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Resumo — A prospeccédo de compostos naturais com potencial antitumoral tem se
destacado como uma estratégia promissora no desenvolvimento de novos agentes
bioativos. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de
abordagens in silico, o potencial de metabdlitos derivados de Acmella oleracea frente
a alvos moleculares associados a carcinogénese. Foram selecionados 18 compostos
da espécie, submetidos a estudos de docking molecular utilizando o software
AutoDock Vina contra trés proteinas relevantes: PMS2 (1H7U), PI3KB (4AJW e 4BFR)
e COX-2 (3LN1). A validagao do protocolo foi realizada por redocking, apresentando
valores de RMSD compativeis com a literatura. Os resultados indicaram que
compostos fendlicos e flavonoidicos glicosilados apresentaram melhor desempenho
nos calculos de ancoragem, destacando-se o ligante 2, que exibiu os menores valores
de energia estimada de ligagcdo e padrdes interacionais favoraveis nos diferentes
alvos. Adicionalmente, a avaliacdo preditiva de propriedades farmacocinéticas e
toxicolégicas (ADMET) revelou que o ligante 4 apresentou o perfil mais equilibrado em
termos de biodisponibilidade, permeabilidade e seguranga preditiva. De forma
integrada, os resultados sugerem que os compostos avaliados apresentam potencial
in silico relevante para interagdo com alvos associados ao cancer, sendo o ligante 2
promissor sob a perspectiva de reconhecimento molecular e o ligante 4, sob a dtica
farmacocinética. Esses achados reforgam a importancia de abordagens integradas na
priorizagdo de candidatos bioativos e indicam a necessidade de validagao
experimental complementar.

Palavras-chave: Acmella oleracea. ADMET. Carcinogénese. Docking molecular.
Produtos naturais. Triagem in silico.
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Computational analysis of protein—ligand interactions involving compounds
from Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen with antitumor relevance

Abstract — Natural compound prospection has emerged as a promising strategy for
the development of new bioactive agents with potential antitumor applications. In this
context, the present study aimed to evaluate, through in silico approaches, the
potential of metabolites derived from Acmella oleracea against molecular targets
associated with carcinogenesis. A total of 18 compounds from the species were
selected and subjected to molecular docking studies using AutoDock Vina against
three relevant proteins: PMS2 (1H7U), PI3KB (4AJW and 4BFR), and COX-2 (3LN1).
Protocol validation was performed by redocking, yielding RMSD values consistent with
those reported in the literature. The results indicated that phenolic and glycosylated
flavonoid compounds showed the best docking performance, with ligand 2 standing
out by exhibiting the lowest estimated binding energy values and favorable interaction
patterns across the evaluated targets. Additionally, predictive pharmacokinetic and
toxicological (ADMET) assessment revealed that ligand 4 showed the most balanced
profile in terms of bioavailability, permeability, and predicted safety. Overall, the
findings suggest that the evaluated compounds exhibit relevant in silico potential for
interaction with cancer-related targets, with ligand 2 appearing promising from a
molecular recognition perspective and ligand 4 from a pharmacokinetic standpoint.
These results reinforce the importance of integrated approaches in the prioritization of
bioactive candidates and highlight the need for further experimental validation.
Keywords: Acmella oleracea. ADMET. Carcinogenesis. In silico screening. Molecular
docking. Natural products.

Analisis computacional de interacciones proteina-ligando que involucran
compuestos de Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen con relevancia antitumoral

Resumen — La prospeccion de compuestos naturales se ha destacado como una
estrategia prometedora para el desarrollo de nuevos agentes bioactivos con potencial
aplicacion antitumoral. En ese contexto, el presente estudio tuvo como objetivo
evaluar, mediante enfoques in silico, el potencial de metabolitos derivados de Acmella
oleracea frente a blancos moleculares asociados con la carcinogénesis. Se
seleccionaron 18 compuestos de la especie, los cuales fueron sometidos a estudios
de docking molecular utilizando el software AutoDock Vina contra tres proteinas
relevantes: PMS2 (1H7U), PI3KB (4AJW y 4BFR) y COX-2 (3LN1). La validacion del
protocolo se realizd6 mediante redocking, presentando valores de RMSD compatibles
con los reportados en la literatura. Los resultados indicaron que compuestos fendlicos
y flavonoides glicosilados mostraron el mejor desempefio en los calculos de
acoplamiento, destacandose el ligando 2, que exhibid los menores valores de energia
estimada de union y patrones interaccionales favorables en los diferentes blancos
evaluados. Adicionalmente, la evaluacién predictiva de propiedades farmacocinéticas
y toxicologicas (ADMET) reveld que el ligando 4 presenté el perfil mas equilibrado en
términos de biodisponibilidad, permeabilidad y seguridad predictiva. En conjunto, los
resultados sugieren que los compuestos evaluados presentan un potencial in silico
relevante para interactuar con blancos asociados al cancer, siendo el ligando 2
prometedor desde la perspectiva del reconocimiento molecular y el ligando 4, desde
el punto de vista farmacocinético. Esos hallazgos refuerzan la importancia de los
enfoques integrados en la priorizacion de candidatos bioactivos y sefalan la
necesidad de validacion experimental complementaria.
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Introducgao

A saude global apresenta, atualmente, um aumento expressivo das doencgas
crOnicas nao transmissiveis, entre as quais o cancer se destaca como um dos
principais desafios epidemiologicos. Esse quadro decorre de mudangas nos habitos
de vida da populagao, caracterizadas pela reducao da atividade fisica regular e pela
adocdo de padrdes alimentares inadequados, com predominancia do consumo de
alimentos industrializados e de origem animal em detrimento da ingestdo de frutas,
legumes e verduras.

Dados recentes da Organizagdo Mundial da Saude indicam que, em 2022, o
cancer figurou como a principal ou segunda causa de morte antes dos 70 anos em
112 dos 185 paises avaliados, ocupando a terceira ou quarta posigao nos demais.
Estimativas globais divulgadas pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
apontam que, nesse mesmo ano, foram registrados aproximadamente 20 milhdes de
novos casos da doenca, além de cerca de 10 milhdes de ébitos em todo o mundo,
evidenciando a magnitude do impacto do cancer em escala global (Bray et al., 2024).

De acordo com essas estimativas, o cancer de pulmdo foi o tipo mais
frequentemente diagnosticado em homens em 2022, com aproximadamente 1,57
milhdo de novos casos, seguido pelo cancer de prostata, com cerca de 1,47 milhdo
de casos. Entre as mulheres, o cancer de mama destacou-se como 0 mais incidente,
totalizando aproximadamente 2,30 milhées de novos diagnosticos, seguido pelos
canceres de pulmao (0,91 milhao) e do colo do utero (0,66 milhdo). No que se refere
a mortalidade, o cancer de pulm&o permaneceu como a principal causa de morte por
cancer em homens, com cerca de 1,23 milh&o de 6bitos, enquanto entre as mulheres
o cancer de mama foi responsavel pelo maior numero de mortes, com
aproximadamente 0,67 milhdo de obitos. Esses dados evidenciam a expressiva carga
global do cancer e reforcam a necessidade de estratégias integradas de prevencao,
diagndstico precoce e desenvolvimento de abordagens terapéuticas (Miranda-Filho et
al., 2024).

