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RESUMO

O cancer de mama é definido como um conjunto de doencas devido a sua alta
diversidade biolégica, apresentando diferentes subtipos moleculares, que ditam tanto
0 prognoéstico como as melhores terapias para a paciente. As pesquisas de
desenvolvimento de tratamentos alternativos contra o cancer de mama tem a
simulacdo computacional de docking molecular como um aliado na triagem virtual de
compostos. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura, apontando biomarcadores de interesse no desenvolvimento de novas
terapias, assim como alguns resultados encontrados pela simulacdo. A revisao
demonstrou a importancia e o sucesso do docking molecular nas pesquisas contra o
cancer de mama, garantindo reducdo de tempo e custo de pesquisas experimentais,
e permitindo a plena identificacéo de interacdo com diferentes proteinas de interesse.

Palavras-chave: Cancer de mama; In silico; Tratamento; Triagem virtual

ABSTRACT

Breast cancer is defined as a group of diseases due to its high biological diversity,
presenting different molecular subtypes that indicate both prognosis and the best
therapies for the patient. Research into the development of alternative treatments for
breast cancer has computational molecular docking simulation as an ally in the virtual
screening of compounds. In this context, the aim of this study was to conduct a
literature review, highlighting biomarkers of interest in the development of new
therapies, as well as some results found through molecular docking simulation. The
review demonstrated the importance and the success of molecular docking in breast
cancer research, ensuring a reduction in the time and cost of experimental research
and enabling the full identification of interactions with different proteins of interest.

Keywords: Breast cancer; In silico; Treatment; Virtual Screening

Eixo Tematico: Tecnologia, Inovagédo e Desenvolvimento Sustentavel.

1. INTRODUCAO
O cancer de mama feminina (CM) é o mais incidente no mundo. Apenas para

o Brasil, sdo estimados novos 74 mil casos da doenga entre os anos de 2023 a 2025,
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de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (2022). Em comparacdo aos demais
orgaos, o CM é equivalente a 10,5% dos casos totais de cancer, sendo apontado como
o segundo tipo de cancer mais incidente, seguido do cancer de pele. E usualmente
denominada um grupo de doencas, devido a alta variabilidade biol6gica em subtipos
moleculares, os quais séo indicadores dos métodos de tratamento adequados para
cada subtipo, bem como do progndstico da paciente (KASHYAP et al., 2022).

As pesquisas em métodos de tratamento cada vez mais eficazes e com menos
efeitos colaterais avancam pelo desenvolvimento de terapias especificas de inibicdo
de biomarcadores especificos do CM. Medicamentos como o0 Lapatinibe e
Trastuzumabe foram desenvolvidos especialmente para terapia do subtipo molecular
HER2 (Human Epithelial Receptor factor 2), sendo possivel direcionar as terapias para
as células cancerosas (KAMEL; AL-AMODI; ABDELMONEIM, 2017).

Neste sentido, experimentos que ocorrem por meio de simulagcdo
computacional (in silico), ganham destaque. Sendo possivel simular as interacdes
desejadas na acao das terapias, trazendo refinamento das pesquisas, enquanto
reduzem o tempo de pesquisas experimentais e auxiliam na descoberta de compostos
de interesse. Uma das metodologias in silico mais encontradas em pesquisas € 0
docking molecular (DM), onde é possivel identificar mecanismos de interacao entre
proteinas e pequenas moléculas (SUBRAMANI et al., 2022).

O docking molecular utiliza fun¢des de score para identificar posicdes e locais
de interacdo de ligantes em relacdo a proteina alvo, devolvendo valores em afinidade
de ligacdo, bem como indicadores de validacdo da simulacdo e dos residuos de
aminoéacidos envolvidos na interacdo (GUEDES; DE MAGALHAES; DARDENNE,
2014). A importancia do docking molecular foi destacada durante a pandemia de
COVID-19, pois foi amplamente utilizada na busca entre farmacos ja existentes com
efeito potencial contra o novo coronavirus (HOSSEINI et al., 2021). Tendo em vista a
relevancia das pesquisas em docking molecular no desenvolvimento de tratamentos
eficientes, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisédo de literatura
das pesquisas envolvendo docking molecular no desenvolvimento de propostas

alternativas na terapia contra o cancer de mama.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura sobre as pesquisas em
tratamentos do céncer de mama utilizando a metodologia in silico de docking
molecular, realizada a partir de busca de artigos de pesquisa, por meio da busca dos
descritores “molecular docking” e “against breast cancer”. As plataformas de busca de
artigos escolhidas foram as bases de dados eletrénicos foram o Science Direct e
PubMed.

