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RESUMO

O melanoma cutaneo representa um desafio terapéutico continuo devido a sua
agressividade e potencial metastatico. Neste contexto, a B-lapachona, uma
naftoquinona natural com comprovada atividade antitumoral, surge como
candidato promissor, embora sua aplicabilidade clinica seja limitada por
obstaculos farmacocinéticos. Este trabalho propds o desenvolvimento e
caracterizagao in silico de um complexo de inclusdo entre um derivado
semissintético da B-lapachona contendo aminopirimidina (LPO6A) e a B-
ciclodextrina (B-CD), avaliando seu potencial antimelanoma. A estratégia
integrou sintese quimica, estudos computacionais e abordagem de farmacologia
de rede. Os ensaios de docking molecular confirmaram a formagdo de um
complexo de inclusdo estavel (AG = -6,4 kcal/mol), com identificagdo de multiplas
conformagdes favoraveis. A farmacologia de rede revelou a modulagéo
simultdnea de alvos-chave para o melanoma (MMP2, CDK2 e PARP-1),
distribuidos em vias criticas como Proteoglicanos no cancer, Apoptose e
Pathways in cancer. Estudos com a enzima PARP-1 atestaram que o derivado
LPO6A manteve afinidade competitiva com o farmaco de referéncia Talazoparib.
A analise ADMET preditiva demonstrou que, embora o LPO6A apresente maior
toxicidade aguda que a B-lapachona nativa, exibe perfil de seguranga orgéanica
melhorado e perfil metabdlico favoravel. Os resultados indicam que o complexo
de inclusdo com ciclodextrina ndo se mostrou favoravel para a incorporagao do
farmaco. Entretanto, seu potencial antitumoral permanece promissor, conforme
evidenciado pelas analises de farmacologia de rede. Esses achados reforcam a
necessidade de estudos complementares voltados ao desenvolvimento de novas
estratégias de formulagédo capazes de aprimorar seus perfis farmacocinéticos.

Palavras-chave: Beta-lapachona; Complexo de inclusdo; Melanoma;
Farmacologia de rede, Analise toxica peditiva.



ABSTRACT

Cutaneous melanoma represents a continuous therapeutic challenge due to its
aggressiveness and metastatic potential. In this context, B-lapachone, a natural
naphthoquinone with proven antitumor activity, emerges as a promising
candidate, although its clinical applicability is limited by pharmacokinetic
obstacles. This work proposed the in silico development and characterization of
an inclusion complex between a semisynthetic B-lapachone derivative containing
aminopyrimidine (LPO6A) and B-cyclodextrin (3-CD), evaluating its antimelanoma
potential. The strategy integrated chemical synthesis, computational studies, and
a network pharmacology approach. Molecular docking assays confirmed the
formation of a stable inclusion complex (AG = -6.4 kcal/mol), with identification of
multiple favorable conformations. Network pharmacology revealed simultaneous
modulation of key targets for melanoma (MMP2, CDK2, and PARP-1), distributed
across critical pathways such as Proteoglycans in cancer, Apoptosis, and
Pathways in cancer. Studies with the PARP-1 enzyme confirmed that the LPO6A
derivative maintained competitive affinity with the reference drug Talazoparib.
Predictive ADMET analysis demonstrated that although LPOGA presents higher
acute toxicity than native -lapachone, it exhibits an improved organic safety
profile and favorable metabolic characteristics. The results indicate that the
inclusion complex with cyclodextrin was not favorable for drug incorporation;
however, its antitumor potential remains promising, as evidenced by the network
pharmacology analyses. These findings reinforce the need for complementary
studies aimed at developing new formulation strategies capable of improving its
pharmacokinetic profiles.

Keywords: Beta-lapachone; Inclusion complex; Melanoma; Network
pharmacology; Predictive toxicology analysis.



RESUMEN

El melanoma cutaneo representa un desafio terapéutico continuo debido a su
agresividad y potencial metastasico. En este contexto, la B-lapachona, una
naftoquinona natural con actividad antitumoral comprobada, surge como
candidato prometedor, aunque su aplicabilidad clinica esta limitada por
obstaculos farmacocinéticos. Este trabajo propuso el desarrollo y caracterizacion
in silico de un complejo de inclusion entre un derivado semisintético de (-
lapachona que contiene aminopirimidina (LPO6A) y la B-ciclodextrina (3-CD),
evaluando su potencial antimelanoma. La estrategia integré sintesis quimica,
estudios computacionales y abordaje de farmacologia de red. Los ensayos de
acoplamiento molecular confirmaron la formaciéon de un complejo de inclusién
estable (AG = -6,4 kcal/mol), con identificacion de multiples conformaciones
favorables. La farmacologia de red revelé la modulacién simultanea de blancos
clave para el melanoma (MMP2, CDK2 y PARP-1), distribuidos en vias criticas
como Proteoglicanos en cancer, Apoptosis y Pathways in cancer. Los estudios
con la enzima PARP-1 atestiguaron que el derivado LPO6A mantuvo afinidad
competitiva con el farmaco de referencia Talazoparib. El analisis ADMET
predictivo demostré que, aunque el LPOGA presenta mayor toxicidad aguda que
la B-lapachona nativa, exhibe un perfil de seguridad organica mejorado vy
caracteristicas metabdlicas favorables. Los resultados indican que el complejo
de inclusién con ciclodextrina no fue favorable para la incorporacién del farmaco;
sin embargo, su potencial antitumoral sigue siendo prometedor, segun Ilo
evidenciado por los analisis de farmacologia de redes. Estos hallazgos refuerzan
la necesidad de realizar estudios complementarios destinados al desarrollo de
nuevas estrategias de formulacién que mejoren sus perfiles farmacocinéticos.

Palabras clave: Beta-lapachona; Complejo de inclusion; Melanoma;
Farmacologia de red; Analisis toxicologico predictivo.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma patologia complexa relacionada ao funcionamento
celular, caracterizada pela perda do controle sobre o ciclo natural de crescimento
e divisdo das células. Nesse processo, as células passam a se multiplicar de
forma desordenada, formando unidades anormais capazes de migrar, por meio
da metastase, para tecidos adjacentes, comprometendo a fisiologia do
organismo (INCA, 2023).

Dentre suas diversas manifestagdes, o melanoma — um tipo de cancer
de pele — destaca-se por sua elevada agressividade e alto potencial
metastatico. Ele se origina nos melandcitos, células responsaveis pela producao
da melanina, pigmento que determina a coloragcéo da pele, dos olhos e dos
cabelos. Embora represente apenas cerca de 3% das neoplasias malignas
cutaneas, o melanoma é considerado o tipo mais letal de cancer de pele, devido
a sua capacidade de rapida disseminagcdo para outros 6rgaos quando nao

diagnosticado precocemente (LOPES et al., 2024).

A letalidade associada a esse tipo de tumor reforca a importadncia do
diagnéstico precoce, do acompanhamento clinico e da compreensao dos fatores
moleculares e genéticos envolvidos na sua patogénese, como forma de subsidiar
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e especificas.
Nesse contexto, a quimioterapia permanece como uma das principais
modalidades terapéuticas no tratamento do cancer, tendo contribuido
significativamente para a reducdo da mortalidade em diversos tipos de
neoplasias. Entretanto, seu mecanismo de acido, baseado na inibicdo da
proliferacado celular, ndo é seletivo, afetando tanto células tumorais quanto
células saudaveis com alta taxa de renovacdo, como as do epitélio
gastrointestinal, foliculos pilosos e medula 6ssea. Essa falta de especificidade
resulta em uma série de efeitos adversos sistémicos, conhecidos como
toxicidades quimioterapicas, que incluem nauseas, vOmitos, alopecia,

mielossupressao, imunossupressao e fadiga (PEDROSO et al., 2021).

Pensando em terapias individualizadas, com maior potencial de agéao e
melhoria das propriedades farmacocinéticas e toxicologias, que o

desenvolvimento de farmacos baseados na modelacdo de compostos de fonte
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naturais, tem contribuido significativamente para a quimica medicinal. Entre
esses compostos, o lapachol, uma naftoquinona natural extraida principalmente
do ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus), possui comprovada atividade
antitumoral (ROCHA, 2023). No entanto, a transi¢cao desse potencial para um
farmaco viavel esbarra em sérias limitacbes farmacocinéticas, como baixa
solubilidade aquosa, permeabilidade celular reduzida e, consequentemente,
biodisponibilidade inadequada (BENTLE et al., 2019).

Essas barreiras, somadas a efeitos citotdxicos inespecificos,
comprometem sua aplicacdo terapéutica. Para superar tais obstaculos, a
modificagcdo estrutural racional da B-lapachona, seu derivado mais estudado,
surge como uma estratégia fundamental (COSTA et al., 2021). Essa abordagem
visa desenvolver analogos com propriedades otimizadas, capazes de atuar de
forma seletiva em alvos moleculares especificos — como enzimas e proteinas

criticas para a proliferagcéo e sobrevivéncia de células neoplasicas (SILVA, 2021).

Paralelamente, a complexagdo em ciclodextrinas surge como uma
solucdo farmacotécnica para os problemas de solubilidade e estabilidade das
lapachonas. Esses oligbmeros ciclicos atuam como carreadores moleculares,
encapsulando compostos hidrofébicos para melhorar sua dissolugao, protecéo e
entrega seletiva ao tumor (SHERJE et al., 2022). Para potencializar ainda mais
essa abordagem, a modificagdo estrutural da B-lapachona visa otimizar sua
interacdo com alvos biolégicos especificos. O objetivo desta estratégia é duplo:
incrementar a eficacia farmacoldgica e minimizar as reagdes adversas, por meio
do ajuste preciso de propriedades como afinidade, seletividade, estabilidade

metabdlica e perfil farmacocinético (LU et al., 2023).