As projecdes para 0 ano de 2040 indicam um cenario ainda mais preocupante,
em que se prevé aproximadamente 28,4 milhdes de novos casos, o que representaria
um aumento de 47 % relativo ao ano de 2020. Esse aumento substancial decorre
principalmente das mudangas demograficas, além da intensificacdo de fatores de
risco associados a globalizagao e ao crescimento econdmico (Sung et al., 2021).

Esses dados indicam a necessidade de intensificar os estudos direcionados a
proposi¢ao de novas estratégias terapéuticas para o tratamento do cancer. Ao longo
dos ultimos anos, o processo de descoberta de farmacos tem evoluido de forma
significativa, impulsionado pelo avango da quimica medicinal e pela identificagao
racional de compostos bioativos com potencial farmacolégico. Esse campo passou a
incorporar abordagens cada vez mais integradas, reunindo conhecimentos
provenientes de areas como biotecnologia, biologia molecular, quimica computacional
e fisica aplicada, o que tem ampliado as possibilidades de inovagdo no
desenvolvimento de novos medicamentos (Azad et al., 2023).

O planejamento racional de farmacos fundamenta-se no conhecimento prévio
dos processos fisiopatolégicos e nas interacbes entre moléculas e seus alvos
biolégicos. A compreensao estrutural de enzimas e receptores permite prever sitios
ativos de ligagao, facilitando a descoberta de inibidores ou agonistas especificos
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(Patil; Kumbhar, 2025; Miller et al., 2024). Esse processo, conhecido como
planejamento baseado na estrutura do receptor (Structure-Based Drug Design —
SBDD), tem sido amplamente empregado em estudos de descoberta de
antineoplasicos (Aplin et al., 2022; Chen et al., 2025).

Os farmacos antitumorais visam células em rapida divisdo, que compdem as
neoplasias. No entanto, o principal desafio consiste em diferenciar essas células das
normais, uma vez que tecidos como cabelo, intestino e medula éssea também
apresentam alta taxa de proliferacdo. Essa falta de seletividade resulta em efeitos
colaterais graves, como neutropenia e leucopenia, responsaveis pelos maiores riscos
infecciosos em pacientes oncoldgicos (Truong et al., 2021).

Diante disso, refor¢ca-se a necessidade de explorar compostos naturais com
potencial antitumoral e menor toxicidade, provenientes da biodiversidade brasileira. O
pais abriga uma das maiores floras do planeta, ainda subexplorada, o que abre
possibilidades para a bioprospeccao de moléculas bioativas (Azad et al., 2023). Além
disso, Silveira e Barroso (2026) destacam a importancia de aproveitar de forma
estratégica recursos naturais e subprodutos regionais da Amazénia e do Cerrado,
evidenciando seu potencial para agregagao de valor e para o desenvolvimento de
aplicagdes tecnoldgicas sustentaveis com relevancia socioeconémica. De acordo com
Silva, Sallet e Sousa (2025), compostos naturais derivados de espécies vegetais, ricos
em flavonoides e compostos fendlicos, apresentam atividades antioxidantes e anti-
inflamatdrias importantes, que contribuem para a modulagao de processos fisiolégicos
e patoldgicos.

Nesse contexto, Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen emerge como uma espécie
de elevado interesse farmacognodstico, em razdo de sua ampla utilizagdo
etnomedicinal, de sua importancia alimentar na Amazdénia e da expressiva diversidade
de metabdlitos secundarios ja descritos em sua composicdo. Revisbes recentes
apontam que a espécie reune, aproximadamente, 120 metabdlitos secundarios
identificados, com predominancia de N-alquilamidas — especialmente o espilantol —
além de compostos fendlicos, como derivados de acido cafeico e flavonoides, os quais
tém sido associados a multiplas atividades biolégicas e farmacoldgicas (Aktar et al.,
2024; Lee, 2026).

Sob a perspectiva do planejamento racional de farmacos, essa diversidade
fitoquimica torna-se particularmente relevante, uma vez que moléculas fendlicas e
alquilamidas bioativas podem apresentar atributos estruturais favoraveis ao
reconhecimento molecular, incluindo grupos funcionais doadores e aceptores de
hidrogénio, regides aromaticas capazes de interagdes 1 e porcdes hidrofébicas
compativeis com bolsées de ligacdo proteicos. Estudos fitoquimicos recentes
demonstram, ainda, que diferentes 6rgaos da planta apresentam perfis quimicos
complementares, com ocorréncia de alquilamidas, flavonoides glicosilados, acidos
fendlicos e outros metabdlitos de interesse bioativo, o que reforga o valor da espécie
como fonte de compostos promissores para triagem molecular e prospecgao
farmacoldgica (Bellumori et al., 2022; Nascimento et al., 2020).

Do ponto de vista farmacol6gico, embora ainda incipientes, ja existem evidéncias
experimentais que sustentam o interesse de A. oleracea para estudos voltados a
oncologia. O espilantol e extratos da espécie ja foram avaliados quanto a
citotoxicidade em células de cancer gastrico humano, enquanto éleos essenciais
obtidos da planta também apresentaram atividade citotéxica em modelos celulares
tumorais, indicando que a espécie possui potencial bioativo compativel com
investigacbes mais aprofundadas na area antineoplasica (Pinheiro et al., 2024;
Jerdnimo et al., 2024).
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Entretanto, apesar da consisténcia fitoquimica e do potencial biolégico ja
sugerido, ainda permanecem limitados os estudos que exploram, de forma sistematica
e sob a otica do planejamento racional baseado em estrutura, a interacdo de
metabolitos de A. oleracea com alvos moleculares diretamente envolvidos na
oncogénese. Tal lacuna restringe a compreensao do potencial mecanistico da espécie
e compromete a priorizacao racional de compostos naturais com maior probabilidade
de atuagao sobre proteinas-alvo do cancer. Dessa forma, a escolha de A. oleracea
neste estudo fundamenta-se ndo apenas em sua relevancia etnofarmacologica e
riqueza fitoquimica, mas também na necessidade de ampliar, por meio de abordagens
computacionais, a compreensio de seu potencial antitumoral em nivel molecular.
Assim, este estudo parte do problema de investigar se compostos naturais
derivados de A. oleracea apresentam afinidade molecular e padrdes interacionais
compativeis com a inibicdo de proteinas-alvo associadas a processos oncogénicos,
considerando a escassez de abordagens sistematicas baseadas em planejamento
racional por estrutura envolvendo essa espécie. Além da analise de afinidade
molecular, este estudo também incorpora uma avaliagao preditiva de propriedades
farmacocinéticas e toxicolégicas dos ligantes mais promissores, buscando uma
interpretacdo mais integrada do potencial desses compostos como candidatos
bioativos.

