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Introducao |

A utilizacdo de métodos in silico tem se mostrado
uma 6tima estratégia para acelerar a descoberta de
possiveis farmacos. O desenho de protétipos de
farmacos in silico envolve desde o estudo da relacéo
estrutura-atividade (SAR), até estudos que con-
sideram a farmacocinética dos compostos (ADME).
No presente estudo, o foco foi a obtencdo de
possiveis compostos com atividade anticancer
derivados da biflorina, produto natural isolado a
partir das raizes da Capraria biflora, planta presente
em todo o continente americano. A biflorina (1) tem
mostrado uma forte atividade citotoxica contra varias
linhagens de células tumorais, além de aumentar a
sobrevivéncia de camundongos portadores de
diferentes tipos de tumores, indicando um uso

antitumoral  promissor™.
Esse trabalho buscou,
por meio do estudo

computacional, aprimorar
0 potencial antitumoral da
biflorina a partir de sua
modificacao estrutural. 1

Resultados e Discussao |

Os ensaios in silico foram realizados usando os
seguintes programas: Marvin Sketch (ChemAxon),
para gerar as estruturas 3D e valores de pKa e
Molinspiration (Cheminformatics) para os calculos
de varios parametros fisico-quimicos como peso
molecular (PM), da area de superficie polar (PSA),
de logP, dentre outros. O programa Molinspiration
foi empregado também para os célculos de predicédo
da atividade dos compostos frente as proteinas
GPCRs, quinases que séo relacionadas a atividade
antitumoral®. Dentre todas as 41 moléculas obtidas a
partir da biflorina, apenas 5 apresentaram indicacdo
de atividade frente as quinases inferior a biflorina,
indicando que a maioria dos derivados devem ter
maior potencial de inibicdo que a biflorina. A técnica
guimiométrica PCA (Andlise das Componentes
Principais) foi utilizada para explorar e definir o
espaco fisico-quimico dos derivados da biflorina,
usando 0 pacote computacional VolSurf-X em
plataforma LINUX (Tripos-Molecular Discovery Ltd.).
Os campos de interacbes moleculares foram
gerados pelo programa GRID empregando cinco
sondas quimicas virtuais: SIZE, DRY, H,O, N e O
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carbonilico, que geram 128 descritores conside-
rando lipofilicidade e hidrofilicidade, polarizabilidade,
logP, entre outras propriedades. A andlise dos
dados com as 41 moléculas indicou que o uso da
sonda H,O promovia o melhor resultado com
91,33% de varidncia com dois componentes (PC1 e
PC2). A capacidade de permeabilidade das
moléculas foram testadas in silico através dos
modelos BBB (barreira hematoencefalica) e Caco2
(parede intestinal) implementados no VolSurf-X.
Para os ensaios no modelo Caco2, somente seis
das 41 moléculas testadas apresentaram moderada
permeabilidade, enquanto que no modelo BBB,
38,58% das moléculas analisadas apresentaram
permeabilidade adequada com valores maiores que
0,5, sendo que a isobutilbiflorina apresentou o
resultado mais auspicioso (fig 1).

Figura 1. PLS score plot do modelo BBB para a
projecdo do banco de moléculas derivadas da
biflorina.
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Conclusoes |

Dentre os derivados da biflorina obtidos in silico, os
mais promissores sdo como inibidores de quinases
e ndo foi observada correlacdo entre a atividade e
as propriedades calculadas, com excecdo do pKa. A
permeabilidade observada no modelo BBB indica
derivados da biflorina capazes de agir no sistema
nervoso e novas propriedades devem ser calculadas
para explicar 0 espago quimico-biologico
responsavel pela atividade desses compostos.
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