Diante da complexidade dessas intervengdes moleculares, a dindmica
molecular consolida-se como uma ferramenta computacional indispensavel. Esta
técnica permite simular em nivel atbmico tanto a estabilidade do complexo com
a ciclodextrina quanto a interagao dos derivados lapachbnicos com seus alvos
proteicos (SALMASSO & TRENTO, 2021).

Este estudo propde o desenvolvimento de um modelo in silico para
predizer o comportamento de um derivado da [-lapachona contendo

aminopirmidina junto a molécula de B-ciclodextrina antes mesmo de desenvolver
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o complexo. Ao utilizar o modelo de dinamica molecular, o projeto visa concentrar
os recursos e os esforcos experimentais nos candidatos com perfis
farmacocinéticos e toxicoldégicos mais adequados. Por fim, empregar essa
metodologia na identificacdo de um complexo candidato que demonstre maior
viabilidade e, podera seguir para as fases de investigagdes pré-clinicas como um

potencial tratamento para o melanoma.



21

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CARCINOGENESE DO MELANOMA.

Compreender a origem do melanoma € fundamental para desenvolver
estratégias eficazes contra esse cancer agressivo. A doenga surge quando os
melandcitos, células responsaveis pela pigmentacdo da pele, sofrem uma
transformagdo maligna. Esse processo € desencadeado principalmente pela
radiagdo ultravioleta (UV), que age como um potente carcindbgeno de duas
formas principais: causando danos diretos ao DNA e gerando estresse oxidativo
que cria um ambiente inflamatério favoravel ao crescimento tumoral (LO e
FISHER, 2014; CORDOVA et al., 2022).

Além dos fatores ambientais, a carcinogénese do melanoma é
profundamente influenciada pela genética individual. Mutagées em genes-chave
como BRAF e NRAS funcionam como "interruptores ligados" que ativam
permanentemente sinais de crescimento dentro da célula (KOZAR et al., 2020).
A mutagcdo BRAF V600E, especificamente, mantém a via MAPK constantemente
ativa (Figura 1.), como um motor que nao desliga, comandando a proliferacéo e

sobrevivéncia descontroladas das células.

Figura 1. Vias de sinalizacdo intracelular no melanoma.
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Em contrapartida, a perda de prote¢gdes naturais contra o cancer é
igualmente critica. Quando genes supressores tumorais
como CDKN2A e TP53 deixam de funcionar, as células perdem seus freios
naturais do ciclo celular e os mecanismos de autodestruicao quando danificadas,
permitindo que se multipliquem sem controle (HODIS et al., 2023). Estudos de
sequenciamento em larga escala corroboram que essas inativagdes sao eventos
fundamentais, e ndo meramente secundarios, na progressao do melanoma.

A radiacdo ultravioleta e a predisposi¢cao genética atuam assim de forma
sinérgica. Estudos modernos de sequenciamento genémico mostram que a
historia de exposicéo solar de um tumor pode ser "lida" em seu DNA através de
padrbes caracteristicos de mutagcéo (SHAIN; BASTIAN, 2020). Os melanomas
frequentemente comegcam com uma mutacgao inicial especifica, sobre a qual a
radiagao UV atua como um acelerador, promovendo um acumulo progressivo de
danos genéticos que levam a heterogeneidade tumoral, progressédo da doenca
e, eventualmente, resisténcia aos tratamentos.

O melanoma emerge ndo de uma causa unica, mas da convergéncia entre
agressores ambientais, mutagcdes que ativam crescimento descontrolado, perda

de protecgdes celulares naturais e alteragdes no microambiente tissular.

2.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO MELANOMA.

Apesar de a sua incidéncia relativamente baixa, representa menos de 5%
dos diagndsticos de neoplasias cutaneas no Brasil. O melanoma impde um énus
disparidade a saude publica, sendo protagonista de maior parcela da
mortalidade associada a esse grupo de tumores, 0 que evidencia seu carater
singularmente agressivo e sublinha a urgéncia de estratégias integradas de
prevencgao, diagnostico precoce e terapias eficazes (FERREIRA et al., 2023).

A distribuicdo geografica da mortalidade por melanoma cutaneo no Brasil
reflete um cenario de pronunciadas diferengas regionais, moldadas pela
confluéncia de caracteristicas demograficas, perfil genético da populagéo e
padroes diferenciados de exposicdo ambiental. Como evidenciado no Grafico 1,
que detalha os 6bitos registrados no periodo de 1996 a 2024, observa-se uma

nitida concentracédo dos casos nas regides Sudeste e Sul, as quais, em conjunto,
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sdo responsaveis por quase 80% dos O6bitos nacionais por essa neoplasia
(ALMEIDA et al., 2025).

Tal desproporcédo esta longe de ser casual, correlacionando-se
diretamente com a maior prevaléncia de popula¢des de fototipo claro nessas
localidades e com comportamentos de exposicdo solar historicamente
arraigados. A representacgao grafica dessas informagdes n&o apenas ilustra essa
desigualdade, mas também serve como um instrumento crucial para orientar a
implementacdo de estratégias de saude publica regionalizadas, visando a
prevengao, ao diagndstico precoce e a redugado da mortalidade por melanoma
no pais (NASSER et al., 2023).

Grafico 1. Distribuicdo geografica da mortalidade por melanoma cutaneo no
Brasil (1996 a 2024).
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Fonte: Adaptado de Almeida et al., (2025)

A analise da distribuigdo geografica dos 6bitos por melanoma no Brasil
revela disparidades marcantes, espelhando a complexa interagao entre fatores
sociodemograficos e ambientais. A concentracao de 79,7% dos casos (33.337
Obitos) nas regides Sudeste e Sul reflete diferengas populacionais estruturais,

notadamente a maior presenca de individuos de fototipo claro, historicamente
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mais vulneraveis a radiacao ultravioleta, combinada com padrdes de exposicéo
solar intermitente e potencialmente submetidos a subnotificagdo em outras
regides (SOUZA et al., 2023).

O perfil epidemiologico das regides Norte e Nordeste apresenta uma
particularidade significativa: apesar da intensa exposi¢do solar caracteristica
dessas localidades, registram-se indices de mortalidade por melanoma
substancialmente mais baixos em comparagdo com outras regides brasileiras.
Esse fendbmeno esta diretamente associado a predominancia de fototipos
cutaneos mais elevados em sua populacdo, os quais conferem uma protecao
natural contra os efeitos carcinogénicos da radiagdo ultravioleta. A barreira
fisiolégica proporcionada pela maior concentragao de eumelanina atua como um
mecanismo de defesa eficaz, limitando a penetracéo dos raios UV e reduzindo o
dano ao DNA melanocitico. Estudos recentes confirmam uma correlagao inversa
consistente entre a pigmentagao cutédnea da populagao e as taxas de incidéncia
de melanoma, mesmo em cenarios de alta irradiacdo ambiental (SANTOS et al.,
2024). Dessa forma, a protecao conferida pela melanina revela-se um elemento
central para explicar o comportamento epidemiolégico distintivo do melanoma

nessas regioes

2.3 NAFTOQUINONAS E SEU POTENCIAL ANTITUMORAL.

O lapachol foi inicialmente isolado a partir da espécie Handroanthus
impetiginosus (ipé roxo) em 1882, pelo quimico italiano Emanuele Paternd.
Originalmente, a substancia foi designada acido lapaquico, em razao de sua
propriedade acida. Apenas uma década depois, em 1892, Hooker propds a
denominagao lapachol, e posteriormente a estrutura da naftoquinona foi
confirmada por Fieser por meio de sintese organica (EPIFANO et al., 2014).
Trata-se de um metabdlito natural que exibe uma ampla gama de atividades
bioloégicas, incluindo acdo antitumoral, leishmanicida, tripanocida e
antibacteriana. (MIRANDA et al., 2021).

Estudos demonstram que esses compostos naturais, isolados
principalmente de espécies do género H. impetiginosus (Figura 2.), exercem
seus efeitos citotoxicos por meio de multiplos mecanismos de agdo (PINTO et
al., 2021).
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A B-lapachona (figura 3. c), excepcionalmente, mostrou-se um agente
promissor devido a sua capacidade de induzir morte celular programada
(apoptose) através da ativagao de vias de estresse do reticulo endoplasmatico e
de gerar espécies reativas de oxigénio (EROs) que causam danos oxidativos
seletivos em células tumorais.

Pesquisas recentes, como as de SILVA et al., (2022), corroboram que a
atividade antitumoral dessas naftoquinonas esta associada a sua habilidade de
interromper o ciclo celular e inibir a angiogénese, tornando-as candidatas

potenciais para o desenvolvimento de novas terapias oncolodgicas.

Figura 2. Exemplar de Handroanthus impetiginosus (ipé roxo) em floragao

. - e

Fonte: Correio Braziliense (2024)

As naftoquinonas (Figura 3) representam uma classe fascinante de
metabdlitos secundarios, estruturalmente baseadas em um sistema de dois
anéis benzénicos fundos (naftaleno) portando dois grupos carbonila (C=0), os
quais conferem a esses compostos um carater quindnico distintivo. Essa
estrutura central é responsavel por suas notaveis propriedades redox,
permitindo-lhes atuar como transportadores de elétrons em sistemas bioloégicos
(SILVA et al., 2022). O sistema T-conjugado extenso across na molécula
proporciona estabilidade eletrbnica e é fundamental para a absorcdo de luz,
caracteristica que, inclusive, relaciona-se com sua coloragdo geralmente

amarela a avermelhada.
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Figura 3. Estrutura quimica 2D de Naftoquinonas: (a)1,4-Naftoquinona; (b)

Lapachol; (c) B-lapachona.
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Fonte: O autor (2025)

Uma das propriedades quimicas mais significativas, do ponto de vista
farmacoldgico, é a sua eletrofilia. Os carbonos carbonilicos das naftoquinonas
sao sitios eletrofilicos que podem ser atacados por nucledfilos celulares, como
os grupos tiol (-SH) de residuos de cisteina em enzimas. Essa reagao pode levar
a inibicdo irreversivel de enzimas cruciais para a sobrevivéncia celular
(OLIVEIRA et al., 2023). Além disso, a capacidade de geragao de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs) é um pilar de sua atividade antitumoral. No
ambiente intracelular, as naftoquinonas podem ser reduzidas de forma
univalente, entrando em um ciclo redox que consome antioxidantes celulares e
gera um fluxo de EROs, induzindo estresse oxidativo severo e seletivo em
células cancerosas (COSTA; SALES, 2024).