Materiais e métodos

As estruturas cristalograficas dos receptores utilizadas foram obtidas no Protein
Data Bank (PDB). A selegao dos alvos moleculares foi baseada em sua relevancia
biolégica no contexto da carcinogénese e em seu potencial farmacolégico como sitios
de modulagao por compostos bioativos. Para a realizagao da triagem molecular, foram
utilizadas estruturas proteicas resolvidas e depositadas no PDB, obtidas em formato
PDB, correspondentes a proteina PMS2 humana (PDB ID: 1H7U), a fosfoinositideo 3-
quinase beta (PI3KB; PDB ID: 4AJW e 4BFR) e a ciclooxigenase-2 (COX-2; PDB ID:
3LN1).

A estrutura 1TH7U corresponde ao dominio N-terminal ATPasico da proteina
humana PMS2, componente do complexo MutLa e pertencente a superfamilia GHKL
ATPase. Essa proteina desempenha papel essencial no sistema de reparo de
mismatch do DNA (MMR), mecanismo fundamental para a manutencdo da
estabilidade gendmica. Alteragbes em proteinas envolvidas nesse sistema
comprometem a correcio de erros replicativos, favorecem o acumulo de mutacdes e
contribuem para a predisposi¢dao ao desenvolvimento de neoplasias (Guarné, Junop
e Yang, 2001). Nesse sentido, a escolha da PMS2 como alvo molecular justifica-se
por sua participagdo em processos diretamente relacionados a integridade gendmica
€ a supressao tumoral.

A PI3Kp foi selecionada em razao de sua atuagao central na via de sinalizacao
PI3K/AKT, amplamente reconhecida por sua importancia na regulagdo da
proliferacdo, sobrevivéncia, crescimento e adaptagcdo metabdlica celular. A
desregulagéo dessa via constitui um dos eventos mais frequentes em diferentes tipos
de cancer, e alteragdes funcionais na isoforma beta tém sido associadas a progressao
tumoral em neoplasias como cancer de mama, prostata e endométrio (Li et al., 2024).
Assim, a inclusao da PI3K[ neste estudo se fundamenta em sua relevancia como alvo
terapéutico em processos oncogénicos mediados por sinalizagdo intracelular
aberrante.

A COX-2, por sua vez, foi incluida devido a sua reconhecida participacdo na
inflamagéao associada ao cancer e na modulagdo do microambiente tumoral. Essa
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enzima indutivel catalisa a conversdo do acido araquidénico em prostaglandinas,
mediadores bioativos envolvidos em processos inflamatérios, angiogénese,
proliferagdo celular e evasao apoptética. A superexpressao de COX-2 tem sido
amplamente descrita em diferentes neoplasias, incluindo cancer colorretal, de mama,
pulmao e prostata, estando associada a progressao tumoral e a manutencédo de
condigdes favoraveis ao desenvolvimento neoplasico (Jin et al., 2023).

Dessa forma, a escolha desses alvos permitiu contemplar diferentes
mecanismos complementares envolvidos na carcinogénese, incluindo instabilidade
genbmica, desregulacdo de vias proliferativas e inflamacéo tumoral, ampliando a
relevancia bioldgica e farmacolégica da triagem molecular realizada.

Foram avaliados, por docking molecular, 18 compostos isolados de A. oleracea,
obtidos a partir do banco de dados LOTUS — The Natural Products Occurrence
Database. Os compostos foram selecionados com base na disponibilidade estrutural
completa, diversidade quimica e recorréncia na literatura associada ao perfil bioativo
da espécie. As estruturas dos ligantes foram preparadas para as simulagbes
considerando sua flexibilidade conformacional, com definicdo das ligacdes
rotacionaveis, adigcdo de hidrogénios e atribuicdo de cargas parciais de Gasteiger,
abordagem amplamente empregada em fluxos de preparacdo de ligantes para
estudos de docking molecular (Agu et al., 2023; Martis; Téletchéa, 2025). Os ligantes
também foram preparados considerando estados de protonagdo compativeis com
condicgoes fisiolégicas (pH ~7,4), uma vez que a protonacgao influencia diretamente a
distribuicao eletrénica, o padrao de cargas e, consequentemente, a qualidade das
interacdes previstas no sitio de ligagdo (Onufriev, Alexov, 2013; Martis; Téletchéa,
2025).

As proteinas receptoras foram preparadas a partir das estruturas cristalograficas
obtidas no PDB, com remoc¢do de moléculas ndo essenciais ao processo de
ancoragem, como ligantes cocristalizados, ions e moléculas de solvente, quando
aplicavel. Em seguida, foram adicionados os hidrogénios polares e atribuidas as
cargas parciais de Gasteiger, com posterior conversado dos arquivos para o formato
PDBQT, conforme pratica corrente em protocolos de docking com a suite AutoDock
(Agu et al., 2023; Martis; Téletchéa, 2025). Os receptores foram tratados como
estruturas rigidas, enquanto os ligantes foram considerados flexiveis, estratégia ainda
amplamente adotada em triagens virtuais iniciais por equilibrar custo computacional e
capacidade de amostragem conformacional. Contudo, reconhece-se que essa
abordagem nao contempla integralmente a flexibilidade conformacional da
macromolécula, constituindo uma limitagao inerente ao método (Ma; Ajibade; Zou,
2024; Martis; Téletchéa, 2025).

Com o objetivo de estabelecer condicbes adequadas para a realizagdo dos
calculos de docking, foram definidos, para cada receptor, os parametros da caixa de
busca (grid box), correspondentes ao volume tridimensional da proteina com maior
probabilidade de acomodacéao dos ligantes no sitio de interesse. A definicdo adequada
da regido de busca € uma etapa critica, pois restringe o espagco amostral e direciona
a busca conformacional para regides estruturalmente relevantes, influenciando
diretamente a reprodutibilidade das poses obtidas (Ma; Ajibade; Zou, 2024; Martis;
Téletchéa, 2025). As dimensbes e coordenadas utilizadas em cada sistema foram as
seguintes:

« parao alvo TH7U, dimensdes de 48 A x 48 A x 48 A, centradas em x = -2,750;
y =94,528;z=77,194;

« parao alvo 4AJW, dimensdes de 40 A x 40 A x 40 A, centradas em x = 10,556;
y =-5,833; z = 7,056;
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« para o alvo 4BFR, dimensées de 43 A x 43 A x 43 A, centradas em x = 1,972;
y =75,889; z = 81,361;
« parao alvo 3LN1, dimensdes de 54 A x 54 A x 54 A, centradas em x = 45,944;
y =-29,639; z = 15,222.

