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Resumo: As plantas medicinais s&o utilizadas amplamente na medicina popular para o tratamento de
diversos disturbios. A Morinda parvifolia Bartl. ex DC é um tipo de arbusto rastejante tradicionalmente
usado no tratamento de traqueite, tosse e dispepsia, e com grande potencial antineoplasico. O presente
estudo tem como objetivo avaliar os principais compostos com potencial antineoplasico da espécie
Morinda parvifolia, empregando ferramentas in silico. A codificagdo das moléculas para a realizagéo
das predicdes foi obtida no site Pubchem. Realizou-se a triagem das atividades biolégicas com os
programas SwissADME, ProToxll, PASS e pesquisa de alvos, com os servidores
(SwissTargetPrediction e PharmMapper) e estudo de interagdo intermolecular com o(s) alvo(s)
(mapeamento farmacoférico). Foi analisado as propriedades fisico-quimicas e biologicas de oito
compostos. A pesquisa de alvos moleculares sugere a interagdo dessa molécula com o receptor 2 de
fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2), intimamente relacionado ao processo de
angiogénese e ao desenvolvimento de tumores. A verificagcdo dessa interacdo foi analisada por

acoplamento do Morindaparvina-A com a estrutura cristalografica do (VEGFR-2), (PDB ID: 2P2I).
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Introducao

O céancer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencgas
malignas, que t&m em comum o crescimento desordenado de células. E uma doenga
relativamente comum, responsavel por 25% de todas as causas de 6bito no mundo,
apresentando taxas de morbimortalidade mais expressivas em paises desenvolvidos,
devido a expectativa de vida mais elevada e, consequentemente, a prevaléncia de
doencas de carater crénico degenerativo (SIMONETTI, 2018).

A utilizacdo de plantas para tratamento, cura e prevengao de doencas
acompanha a humanidade ha séculos. Com o passar dos anos e com o0 avanco de
métodos analiticos foi possivel aumentar o conhecimento sobre as caracteristicas
terapéuticas de espécies vegetais, relacionadas principalmente aos seus metabolitos

(FIRMO, 2011). Diversos estudos experimentais e epidemiolégicos demonstram que
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a utilizacdo de algumas plantas pode promover ac¢do quimiopreventiva e/ou
antineoplasica (AMARAL et al., 2019).

O género Morinda pertence a familia Rubiaceae, que se distribui pelas regides
tropicais do mundo e inclui cerca de 80 espécies de arvores, arbustos e videiras. Entre
estes, a M. parvifolia um arbusto rastejante, utilizada no tratamento de traqueite, tosse
e dispepsia, pouco investigada cientificamente que contém os compostos de quinonas,
flavonoides glicosideos e terpendides (CHANG E LEE 1984; SU et al., 2018).

Atualmente, no cenario farmacéutico, os modelos in silico apresentam
destaque devido a flexibilidade, baixos custos e alto potencial na prospecc¢ao de novas
moléculas, além de minimizar a utilizagdo de ensaios com animais de laboratorio
(DRWAL; 2014).

Material e Métodos

Os metabdlitos secundarios presentes na M. parvifolia foram identificados
através de busca em artigos cientificos sobre a espécie. A codificagao (canonical
smiles) das moléculas para a realizagédo das predigdes foi obtida no servidor Pubchem

(https://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov) para as analises posteriores. A etapa de triagem

de bioatividade para os marcadores quimicos foi realizada com os programas
SwissADME, PASS online, SwissTargetPrediction, ProToxll e PhamMapper.

O servidor SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php), €& uma

ferramenta que possibilita a predicdo das propriedades farmacocinéticas dos
compostos. Por intermédio desse, também € possivel realizar a classificagao
druglikeness de acordo com as regras de Lipinski ou "rule of five" (RO5) (DAINA et al.,
2019)

O servidor PASS online (http://way2drug.com/PassOnline/) € uma ferramenta

para avaliar o potencial biolégico dos compostos, incluindo efeitos farmacolégicos,
mecanismos de agao, efeitos toxicos e adversos, interagdo com enzimas metabdlicas
e transportadores (POROIKOV et al., 2002; LAGUNIN et al., 2000).

O SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/) € um servidor

da web, online desde 2014, para prever com precisao os alvos de moléculas bioativas
com base em uma combinagcédo de medidas de similaridade 2D e 3D) (GFELLER et
al., 2014).
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O ProTox-Il (https://tox-new.charite.de/protox _II/) € um laboratorio virtual para a

previsdo de toxicidade de pequenas moléculas, onde é avaliado a dose letal mediana
(DLso ou LDs0) e suas respectivas classes toxicoldgicas definidas (BANERJEE et al.,
2018; DRWAL et al., 2014).

O PharmMapper (http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/) é um servidor

projetado para identificar potenciais alvos para as pequenas moléculas usando a

abordagem de mapeamento farmacoéforo (WANG, 2017).

Resultados e Discussao

A partir da triagem utilizando os servidores oito compostos foram estudados neste
trabalho para avaliagdo do potencial antineoplasico: puerarin, 3-metoxipuerarin,
deacetylasperuloside, morindaparvina-A, morindaparvina-B, digiferruginol, 2-
hidroximetilantraquinona e megastigma (CHANG e LEE 1984; KANG et al, 2016).

Dentre todos os oito compostos, o que apresentou melhor propriedade
farmacocinética, melhor interacdo com o alvo de interesse do estudo, e menor
toxicidade apresentando o maior DLso, foi 0 composto morindaparvina-A.

O morindaparvina-A foi classificado como druglikeness, ou seja, apresenta
comportamento semelhante a farmacos, os resultados das predicbes
farmacocinéticas apontam que o composto apresenta alta absorcdo pelo trato
gastrointestinal, além disso, apresenta menores doses letais média (DLso), portanto é
o0 composto mais seguro (Tabela 1). O alvo molecular de interagdo da morindaparvina-
A relacionado a atividade antineoplasica detectado tanto no SWISStarget quanto no
PharmMapper foi o receptor 2 de fator de crescimento endotelial vascular ( figura 1)
(VEGFR-2 ou KDR) (PDB ID: 2P2I).

Tabela 1: Compostos selecionados a partir da espécie Morinda parvifolia e os

resultados das predicdes in silico

Composto Druglikeness Absor¢cao DL50 Classe Atividade
TGl (mg/Kg) Toxicolégica antineoplasica

Puerarin Sim Baixa 832 4 Nao
3'-metoxipuerarin Sim Baixa 832 4 Nao
Desacetilasperulosido Sim Baixa 2000 4 Sim
morindaparvina-A Sim Alta 7000 5 Sim
morindaparvina-B Sim Alta 5000 5 Sim
Digiferruginol Sim Alta 5000 5 N&o
2-Hidroximetilantraquinona Sim Alta 900 4 Sim
Megastigma Sim Alta 4000 5 Nao
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*1 a 2: alta toxicidade; 3 a 4: média toxicidade; 5 a 6: baixa toxicidade

Fonte: SwissTargetPrediction; SwissADME; ProTox IlI; PASS online

Figura 1: Resultado do alinhamento farmaco6foro entre morindaparvina-A e os 5
ligantes com menores ICso do receptor do fator de crescimento endotelial vascular

(VEGF).

Através dos resultados apresentados utilizando ferramentas in silico, conclui-
se que o morindaparvina-A possui grande potencial antineoplasico pelo possivel efeito

inibitério da angiogénese, processo responsavel pelo desenvolvimento de metastase.

As ferramentas in silico no desenvolvimento de farmacos, pois € uma
alternativa bastante eficaz, de facil acesso, compressao e baixo custo que permite
predicdo farmacocinética, toxicolodgica e bioldgica dos compostos. Além de tudo, os
métodos de triagem virtual de farmacos podem reduzir gastos com purificagcdo de

proteinas e evitar o uso de animais.
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