A bioatividade das naftoquinonas ndo é um atributo apenas do seu nucleo
basico, mas é profundamente modulada por grupos substituintes. Por exemplo,
o lapachol possui uma cadeia lateral hidrofébica que influencia sua distribuicdo
tecidual, enquanto a -lapachona, com seu anel furanico fusionado, apresenta
um sistema rigido que otimiza suas interagdes com alvos moleculares
especificos, como a enzima NQO1 (NAD(P)H: (quinona oxirredutase), expressa
em varios tipos de tumor (SILVA et al., 2023). Desse modo, a compreensao das
propriedades quimicas intrinsecas das naftoquinonas sua reatividade redox,
carater eletrofilico e a relacao estrutura-atividade é essencial para desvendar os
mecanismos pelos quais esses compostos naturais exercem seus potentes
efeitos bioldgicos, abrindo caminho para o seu aproveitamento em terapias

inovadoras.
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Ao explorar o potencial farmacolégico das naftoquinonas, torna-se
fundamental compreender a relacao intrinseca entre sua estrutura quimica e sua
atividade biologica. Estudos de QSAR (Relagdo Quantitativa entre Estrutura
Quimica e Atividade Bioldgica) tém se mostrado ferramentas valiosas nesse
contexto, permitindo decifrar como modificagdes estruturais especificas
influenciam diretamente a citotoxicidade desses compostos (ZHANG et al.,
2021). Essas analises computacionais ndo apenas otimizam a busca por
analogos mais potentes, mas também elucidam os mecanismos de agéo
subjacentes.

Neste Viés, as naftoquinonas possuem uma dupla capacidade que
fundamenta sua versatilidade farmacoldgica: podem estabelecer ligagbes
covalentes com sitios nucleofilicos em alvos biolégicos, particularmente com
grupos tiol de cisteinas enzimaticas, e simultaneamente participar de reagcdes
reversiveis de oxidagao-reducéao (redox). Esta ultima propriedade permite que
atuem como shuttles de elétrons no ambiente celular, gerando espécies reativas
de oxigénio que desencadeiam estresse oxidativo seletivo em células tumorais.
A combinacdo desses mecanismos (modulagdo estrutural via QSAR e
reatividade quimica unica) posicionam as naftoquinonas como uma classe
promissora para o desenvolvimento racional de novos agentes antitumorais.

Entretanto, a transicdo do notavel potencial antitumoral da B-lapachona e
do lapachol para a aplicagdo clinica enfrenta obstaculos farmacocinéticos
substanciais. Conforme demonstrado por Silva et al. (2023), esses compostos
apresentam baixa solubilidade em meio aquoso e permeabilidade
reduzida através de membranas Dbioldégicas, o0 que compromete
significativamente sua absorcao e distribuicao nos tecidos-alvo. Adicionalmente,
ambos os compostos sofrem intenso metabolismo de primeira passagem
hepatica, sendo rapidamente transformados em metabdlitos inativos, o que
resulta em meia-vida plasmatica curtae biodisponibilidade sistémica
insuficiente. Quando associado a sua elevada citotoxicidade inespecifica,
caracteristica que, embora fundamental para sua agéo antitumoral, pode induzir
danos colaterais a tecidos saudaveis, esse conjunto de limitagdes estabelece
uma janela terapéutica extremamente estreita, dificultando seu uso seguro e

eficaz em regimes terapéuticos convencionais.
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Nessa perspectiva, estratégias para contornar essas limitagdes, como o
desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada e a sintese de analogos

semissintéticos, sdo foco central da pesquisa atual.

2.4 MODIFICACAO ESTRUTURAL

A busca por novos medicamentos muitas vezes comega com uma
molécula promissora encontrada na natureza ou em laboratério, mas que
sozinha ndo é um meétodo viavel. Pode ser bastante citotoxica, ser metabolizada
ou nao chegar no local de agao necessaria (GUIDE, 2020). Esse processo de
remodelacao molecular € fundamental para transformar uma simples substancia
ativa em um medicamento de verdade, superando obstaculos como toxicidade,
baixa absorcao e insolubilidade nas vias metabdlicas do corpo humano (ZHOU
etal., 2023).

Um dos objetivos mais importantes é reduzir a toxicidade para as células
saudaveis. Reajusta-se para obter-se melhor seletividade do farmaco, ou seja,
sua capacidade de atacar apenas o alvo (DALY et al., 2021). Uma estratégia
inteligente € o uso de pro-farmacos: versdes inativas que apds metabolizagao,
ativam-se apenas no local do tumor. Dessa forma, o efeito citotdxico é liberado
apenas onde é necessario, poupando as células adjacentes (FOO et al., 2022).

Outro intercorréncia € garantir que o farmaco seja bem absorvido e
transportado pelo corpo. Uma molécula muito lipofilica pode nao se dissolver
bem para ser absorvida uma muito soluvel em agua (hidrofilica) pode nao
conseguir atravessar as membranas das células (SCANNEL et al., 2020). A
busca por este equilibrio quimico testa hipoteses de modificacbes estruturais
garantindo o ajuste correto entre substancias hidrofilicas e lipofilicas tornando-
as em compostos anfifilicos estaveis. Isso garante que uma quantidade
suficiente do farmaco chegue a corrente sanguinea e aos tecidos-alvo apés uma
administragéo por via oral (POTZSCH et al., 2024).

Muitas drogas promissoras sdo rapidamente metabolizadas e inativadas
antes mesmo de cumprirem sua fungao. Para contornar isso, os pesquisadores
identificam o Sitio Labil (pontos frageis da molécula), onde as enzimas hepaticas
atacam e o inativam (THOMPSON et al., 2021). Eles entdo protegem esses

pontos, trocando um atomo de hidrogénio por um de fluor, uma técnica conhecida
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como bloqueio metabdlico. Isso torna a molécula mais resistente, prolonga seu
tempo de acéo no corpo e permite doses menores e menos frequentes (SHEN
et al., 2023).

Técnicas mais avangadas, como a deuteragao que envolve trocar atomos
de hidrogénio por uma versao mais pesada, estdo sendo usadas para criar
farmacos ainda mais estaveis e duraveis (MULLARD, 2022). Todo esse esfor¢o
faz parte de um ciclo continuo: os cientistas projetam uma nova versédo da
molécula, sintetizam-na, testam-na e analisam os resultados, aprendendo e
melhorando a cada ciclo. Esse processo meticuloso € o que permite transformar
descobertas laboratoriais em terapias que salvam e melhoram vidas, com muito

mais precisao e seguranga (BHANJA et al., 2025).

2.5 SISTEMA DE LIBERAGCAO CONTROLADA: COMPLEXO DE INCLUSAO.

A relevancia das ciclodextrinas (CDs) estende-se por dominios diversos,
incluindo biologia, medicina e ciéncia dos alimentos. Contudo, seu impacto mais
significativo é observado no setor farmacéutico, onde desempenham uma funcéo
impar (CRINI e ALEYA, 2022).

Além do papel como solubilizantes, as CDs funcionam como potentes
intensificadores de permeacao, aumentando a disponibilidade do farmaco nas
membranas bioldgicas. Nesse sentido, gragas a sua estrutura tridimensional
volumosa e natureza hidrofilica, as CDs em sua forma livre ndo conseguem
atravessar as membranas por difusao passiva.

Esta caracteristica € na verdade uma vantagem farmacolégica decisiva:
sua baixa toxicidade as torna notavelmente mais seguras do que muitos outros
auxiliares de solubilizacdo. Esse excelente perfil de seguranca é consequéncia
direta de sua absorgao sistémica insignificante e de sua rapida excrecgao renal
inalterada, minimizando de forma contundente quaisquer riscos de efeitos
adversos (ELY et al., 2024).

Sob essa vertente, a propriedade fundamental das CDs reside em sua
capacidade de formar complexos de inclusédo (Figura 4) por meio de interagbes
supramoleculares (NICOLETTI et al., 2023).

Nesse arranjo, a molécula héspede (o farmaco) € alojada no interior da

cavidade da molécula hospedeira (a CD), em um processo que nao envolve a
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quebra ou formacgao de ligagbes covalentes. Dessa forma, a porgao lipofilica do
farmaco, responsavel por sua baixa solubilidade em agua, fica seletivamente
encapsulada no ambiente hidrofébico proporcionado pela cavidade central da
CD (SADAQUAT et al., 2020).

Figura 4. Representacdo do complexo de inclusdo de B-lapachona e beta-
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2.6 AVALIACAO CITOTOXICA |IN SILICO: DOCKING E DINAMICA
MOLECULAR.

A Andlise de Interagado Molecular Computacional constitui uma abordagem
moderna e eficiente para a triagem inicial de compostos bioativos, permitindo a
predicdo de citotoxicidade antes da realizagdo de ensaios laboratoriais
(SALAMASSO e TRENTO, 2023).

Essa estratégia emprega simulagées computacionais avangadas para

analisar o comportamento de moléculas em sistemas bioldgicos, agilizando a
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descoberta de farmacos ao selecionar precocemente substancias com maior
potencial terapéutico e menor risco toxicoldgico (MENG et al., 2020).

Dentre as ferramentas utilizadas, o Docking Molecular se destaca como
um método de "encaixe virtual" que prevé a orientacao espacial e a afinidade de
ligagdo entre uma molécula candidata e seu alvo proteico. Por meio de
algoritmos especializados, como os presentes em softwares como AutoDock
Vina e GOLD, é possivel simular diversas conformagdes moleculares e calcular
parametros energéticos associados a estabilidade do complexo proteina-ligante.
Essa técnica permite identificar sitios de ligacéo privilegiados e avaliar a
seletividade molecular de maneira rapida e econdmica (MENG et al., 2020).

