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Resumo

O céancer envolve mdltiplos fatores de risco, incluindo alteragcdes epigenéticas, nas quais a histona
desacetilase 2 (HDAC?2) exerce papel central na progressao tumoral. Este estudo avaliou, por docking
molecular, a interacdo de metabdlitos naturais (&cido p-cumérico, isatina, eugenol, acido cafeico, acido
rosmarinico, linalol e capsaicina) com a HDAC2 (PDB ID: 3MAX). O redocking do ligante padrao
confirmou a confiabilidade do protocolo. Entre os compostos testados, o &cido rosmarinico apresentou
a maior afinidade de ligagdo (AG = -9,1 kcal/mol), superior ao ligante cristalizado (-8,6 kcal/mol),
sustentada por diversas intera¢des hidrofébicas e eletrostaticas. Outros fendlicos exibiram afinidade
intermediéria, enquanto o linalol mostrou interacdo desfavoravel que reduziu a estabilidade do
complexo. Os resultados indicam o &cido rosmarinico como candidato promissor a modulagdo da
HDAC?2, enquanto os demais metabdlitos podem servir como bases estruturais para otimizacédo
farmacolégica. O estudo refor¢a o potencial das abordagens in silico na triagem inicial de inibidores
epigenéticos com aplicagdo antitumoral.

Palavras-chave: Docking molecular. HDAC2. Metabdlitos naturais. Acido rosmarinico. Inibidores
epigenéticos.

Area do Conhecimento: Quimica Medicinal.
Introducéo

O céancer engloba um conjunto de doencas de elevada complexidade, com sérias implicagfes
para a salde humana e responsavel por elevada taxa de morbimortalidade em escala global. Seu
desenvolvimento é desencadeado por uma ampla gama de fatores de risco, que incluem predisposi¢ao
genética, estresse oxidativo, infec¢gdes por microrganismos, desequilibrios hormonais e alteragfes
epigenéticas. Além desses, habitos de vida inadequados, como tabagismo, consumo excessivo de
alcool, dietas hipercaléricas e pobres em nutrientes, sedentarismo e exposicdo cronica a agentes
carcinogénicos ambientais, como poluentes e radiacdo ionizante, aumentam ainda mais 0 risco.
Processos fisioloégicos desregulados, como inflamacgéo crénica, instabilidade genémica e falhas nos
mecanismos de reparo do DNA, também contribuem significativamente para a iniciacdo e progressao
tumoral (MANSOORI, Behzad et al., 2017).

Diante disso, as alteragdes epigenéticas tém se mostrado determinantes no cancer, regulando
a expressao génica sem modificar a sequéncia de DNA. Entre elas, as modifica¢cdes pds-traducionais
de histonas, mediadas por enzimas como as histonas desacetilases (HDACS), exercem papel central
na remodelagdo da cromatina, manutencao da memoaria celular e controle da transcricdo génica. A
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disfuncao ou hiperatividade da HDAC2, em particular, esta associada a progresséo tumoral, tornando-
a um alvo promissor para estratégias terapéuticas baseadas em inibidores especificos, inclusive de
origem natural, capazes de modular sua atividade e restaurar padrdes epigenéticos saudaveis. Além
disso, tais modificacdes destacam-se por exercer um papel central na iniciacdo e progressao tumoral,
influenciando a transcricao génica, a organizacao da cromatina e a estrutura nuclear (LI, Yixuan; SETO,
Edward 2016).

Com isso, metabdlitos naturais, incluindo flavonoides, terpenos, acidos fendlicos, alcaloides e
cumarinas, tém sido extensivamente avaliados por abordagens in silico como potenciais inibidores da
HDAC?2, permitindo a identificacdo de interacdes moleculares-chave, previsdo de afinidade de ligacdo
e priorizacdo de compostos para estudos experimentais subsequentes. Por isso, essas moléculas
apresentam vantagens adicionais, como baixa toxicidade, diversidade estrutural e possibilidade de
modificagao quimica para otimizagdo farmacocinética e farmacodinamica. A integracéo de técnicas de
docking molecular e dindmica molecular tem potencializado o desenvolvimento racional de inibidores
semissintéticos, que podem maximizar a estabilidade do complexo proteina-ligante, explorar intera¢des
hidrofébicas e eletrostaticas e, consequentemente, aumentar a eficacia terapéutica contra células
tumorais dependentes da HDAC2. (VINH, T. et al., 2025)

