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RESUMO

O Cereus hildmannianus K.Schum. (Cactaceae) é um cacto que vem se destacando
por suas acoes farmacoldgicas e nutricionais. Tais propriedades se devem aos seus
metabdlitos basais e especializados. Utilizando a ferramenta de docking molecular, a
pesquisa buscou avaliar o provavel modo de interagdo entre compostos relatados,
oriundos de extratos desta planta, frente a alvos moleculares presentes em células
tumorais humanas. Para essa pesquisa utilizou-se o software GOLD; foram
selecionados e avaliados 10 alvos moleculares presentes em trés linhagens de
células tumorais humanas (adenocarcinoma de mama (MCF-7), adenocarcinoma
gastrico (AGS) e adenocarcinoma colorretal (CaCo-2)) previamente relatados na
literatura. Dentre os compostos avaliados nos alvos selecionados, aqueles mais bem
pontuados foram: acido tianasico (score: 83,4438/ERa) e acido dihidroxibenzéico O-
dipentosideo (score: 83,7793/HER-2; score: 84,6335/ VEGFR2), para cada
linhagem, respectivamente. Os resultados obtidos sugerem que os compostos mais
bem pontuados, dentro de cada extrato avaliado para cada célula, apresentam uma
elevada probabilidade de se ligar a esses alvos moleculares.

INTRODUCAO

Os cactos, pertencentes a Cactaceae, apresentam importancia significativa na vida
humana. Os metabdlitos basais e especializados, como compostos fendlicos,
possuem relevante potencial farmacolégico e nutricional para essa planta. Com
distribuicao variada, abrangem 124 géneros e 1438 espécies nas Américas, das
quais 270 ocorrem no Brasil, sendo o Cereus hildmannianus K.Schum. (Cactaceae)
uma espécie de destaque (Johari; Khong, 2019). Esta planta mostra-se uma
espécie bastante promissora, tendo em vista as diversas classes de metabdlitos
basais e especializados oriundos de suas partes aéreas (Santos et al., 2022).

Entender o mecanismo molecular dos metabdlitos especializados é um desafio
significativo, pois eles sdo frequentemente avaliados na forma de extratos brutos ou
fracdes enriquecidas, ao contrario das substancias sintéticas, onde uma Unica
entidade molecular é responsavel pelos efeitos observados in vitro ou in vivo (Singh;
Pathak; Rai, 2022). Contudo, com o0 avan¢o das metodologias analiticas, é possivel
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identificar e quantificar as substancias presentes nos extratos e utilizar aquelas
majoritarias como marcadores moleculares representativos da acédo farmacolégica
descrita.

Devido a complexidade dos estudos in vitro sobre o mecanismo de agédo de
substancias bioativas, ferramentas de bioinformatica, como o docking molecular, tém
sido desenvolvidas para identificar alvos farmacoldgicos e prever o comportamento
dos metabdlitos. Essa técnica permite realizar estudos virtuais, economizando
recursos laboratoriais, e apenas as moléculas, que apresentarem maior potencial de
inibicdo do alvo, serdo avaliadas in vitro e/ou in vivo. O docking, se destaca por
prever como uma molécula se liga a um alvo farmacoldgico, ajudando a entender a
acao de compostos bioativos extraidos de plantas (Ruyck et al., 2016).

MATERIAIS E METODOS
Levantamento bibliografico

Foi realizado um levantamento bibliografico sobre o C. hildmannianus para coletar
dados da atividade farmacoldgica dos extratos da planta. A pesquisa se baseou em
resultados de citotoxicidade de Santos et al. (2022), que identificaram as células
MCF-7, AGS e CaCo-2 como as mais sensiveis frente aos extratos DCMP (extrato
diclorometanico de cladédios) e DCMAC (extrato diclorometanico de calos
alternativos). Foram identificados 10 possiveis alvos moleculares e as classes
quimicas foram analisadas e agrupadas conforme cada extrato.

Preparacéao dos Ligante e sele¢cdo dos alvos proteicos

As estruturas quimicas dos ligantes foram obtidas das bases de dados ChemSpider
e PubChem. Os calculos de pKa foram realizados com o servidor MolGpKa; as
estruturas dos ligantes foram desenhadas no software ChemSketch (versao
2021.2.1), considerados parametros como: pKa, grupos ionizaveis e estereoquimica
e salvas em formato .mol. A otimizacao estrutural foi realizada no software Avogadro
(versdo 1.1.1), e salvas em formato .mol2. As estruturas dos alvos proteicos foram
obtidas do Protein Data Bank (PDB) e tratadas no software UCSF Chimera alpha
(versdo 1.18), e salvas no formato .pdb.

Docking Molecular e visualizagdo das estruturas

Para os estudos de docking molecular utilizou-se o software GOLD (versao
2023.2.0). Inicialmente, realizou-se a validagdo do software por meio do redocking
dos ligantes co-cristalizados nos alvos moleculares, empregando as funcdes de
pontuacdo ChemScore, ChemPLP, GoldScore e ASP; dentre as fungbes avaliadas,
a ChemPLP foi a selecionada para a realizagcdo do docking. Ap6s essa etapa, 0s
metabdlitos selecionados foram submetidos ao ancoramento nas proteinas alvo e as
poses de maior pontuacao foram salvas em formato .pdb. As analises das interacdes
dos complexos ligantes+alvos foram feitas no software Discovery Studio.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os extratos do C. hildmannianus demonstraram diferentes atividades
farmacoldgicas, com destaque para a atividade citotdéxica contra células tumorais
MCF-7, AGS e CaCo-2. Esses resultados indicam o potencial do C. hildmannianus
como um agente antitumoral (Santos et al., 2022).