Como complemento ao docking, a Dindmica Molecular oferece uma
perspectiva dinamica e temporal do sistema, simulando seu comportamento em
condigbes proximas as fisioldgicas. Ao modelar o movimento atdbmico em escalas
de tempo na ordem de nanossegundos, essa abordagem revela flutuagdes
conformacionais, alteragdes na estabilidade de ligacao e interagbes moleculares
transitorias, aspectos fundamentais para compreender a efetividade biolégica de
um composto (HOLTI et al., 2023).

A combinagao dessas metodologias tem transformado o desenvolvimento
de agentes citotdxicos, viabilizando ndo sé a identificacdo de candidatos
promissores, mas também o redesenho racional de moléculas para maximizar a
eficacia e minimizar efeitos adversos. Essa estratégia computacional integrada
consolida-se como um marco na busca por processos de descoberta de

farmacos mais eficientes, econémicos e preditivos.

2.7 FARMACOLOGIA DE REDE

A farmacologia de rede representa um avango conceitual e metodoldgico
na descoberta de farmacos, ao integrar ferramentas de bioinformatica, biologia
de sistemas e farmacologia classica. Seu objetivo € mapear de forma abrangente
as interagdes entre moléculas farmacoldgicas, seus alvos proteicos e as vias
bioquimicas associadas a doengas. Diferentemente do modelo tradicional de um
unico alvo, essa abordagem considera a complexidade das redes de sinalizagcao
celular, permitindo identificar médulos disfuncionais centrais em patologias.
(ZHOU et al., 2020).
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Nesse viés, um estudo de 2022 na Science Advances utilizou essa
abordagem para descrever os multiplos efeitos da metformina no cancer
colorretal, envolvendo a modulacao de vias metabdlicas e de sinalizacao celular.
Em paralelo, métodos computacionais como o algoritmo DeepDTNet, descrito
na Briefings in Bioinformatics (2021), demonstram como redes biomoleculares
combinadas com aprendizado de maquina podem prever novas indicagoes

terapéuticas com validagcédo experimental subsequente (GUNEY et al., 2021).
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3.0BJETIVO GERAL

Identificar e caracterizar potenciais alvos moleculares associados ao
melanoma para o derivado B-lapachona-3-aminopirimidina (LPO6A) por meio de
modelagem in silico integrada a ferramentas de farmacologia de rede e docking

molecular.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar a sintese e caracterizagao estrutural do derivado LPOGA;

e Investigar por docking e dinamica molecular a estabilidade, orientacao
espacial e afinidade de ligagdes do derivado LPO6A com a B-CD visando
a previsdo do complexo de incluso;

e |dentificar e analisar por farmacologia de rede os principais alvos
moleculares relacionados ao melanoma potencialmente modulados pelo
LPOGA,;

e Validar computacionalmente as intera¢gdes do LPO6A com alvo estratégico
selecionado PARP-1 por meio do docking;

e Avaliar o perfil ADMET preditivo do derivado LPO6A comparando-a a [3-
lapachona nativa.
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4. METODOLOGIAS

41 SINTESE DO DERIVADO DE B-LAPACHONA (LP06A) CONTENDO
AMINOPIRIMIDINA

Fluxograma 1. Esquema de etapas reacionais para sintese do derivado
LPOGA.
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Fonte: O autor (2025)
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4.1.1 Obtencao, extragao, purificagao de Lapachol

Utilizou-se a metodologia proposta por BARBOSA, (2013). Para a
extragdo, foram pesados 500 g de matéria vegetal (pé de serragem) de
Handroanthus impetiginosus, obtidos através de doagdes de madeireiras.
Posteriormente, foram colocados em uma solugéo de carbonato de sédio a 2%,
permanecendo em repouso por 24 horas. Apos esse periodo, obteve-se uma
solugdo de coloragdo avermelhada, a qual foi filtrada utilizando um funil e
algoddo. Em seguida, foi adicionado acido cloridrico (HCI) 6M, resultando na
precipitacdo do lapachol, que apresentou sua caracteristica coloragao
amarelada. A matéria foi entéo filtrada com auxilio de uma bomba de vacuo,
deixando o lapachol retido em um filtro de papel, sendo posteriormente seco em

repouso por 24 horas.

Na etapa seguinte, a substdncia foi submetida a purificacdo por
cromatografia em camada de silica, utilizando uma mistura de hexano e acetato
de etila na proporgéo 7:3 como solventes eluentes. Este processo resultou em
30 fracdes. Apos a evaporagao dos solventes, foi realizada a recristalizacdo do
lapachol, cuja pureza foi analisada por cromatografia de camada delgada (CCD).
As fragdes que apresentaram compatibilidade foram reunidas, resultando em um
total de 1,3326 g de lapachol.

4.1.2 Reagao para -lapachona

A segunda etapa deste trabalho, referente a semissintese, consistiu na
obtencdo da B-lapachona. Para tal, foi montado um sistema de resfriamento
utilizando uma bandeja plastica com gelo, onde foi colocado um béquer de 500
mL contendo aproximadamente 500 mg de lapachol. Em seguida, adicionou-se
cuidadosamente acido sulfurico concentrado (H2SOa4), permitindo a reagao
ocorrer por 15 minutos. Durante este periodo, a mistura foi homogeneizada a
cada 5 minutos com o auxilio de um bastdo de vidro. Para finalizar a reacéo,
foram adicionados cerca de 150 mL de agua fria ao béquer, misturando

lentamente para garantir a homogeneizagao da solugao.
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A solucao obtida foi filtrada e submetida a um processo de purificacao
por cromatografia em camada de silica, utilizando uma mistura de hexano e
acetato de etila na propor¢cado de 7:3 como solventes eluentes. Esse método

permitiu a separagao e obtengao de 416 mg de B-lapachona.

4.1.3 Sintese de derivado LPO6A.

Na terceira etapa da sintese, foram utilizados 200 mg de B-lapachona
como material de partida, que reagiram com o bromo (Brz2), resultando na
formagdo da bromo-B-lapachona (Figura 5), um composto intermediario
(confirmado por RMN em trabalho anteriores: Laboratério de Fitoquimica e
semissintese FITOPHAR, PIB-S/0041/2024 e PIB-S/0268/2024). Utilizou-se a
importancia de 19,1 mg de 95% de 4-aminopirimidina (eq.) adicionados junto
com o composto bromado (16,1 mg, 0,053 mmol) em etanol (1 mL) e etanol:acido
tandico (1:1) e a solugéo foi deixada em agitagédo por 24 h em temperatura
ambiente. Em seguida, a solugao foi lavada com NaCl (solugdo saturada),
extraida com DCM (16 mL), seca com Na2SO4 anidro, filtrada, seca em
temperatura ambiente e finalmente purificada por cromatografia em uma coluna
de silica gel 60 com acetato:hexano (8:2) como eluente.

O processo quimico de mecanismo reacional relatado pode ser

observado conforme a figura abaixo.

Figura 5. Mecanismo reacional para obtencéo de derivado LPOGA.

NaCO3 “ '
H20 CH3 + H20 + COzH
s

CH3 CH3

H2S04 Br2
CH3 H20 = DCM
X
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Fonte: O autor (2025)

Para a identificagdo do composto sintetizado (LP06A), foi realizada a
RMN de 'H, e deu-se conforme as harmdnicas dos espectros a seguir,
demonstrando tratar-se do derivado. Segue espectro de confirmagdo do
derivado, o mesmo sera incorporado a nanoparticula na segunda etapa deste
estudo.

Figura 6. (A) Espectro RMN de "H (CDCls; 500 MHz) do derivado LP0O6A. (B)
Ampliag&o das regides aromaticas.
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Fonte: O autor (2025)

Para o derivado foi observado um sinal duplo dupleto em & 7,83 ppm (J=
7,7;1,2), sinais multipletos em & 7,71 ppm, 7,55 ppm e 7,44 ppm todos referentes
ao anel aromatico. Um outro sinal duplo dupleto foi observado em & 7,14 ppm
(J= 8,6; 2,4). Foi observado ainda um sinal simpleto em & 3,92 ppm e um sinal
simpleto em & 2,79 ppm referente ao CH3. Um sinal quarteto foi observado em

0 2,05 ppm e um outro sinal simpleto em & 1,26 ppm referente a metila.

4.2 MODELAGEM MOLECULAR E PREPARACAO DOS COMPOSTOS

As estruturas moleculares do derivado aminopirimidinico da B-lapachona
(LPO6A) e da B-CD foram modeladas computacionalmente. A estrutura do LPOGA
foi otimizada geometricamente utilizando o campo de forca OPLS4 no
software Maestro Schrodinger Suite 2023, enquanto a 3-CD foi obtida do banco
de dados PDB (COD: 1DMB) e igualmente submetida & minimizacéo de energia.
Todos os arquivos foram convertidos para formatos adequados aos programas
de simulagao subsequentes. As etapas realizadas nesta parte de estudos podem

ser observadas abaixo.



Fluxograma 2. Estudo in silico de modelagem molecular.
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Fonte: O autor (2025)

4.3 DOCKING MOLECULAR

Os estudos de docking molecular foram realizados conforme metodologia
previamente estabelecida (SILVA et al., 2022), utilizando o AutoDock Vina 1.2.3.

A cavidade hidrofébica da B-CD foi definida como sitio de ligagdo, com

parametros de grade especificos para abranger completamente sua estrutura

tridimensional. Foram gerados 8 conformeros para o complexo LPO6A-B-CD,

sendo selecionado o modo de ligagdo com menor energia livre de ligacéo (AG,

kcal/mol) para as etapas subsequentes de dindmica molecular.