Por tudo isso, cabe pontuar que a técnica de docking molecular tem se consolidado como uma
ferramenta essencial na quimica medicinal, permitindo prever a orientacdo e a afinidade de interacéo
entre pequenas moléculas e alvos biolégicos especificos. No contexto da epigenética, inibidores de
histonas desacetilases (HDACs), em especial da isoforma HDAC?2, tém despertado crescente interesse
devido ao seu papel central na regulacdo da expressao génica e na progresséo tumoral. A andlise dos
pardmetros de energia livre de ligacao (AG) obtidos por simulagdes computacionais fornece
informacdes valiosas sobre a estabilidade dos complexos proteina-ligante e sobre o repertério de
interacdes moleculares envolvidas, como ligagBes de hidrogénio, interacbes hidrofébicas e contatos
aromaticos do tipo 1-11. Nesse sentido, o estudo de metabdlitos naturais como potenciais inibidores de
HDAC?2 por meio de abordagens in silico constitui uma estratégia promissora para a identificacédo de
novos candidatos terapéuticos (JAVID, Saleem et al., 2024).

Metodologia

O procedimento de docking molecular foi conduzido com o objetivo de avaliar a afinidade de
ligacdo e os modos de interacdo de metabdlitos secundarios naturais frente & enzima histona
desacetilase 2 (HDAC2, PDB ID: 3MAX). A estrutura cristalogréfica foi obtida no Protein Data Bank e
preparada no BIOVIA Discovery Studio, onde foram removidas moléculas de agua n&o estruturais, e
ligantes. Os ligantes investigados (acido p-cumarico, isatina, eugenol, &cido cafeico, &cido rosmarinico,
linalol e capsaicina) tiveram seus SMILES canbnicos obtidos no PubChem e foram convertidos em
estruturas tridimensionais, protonadas em pH fisiolégico e energeticamente minimizadas. O redocking
do ligante co-cristalizado N-(2-aminofenil)benzamida foi realizado para validacdo do protocolo,
adotando como critério de aceitagéo valores de RMSD < 2,0 A em relagéo a pose cristalografica. O
ensaio de docking foi entdo realizado na plataforma Mcule, utilizando o sitio ativo definido a partir do
ligante padrédo. As interacdes moleculares das melhores poses foram analisadas no Discovery Studio,
considerando ligacdes de hidrogénio, interagcfes hidrofdbicas, contatos aromaticos.

Resultados

A analise dos resultados de docking molecular das moléculas apresentadas na figura 01, frente
a enzima HDAC?2 revelou variagdes significativas nos valores de energia livre de ligagdo (AG),
apresentadas na tabela 1, refletindo diretamente a estabilidade e a complementaridade das interactes
entre os ligantes e o sitio ativo (BULBUL et al., 2022). O ligante padrdo cristalizado, N-(2-
aminofenil)benzamida, apresentou AG de -8,6 kcal/mol, compativel com sua afinidade esperada e
consistente com as interagdes observadas na estrutura cristalogréafica oriunda do PDB, sendo possivel
observar tais interagbes na figura 2. Dentre os contatos moleculares, destacaram-se ligagbes de
hidrogénio, interagbes -1 empilhadas (stacked) e interagbes do tipo w-sulflrica, as quais séo
fundamentais para a ancoragem do inibidor no dominio catalitico da enzima. Essas intera¢des
estabilizam o ligante em regibes estratégicas do sitio ativo, assegurando sua atividade inibitéria
comprovada (BRYLINSKI, 2017; MOHANTY; MOHANTY, 2023; ZHAO et al., 2015).
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Entre os compostos testados, o acido rosmarinico destacou-se ao apresentar o menor valor de
AG (-9,1 kcal/mol), superior inclusive ao padrédo cristalizado. Este desempenho pode ser atribuido ao
amplo espectro de interagdes estabelecidas, incluindo ligagdes de hidrogénio, interagbes -1, 1T-0, TT-
alquil e mr-sulfaricas, além de contatos hidrofébicos por van der Waals. A combinacéo desses tipos de
ligacdes demonstra um efeito sinérgico, onde interacdes eletrostaticas e hidrofébicas cooperam na
estabilizacdo do complexo (ARTHUR; UZAIRU, 2019; DENG et al., 2020). Esse achado sugere o
potencial do acido rosmarinico como candidato promissor para a modulacdo da HDAC2, dado que a
diversidade e a complementaridade das interagfes tendem a aumentar a forca global de ligacéo
(BULBUL et al., 2022).