Dentre os extratos avaliados para a linhagem MCF-7, o extrato DCMP foi o que
apresentou o menor valor de Glsg (concentracao responsavel por 50% da inibicao da
viabilidade celular). Com relacdo aos metabdlitos presentes nesse extrato, observou-
se que os compostos: acido tianasico (score: 83,4438), dalbergioidina (score:
64,8668) e catequina (score:61,1665) apresentaram maiores valores de pontuacao
para o ER-a, indicando que este receptor seja o alvo molecular mais provavel para
acao desses metabdlitos, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1- Scores obtidos com a funcdo ChemPLP para os compostos do extrato
diclorometanico dos cladédios (DCMP) para os alvos da linhagem MCF-7

MCF-7

Score ChemPLP

Extrato Gilso (ug/mL) Classes Compostos ERa ERp WDMZ

— " Acido Sucainico 28,2999 28,5874 29,5601
acicesiearceslicos Acido Benzbico 35,1128 33,6795 332125
Aldeido fendlico Vanilina 38,8748 42,8485 41,4053

DCMP 177 i Dalbergioidina 64,8668 63,9340 53,6627
Flavonoides ~Catequina 61,1665 59,6491 52,6000

Acido azelaico 52,6712 491004 40,5589

Acido fenslico 4cido tiandsico 83,4438 78,5968 73,5940

Com relacéao as linhagens AGS e CaCo-2 o extrato DCMAC apresentou menor valor
de 1Gso. Correlacionando os valores de pontuacao dos metabdlitos presentes nesse
extrato (Tabela 2), sobre os alvos da linhagem AGS, observou-se que 0s compostos
apresentaram valores de pontuacdo semelhantes, com destaque para o &cido
dihidroxibenzéico O-dipentosideo, que apresentou maior score para o alvo Human
Epidermal Growth Factor Receptor-type 2 (HER-2, score: 83,7793), sugerindo uma
melhor ligacdo nesse alvo.

Tabela 2- Scores obtidos com a funcdo ChemPLP para os compostos do extrato
diclorometanico de calos alternativos (DCMAC) para os alvos da linhagem AGS

AGS

Score ChemPLP
HER-2 EGFR AKT2 mTOR C1
) ) Acido fertlico 46,2771 42,9280 55,4059 44,7630
Acido fenolico Acido dihidroxibenzéico O-dipentosideo 83,7793 76,1969 77,0664 77,0704
. Acido hidroxibenzéico hexose 55,5703 60,9553 61,6809 58,6595
Acido carboxilico Acido cicloexano carboxilico 41,2282 39,3260 39,1583 36,7908

Extrato Glso (ug/mL) Classes Compostos

DCMAC 193

Quanto aos valores de pontuacao dos metabdlitos avaliados nos alvos da linhagem
CaCo-2 (Tabela 3), observa-se um perfil de pontuacdo semelhante ao descrito na
Tabela 2, em relacdo ao acido dihidroxibenzoéico O-dipentosideo, o qual obteve o
maior valor de pontuacdo comparado aos demais compostos (score: 84,6335),
sendo o alvo Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2 (VEGFR2) o mais
provavel para sua acao.
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Tabela 3- Scores obtidos com a funcdo ChemPLP para os compostos do extrato
diclorometanico de calos alternativos (DCMAC) para os alvos da linhagem CaCo-2

Caco-2

ChemPLP
VEGFR2 FGFR2 B i
. Acido ferulico 53,6305 52,6643 37,099:
Acido dihidroxibenzéico O-
) dipentosideo 84,6335 72,9710 56,1034
Acido hidroxibenzéico hexose 77,3371 59,8812 43,6373
Acido carboxilico Acido cicloexano carboxilico 39,5961 33,8721 28,1810

Extrato Glso (ug/mL) Classes Compostos

DCMAC 213 Acido fendlico

CONCLUSOES

Com bases nas analises de docking molecular dos metabolitos especializados do C.
hildmannianus, frente aos alvos das células MCF-7, AGS e CaCo-2, observou-se
que os valores de score corroboraram com os resultados experimentais ja descritos,
visto que os metabdlitos mais bem pontuados foram aqueles presentes nos extratos
mais ativos. Dentre o0s compostos avaliados, o 4&cido tianasico e acido
dihidroxibenzéico O-dipentosideo foram os que apresentaram maiores valores de
pontuagdo nos alvos ERa, HER-2 e VEGFR2, respectivamente. Os resultados
obtidos sugerem que os compostos mais bem pontuados, dentro de cada extrato
avaliado para cada célula, apresentam uma elevada probabilidade de se ligar a
esses alvos moleculares. Esses resultados abrem novos caminhos para o
entendimento dos provaveis alvos de agcdao dos metabdlitos presentes no C.
hildmannianus e compreender as raz6es moleculares para a sua agao
farmacoldgica.
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