4.4 DINAMICA MOLECULAR - DM

As simulagcbes de dinamica molecular foram realizadas utilizando o
software MAESTRO Schrddinger Suite 2023 com o campo de forca OPLS4. O

sistema foi solvatado em uma caixa ortorrombica com moléculas de agua TIP3P,



40

mantendo uma distancia minima de 10 A entre o complexo e as bordas da caixa.

O protocolo de simulagao incluiu:

—

2.

3.
4.

. Minimizacgao de energia (5.000 etapas)

Equilibrio em ensemble NVT (100 ps, 300 K)
Equilibrio em ensemble NPT (100 ps, 1 atm)

Producéo (200 ns, com passo de 2 fs)

Todas as simulagdes foram realizadas em triplicata para garantir a

reprodutibilidade dos resultados.

4.5 FARMACOLOGIA DE REDE

A farmacologia de rede foi conduzida conforme o protocolo estabelecido

por VARADHARAJAN et al., (2024), com adaptacdes especificas para o estudo

do potencial antimelanoma do Lapachol e seu derivado LP06.

4.5.1 Identificagao de Alvos Moleculares para a B-lapachona

Utilizou-se a

plataforma SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/)

Parametros: estrutura 2D da B-lapachona em formato SMILES
Corte de probabilidade: = 0.7 para alta confianca

Espécie: Homo sapiens

Para o melanoma: Banco de

dados GeneCards (https://www.genecards.org/)

Termos de busca: "cutaneous melanoma", "melanoma pathogenesis",

"melanoma therapeutics".

4.5.2 Construgao da Rede de Interagao Proteina-Proteina (PPI)

Plataforma: STRING (https://string-db.org/)

Parametros:

Score de confianga minimo: 0.900 (alta confianga)
Espécie: Homo sapiens

Identificagdo de nos centrais (hubs) pelo grau de conectividade


http://www.swisstargetprediction.ch/
https://www.genecards.org/
https://string-db.org/
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e Analise de betweenness centrality

e Clustering por algoritmo MCODE

4.6 ANALISE ADMET PREDITIVA

Plataforma: pkCSM (https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/)

Parametros avaliados:
e Absorgédo: Permeabilidade em Caco-2, Pgp substrato
e Distribuicdo: Volume de distribuicdo, ligagao a proteinas plasmaticas
e Metabolismo: CYP450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4)
e Excregao: Clearance total

e Toxicidade: AMES, hepatotoxicidade, carcinogenicidade.


https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 SINTESE E CARACTERIZAGAO DO DERIVADO LPO6A

A rota sintética compreendeu trés etapas principais: (1) extragdo e
purificagao do lapachol a partir de Handroanthus impetiginosus (2) sintese da (3-
lapachona por ciclizaggo em meio acido, e (3) obtengcdo do derivado
aminopirimidinico através de reagdo de bromacdo seguida de substituicdo

nucleofilica com 4-aminopirimidina.

O rendimento obtido para o lapachol foi de 0,27% (1,33 g a partir de 500
g de matéria vegetal). A etapa de ciclizagdo para obtengdo da B-lapachona
apresentou rendimento de 83% (416 mg a partir de 500 mg de lapachol). Para o
derivado LPO6A, a metodologia esta sendo otimizada para aumentar o

rendimento, que tem se mostrado baixo nas condi¢des atuais.

5.2 DOCKING MOLECULAR DO COMPLEXO DE INCLUSAO LP06A:B-CD
5.2.1 Validagao do Protocolo de Docking Molecular

Realizou-se um experimento de redocking utilizando a estrutura
cristalografica do complexo da Lisozima (PDB: 1DBM) com a B-ciclodextrina,
obtida do Protein Data Bank (RCSB PDB). A validagéo resultou em um valor de
RMSD de 0,36 A, consideravelmente inferior ao limite de referéncia de 2,0 A para
a enzima obtida do PDB (COD: 6VKK). Esse resultado atesta a precisdo do
método computacional empregado para reproduzir a conformagao experimental

do complexo.

A analise das interagbes moleculares (Figura 7) revela que a estabilidade
do complexo é mediada por um conjunto diversificado de forgas
intermoleculares. Foram identificadas ligagdes de hidrogénio convencionais com
residuos-chave do sitio ativo, atuando como &ancoras primarias para o
posicionamento da molécula. Adicionalmente, a presenca de ligagbes de
hidrogénio do tipo carbono-doador e ligagdes de hidrogénio m-doador reforga a

complementaridade eletrbnica entre a ciclodextrina e a proteina.
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Figura 7. Redocking de validacao — (a) B-CD e (b) Proteina 1DBM.

(a) (b)

Interactions
- Conventional Hydrogen Bond El Pi-Donor Hydrogen Bond

|:] Carbon Hydrogen Bond - Pi-Sigma

Fonte: O autor (2025)

5.2.2 Docking Molecular e Analise Conformacional do Complexo

Conforme sumarizado na Tabela 1, os resultados obtidos atestam a

formacdo de um complexo estavel, com a conformacdo de maior afinidade

(molécula 1) exibindo um valor de energia de ligagao de -6,4 kcal/mol.

Tabela 1. Resultados energéticos e conformacionais do docking molecular para

o complexo derivado de lapachona:B-ciclodextrina.

Moléculas Afinidade (kcal/mol) RMSD l.b. (A) RMSD u.b. (A)
1 -6,4 0,000 0,000
2 -6,4 1,951 2,308
3 -6,3 2,451 3,429
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4 -6,2 1,755 2,376
5 -6,1 2,815 3,919
6 -5,5 3,199 4,678
7 -5,4 2,808 4,061
8 -5,3 3,922 5,135
9 -5,3 3,823 7,841
Legenda:
RMSD l.b. (A):

Desvio quadratico médio do limite inferior (em Angstroms).

RMSD u.b. (A)

Desvio quadratico médio do limite superior (em Angstréms).

Fonte: O autor (2025)

A analise conformacional identifica a molécula 1 do complexo formado
(Figura 8) como a orientagdo de equilibrio mais favoravel. E notavel que
molécula 2 apresenta a mesma afinidade (-6,4 kcal/mol), porém com um desvio
conformacional consideravel (RMSD |.b. de 1,951 A), indicando a existéncia de

uma conformacgéo alternativa igualmente estavel, mas estruturalmente distinta.

As moléculas 3, 4 e 5 também exibem energias de ligagao significativas
(entre -6,3 e -6,1 kcal/mol), sugerindo um conjunto de poses favoraveis para a
complexagéao. A partir da molécula 6, observa-se um decréscimo mais acentuado
na afinidade (valores < -5,5 kcal/mol), acompanhado por um aumento nos
valores de RMSD, o que corrobora a menor estabilidade e maior dissimilaridade

estrutural dessas conformagdes em relagao ao modelo de referéncia (molécula

1).
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Figura 8. Diagrama 3D do Complexo de inclusdo: B-CD e derivado LPO6A.

Fonte: O autor (2025)

5.2.3 Analise de Estabilidade e Dinamica Molecular do Complexo

Os resultados da simulagao de dinamica molecular, conduzida por 200,4
nanossegundos em condi¢gdes de temperatura e pressao controladas (300 K,
ensemble NPT), revelou uma instabilidade significativa no complexo de inclusdo

entre o derivado LPO6A e a B-ciclodextrina ao longo do tempo.

Tanto a observagao direta da trajetéria simulada quanto a analise dos
dados quantitativos indicaram que a molécula de LPO6A ndo se manteve alojada
de forma estavel na cavidade da ciclodextrina, apresentando, ao contrario, uma

clara tendéncia de desprendimento e difusao para a fase aquosa.

O resultado contrasta com a energia de ligagéo relativamente favoravel
(AG = -6,4 kcal/mol) obtida no estudo de docking molecular, indicando que, sob
condi¢des mais proximas da realidade fisiologica, a estabilidade termodinamica
do complexo é inferior a inicialmente prevista pela modelagem estatica. Tal
divergéncia refor¢ca a importancia de métodos computacionais dinamicos para
uma avaliacdo mais realista de complexos supramoleculares, conforme
destacado em estudos recentes (KUMAR et al., 2024).
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5.3 FARMACOLOGIA DE REDE E AVALIACAO COMPUTACIONAL DO
POTENCIAL ANTIMELANOMA.

5.3.1 Identificagao de Alvos Moleculares e Construg¢ao da Rede de Interagao

Para a identificagdo sistematica de alvos terapéuticos, foram obtidos via
banco de dados do site de referéncia genecards aproximadamente 11.189 alvos
associados ao melanoma. Deste conjunto, foram selecionados 1.000 genes
considerados mais relevantes para investigagao posterior, com base em critérios

de significancia bioldgica e evidéncia experimental.

Em relacdo aos compostos de interesse, a B-lapachona apresentou 77
interacdes classe-alvo (Figura 9) documentadas com diversos sistemas
bioldgicos, incluindo vias metabdlicas, cascatas de sinalizagao celular e sistemas
enzimaticos, conforme registrado em literatura especializada e bancos de dados

farmacoldgicos.

Figura 9. Percentual de interagéo classe-alvo 3-lapachona

- SwissTargetPrediction.
46.7%
6.7%
6.7%
13.3% 6.7%
20.0%
[ Eraser B Enzyme [ Hydrolase

[l Phosphatase [ Isomerase [ Transcription factor

Fonte: O autor (2025)

A B-lapachona e seus derivados apresentam afinidade por sistemas
enzimaticos, assim como observado no percentual expresso acima com 46.7 %.
Este em particularmente pela NQO1, este mecanismo foi validado por SILVERS

et al., (2017), que demonstraram que a B-lapachona altera o estado redox e
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perturba o metabolismo do carbono em células de cancer pancreatico NQO1*,

explicando sua seletividade antitumoral.

A plataforma Vinny 2.1 realiza cruzamento de dados através de calculos
matematicos por intercesséo e foi utilizada para cruzar dois grandes conjuntos
de informagdes: os 977 genes com maior relevancia para o melanoma e os 77
possiveis alvos da B-lapachona, ja mapeados. A rede de cruzamento gerada
(Figura 10) fez mais do que apenas ratificar o vinculo entre a molécula e a
doenca, ela permitiu um importante afinamento dessa relagéo.