Figura 1: Estrutura molecular dos metabdlitos secundarios vegetais avaliados na pesquisa.
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Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Outros fendlicos avaliados, como acido p-cumarico (AG = -6,8 kcal/mol), acido cafeico (AG = -
6,8 kcal/mol) e isatina (AG = -5,9 kcal/mol), apresentaram energias de ligacdo intermediarias,
sustentadas principalmente por ligagées de hidrogénio e intera¢des 1-11. Apesar de ndo alcancarem
valores tdo expressivos quanto o padrdo ou o0 acido rosmarinico, tais intera¢des confirmam a afinidade
dessas moléculas pelo sitio ativo. Ja moléculas como eugenol (AG = -5,5 kcal/mol) e capsaicina (AG =
-7,6 kcal/mol) exibiram perfis mais complexos, incluindo interagdes de natureza hidrofébica (alquil, Tr-
alquil) e contatos 1-0, sugerindo modos de ancoragem alternativos, mas ainda compativeis com a
inibicao parcial da enzima (MOHANTY; MOHANTY, 2023; ZHAO et al., 2015).

Figura 2: Interagdes moleculares e fragmentos de amino&cidos ligantes.
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Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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Um ponto particular de interesse foi observado na interagéo do linalol (AG = -5,6 kcal/mol), em
que, além das interagdes esperadas de van der Waals, 1-0, alquil e 1-alquil, foi detectado um efeito
denominado unfavorable acceptor-acceptor (VINOD et al., 2023). Esse tipo de interacdo desfavoravel
ocorre quando dois atomos aceitadores de ligacdo de hidrogénio (geralmente oxigénios ou nitrogénios
eletronegativos) se aproximam em distancias que nao favorecem a formacéo de uma ligacéo estavel,
gerando repulsdo estérica e/ou eletrbnica. Esse fenbmeno compromete a estabilidade do complexo,
elevando o valor de AG e reduzindo a eficiéncia de ligagdo. A presenca desse efeito, tanto no linalol
guanto no ligante padrdo em posi¢Ges secundarias, destaca a importancia de um balango adequado
entre doadores e aceitadores de ligacdo no planejamento racional de inibidores (ARTHUR; UZAIRU,
2019).

Tabela 1: Energia livre de ligagao e interacdes moleculares derivadas do ancoramento molecular de metabdlitos
secundarios vegetais em HDAC?2.

Molécula AG Interagbes moleculares
Van der waals, Ligacbes de hidrogénio, Pi-Pi
- 8,6 Kcal/mol | stacked, Pi-Sulfarica

N-(2-aminofenil)benzamida
(Padrao cristalizado)

Acido p-cumarico - 6,8 Kcal/mol | Ligacdes de hidrogénio e Pi-Pi stacked
Isatina - 5,9 Kcal/mol | Ligacdes de hidrogénio e Pi-Pi stacked
Van der waals, ligacdes de carbono e hidrogénio,
Eugenol - 5,5 Kcal/mol | Pi-Sigma, Pi-Pi stacked, Alquil, Pi-Alquil
Acido cafeico - 6,8 Kealimol Van der waals, Ligacbes de hidrogénio e Pi-Pi
stacked
Van der waals, Ligacoes de hidrogénio, ligagédo
.- o de hidrogénio doador pi, ligagBes de carbono e
Acido rosmarinico - 9.1 Keal/mol hidrogénio, Pi-Sigma, Pi-Pi stacked, Pi-Sulfurica,
Pi-Alquil
Van der Waals, Ligac8es de hidrogénio, Pi-
Linalol - 5,6 Kcal/mol | sigma, Alquil, Pi-Alquil, unfavorable acceptor-
acceptor
Van der waals, Ligacdes de hidrogénio, Ligacdes
Capsaicina - 7,6 Kcal/mol | de carbono e hidrogénio, Pi-Sigma, Pi-Pi

stacked, Alquil, Pi-Alquil

Fonte: elaborado pelo préprio autor.
Discusséo

De forma geral, a analise comparativa demonstra que a estabilidade do complexo proteina-ligante
depende ndo apenas da quantidade de interacSes, mas sobretudo de sua qualidade e
complementaridade. Liga¢gbes de hidrogénio bem orientadas e interagdes - consistentes foram
cruciais para os melhores desempenhos observados. Por outro lado, interagdes desfavoraveis, como
a acceptor-acceptor, mesmo que pontuais, podem comprometer de maneira significativa o potencial de
afinidade global (VINOD et al., 2023; DENG et al., 2020; ARTHUR; UZAIRU, 2019). Esses achados
ressaltam a relevancia da caracterizac&o detalhada dos tipos de for¢as envolvidas no docking molecular
como ferramenta para o aprimoramento de candidatos bioativos em etapas posteriores de estudos in
silico e in vitro.