A validagao do protocolo de docking foi realizada por meio de redocking dos
ligantes cocristalizados presentes nas estruturas selecionadas que continham ligantes
adequados para esse procedimento, com posterior comparagdao entre a pose
cristalografica experimental e a pose predita pelo método computacional. Para isso,
os ligantes originalmente presentes nas estruturas cristalograficas foram removidos,
preparados novamente sob as mesmas condi¢cdes aplicadas aos compostos testados
e, em seguida, redocados em seus respectivos sitios de ligacdo. O redocking é
amplamente empregado como estratégia interna de validacdo em estudos de docking
molecular por permitir verificar a capacidade do protocolo em reproduzir a orientagao
de ligagdo observada experimentalmente (Buckley et al., 2023; Martis; Téletchéa,
2025).

O desempenho do protocolo foi avaliado por meio do calculo do desvio
quadratico médio (Root Mean Square Deviation, RMSD) entre a conformacéao
experimental e a conformacéo predita. Valores de RMSD inferiores a 2,0 A foram
considerados indicativos de boa reprodutibilidade da pose cristalografica, enquanto
valores de até 3,0 A foram interpretados como aceitaveis para validacéo do protocolo,
em consonancia com critérios frequentemente empregados em estudos recentes de
ancoragem molecular (Buckley et al., 2023; Martis; Téletchéa, 2025). A adogéo desse
procedimento permitiu verificar a adequacdo das condicbes de ancoragem, da
definicdo das caixas de busca e da capacidade do protocolo em reproduzir
orientagdes de ligacao estruturalmente plausiveis.

Os calculos de docking molecular foram realizados utilizando os softwares
AutoDock Tools (ADT, versao 1.5.7), para preparagdao dos arquivos de entrada, e
AutoDock Vina, para execugado das simulagbes de ancoragem molecular. Para a
visualizagédo dos resultados e analise das interagdes intermoleculares, foi utilizado o
software Discovery Studio Visualizer (versao 17.2.0).

As simulag¢des no AutoDock Vina foram conduzidas com base em seu algoritmo
de busca global do tipo Iterated Local Search (ILS), associado a otimizacao local,
conforme descrito por Trott e Olson (2010). Trata-se de uma abordagem consolidada,
ainda amplamente empregada em triagens moleculares por sua eficiéncia
computacional e desempenho satisfatério na predicido de poses e estimativas
energéticas (Trott, Olson, 2010; Agu et al., 2023; Martis; Téletchéa, 2025). Para cada
ligante, foram geradas multiplas poses de ancoragem, sendo selecionadas para
analise aquelas com melhor energia estimada de ligagdo e geometria de interacao
compativel com o sitio ativo. Os demais parametros de ancoragem foram mantidos
em seus valores padrao.

Com o objetivo de complementar a analise de afinidade molecular obtida por
docking e ampliar a interpretacado do potencial bioativo dos compostos selecionados,
os cinco ligantes de melhor desempenho foram submetidos a avaliagdo preditiva de
propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas. Para isso, foram utilizadas as
plataformas SwissADME (Daina; Michielin; Zoete, 2017) e admetSAR 3.0 (Gu et al.,
2024), amplamente empregadas em estudos de triagem in silico para estimativa de
parametros relacionados a absorcgao, distribuicdo, metabolismo, excrecao e toxicidade
(ADMET), bem como propriedades associadas a drug-likeness e ao comportamento
biofarmacéutico das moléculas.
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As estruturas moleculares dos ligantes selecionados foram inseridas em formato
SMILES nas plataformas computacionais, sendo avaliadas quanto a parametros
fisico-quimicos e farmacocinéticos, incluindo massa molecular (MW), area de
superficie polar topoldgica (TPSA), lipofilicidade (LogP), solubilidade aquosa predita
(logS), absor¢do gastrointestinal (Gl absorption), permeagdo da barreira
hematoencefalica (BBB), interacdo com P-glicoproteina (P-gp) e aderéncia as regras
classicas de drug-likeness, com énfase na regra de Lipinski e no Bioavailability Score
(Daina; Michielin; Zoete, 2017).

A plataforma SwissADME foi empregada principalmente para a obtencédo de
descritores fisico-quimicos, parametros de absor¢cdo e propriedades associadas a
drug-likeness, enquanto a plataforma admetSAR 3.0 foi utilizada para a predicao de
propriedades toxicoldgicas e farmacocinéticas adicionais, incluindo risco cardiotéxico
associado a inibicao do canal hERG, hepatotoxicidade predita (DILI) e mutagenicidade
(teste de Ames) (Daina; Michielin; Zoete, 2017; Gu et al., 2024). Os dados obtidos
foram posteriormente comparados entre os ligantes selecionados, com o objetivo de
identificar compostos que apresentassem néo apenas afinidade molecular favoravel,
mas também perfil farmacocinético e toxicoldgico mais equilibrado para continuidade
em estudos futuros.

Resultados e discussoes

As etapas iniciais do estudo envolveram a realizagdo de calculos de redocking,
nos quais os ligantes cocristalizados das estruturas cristalograficas de cada receptor
foram removidos e submetidos novamente ao processo de ancoragem molecular.
Esse procedimento teve como objetivo avaliar a capacidade do protocolo empregado
em reproduzir poses de ligagdo compativeis com aquelas observadas
experimentalmente, permitindo verificar a robustez dos parametros adotados, como a
definigdo da grid box, o algoritmo de busca e a fungdo de pontuagdo. O redocking é
amplamente reconhecido como uma etapa fundamental na validagdo interna de
estudos de docking molecular por fornecer uma medida da consisténcia estrutural do
protocolo computacional empregado (Vittorio et al., 2024; Yang; Chen; Zhang, 2022).
A tabela 1 reune os cédigos das estruturas cristalograficas utilizadas, a identificagéo
dos ligantes cocristalizados e suas respectivas representagdes estruturais.

Tabela 1 — Ligantes cocristalizados presentes nas estruturas cristalograficas das proteinas-alvo
utilizadas como referéncia nos estudos de ancoragem molecular

Ligante ID Nome IUPAC completo Estrutura
[[(2R,3S,4R,5R)-5-(6- O O S
aminopurin-9-yl)-3,4- H I Il

1l
: X P< P«
bis(oxidanyl)oxolan-2- 0”10”71 0”1 TOH
(oxidanyl) N=\ 97\ (4 OH OH OH

AGS yllmethoxy-oxidanyl- NI
phosphoryl] HzN\%\\( H

7 "OH
bis(oxidanyl)phosphinothioyl N HO H
hydrogen phosphate N~
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Fonte: autoria propria (2026)

Entre os compostos avaliados, cinco ligantes foram selecionados para analise
estrutural detalhada com base nos melhores valores de afinidade de ligagcdo. As
estruturas quimicas bidimensionais desses ligantes e suas respectivas identificagdes
estdo apresentadas na figura 1 e na tabela 2.