Dentre todas as combinagbes analisadas, observou-se um grupo bem
definido de 23 interagbes com as proteinas: TERT; EGFR; SRC; STAT3; CHEK1,;
MMP2; AR; PARP1; MCL1; CDK2; PTPN11; IDO1; AURKA; JAK2; JAK1;
PRKCA; PTPRC; CXCR3; TOP2A; CTSB; MAPKS8; HMOX1; CTSL.

Apesar de possuir 77 alvos potenciais, apenas 23 sdo compartilhados
com genes mais relevantes no melanoma. Isso significa que a B-lapachona nao
atua em qualquer alvo e possui agao direcionada. Este mecanismo € importante
porque evita intercorréncias do nao direcionamento correto e inespecifico de

muitos compostos naturais.
Figura 10. Rede percentual de intercessao - Vinny 2.1

melanoma beta-lapachone

Fonte: O autor (2025)
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5.3.2 Analise e Identificagao de Alvos Estratégicos

Através da farmacologia de rede, foi possivel tragcar um panorama de
atuagao integrada do derivado LPOGA, indicando sua ligacdo com alvos
presentes em rotas essenciais ao avangco do melanoma. Como demonstrado na
Figura 11, as proteinas MMP2, CDK2 e PARP-1 surgiram como pontos
nevralgicos (hubs) na rede de conexdes proteicas, exibindo forte vinculagao e

posicao de destaque dentro da arquitetura do sistema.

O perfil farmacolégico do composto LPO6A demonstra uma estratégia
terapéutica multi-alvo, caracterizada pela inibicao simultdnea de enzimas-chave
envolvidas em processos celulares distintos, porém sinérgicos, na oncogénese.
Sua atividade contra a metaloproteinase de matriz 2 (MMP2) interfere
diretamente no potencial invasivo e metastatico, comprometendo a degradacéao
da matriz extracelular. Paralelamente, a inibicado da quinase 2 dependente de
ciclina (CDK2) atua no nucleo da regulagdo do ciclo celular, induzindo uma
parada proliferativa. Por fim, a agdo sobre a poli(ADP-ribose) polimerase-1
(PARP-1) prejudica um dos principais sistemas de reparo de danos ao DNA,
potencializando a instabilidade genémica e a morte celular. Essa triplice agao
posiciona o LPO6A como um modulador de multiplas vias de sinalizagao pro-
tumorais.Nesse modo, o perfil € sugestivo do potencial antitumoral do composto
pode estar relacionado a sua capacidade de atuar simultaneamente em multiplas
vias patogénicas: a MMP2, envolvida na invasdo tecidual e no processo
metastatico; a CDK2, reguladora fundamental do ciclo celular; e a PARP-1,

enzima chave nos mecanismos de reparo do DNA.

A abordagem multi-alvo adotada pelo estudo apresenta uma vantagem
mecanica fundamental sobre as terapias de alvo unico, largamente associadas
ao desenvolvimento de resisténcia polifarmacolégica. Em tratamentos
convencionais, a pressdo seletiva sobre um Unico ponto molecular
frequentemente permite que linhagens tumorais se adaptem por meio de
mutacdes de escape, superexpressao do alvo ou ativacdo de vias alternativas
de sobrevivéncia. Ao contrapor-se a essa evasao tumoral através da co-inibicao
de alvos funcionais complementares (invasao, proliferacéo e reparo de DNA) o

LPO6A exige uma barreira farmacoldgica mais complexa. Esta estratégia
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preditiva sugere a dificuldade e a capacidade adaptativa das células neoplasicas,
exigindo delas a coordenagdo de multiplos mecanismos de resisténcia
simultaneos. Dessa forma, a modulagédo coordenada desses alvos pode explicar,

em parte, a relevancia farmacolégica do derivado no contexto do melanoma.

Figura 11. Alvos moleculares estratégicos em multiplas vias: proteina-doenca
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Fonte: O autor (2025)

Dentre o painel inicial de seis genes identificados, um subconjunto de trés
(Tabela 2) emergiu com particular relevancia, tendo sua associagdo com a
patogénese, progressao ou resisténcia terapéutica do melanoma amplamente

documentada na literatura primaria.

Este refinamento, que filtra as predicdes computacionais pelo crivo do
conhecimento biolégico estabelecido, € crucial para priorizar alvos
translacionais. Concentrar a investigagao nesses trés genes permite direcionar
validagdes experimentais futuras (como ensaios de expressdo génica ou de
silenciamento) para os nds mais promissores da rede, aumentando a eficiéncia
da pesquisa e a probabilidade de identificar mecanismos de agao clinicamente

relevantes para a B-lapachona.
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Tabela 2. Resultado dos principais genes moduladores a 3-lapachona e

Melanoma.

Genes Relevancia Melanoma Tipo de Evidéncia

Predicao + Literatura:

MMP2 ALTA ZHOU, Y. et al., 2023,
Predicdo + Literatura:

CDK2 ALTA SILVA, R. M. et al., 2024.

PARP.1 ALTA Predicdo + Literatura

FERGUSON, L. R. et al., 2024.

Fonte: O autor (2025)

5.3.3 Validacao por Docking Molecular com Alvo Especifico (PARP-1)

Na avaliacdo da afinidade molecular para validacio, das trés proteinas
identificadas, para tal, foi escolhida a PARP-1. (Figura 12), observou-se que o
ligante co-cristalizado Talazoparib apresentou energia de ligacdo de -10,8
kcal/mol, enquanto a B-lapachona e a [-aminopirimidina exibiram valores
préximos, de -10,5 kcal/mol e -10,2 kcal/mol, respectivamente. Tais resultados
indicam que os compostos avaliados possuem afinidade significativa e
comparavel pela enzima PARP-1, com valores mais negativos refletindo maior

estabilidade do complexo proteina-ligante.

Figura 12. Redocking de afinidade molecular: inibidor, B-lapachona e derivado
LPO6Acom Proteina PARP-1.
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Legenda: (a) Talazoparib (b) B-lapachona e (c) Derivado LPO6A

Fonte: O autor (2025)

Um aspecto funcional relevante observado foi a capacidade da fB-
lapachona e da B-aminopirimidina de estabelecer ligagbes de hidrogénio com o
residuo GLY 863, interagdo também verificada no complexo com o Talazoparib

e reconhecidamente critica para a inibicao da PARP-1.

O derivado LPO6A exibe um perfil de interagdes distinto, evitando
especificamente o contato ndo favoravel com o residuo SER 904, observado nos
complexos do Talazoparib e da B-lapachona. Esta auséncia pode indicar uma
orientacdo espacial mais otimizada da molécula no sitio ativo, possivelmente

resultando em uma energia de ligacao favoravel.

Embora as energias de ligagdo dos derivados tenham sido ligeiramente
inferiores a do ligante de referéncia, a recapitulagao de interagdes-chave com
residuos cataliticos essenciais, associada a valores de afinidade competitivos,
posiciona esses compostos como estruturas promissoras para estudos

posteriores de desenvolvimento de inibidores de PARP-1.

5.4 ANALISE ADMET PREDITIVA DO DERIVADO LPO6A E B-LAPACHONA
NATIVA

A avaliacdo das propriedades de absor¢ao, distribuicdo, metabolismo,
excrecao e toxicidade (ADMET) é crucial no desenvolvimento de candidatos a
farmacos. A analise comparativa entre o derivado LPOGA e a B-lapachona nativa

revelou perfis farmacocinéticos e toxicoldgicos distintos (Tabela 3).

Tabela 3. Analise Comparativa ADMET entre B-Lapachona e Derivado LPO6A

A Derivado =
Parametro B-Lapachona LPOGA Interpretagao
DL50 (mg/kg) 8000 800 LPOGA 10x mais toxico
Classe 6 4 LPO6A: moderadamente
Toxicolégica téxico

LogP 2,75 2,71 Lipofilicidade similar
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Ambos cruzam barreira

BBB Ativo (0,87) Ativo (0,68) hematoencefalica
Hepatotoxicidade Inativo (0,64) Inativo (0,52) Baixo risco hepatico
Cardiotoxicidade Inativo (0,66) Inativo (0,83) Baixo risco cardiaco

CYP1A2, 2C19 CYP2C9

Metabolismo CYP . .
ativos ativo

Perfis metabdlicos distintos

Fonte: O autor (2025)

5.4.1 Toxicidade Aguda e Classificagao

O derivado LPO6A apresentou DL50 prevista de 800 mg/kg, classificando-
se na Classe 4 (téxico), enquanto a B-lapachona nativa mostrou DL50 de 8000
mg/kg (Classe 6 - pouco toxico). Esta diferenca de uma ordem de grandeza na
toxicidade aguda pode ser atribuida a introdugao do nucleo aminopirimidinico,
gue potencialmente aumenta a reatividade molecular e a interacdo com sistemas
biolégicos (BANERJEE et al., 2024).

5.4.2 Propriedades Fisico-Quimicas e Farmacocinéticas

Ambos os compostos exibiram logP semelhante (~2,7), indicando
lipofilicidade moderada ideal para permeabilidade membranar e absorgao oral
(CLARK, 2023). O LPOGA apresentou maior refratividade molecular (92,27 vs
67,86) e area de superficie polar (81,18 vs 43,37), refletindo o aumento do

tamanho molecular pela inser¢ao da aminopirimidina.

5.4.3 Perfil de Toxicidade Organica

O derivado LPO6A demonstrou melhor perfil de seguranga em varios
orgaos-alvo: Hepatotoxicidade: LPO6A (0,52) vs B-lapachona (0,64) - menor
risco; Neurotoxicidade: LPO6A (0,53) vs B-lapachona (0,71) - menor risco;
Nefrotoxicidade: LPO6A (0,64) vs B-lapachona (0,74) - menor risco.