Os critérios de inclusao utilizados para busca de artigos para essa revisao de
literatura foram: artigos publicados nos ultimos cinco anos, referente aos anos de 2019
a 2023, escritos na lingua inglesa e disponiveis na integra na plataforma. Apenas os
artigos apresentando o descritor “molecular docking” no titulo de publicagdo foram
escolhidos. Os artigos que nao contemplavam os critérios foram excluidos da
pesquisa. A pesquisa retornou 1.543 artigos no total, dos quais 10 atenderam os

critérios de inclusdo e foram escolhidos para essa revisao de literatura.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Na luta contra o cancer, o docking molecular é amplamente aplicado na
tentativa de facilitar o desenvolvimento (ACHARYA et al., 2019) e remodelamento de
farmacos eficientes, com reducdo de efeitos colaterais para 0s pacientes
(SUBRAMANI et al., 2022). O DM permite a rapida, facilitada, e confiavel triagem de
compostos, indicando 0s mais promissores para 0 avan¢o da pesquisa em
metodologias in vitro e in vivo, assim como auxiliam na compreenséo de fenbmenos
e na justificativa da conducao de estudos (ABOUL-SOUD et al., 2022).

A metodologia de DM é semelhante nos artigos estudados, com o banco de
dados Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) utilizado para aquisicao dos modelos
tridimensionais das proteinas de estudo, 0 Pubchem
(https://[pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) para aquisicdo dos ligantes propostos, e a
ferramenta gratuita AutoDockTools para tratamento dos ligantes e das proteinas. Ja
para a performance da simulagcdo, o software mais utilizado € o AutoDock Vina
(TROTT; OLSON, 2009), sendo encontrado também o software Schroedinger Maestro
(https:/lwww.schrodinger.com/products/maestro), e o0 software PyRx-Vina

(https://pyrx.sourceforge.io/). Apesar das diferencas dos softwares, os resultados das
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simulacdes sdo principalmente analisados de acordo com a energia de ligacéo,
calculada pela energia livre de Gibbs (kcal/mol), indicador de estabilidade e estado de
equilibrio do sistema proteina-ligante (TAGHIZADEH et al., 2022).

Os trabalhos buscam, em geral, identificar potenciais ligantes para interacao
com proteinas especificas, apresentando assim carater inibitério contra a proteina em
estudo. Assim, diversas sdo as proteinas de interesse, sendo apontadas como
proteinas-alvo de interacdo, pois sdo expressadas pelas células e possuem atividade
em fungcbes metabdlicas, como na regulacdo da apoptose e replicacdo celular. As
proteinas alvo encontradas nos artigos estdo descritas na tabela 1, enquanto os
principais resultados em afinidade de ligacdo sdo demonstrados na tabela 2, bem
como os softwares de simulacao utilizados.

Os compostos naturais ganham destaque como alternativas terapéuticas
contra o cancer de mama, em busca da reducdo de efeitos colaterais provenientes
dos tratamentos com quimioterapicos sintéticos. Taghizadeh e colaboradores (2022)
utilizaram DM para identificar que a hesperidina apresenta tendéncia de ligacdo com
proteinas relacionadas a regulacdo da apoptose e crescimento de células cancerosas.
Aboul-Soud e colaboradores (2022) encontraram indicadores de um complexo estavel
da caspase-3 (CP3) com 0s compostos prioritarios extraidos da Centaurea Calcitrapa,
a evidenciando como um produto com propriedade anticancerigena. Compostos
bioativos da planta Calligonum Comosum, também apresentam afinidade de ligacédo
com a CP3, sendo complementar a estudos in vitro que demonstram capacidade na

inibicdo da proliferacao celular, pela mediacao da apoptose (KUMAR et al., 2022).

Tabela 1 — Proteinas alvo de interacdo na pesquisa de tratamentos contra o cancer de mama.

FieEne! Descrigcédo FR1Z Funcéo
alvo ID
RE-a Receptor de 3ERT; Exerce funcdo na iniciacdo e
Estrogénio alfa 6CHZ propagacdo do céancer de mama
(RAJU; LIPIN; ESWARAN, 2021).
RE-B Receptor de 5TOA Esta relacionada com a proliferagéo e
Estrogénio beta desenvolvimento do cancer de mama
(ABOUL-SOUD et al., 2022).
RP Receptor de 40AR Exerce funcdo na iniciacdo e
Progesterona propagacdo do céancer de mama

(ACHARYA et al., 2019).
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EGFR Receptor de Fator 2J6M; Ligante da familia EGFR: Ativacdo de
de Crescimento 6S9B; diversas cascatas de ligacdo; Promove
Epitelial 7PCD migracao e invasao celular

(GOVINDARAO et al., 2022; JHA et al.,
2022).

mTOR Alvo mecanistico 4DRH Regulagcdo do metabolismo celular,

da rapimicina crescimento e sobrevivéncia (JHA et
al., 2022).