Do ponto de vista da quimica medicinal, o acido rosmarinico constitui uma plataforma
privilegiada para a derivatizac¢&o. A introdu¢&o de nucleos heterociclicos com caracteristicas eletrdnicas
favoraveis, como o anel triaz6lico, poderia intensificar as interac8es direcionais, além de modular
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propriedades farmacocinéticas relevantes, como lipofilicidade e permeabilidade de membrana. Da
mesma forma, modificagBes estruturais do tipo me-too possibilitaram ajustes finos mantendo a
farmacodinamica essencial, mas ampliando a eficacia inibitoria e o perfil de biodisponibilidade. Assim,
a integracdo entre a versatilidade estrutural do acido rosmarinico e estratégias classicas da quimica
medicinal oferece um caminho promissor para o desenvolvimento de moléculas semissintéticas com
elevado potencial terapéutico (ARONSON; GREEN, 2020; AMINI-RENTSCH et al., 2019).

Apesar do desempenho inferior em relacdo ao acido rosmarinico e ao ligante padréo,
compostos como acido p-cumarico, acido cafeico, isatina e eugenol representam pontos de partida
valiosos para a aplicacéo de estratégias de otimizagdo estrutural. Essas moléculas exibiram valores de
AG entre -5,5 e -6,8 kcal/mol, sustentados majoritariamente por ligagdes de hidrogénio e interagdes -
1 (DENG et al., 2020; ARTHUR; UZAIRU, 2019). Embora tais intera¢des indiquem afinidade com a
HDAC2, a auséncia de uma rede mais diversificada de forcas de ligacdo limita a estabilidade do
complexo. Nesse contexto, modificacdes semissintéticas que promovam o aumento da densidade
eletrbnica, a insercdo de substituintes aromaticos adicionais ou a adi¢do de heteroatomos em posi¢cdes
estratégicas poderiam aumentar a capacidade dessas moléculas de estabelecer contatos mais fortes
e multiplos com o sitio ativo (BULBUL et al., 2022).

O eugenol, por exemplo, ja apresenta um perfil interessante de interagdes hidrofébicas (11-0,
11 stacked, 1-alquil), porém carece de ligacdes de hidrogénio mais consistentes, que sdo cruciais
para a ancoragem estavel ao sitio catalitico (DENG et al., 2020; ARTHUR; UZAIRU, 2019). A introdugdo
de grupos funcionais doadores ou aceitadores de hidrogénio em sua estrutura aromatica poderia
favorecer tais interagfes, além de expandir o repertério de contatos eletrostaticos (ZHAO et al., 2015;
BRYLINSKI, 2017). De maneira semelhante, isatina, embora apresente ligacdes de hidrogénio, mostrou
AG relativamente alto (-5,9 kcal/mol), o que sugere necessidade de modificacbes que aumentem a
planaridade e favoregam o empilhamento 11-11 com residuos aromaticos da proteina. Estratégias como
a halogenacéo seletiva ou a fusdo com heterociclos poderiam potencializar esse efeito (PAUL; VIJAY
LUXAMI; SHARMA, 2025).

De forma geral, os compostos com AG menos expressivo ainda demonstram potencial
relevante quando considerados sob a oOtica da quimica medicinal. A introducdo de modificacdes
estruturais direcionadas, seja pela adicdo de nucleos heterociclicos, hibridizagcdo molecular ou
substituicbes que favoregcam o balanco eletrostatico, representa uma oportunidade concreta de
transformar ligantes de afinidade moderada em candidatos mais competitivos. Assim, a utilizacao de
metabdlitos secundarios como matrizes quimicas, mesmo aqueles com desempenho inicial menos
favoravel, configura-se como uma abordagem estratégica para a expansado do arsenal de inibidores
potenciais da HDAC2 (BULBUL et al., 2022; MOHANTY; MOHANTY, 2023).

Conclusao

Os resultados presente neste trabalho de estudo in silico demonstraram o potencial de
metabdlitos secundarios vegetais como inibidores da HDAC2, tendo como destaque maior o acido
rosmarinico, cujo desempenho superou o ligante padrao cristalizado, evidenciando elevada afinidade
de ligacao e diversidade de interacdes moleculares. Compostos como &cidos fendlicos simples, isatina
e eugenol, ainda que com menor estabilidade, sédo extremamente necessarios para a derivatizacao e
otimizacbes farmacodindmicas. Observou-se que a qualidade das interacBes moleculares foi
determinante para a estabilidade dos complexos, enquanto efeitos desfavoraveis apontam a
necessidade de modifica¢des estruturais racionais. Sendo assim, este estudo reforca a importancia de
abordagens computacionais como etapa preliminar na identificacdo de candidatos terapéuticos e no
avanco do desenvolvimento de novas terapias antitumorais baseadas na modulacdo epigenética da
HDAC2.
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