Figura 1 — Estruturas quimicas bidimensionais dos ligantes naturais identificados em A. oleracea
selecionados a partir dos estudos de ancoragem molecular
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Fonte: autoria prépria (2026)

Tabela 2 — Identificagdo quimica e cdédigos SMILES dos ligantes selecionados de A. oleracea com
melhor desempenho nos estudos de ancoragem molecular

Ligante Nome Nome IUPAC SMILES
comum completo
2-(3,4-
Ligante 1  S-utinosil déh%/(:’r'?‘);’)‘lﬁgsyg) c4ccc(O)c(O)c4)oci%gg)(;éc(:)(g?ciocgég;:g?gm(O)C20)C(O)C(
g quercetina  {[(2S,3R,4S5,5S,6R) 0)C10
-3,4,5-trihydroxy-6-
({[(2R,3R,4R,5R,6
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[(3,4,5-trihydroxy-
6-{[(3,4,5-
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methyloxan-2-
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yl)oxyloxan-2- c5cee(0)ec5)ocac3)0OC(CO)C(0)C20)C(0)C(0)C10

ylloxy}-5-hydroxy-
2-(4-

hydroxyphenyl)-
4H-chromen-4-one
5-hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)-7-

Apigenina  {[(2S,3R,4S,5S,6R)
Ligante 4 7-0O-B- -3,4,5-trihydroxy-6-
glicosideo  (hydroxymethyl)ox
an-2-ylJoxy}-4H-
chromen-4-one

2-(3,4-

dihydroxyphenyl)-
5,7-dihydroxy-3-

........... {l(28,3RAR,5R,6S 0=c1c(0C20C(CO)C(0)C(0)C20)c(-

Ligante 5 )—3,4,5-tgt1ydroxy- c2ccc(0)c(0)c2)oc2cc(0)cc(O)c12

O=c1cc(-
c2ccc(0)cc2)oc2cc(OC30C(CO)C(0)C(0)C30)cc(O)c12

(hydroxymethyl)ox
an-2-ylloxy}-4H-
chromen-4-one

Fonte: autoria prépria (2026)

Os resultados obtidos para o redocking (tabela 3) indicaram valores de RMSD
satisfatorios para todos os sistemas analisados. Os complexos 4AJW e 4BFR
apresentaram valores inferiores a 2,0 A, o que indica elevada capacidade do protocolo
em reproduzir a pose experimental dos ligantes cocristalizados. Ja os sistemas 1H7U
e 3LN1 apresentaram valores ligeiramente superiores a esse limite, porém, ainda
dentro de uma faixa considerada aceitavel para validacdo de protocolos de docking
molecular, especialmente em sistemas biolégicos com maior complexidade
conformacional (Ramirez, Caballero, 2018; Shamsian, Sokouti, Dastmalchi, 2023).

De modo geral, valores de RMSD inferiores a 2,0 A sdo frequentemente
interpretados como indicativos de excelente reprodutibilidade estrutural, enquanto
valores entre 2,0 e 3,0 A permanecem compativeis com protocolos adequados para
estudos comparativos de ancoragem molecular. Assim, os resultados obtidos neste
trabalho sustentam a adequagéo metodoldgica do protocolo empregado e conferem
maior confiabilidade as analises comparativas realizadas com os compostos naturais
de A. oleracea.

Tabela 3 — Calculo de RMSD para o redocking
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Proteina-alvo 1H7U 4AJW 4BFR 3LN1
RMSD (A) 2.707 1.880 1.946 2.094
Ligantes AGS VWN J82 NAG

cocristalizados

Fonte: autoria propria (2026)

A analise comparativa dos 18 compostos isolados de A. oleracea revelou que
apenas um subconjunto apresentou desempenho superior nos calculos de docking
molecular realizados com o AutoDock Vina. Os ligantes correspondentes aos
melhores valores de pontuagdo foram reunidos na tabela 4 e, posteriormente,
selecionados para analises estruturais mais detalhadas, bem como para avaliagéao
integrada de propriedades farmacocinéticas e toxicologicas preditivas.

Tabela 4 — Escores de afinidade dos ligantes vs. proteinas-alvo (kcal/mol)

Ligantes/Proteinas 4BFR 1H7U 4AJW 3LN1
Cocristalizado -9.168 -7.068 -8.927 -7.471
Ligante 1 -9.339 -8.407 -9.555 -8.862
Ligante 2 -9.255 -8.693 -10.488 -10.800
Ligante 3 -7.737 -7.198 -9.395 -8.068
Ligante 4 -7.705 -7.831 -8.298 -8.190
Ligante 5 -7.962 -7.570 -8.596 -8.635

Fonte: autoria propria (2026)

De forma geral, observou-se que os melhores escores de docking foram obtidos
predominantemente por compostos fendlicos e flavonoidicos glicosilados, sugerindo
que a presenca de multiplos grupos hidroxila, nucleos aromaticos e porgdes
sacaridicas contribuiu para um padrao interacional favoravel nos diferentes sitios de
ligacdo analisados. Esse comportamento € coerente com a capacidade dessas
moléculas de estabelecer multiplas ligacbes de hidrogénio, interagcdées do tipo 1 e
contatos de Van der Waals com residuos do sitio ativo, favorecendo a
complementaridade geométrica e quimica no interior das cavidades proteicas.

A fim de investigar mais detalhadamente as principais interagbes entre os
receptores e os ligantes (cocristalizados e investigados), utilizou-se o software
Discovery Studio Visualizer para gerar diagramas bidimensionais (“2D”) das
interagdes no sitio ativo.

Entre os alvos avaliados, o sistema correspondente ao PDB ID 4AJW destacou-
se por apresentar um dos cenarios mais favoraveis de diferenciacéo entre o ligante
cocristalizado e os compostos naturais investigados. A analise bidimensional das
interacdes proteina—ligante revelou que o ligante cocristalizado estabelece interagcdes
relevantes com o sitio de ligagdo, incluindo ligagdo de hidrogénio com o residuo
ASP911 e interagdes hidrofébicas e aromaticas com residuos como MET752 e ILE910
(figura 2). Esse conjunto de contatos € compativel com um bom reconhecimento
molecular do ligante pelo sitio ativo, refletido em seu escore de afinidade estimada
(-8,927 kcal/mol).

Entretanto, o ligante 2 apresentou um perfil interacional ainda mais favoravel
nesse sistema, com escore de docking mais negativo (-10,488 kcal/mol), além da
formacao de multiplas ligagdes de hidrogénio com os residuos GLY814, LYS802 e
GLN610, bem como interagdo aromatica com o residuo PHE646. Em conjunto, essas
interagcdes sugerem uma maior complementaridade estrutural e quimica prevista entre
o ligante 2 e o pocket de ligagao da proteina.

Do ponto de vista estrutural, a superioridade comparativa do ligante 2 nesse alvo
parece estar associada ndao apenas ao numero de interacdes estabelecidas, mas
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também a distribuicdo espacial dos grupos funcionais ao longo da molécula, o que
pode favorecer um encaixe mais eficiente no interior da cavidade catalitica. Em
particular, a presenga simultdnea de grupos doadores/aceptores de hidrogénio e de
regides aromaticas pode ter ampliado a capacidade do ligante em explorar diferentes
tipos de interagao intermolecular, contribuindo para um perfil de docking mais
favoravel.