BRCA-1 Proteina 1INX Desempenha papel na diferenciacéo
associada ao das células epiteliais mamarias
cancer 1 (SARAVANAN; RAJA; SHANTHI,

2022).
CP3 Caspase 3 3GJQ Responsavel por efeitos celulares
deletérios da apoptose (ABOUL-SOUD
et al., 2022; KUMAR et al., 2022)
p53R2 ribonucleotideo 3HF1 Repara DNA danificado dependente de
difosfato redutase P53/TP53, o qual tem papel na
sobrevivéncia celular (JHA et al., 2022).

CTLA4 Proteina 4 de 1DQT Regula negativamente a resposta
linfocitos T imunoldgica (JHA et al., 2022).
citotoxicos

CDKS8 Quinase 8 6T41 Coativador envolvido na transcricdo
dependente de génica (JHA et al., 2022).
ciclina

HER2 Proteina HER2 3PPO Inducdo do crescimento e proliferacédo
(Receptor 2 do celular por ativagdo de vias de
fator de sinalizacao, que estimulam
crescimento crescimento, sobrevivéncia e
epitelial humano) diferenciacdo celular (ELKHALIFA et

al., 2023; KAVARTHAPU;
ANBAZHAGAN; DUFAU, 2021)

CRMP-2  Proteina 5LXX Exerce funcdo na regulacdo da
mediadora de dindmica do citoesqueleto. Esta
resposta a relacionada com a progressao do
colapsina 2 cancer de mama (ELKHALIFA et al.,

2023; LIN et al., 2020).

MUC1 Glicoproteina 5T6P Causa alteracdo na transcricdo

mucina 1 envolvida na reprogramacao
metabdlica (GOODWIN et al., 2021).

CA15.3 Antigeno tumoral 1Y8X Regulador do metabolismo celular
15.3 (GOODWIN et al, 2021). Forma

soluvel da MUCL1.

UBL Proteina 2NVU Proteinas UBL possuem funcdo na
semelhante a regulacdo de processos celulares,
ubiquitina como transporte nuclear e reparo de

DNA (WU, 2007).

Fonte: Construcéo do autor.
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O CM é classificado quanto ao seu subtipo molecular, que véao ditar as melhores
alternativas terapéuticas para cada caso. Um dos subtipos mais agressivos € o HER-
2 positivo, que apresenta superexpressao da proteina HER-2. Sohrab e Kamal (2022)
identificaram a interac&o da proteina HER-2 com diferentes farmacos especificos Anti-
HER2 (Lapatinibe, Afatinibe, Sapitinibe, e Acido Salviandlico C), e apontam que 0s
residuos de aminoacidos em comum para os sistemas foram: Leu726, Val734, Ala751,
Lys753, Thr798, Gly804, Arg849, Leu852, Thr862, e Asp863. Assim, foi possivel
realizar a triagem de compostos naturais, buscando interacdes com 0S mesmos
residuos de aminoacidos, além da afinidade de ligacdo, e demais resultados da
simulacéo.

A triagem virtual por DM permite maior agilidade nas pesquisas, mostra-se
como uma excelente ferramenta auxiliar no planejamento de pesquisas de farmacos,
sendo evidenciada por Jha e colaboradores (2022) que identificaram os melhores
compostos para inibicao de diferentes proteinas envolvidas na evolucédo do cancer de
mama. Foi possivel reduzir o estudo de 38 compostos iniciais para apenas 10
compostos bioativos com potencial inibitério, dos quais somente 5 foram identificados
como seguros por outras metodologias de bioinformatica, sdo eles: acido ursélico,
enterolactona, partenolida, berberina e berberastina.

De maneira semelhante, 165 compostos do extrato aquoso da Solanum torvum,
conhecido como berinjela ervilha, foram estudados frente a proteina BRCA1. Apenas
10 dos compostos apresentaram bons resultados de interacdo com a proteina (entre
-6,4 e -7,3 kcal/mol), sendo comparados a interacdo da BRCA1 com o quimioterapico
sintético Doxorrubicina (DOX). A energia de afinidade da DOX com a proteina BRCA1
foi de -7,4 kcal/mol, interagindo com os aminoacidos Val 1740, Val 1741, Asp 1840,
Thr 1852, Tyr 1853, Pro 1812 e GIn 1811 (SARAVANAN; RAJA; SHANTHI, 2022). O
DM da DOX frente a proteina HER2, apresentou -12,4 kcal/mol como afinidade de
ligacdo, e os residuos de ligagdo em comum foram: Asp 863, Ser 728, Met 801, GIn
799, e Arg 849. Ainda, destaca-se que o0s produtos naturais sdo apontados como néo-

téxicos em contramao a DOX, que é apontada como tdxica para o organismo humano.
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Tabela 2 — Proteinas alvo, softwares de simulacéo, e afinidades de ligacédo obtidas nas

pesquisas de tratamentos contra o cancer de mama.