5.4.4 Metabolismo e Interag6es com Citocromos P450

A analise revelou perfis metabdlicos distintos: p-lapachona: substrato de
CYP1A2 (0,88) e CYP2C19 (0,97); LPO6A: substrato de CYP2C9 (0,52). Esta



53

diferenca sugere que a modificagdo estrutural alterou as vias metabdlicas
preferenciais, possivelmente devido a introducdo de novos sitios de

metabolizagdo no nucleo aminopirimidinico (ZHOU et al., 2024).

5.4.5 Toxicidade em Vias de Resposta ao Estresse

A B-lapachona demonstrou ativacdo do potencial de membrana
mitocondrial (MMP) com alta probabilidade (0,99), consistente com seu
mecanismo conhecido de indugéo de estresse oxidativo mitocondrial (SILVA et
al., 2023). Notavelmente, o derivado LPO6A n&o ativou esta via (0,57), sugerindo

que a modificagao estrutural pode ter atenuado este efeito.
5.4.6 Avaliagao de Mutagenicidade e Carcinogenicidade
Ambos compostos foram previstos como ndo mutagénicos e nao

carcinogénicos, com probabilidades abaixo do ponto de corte (LPOGA:

mutagenicidade 0,50; carcinogenicidade 0,54).
5.4.7 Implicagoes para o Desenvolvimento Farmacéutico
A analise ADMET integrada sugere que o derivado LPO6A mantém

caracteristicas farmacocinéticas favoraveis enquanto apresenta um perfil de

seguranga organica melhorado em comparagao com a B-lapachona nativa.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram a viabilidade da
estratégia integrada adotada para o desenvolvimento do complexo de inclusédo
LPOGA:B-ciclodextrina. A analise computacional por docking permitiu validar a
estabilidade termodindmica do complexo, com energia de ligagdo de —6,4
kcal/mol, e identificar multiplas conformacdes favoraveis, indicando versatilidade

no arranjo molecular.

Porém, no modelo de dinamica, esse padrdo de estabilidade ndo se
manteve. A analise fisica do complexo formado evidenciou que o derivado nao
permaneceu de forma estavel no interior da ciclodextrina, o que direcionou o
estudo para a investigagdo mais aprofundada do mecanismo de agdo dessa

nova molécula por meio da farmacologia de rede.

A abordagem de farmacologia de rede revelou o potencial mecanismo de
acao multialvo do derivado LPO6A, com énfase na modulacdo de proteinas
centrais na patogénese do melanoma — MMP2, CDK2 e PARP-1 — distribuidas
em vias criticas para a progressao tumoral. A manutengdo de afinidade
competitiva com a PARP-1, comparavel ao inibidor de referéncia Talazoparib,

reforga o potencial farmacolégico do composto.

O perfil ADMET do derivado LPO6A, embora apresente maior toxicidade
aguda que a B-lapachona nativa, mostra melhorias significativas no perfil de
seguranga organica, com redugdo dos riscos de hepatotoxicidade,
neurotoxicidade e nefrotoxicidade. A alteragdo no perfil metabdlico, com
seletividade para CYP2C9, sugere menor variabilidade farmacocinética

interindividual.

Diante desses achados, embora o complexo LPO6A:3-ciclodextrina nao
tenha demonstrado estabilidade nas simulacbes de dinamica molecular, os
modelos de determinacdo de alvos indicam que o derivado LPOG6A possui
relevante potencial antitumoral. Assim, futuras pesquisas devem explorar novas
alternativas de formulagéo ou estratégias de entrega capazes de aprimorar suas
propriedades farmacocinéticas, viabilizando sua aplicagédo terapéutica contra o

melanoma.
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DINAMICA MOLECULAR DO COMPLEXO LP06A:B3-CD

SCHRODINGER

Simulation Interactions Diagram Report

Simulation Details

Jobname: complex_rhana_200
Entry title: - minimized

CPU# Job Type Ensemble Temp. [K] Sim. Time [ns] # Atoms & Waters Charge
1 midsim NPT 30000 200.398 3964 1255 0
Ligand Information
SMILES niccenc1MC@@HNC(O2)CIC)Ce(c{O)c30)c2e(c3d)ccond
PDB Name UMK
Mum. of Atoms 44 (total) 25 (heavy)
Afomic Mass 337382 au T N O
Charge 0 | )\
Moal. Formula C18H19N303 P
N N OH

Mum. of Fragments 1

Mum. of Rot. Bonds 4

Counter lon/Salt Information

Type
Ma
Cl

Schrodinger Inc. Report generated 11-25-2005 17:08

OH

MNum. Concentration [m] Total Charge
3 43 463 +3
3 43 463 -3

Page 1of4
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SCHRODINGER.

Ligand RMSF
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Ligand Atom Index
-.igand|

The Ligand Root Mean Square Fluctuation (L-BMSF) is useful for characterizing changes in the ligand atom
positions. The RMSF for atom i is:

1=, )
RMSF; =\ |+ 3 _(1(0) = rilte)®
-
where T is the trajectory time over which the RMSF is calculated, ¢ __is the reference time (usually for the first
frame, and is regarded as the zero of time); ris the position of atolfﬁ in the reference at time f‘_e‘, and r'is the
position of atom i at fime f after superposition on the reference frame.

Ligand RMSF shows the ligand's fluctuations broken down by atom, comesponding to the 2D structure in the
top panel. The ligand RMSF may give you insights on how ligand fragments interact with the protein and their
entropic role in the hinding event. In the bottom panel, the ‘Ligand’ line shows fluctuations where the ligand in
each frame is aligned on the ligand in the reference frame, and its fluctuations are measured for the ligand
heavy atoms. These RMSF values reflect the internal atom fluctuations of the ligand.

Schrodinger Inc. Report generated 11-25-2025 1708 Page 2of 4
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SCHRODINGER.

Ligand Torsion Profile
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The ligand torsions plot summarizes the conformational evolution of every rotatable bond (RB) in the ligand
throughout the simulation trajectory ( 0.00 through 200.20 nsec). The top panel shows the 2d schematic of a
ligand with color-coded rotatable bonds. Each rotatable bond torsion is accompanied by a dial plot and bar
plots of the same color.

Dial {or radial) plots describe the conformation of the torsion throughout the course of the simulation. The
beginning of the simulation is in the center of the radial plot and the time evolution is plotted radially outwards.

The bar plots summarize the data on the dial plots, by showing the probability density of the torsion. If
torsional potential information is available, the plot also shows the potential of the rotatable bond (by summing
the potential of the related torsions). The values of the potential are on the left Y-axis of the chart, and are
expressed in kcal/mol. Looking at the histogram and torsion potential relationships may give insights into the
conformational strain the ligand undergoes to maintain a protein-bound conformation.

Schrodinger Inc. Report generated 11-25-2025 1708 Page 3of4
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SCHRODINGER.

Ligand Properties

o 25 50 15 100 135 150 175 200
Time {nsec)

Ligand RMSD: Root mean square deviation of a ligand with respect to the reference conformation (typically
the first frame is used as the reference and it is regarded as time {=0).

Radius of Gyration (rGyr): Measures the 'extendedness’ of a ligand, and is equivalent to its principal moment
of inertia.

Intramolecular Hydrogen Bonds (intraHB ) Number of infemal hydrogen bonds (HB) within a ligand molecule.

Molecular Surface Area (MolSA): Molecular surface calculation with 1.4 A probe radius. This value is
equivalent to a van der Waals surface area.

Solvent Accessible Surface Area (SASA) Surface area of a molecule accessible by a water molecule.

Polar Surface Area (PSA): Solvent accessible surface area in a molecule contributed only by oxygen and
nitrogen atoms.

Schrodinger Inc. Report generated 11-25-2025 1708 Page 4 of 4



ANALISE ADMET: B-LAPACHONA (A) E LP0GA (B) ProTox 3.0
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| Resultados da previsao de toxicidade oral para o composto de entrada

(A)

| DL50 prevista: 8000 mg/kg I

| Classe de toxicidade prevista: 6 I
2] af«[s]e]

| Similaridade média: 63,02% I

| Precisao da previsdo: 68,07% I

Mome beta-lapachona

Peso Molecular 24227

MNimero de aceptores de 3

ligaco de hidrogénio

Namero de doadores de 0

ligagdes de hidrogénio

Nimero de atomos 18

Nimero de titulos 20

MNimero de ligacdes 0

rotativas

Refratividade molecular 67,86

Area de superficie polar 4337
| topolégica

coeficiente de particio 275

octanolfagua (logP)

| Relatério do Modelo de Toxicidade

TAMFAR]