Assim, no sistema 4AJW, o ligante 2 destacou-se como o composto com maior
afinidade estimada de ligagao e perfil interacional mais consistente entre os ligantes
avaliados, sugerindo elevada plausibilidade de reconhecimento molecular nesse alvo
especifico.

Figura 2 — Interagdes entre ligantes e proteina-alvo (4AJW). Redocking (a esquerda). Ligante 2 (a
direita)
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Fonte: autoria prépria (2026)

No sistema correspondente ao PDB ID 1H7U, o ligante 2 também apresentou
desempenho superior ao ligante cocristalizado, com escore de docking mais favoravel
(-8,693 kcal/mol) em comparagéao ao ligante de referéncia (-7,068 kcal/mol). A analise
das interagdes indicou que o ligante 2 estabeleceu ligacbes de hidrogénio com os
residuos ASN79 e LYS86, além de interagdo do tipo 1-alquil com ALA49 (figura 3),
sugerindo um perfil de reconhecimento molecular consistente com a acomodagao no
sitio de ligagao.

Em contraste, o ligante cocristalizado, embora também tenha estabelecido
interacoes favoraveis, apresentou uma interagcao desfavoravel com o residuo ASP48,
aléem de um conjunto interacional aparentemente menos vantajoso no modelo
computacional empregado. A presenga de interagdes desfavoraveis pode indicar
limitagbes locais de complementaridade estérica ou eletrostatica, reduzindo a
qualidade global da pose prevista e impactando negativamente a energia estimada de
ligacao.

Nesse contexto, a comparagao entre os dois ligantes sugere que o melhor
desempenho do ligante 2 n&o decorre apenas do aumento do numero de contatos,
mas também da auséncia de conflitos estruturais relevantes e de uma distribuicdo
mais favoravel das interagdes ao longo do sitio de ligacao. Esses resultados reforgam
que a interpretacédo do docking molecular ndo deve se basear exclusivamente no
escore energético, mas também na qualidade geomeétrica e quimica das interagdes
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previstas, aspecto particularmente importante na triagem de compostos naturais
estruturalmente complexos. Dessa forma, o alvo 1H7U também corrobora o destaque
do ligante 2 como um dos compostos de maior interesse no conjunto avaliado.

Figura 3 — Interagdes entre ligantes e proteina-alvo (1H7U). Redocking (a esquerda). Ligante 2 (a
direita)
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Fonte: autoria propria (2026)

A analise comparativa das interacdes entre os ligantes e o alvo 3LN1 revelou um
comportamento particularmente interessante. O ligante cocristalizado apresentou um
perfil interacional estruturalmente consistente, com multiplas ligagées de hidrogénio
convencionais envolvendo residuos como ASP144, ASP145, VAL141 e PRO140,
além de diversos contatos de Van der Waals no sitio de ligagao (figura 4). Esse
padrdao é compativel com uma acomodagédo estavel do ligante de referéncia na
cavidade da proteina.

Por outro lado, o ligante 2 apresentou um escore de docking consideravelmente
mais favoravel (-10,800 kcal/mol) do que o ligante cocristalizados (-7,471 kcal/mol),
apesar da identificacdo de uma interacdo desfavoravel com o residuo CYS32. A
primeira vista, essa observagao pode parecer contraditéria; no entanto, ela sugere
que, no modelo de docking empregado, o balanco global das interagcbes previstas
permaneceu mais favoravel para o ligante 2, mesmo na presenca desse ponto local
de menor compatibilidade.

Em termos interpretativos, isso indica que a energia final estimada pelo docking
resulta da contribuicdo integrada de multiplos contatos intermoleculares e do ajuste
geomeétrico global da pose, e ndo exclusivamente da presenca ou auséncia de uma
unica interagdo desfavoravel. Assim, embora o ligante 2 apresente um ponto de
fragilidade estrutural localizado, seu conjunto interacional e seu posicionamento
espacial no pocket parecem ter sido suficientes para produzir um perfil energético
comparativamente mais favoravel no sistema analisado.
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Figura 4 — Interagdes entre ligantes e proteina-alvo (3LN1). Ligante cocristalizado (a esquerda).
Ligante 2 (a direita)
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Fonte: autoria propria (2026)

Esse comportamento € compativel com observagdes recorrentes em estudos de
docking molecular, nos quais a presenca de uma interacido local desfavoravel nao
necessariamente inviabiliza o reconhecimento molecular do ligante, desde que o
conjunto global de contatos previstos com o sitio de ligacdo permanecga favoravel.
Nesse sentido, 0 melhor desempenho do ligante 2 pode estar relacionado a sua maior
complementaridade geométrica e quimica com a cavidade da proteina, permitindo
uma acomodagao espacial mais eficiente no modelo computacional adotado
(Wallerstein et al., 2021).

Além disso, diferengcas na flexibilidade conformacional e na distribuicdo dos
grupos funcionais podem ter contribuido para a variagdo observada entre os ligantes,
uma vez que moléculas com maior capacidade de adaptacdo espacial tendem a
explorar de forma mais ampla o volume do pocket e a estabelecer um conjunto
interacional mais favoravel (Winkler, 2020; Gimeno et al., 2019). Assim, embora a
interagdo desfavoravel com o residuo CYS32 represente um ponto de fragilidade no
perfil interacional do ligante 2, o conjunto das demais interagbes previstas e seu
posicionamento no sitio ativo sugerem um desempenho comparativamente superior
no sistema analisado.

Por fim, a analise espacial comparativa (figura 5) reforgca essa interpretacao,
demonstrando que o ligante 2 (em amarelo) apresenta acomodacao mais profunda na
cavidade enzimatica, enquanto o ligante cocristalizado (em vermelho) exibe
posicionamento mais superficial. Esse padrao sugere maior ocupagao do pocket pelo
ligante 2 e oferece suporte estrutural para o escore de afinidade mais favoravel
observado nesse sistema.
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Figura 5 — Mapa de superficie do complexo entre ligantes e proteina-alvo (3LN1). Ligante
cocristalizado (vermelho). Ligante 2 (amarelo)

Fonte: autoria propria (2026)

Esses resultados fornecem insights valiosos sobre os principios que regem a
afinidade molecular e destacam a necessidade de considerar tanto interacdes
favoraveis quanto desfavoraveis no processo de design racional de farmacos. Embora
este estudo tenha sido conduzido utilizando modelos computacionais, experimentos
adicionais, como ensaios de atividade enzimatica e testes de afinidade in vitro, sdo
necessarios para validar nossas conclusdes e avangar no desenvolvimento dessas
moléculas como agentes terapéuticos potenciais. Estudos de dinamica molecular
podem fornecer estimativas mais confidveis para tais energias em estudos
posteriores, além de mais detalhes de como ocorrem a formacao dessas interagoes.