Melhor
Proteina PDB Software de gflmdade Compostq com a
alvo D MD le mel_hor alflnldade Referéncia
ligacao de ligacao
(kcal/mol)
BRCA-1 1JNX PyRx -7,3 ergost-25-eno- Saravanan;
3,6-diona,5,1 2- Raja; Shanthi,
dihidroxi-, (5 (2022)
alfa,12 beta)
RE-a 3ERT AutoDock -8,9 7- Raju; Lipin;
RP 40AR Vina -8,9 desidrodiosgenina Eswaran,
EGFR  2JRM -10,0 (2021)
CP3 3GJQ Schroedinger -4,69 1,1,7-trimetil-4- Aboul-Soud e
Maestro metilideno- colaboradores
la,2,3,4a,5,6,7a,7 (2022)
b-
octahidrocicloprop
a[h]azulen-7-ol
RE-a 3ERT FlexX -13,55 Xantotoxol Acharya e
RP 40AR -18,11 colaboradores
EGFR  2J6M -14,09 )
mTOR  4DRH -16,69 Isoimperatorin
RP 40AR AutoDock -9,8 Acido urso6lico Jha e
EGFR 2J6M Vina 9,9 colaboradores
mTOR  4DRH -11,3 (2022)
CTLA4 1DQT -9,5
p53R2  3HF1 -9,7 Berberastine
CDKs8 6T41 -9,4 Partenolida
HER2 3PP0O PyRx-vina -11,3 Racemosa B Sanger e
colaboradores
(2023)
HER2 3PP0O AutoDock -55a- ZINC43069427 Sohrab e
11,0 (Base de dados Kamal (2022)
ZINC)
CP3 3GJQ Schroedinger -0,96a- DL-alfa-tocoferol Kumare
Maestro 4,14 (glide colaboradores
score) (2022)
EGFR 6S9B AutoDock -8,3a-9,3 2-azetidinonas Govindarao e
Vina e PyRx conjugadas com  colaboradores
quinolina: R: 6-F, (2022)
R: 6-Cl, e R: 6-F
RE-B 5TOA AutoDock -8,3 Genistin Elkhalifa e
CRMP-2 5LXX Vina -9,6 colaboradores

CA15.3 1Y8X -7,0 (2023)
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UBL 2NVU -9,5
MUC1 5T6P -8,8
ER-a 6CHZ -8,8
EGFR 7PCD -9,7

Fonte: Construcéo do autor.

Além das plantas terrestres, espécies marinhas também séo apontadas como
agentes antitumorais promissores. Em estudo sobre o extrato de Caulerpa racemosa
(alga-marinha) foram identificados que 12 dos 21 compostos extraidos apresentam
potencial inibicdo da proteina HER2. Destes, destacaram-se a racemosa B (-11,3
kcal/mol), o &cido hexadeca-4,7,10,13-tetraendico (-7,9 kcal/mol), e o acido linoleico
(-7,4 kcal/mol), com ligac6es quimicas semelhantes as encontradas em interacdo com
a DOX (SANGER et al., 2023). E importante destacar a utilizacdo de DM no estudo
das caracteristicas de interacdo de farmacos ja validados, como uma maneira de
garantir os melhores sitios de interacdo para inibicdo das proteinas.

4. CONCLUSAO

Foram identificados alguns dos biomarcadores de interesse de interacdo, como
proteinas alvo para desenvolvimento das novas terapias, bem como diferentes
potenciais ligantes. Os autores trazem comparagdes com controle positivo ao realizar
a simulacéo das proteinas de interesse com farmacos ja indicados para tratamento do
cancer de mama. Os resultados apontam, em geral, para valores em torno de -7,5
kcal/mol de afinidade de interacdo dos farmacos com as proteinas alvo, sendo este
um valor de referéncia para validagéo das pesquisas. Por conta de o cancer de mama
ser uma doenc¢a muito complexa, sdo diversos os biomarcadores de interesse, e ha
interesse dos pesquisadores de trazer compostos naturais como tratamentos
alternativos. Os artigos escolhidos para revisdo demonstram 0 sucesso da
metodologia in silico por docking molecular na triagem de compostos, na proposta de
compostos naturais, e consequentemente na reducao de tempo, custo, e esfor¢co das

pesquisas em experimentais.
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