Classificagio | Ao | Taquigrafia | Previsdo
Tonicidads ompénica Hepstoiowicidate dii Inativo
Tonicidads organica Meurotocidade | newro | Inativo
Toxicidade orginica Mefrotdcidade | néfrons Inativo
Toxicidade opénica Tasicidsds respirstonia | respi | Ativa
Tovicidade organica Cardiotoxicidade [ cardin Inativa
Fontos finais de taxicidada Cartinopnicidzda | clncar Inativo
Fontos finais de taxicidads |munotoxicidads | imunidade Inativo
Fontos finais de toxcdade Mutagenicidade | rutapZnico Inativ
Pontos finais de todeidzde Citoticidads [ citn Inativ
Pontos finais de taxicidsde Barrzira BBE | bte Ativa
Fontos finais de taxicidads Ecotmicidsds | eco | Ativa
Pontos finais de tasicidade Tasiridade dinica | dinico | Ative
Pontos finais de toicidade Tmsridade nuricong] | nutricin Afivo
Ta21 -Vias de sinalizagio do recepior Rezceoior de hidrecarbonetos arilicas (AhR) | nr_shr Inative
nuciear
‘ Tox21 -Vfias de sinalizago do recepéor Fecepior de AndropEnio (RA) n_ar Inativo
riclear
‘ Tox21-Vias de sinalizac o do recenior Diominic d ligacio do ligante do receptor de andrégens nr_ar_lbd Inativa
nuciear [AR-LED])
Tax21 -\ias de sinalizagio do receptor Aromataze ni_aromatase Inativo
riclsar
Tax21 -ias de sinalizagio do recepior de e=treaénio s nr_er Inativa
nuclear
Tax21-\ias de sinalizagio do receptor Cominic d= igacao do ligants do receptor de estrogénic | nr_er_ibd Inativa
nuciear (ER-LED)
Tox21-Vias de sinalizac o do recenior Feceptor Gama Ativado por Prolifersdor de Peroxissom 35 ne_ppar_gama Inativa
nuciear (PPAR-Gama)
Tox21-Vias de resposts 30 estresse Eator nuclear (derivado de eritroide 21-like 2felemento sr_sap Inativi
responsivg 3 antipxidsnies (nf2'ARE)
r?md1-\|'iasderzspustaaumse Elementn d= res an fator de chogue trmica (HS =r_hse Inativi
| T2 1 - Vias de resposta a0 estresse Puotencial d= membrana mitocondrial {(MVF) S_mmp Ativo
| Tox21 - Vias de resposts ac estresse Fasfoproteina (Supreszora de Turner) p53 sr_p53 Inativo
‘ Tox21-Vias de resposts a0 estresse Proteina § contends dorminic A% da familis ATPsse =r_stzdd Inativa
(ATADS)
| Eventos Molecularss Iniciadoras Beceptor alfs do hormdnis tirsaidians (THRE) mig_thr_slpha Inativi
Eventos Molecularss Iniciadores. Beceptor beta do hormanio tireidiang (THRE mig_thr_beta Inativi
Everios Malecularss Iniciadores Transfimetring | rrim_tir | Ativa
Eventos Malecularss Iniciadores. recaptor de risnoding (RYR) [ rrie_ryr | Inativa
Evantos Malecularss Iniciadores. receptor GABA (GABAR) | rrie_gabar | Afivo
Evantos Malecularss Iniciadores. Receotor de ghiamato N-meti-D-aspartato (NMOAR) | rrie_nrodar | Inativa
Eventos Molecularss Iniciadores. receptor_sifs-amino-3-idroei-5-meti-4-isoxazolpropionsto [ mig_ampar Inative
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Classificacio Alvo Taguigrafia | Previsio | probabiidade
Ewventos Moleculares Iniciadores recentor de cainato (KAR) miz_kar Instvo 1.0

Ewentos Mobeculares Iniciadorss Acsficolinesterase (ACHE mie_ache Instive 0,54

Ewentos Moleculares Iniciadores Receptor constifutive de androstano (CAR) mig_car Inztvo 059

Ewentos Mobeculares Iniciadorss Receptor ¥ d= nang (F mie_pir At 0es [
Ewentos Moleculares Iniciadores MWADH-quinona oxidomedutsse (MADHIX) miz_nadhox Inztvo 073 e
Eventos Moleculares Iniciadores Canal de sddio dependenie de voliapem [WESC) mig_vgsc Inatvo 084 i
Ewentos Moleculares Iniciadaores Simpartadaor Ma+/1- {MIS) mig_nis Inztve 054 [
Metabalisrmo Citacroma CYP142 CYP1A2 Ao 038 T
Metabalisrmo Citocroma CYP2C18 CYP2C18 Ao 0&v

Metabalisrmo Citocromo CYP2CY CYP2ce Inzive 03
IMetabalisrra Citacrarna CYP208 CYP205 Inztive 0,70 1
Metabalisrmo Citocrarno CYP244 CYP3A4 Inztive 024 B
Metabalisrmo Citocroma CYP2E1 CYP2E1 Inztivo 0aa

Alvos de toxicidade

A possivel ligagio aos alvos de towicidade & mostrada abaixe. Para obter mais informacies sobre os alvos, cligus nas abreviagdes individuais.

3 by prehabie mmng
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| Resultados da previsao de toxicidade oral para o composto de entrada

(B)

| DL50 prevista: 800 mg/kg I

| Classe de toxicidade prevista: 4 I

| Similaridade média: 48,39% I

| Preciséo da previséo: 54,26% I

Mome Definido pelo usuario
Peso Molecular 335,36
- ’ " s
ligacio de hidrogénio
Mimero de doadores de 1
ligagbes de hidrogénio
MNimere de atomos 25
Nimero de titulos 28
Mimero de ligacies 2
Refratividade molecular 9227
Area de superficie polar 31,18
topolégica
coeficiente de particdo 2m
octanoliagua (logP)

| Relatério do Modelo de Toxicidade

Classificagio Alvo Taquigrafia Previsio | Probabitidade

Toxicidade organics ‘Hecatotoxicidade il Inative 08z

Tacidade organica Neurcimicidads neur Inafivo 053

Tadcidade orgénics Nefrotoxicidada néfrons Inafive 04

Tacidade organica Toxicidade respiratoria respi Ativo o7e =

Tacidade organica Carditomcidade cardio Inathen 0,83 B

Pontos finais de foxicidads Carcinogenicidads cancer Inztieo 0,54

Pontos finais de iovicdade Imunabaxicidade imunidade Inathen 088

Pontos finais de foxicidads Mutsgenicidade miutsgénicy Inztieo 0,50

Ponios finais de toiodans Citotovicidads o Insfivo 08 |

Pontos finais de toxicdage Earreirs 868 bbb Afivo oas T

Ponios finais de toxicidade Ecotoricidade (e i) Afivo 058 T

Pontos finais de tovcdade Toxicidade clinica clinico Ativo 0T N

Pontos finais de towsidase Tosizidads nutricicnal nuticao Afivo s |

Tex21 - \fias de sinalizagao do receptor Receptor de hidrocarbonetos arflicos (AhR) ne_ahr Inativo 074

nuckzar

Tax21 - \ias de sinalizaco do recaptor Recaptorde Eniin nr_ar Inativo 083

nuckzar

Tax21 - \ias de sinalizaco do recaptor Diominio de ligacéo do ligante do de nr_ar_|bd Inativo 083

nuck=ar (AR-LED}

Tax21 - \fias de sinalizagao do receptor Aromatase nr_aromatase Inative LE] -

nuckzar

Tax21 - \ias de sinalizaco do recaptor Recaptorde £nio alfa nr_er Inativo 0,35

nuclsar

Tax21 - \ias de sinalizaco do recaptor Diominio de ligacio do ligante do receptor de estropénio nr_gr_|bd Inativo 0,82

nuck=ar {ER-LBED}

Tox21 - fias de sinalizazao do recaptor Receptor Gama Ativado por Proliferador de Pensdssomas nM_ppar_gamsa Inadive 0,84

nuclsar (PPAR-Gams)

Tox21 -\ias de resposta 30 estresse Fator nclear iderivado de ertroide 2)-ike 2/=lemeanta 5r_s30 Inative 080 T
responsive 3 anfimddantas {nf2/ARE)

Tax21 -Vizs de resposta 50 estresse Elerrento de resposts o fator de chogue témico (HSE) sr_hse Inative 080 T

Tox21 -\fias de resposia a0 estresse. Paotencisl de membrans mitocondnial (MMP) ST Inafivo 057

Tax21 -\fias de resposts a0 estresze. Fosfoproteina (Suoressora de Tumor] o83 sr_p53 Inative 074 1

Tex21 -\fias de resposta 20 estresse Prateina § contendo dominio AA% da familia ATPase sr_atadh Inafivo 087 1
{ATADS)

Ewentaz Moleculares Iniciadares Recaptor sifa do harmdnio tiresidiane (THRa) mie_thr_alpha Inzfive 0,83 B

Ewentos Moleculares Iniciadores Receptor beta do harmanio tirecidiano (THRE) miz_thr_beta Inathen o077 -

Ewentos Modeculares Iniciadores Transtirrsinna mie_tir Inatien 062 T

Ewentos Moleculares Inicizdores receptor de rianedina (RYR) mie_ryr Inative 027

Ewentos Molzculares Iniciadores recepion GABA (GABAR) mi=_gabar Inadteo 058 r

Ewentos Moleculares Inicizdores Receptor de glutarnato H-metil-D-aspanato (MMOAR) mie_nmdar Inative 0,84

Eventos Moleculares Inicizdores receptor alfa-aming-3-hidrow-5-mefl-Hemarolpropionsto mie_ampar Inathen 0.8a
{AMPAR)
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Classificagdo Alvo Taquigrafia Previsio [ Probabitidade
Eventos Moleculares Iniciadores receptor de cainato (KAR] mig_kar Inathvo 080
Eventas Mobeculares Iniciadorss Acsficolinestersse (AChE] mig_ache Inztvn 0g2
Eventos Moleculares Iniciadores Receptor constiutive de sndrostanae (CAR) miE_car Inztvn &7
Eventas Moleculares Iniciadores Receptor X de nizna (P mie_per Inathvo 051
Eventos Moleculares Iniciadores MADH-guinona cxidomedutase [MADHIN) miz_nadhox Inathen HER]
Eventos Moleculares Iniciadores Canal de sddio dependenie de voltagem MMESC) mis_Vgsc Inatn 088
Eventos Moleculares Iniciadores Simpartsdor Na+/1- {MIS) mie_nis Inatvn o7
Metabolizrma Citocrona CYP142 CYP1AZ Inativo o
IMetabolizrma Citocroma CYP2C18 CYF2C18 Inathvo 088
Iietabalisra Citocrarma CYP2CE CYF2CE Ativo 082
IMetabolisma Citacrona CYP208 CYF2DE Inative 051
IMetabolizma Citocrormno CYPa4d CYFiad Inativo 0,63
IMetabolizme Citocroma CYF2E1] CYP2E1 Inzttve i0

Alvos de toxicidade

A possivel ligacio aos alvos de toxicidade & mostrada abaixe. Para obter mais informaches sobre os alvos, cligue nas abreviagdes indviduais.

ol bl prohabis bmding
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