Embora os resultados de ancoragem molecular tenham evidenciado afinidades
favoraveis e perfis interacionais promissores para os compostos derivados de A.
oleracea, a selecdo racional de candidatos bioativos n&o deve se restringir
exclusivamente aos valores de energia de ligagdo estimada ou ao numero de
interacoes estabelecidas com os residuos do sitio ativo. Em estudos de prospec¢ao
molecular, torna-se igualmente relevante considerar paréametros associados ao
comportamento farmacocinético e a seguranga toxicolégica dos compostos, uma vez
que moléculas com elevada afinidade molecular nem sempre apresentam
caracteristicas adequadas para prosseguimento em etapas posteriores do
desenvolvimento. Nesse contexto, os cinco ligantes de melhor desempenho nos
estudos de docking foram adicionalmente avaliados quanto a propriedades preditivas
de absorgao, distribuicdo, metabolismo, excre¢cdo e toxicidade, permitindo uma
interpretacdo mais integrada do seu potencial bioativo.

A andlise conjunta dos ligantes selecionados revelou um perfil compativel com
compostos polifendlicos glicosilados, caracterizados por elevada polaridade
estrutural, boa solubilidade aquosa e, em alguns casos, limitagcbes importantes
relacionadas a absorcdo oral e a permeabilidade de membranas biolégicas. Esse
comportamento era esperado, considerando-se a presenga de multiplos grupos
hidroxila e agucares em partes significativas das moléculas selecionadas, o que tende
a aumentar a capacidade de interagdo em meio aquoso, porém, reduz a difusdo
passiva através de membranas lipidicas. Os principais parametros farmacocinéticos e
toxicolégicos preditivos dos ligantes selecionados estao apresentados na tabela 5.
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Tabela 5 — Par@metros farmacocinéticos e toxicoldgicos preditivos dos ligantes selecionados de A.
oleracea. MW: massa molecular; TPSA: area de superficie polar topolégica; LogP: lipofilicidade; logS:
logaritmo da solubilidade aquosa predita; Gl abs.: absorgao gastrointestinal; BBB: permeagao da
barreira hematoencefalica; P-gp: substrato da P-glicoproteina; hERG: risco cardiotéxico preditivo;
DILI: hepatotoxicidade predita; Ames: mutagenicidade predita

Pal_'-izgfttgs, Ligante 1 | Ligante 2 Ligante 3 Ligante 4 Ligante 5
MW (g/mol) 610,52 578,52 578,52 432,38 464,38
TPSA (A?) 269,4 229 229 170,1 210,5
LogP -1,3 -0,4 -0,7 0,55 -0,3
logS -2,4 -2,6 -3 -3,7 -3
Solubilidade Solvel | Soluvel | Soubiidade | Solubiidade | g
Gl abs. Baixa Baixa Baixa Baixa Baixa
BBB Nao Nao Nao Nao Nao
P-gp Sim Sim Sim Sim Nao
Lipinski (viol.) 3 3 3 1 2
Biodisponibilidade 0.17 017 017 055 017
Score
hERG (1 uM) 0,07 0,03 0,03 0,01 0,04
DiLI 0,42 0,41 0,34 0,18 0,2
Ames 0,31 0,15 0,17 0,3 0,46

Fonte: autoria prépria (2026)

A interpretagao dos descritores farmacocinéticos e toxicolégicos foi realizada a
luz de critérios classicos de triagem de compostos bioativos. Em termos de oralidade
e drug-likeness, compostos com massa molecular inferior a 500 g/mol, lipofilicidade
moderada e menor polaridade tendem a apresentar maior probabilidade de absorcao
e permeacao bioldgica (Lipinski et al., 2001). De modo semelhante, valores elevados
de area de superficie polar topologica (TPSA) geralmente estdo associados a menor
permeabilidade intestinal, sendo frequentemente relatado que compostos com TPSA
< 140 A2 apresentam maior probabilidade de absorgdo oral favoravel (Veber et al.,
2002). Nesse contexto, os elevados valores de TPSA observados para os ligantes 1,
2, 3 e 5 sugerem limitacdo importante de permeabilidade, enquanto o ligante 4,
embora ainda acima da faixa considerada ideal, apresentou o perfil comparativamente
mais equilibrado.
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A solubilidade aquosa predita (logS) também foi considerada na analise, uma
vez que esse parametro influencia diretamente a dissolu¢do do composto em meio
biolégico e, consequentemente, sua disponibilidade para absorgdo. No presente
conjunto, os ligantes apresentaram, em geral, solubilidade aquosa favoravel ou
intermediaria, indicando que a principal limitagcdo farmacocinética observada nao
decorre de baixa dissolugcédo, mas, sim, de restricdes de permeabilidade e transporte
através de membranas (Lipinski et al., 2001; Daina, Michielin, Zoete, 2017). Esse
comportamento € coerente com a natureza estrutural dos compostos analisados, ricos
em grupos hidroxila e unidades glicosidicas.

Outro parametro relevante foi o Bioavailability Score, calculado pela plataforma
SwissADME como uma estimativa probabilistica da chance de o composto apresentar
biodisponibilidade oral minima detectavel ou permeabilidade mensuravel (Daina;
Michielin; Zoete, 2017). Nesse contexto, o valor de 0,55, observado para o ligante 4,
sugere um perfil comparativamente mais favoravel que os valores de 0,17 observados
para os demais ligantes, reforcando sua priorizagdo sob a perspectiva
biofarmacéutica. E importante destacar, contudo, que esse escore ndo representa
biodisponibilidade absoluta, mas, sim, um indicador preliminar de viabilidade oral
relativa, devendo ser interpretado de forma comparativa, e ndo como critério isolado
de decisao.

Em relacdo ao transporte, a condi¢gado de substrato da P-glicoproteina (P-gp) foi
considerada um fator potencialmente limitante para a biodisponibilidade oral, uma vez
que compostos reconhecidos por esse transportador podem sofrer efluxo intestinal e
reducao da retencgao intracelular (Fromm, 2000). No entanto, esse parametro foi
interpretado com cautela, pois ser substrato de P-gp nao inviabiliza, por si so, a
aplicabilidade farmacoldgica do composto, devendo ser analisado em conjunto com
os demais descritores. Nesse sentido, o fato de o ligante 5 nao ter sido predito como
substrato de P-gp representa uma vantagem relativa dentro do conjunto avaliado.

Quanto a distribuicéo, os ligantes apresentaram, em geral, baixa probabilidade
de atravessar a barreira hematoencefalica (BBB), indicando reduzida distribuicdo ao
sistema nervoso central. Esse aspecto pode ser considerado favoravel em aplicagdes
nao direcionadas ao SNC, uma vez que reduz a probabilidade de efeitos centrais
indesejados. Ja em relacdo ao metabolismo, os compostos apresentaram pouca
tendéncia de inibicdo das principais isoformas do citocromo P450, incluindo CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, sugerindo baixo potencial de interagdes
metabdlicas, aspecto frequentemente considerado favoravel em etapas iniciais de
triagem de candidatos bioativos (Daina, Michielin, Zoete, 2017; Gu et al., 2024).

