70,59 -55,60 -14,99 0,00
4 -71,47 -56,23 -15,25 0,00
5 -70,21 -57,32 -12,89 0,00
6 -66,85 -52,87 -13,98 0,00
7 -63,50 -50,83 -12,67 0,00
8 -63,12 -46,90 -16,22 0,00
9 -66,72 -49,80 -16,22 0,00
10 -56,88 -46,04 -10,84 0,00
11 -50,85 -35,80 -15,05 0,00
12 -108,49 -91,49 -16,99 0,00
13 -105,56 -92,46 -13,10 0,00
14 -98,61 -86,08 -12,53 0,00
15 -106,76 -87,28 -19,48 0,00
16 -113,48 -90,28 -23,20 0,00
17 -99.43 -77,78 -21,65 0,00
18 -111,79 -88,04 -23,15 0,00
19 -100,91 -89,13 -11,79 0,00
20 -113,21 -97,01 -16,20 0,00
21 -93,49 -83,03 -10,45 0,00

Figura 3. (a) Enzima 17-beta-desidrogenase 2 e seu ligante
natural; e (b) Representagio dos compostos 1-21 ancorados na
enzima 17-beta-desidrogenase 2

-

Figura 4. Bloqueio de uma das fendas de entradaenzima 17-beta-
desidrogenase 2.

Caso o estradiol entre por esta fenda, esses compostos podem entdo
ter potencial para inibir a acdo da enzima. Entretanto, sdo necessarios
estudos adicionais acerca do mecanismo de a¢do dessa enzima, pois
ndo ha registros na literatura da entrada do ligante natural por uma
fenda alternativa. A partir dos resultados de ancoragem molecular
observou-se que os compostos 14 e 19 ancoraram-se proximo ao sitio
ativo da enzima, interagindo com o residuo de aminoacido Tyr 155
(Figura 5).

Figura 5. Agrupamento hierarquico das interacoes dos compostos
com os residuos de aminoacidos da enzima 17-beta-desidrogenase 2

O dendograma representa a interagdo dos compostos com os residuos
de aminoacidos em ordem hierarquica, logo, dos compostos que
apresentaram maior interagdo para os de menor interacdo (Figura 5).
Assim, pode-se verificar que os compostos 19 e 14 interagem com
residuos de aminoacidos presentes no sitio da ativo da enzima de
interesse. Como ja apontado anteriormente, os demais compostos
apresentam interagdes que ocorrem afastadas do sitio ativo da enzima
(Figura 3 e 5). Os cafeatos monoterpénicos apresentaram energia de
interagdo com a enzima 17-beta-desidrogenase 2 maior que a dos
alcoois monoterpénicos ¢ que do acido cafeico (Tabela 4). Assim
como esperado, a hibridagdo molecular resultou em um aumento da
interagdo enzima-ligante, uma vez que ha um aumento no niimero de
interagdes intermoleculares. Os compostos que se ancoraram no sitio
ativo (14 e 19) apresentaram energia de interagdo de -98,61 ¢ -100,91
keal.mol ™!, respectivamente.

CONCLUSAO

Os hibridos formados por 4cido cafeico e os alcoois monoterpénicos
mirtenol e citronelol (compostos 14 e 19) apresentaram propriedades
moleculares, farmacocinéticas e farmacologicas condizentes para
candidatos a farmacos. Tais resultados indicam a potencialidade de
investir em testes in vitro ou in vivo para continuacdo da pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos. Os cafeatos monoterpénicos
apontaram para a inibi¢do da enzima 17-beta-desidrogenase 2, enzima
responsavel pelo crescimento de tumores na mama. De acordo com os
estudos in silico os compostos 14 ¢ 19 interagem com o residuo de
aminoacido Tyr 155 presente no sitio ativo da enzima e bloqueiam
uma das fendas que levam ao canal de acesso ao sitio ativo da
enzima. Dessa forma, esses dois hibridos possuem potencial atividade
para inibir a enzima 17-beta-desidrogenase 2, e atuar no tratamento
do cancer de mama.Os demais compostos bloquearam um dos lados
da fenda da enzima e, portanto, podem inibir, ainda que parcialmente,
o ligante natural (estradiol), e atuar como farmacos no tratamento do
cancer de mama. Entretanto, sdo necessarios estudos complementares
para avaliar se o bloqueio de um dos lados da fenda ¢ suficiente para
diminuir a agdo da enzima em relagdo ao ligante estradiol.
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