Do ponto de vista toxicolégico, a predi¢gao do teste de Ames foi utilizada como
triagem inicial de potencial mutagénico, uma vez que esse ensaio € amplamente
reconhecido como ferramenta classica para identificacdo preliminar de compostos
com risco genotoéxico (Zeiger, 2019; Vijay, Ramesh, Durgadevi, 2018). Dessa forma,
valores comparativamente menores foram interpretados como mais favoraveis no
presente estudo, sugerindo menor probabilidade relativa de mutagenicidade. Ainda
assim, ressalta-se que a predicao in silico do Ames deve ser entendida como indicador
exploratorio, sendo insuficiente, isoladamente, para definir seguranga genotoxica, a
qual depende de validagao experimental posterior.

De maneira analoga, os parametros de hERG e DILI foram empregados como
indicadores preditivos preliminares de cardiotoxicidade e hepatotoxicidade,
respectivamente. A inibigdo do canal hERG é amplamente reconhecida como um dos
principais marcadores preditivos de risco cardiotoxico em desenvolvimento de
farmacos (Creanza et al., 2022), enquanto DILI constitui um dos desfechos
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toxicolégicos mais relevantes em triagem pré-clinica (Hosack et al., 2023). Nesse
sentido, menores probabilidades preditas foram interpretadas como mais favoraveis
para continuidade dos estudos. Assim, a priorizagdo do ligante 4 sob a perspectiva
integrada foi sustentada n&o por um unico descritor isolado, mas pela combinagao de
menor numero de violagdes de Lipinski, maior Bioavailability Score, menor risco
predito de hERG, menor valor de DILI e perfil global mais equilibrado entre os
compostos avaliados.

A sintese comparativa entre o desempenho em docking molecular e os
parametros farmacocinéticos e toxicolégicos preditivos esta apresentada na tabela 6,
a qual permite uma visualizagdo integrada da hierarquizagdo dos compostos
selecionados.

Tabela 6 - Comparacao integrada entre desempenho em docking molecular, propriedades
farmacocinéticas e toxicidade preditiva dos ligantes selecionados de A. oleracea
Melhor Principal

Ligante  ©Score de alvode Perfil Perfil Interpretacio alobal
9 docking maior  farmacocinético  toxicoldgico pretagao g
(kcal/mol) afinidade
Ez:;;ar\]’gsgsl Bom reconhecimento
. Moderadamente molecular, porém,
Ligante 1 -9,555 4AJW molecular e f . L
clevada avoravel Im_utagio
. farmacocineticamente
polaridade)
Melhor candidato
Ligante2  -10,800 3LNq  Desfavoravela Favoravel .  emdockinge
moderado interagoes proteina—
ligante
Ligante3  -9,395 apgwy ~ Moderadamente o) _Candidato
desfavoravel intermediario
Mais favoravel Melhor candidato
Ligante 4 -8,298 4AIJW e equilibrado Mais favoravel considerando
q viabilidade global
Ligante 5 8,635 3LN1 Moderadgmente Favoravel Candidato §ecundarlo
favoravel promissor

Fonte: autoria propria (2026)

A anadlise integrada dos resultados permite propor dois eixos principais de
priorizacao entre os compostos avaliados. O primeiro eixo corresponde ao potencial
de reconhecimento molecular, no qual o ligante 2 se destacou como o principal
candidato, em razdo de seu desempenho superior nos calculos de docking e da
consisténcia de suas interagdes previstas com os diferentes alvos moleculares. O
segundo eixo corresponde a viabilidade farmacéutica preliminar, no qual o ligante 4
se mostrou mais promissor por apresentar um perfil farmacocinético e toxicolégico
comparativamente mais favoravel.

Essa distincéo € particularmente relevante, pois demonstra que a triagem in silico
de compostos naturais se torna mais robusta quando baseada em abordagens
integradas, em vez de depender exclusivamente de escores de docking. Dessa forma,
os resultados obtidos ndo apenas ampliam o conhecimento sobre o potencial
molecular de metabdlitos de A. oleracea, mas também fornecem critérios mais
consistentes para a priorizacao racional de candidatos bioativos em etapas futuras de
validagc&o experimental.

Apesar dos resultados promissores obtidos, este estudo apresenta limitagcdes
inerentes a abordagem empregada. O docking molecular fornece estimativas
comparativas de reconhecimento molecular e afinidade de ligacdo, mas nao
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contempla integralmente a flexibilidade conformacional das proteinas, efeitos
explicitos do solvente ou a estabilidade temporal dos complexos formados. Além
disso, as predi¢gdes farmacocinéticas e toxicoldgicas realizadas sdo baseadas em
modelos computacionais e devem ser interpretadas como triagens preliminares.
Dessa forma, os achados aqui apresentados devem ser considerados como uma
etapa inicial de priorizacdo molecular, demandando validagdo experimental
complementar.

Consideragoes finais

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que os metabdlitos de Acmella
oleracea apresentam potencial in silico relevante para interagdo com alvos
moleculares associados a carcinogénese, reforcando o valor dessa espécie como
fonte promissora de compostos bioativos de interesse farmacoldgico. A abordagem
empregada permitiu identificar perfis distintos de priorizacdo entre os compostos
avaliados, evidenciando a importancia de integrar diferentes critérios computacionais
na selegao racional de candidatos.

No contexto dos calculos de docking molecular, o ligante 2 destacou-se por
apresentar os melhores valores de energia estimada de ligacdo e um perfil interacional
consistente frente aos diferentes alvos analisados, sugerindo elevada plausibilidade
de reconhecimento molecular. Por outro lado, a avaliagao preditiva de propriedades
farmacocinéticas e toxicolégicas indicou que o ligante 4 apresentou o perfil mais
equilibrado sob a perspectiva de biodisponibilidade, permeabilidade e seguranca
preditiva, evidenciando que o composto de melhor escore de docking nem sempre
corresponde ao candidato mais promissor sob o ponto de vista farmacéutico.

Dessa forma, os achados deste trabalho reforcam que a triagem in silico de
metabdlitos naturais se torna mais robusta quando baseada em uma abordagem
integrada, combinando reconhecimento molecular com parametros farmacocinéticos
e toxicologicos preditivos. Além de ampliar o conhecimento sobre o potencial
molecular de compostos derivados de A. oleracea, o presente estudo fornece
subsidios para a priorizagao racional de candidatos bioativos em etapas futuras de
investigacao.

Por fim, destaca-se que os resultados aqui apresentados devem ser
interpretados como uma etapa inicial de prospeccao molecular, sendo necessaria a
realizacao de estudos experimentais complementares, incluindo ensaios in vitro,
avaliagbes mecanisticas e, idealmente, abordagens adicionais de modelagem
molecular, a fim de confirmar o potencial biolégico dos compostos identificados.
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