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Caracterização molecular e investigação de mecanismos de ação anticâncer de quinona 

contendo dois centros redox  (ENSJ-1135) através de abordagens in silico 

Resumo 

O câncer, caracterizado pela proliferação descontrolada de células neoplásicas, representa um 

dos maiores desafios da saúde global. A heterogeneidade tumoral e os efeitos colaterais 

associados aos tratamentos convencionais impulsionam a busca por novas terapias mais 

eficazes e menos tóxicas. A identificação de alvos moleculares específicos é fundamental para 

o desenvolvimento de fármacos com maior seletividade e eficácia. Dessa forma, as abordagens 

computacionais têm se mostrado como ferramentas valiosas para acelerar o processo de 

descoberta de drogas, oferecendo alternativas mais rápidas e econômicas aos métodos 

experimentais tradicionais. O virtual screening e o target fishing são exemplos de técnicas 

computacionais que permitem a triagem de grandes bibliotecas de compostos químicos em 

busca de moléculas com potencial terapêutico. Neste estudo, utilizou-se ferramentas 

computacionais para caracterizar e prever as propriedades farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas da molécula ENSJ-1135 (20b). Através de plataformas de predição como 

SwissADME e ProTox-3, foram avaliados os parâmetros farmacocinéticos da molécula, como 

absorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade. Em seguida, empregou-se a técnica 

de target fishing para identificar potenciais alvos terapêuticos, que consiste na análise de 

diferentes bancos de dados de interação proteína-ligante, posteriormente um conjunto de 

critérios foram estabelecidos para filtrar os alvos mais promissores para o presente estudo. Os 

alvos selecionados foram então submetidos a experimentos de docking molecular para avaliar 

a interação entre a molécula e seus alvos proteicos. Os resultados obtidos neste estudo 

demonstram a aplicabilidade da abordagem computacional empregada para a identificação de 

potenciais alvos terapêuticos para quimioterápicos em fase de desenvolvimento. No entanto, é 

importante ressaltar que os resultados in silico devem ser validados experimentalmente através 

de ensaios in vitro e in vivo, pois, a validação experimental é fundamental para confirmar a 

interação da molécula com os alvos preditos e avaliar sua atividade biológica e toxicidade. 

 

 

Palavras-chave: Câncer, quinona, in silico, drug target prediction, docking molecular 

  



 

Molecular characterization and investigation of anticancer mechanisms of a quinone 

containing two redox centers (ENSJ-1135) through in silico approaches 

Abstract 

Cancer, characterized by uncontrolled proliferation of neoplastic cells, represents one of the 

greatest global health challenges. Tumor heterogeneity and the side effects associated with 

conventional treatments drive the search for new, more effective, and less toxic therapies. The 

identification of specific molecular targets is fundamental for the development of drugs with 

greater selectivity and efficacy. In this way, computational approaches have proven to be 

valuable tools to accelerate the drug discovery process, offering faster and more cost-effective 

alternatives to traditional experimental methods. Virtual screening and target fishing are 

examples of computational techniques that allow for the screening of large libraries of chemical 

compounds in search of molecules with therapeutic potential. In this study, computational tools 

were used to characterize and predict the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 

the molecule ENSJ-1135 (20b). Through prediction platforms such as SwissADME and 

ProTox-3, the molecule's pharmacokinetic parameters, such as absorption, distribution, 

metabolism, excretion, and toxicity, were evaluated. Subsequently, the target fishing technique 

was employed to identify potential therapeutic targets, which consists of analyzing different 

protein-ligand interaction databases, followed by the establishment of a set of criteria to filter 

the most promising targets for this study. The selected targets were then subjected to molecular 

docking experiments to evaluate the interaction between the molecule and its protein targets. 

The results obtained in this study demonstrate the applicability of the computational approach 

employed for the identification of potential therapeutic targets for anticancer drugs under 

development. However, it is important to emphasize that in silico results must be validated 

experimentally through in vitro and in vivo assays, as experimental validation is essential to 

confirm the molecule's interaction with the predicted targets and to evaluate its biological 

activity and toxicity. 
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1. Introdução 

1.1. Câncer: Aspectos gerais  

O câncer é caracterizado por um crescimento anormal de células neoplásicas, que por 

sua vez adquirem capacidades de formarem um tecido maligno, como melhor ilustrado na 

Figura 1. Tais habilidades desenvolvidas pelas células cancerosas são conhecidas na literatura 

como Hallmarks of Cancer (Marcas registradas do câncer), onde atualmente são agrupadas 10 

capacidades essenciais para o desenvolvimento tumoral: 1) Sinalização de manutenção 

proliferativa, 2) evasão de supressores de crescimento, 3) fuga do sistema imunológico, 4) 

ativação de imortalidade replicativa, 5) promoção de inflamação tumoral, 6) características de 

invasão e metástase, 7) indução/acesso à vascularização, 8) resistência à morte celular, 9) 

instabilidade genômica e mutações e 10) reprogramação de metabolismo energético. Além do 

mais, pesquisas recentes mostram que quatro características potencialmente venham a integrar 

esse grupo futuramente, sendo elas: Capacidade de plasticidade fenotípica, células senescentes, 

reprogramação epigenética não mutacional e microbiomas polimórficos (Hanahan, 2022). 

Figura 1. Principais características do câncer 

 

Fonte: Adaptado de Hanahan, 2022. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), os números de incidência e 

mortalidade do câncer estão rapidamente aumentando conforme o passar dos anos, afetando 

pessoas de diversas faixa etárias em todos os países do mundo, tornando-se um dos maiores 

obstáculos a serem enfrentados para o acrescimento da estimativa de vida populacional. No ano 
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de 2019, as estimativas da OMS mostraram que em 61% dos países do mundo, o câncer ocupa 

a primeira ou segunda colocação entre as causas de morte a indivíduos com menos de 70 anos 

de idade. Além do mais, estima-se que no ano de 2020, cerca de 19.3 milhões de novos casos 

da doença tenham sido notificados, além de causar quase 10 milhões de mortes no mesmo ano. 

Ademais, os números de relatos anuais tendem a continuar crescendo, onde espera-se que no 

ano de 2040 sejam notificados quase 29 milhões de novos casos (Sung et al., 2021). 

Figura 2. Ranking internacional das principais causas de morte em indivíduos com menos de 70 anos de idade em 

2019 

 

Fonte: Adaptado de Sung et al., 2021. 

1.2. Tratamentos anticâncer 

Desde a aprovação da mecloretenamina, o primeiro quimioterápico aprovado, muitos 

programas foram criados para explorar a possibilidade de encontrar novas moléculas 

anticancerígenas, e essa mudança de perspectiva no ambiente farmacológico tem estimulado 

uma corrida contra o tempo para a descoberta e desenvolvimento de novos agentes 

anticancerígenos. Atualmente, apesar de haver muitos medicamentos disponíveis para o 

tratamento do câncer, a heterogeneidade de cada tumor e os efeitos colaterais da quimioterapia 

são os dois principais problemas que estimulam novas pesquisas em busca de medicamentos 

com melhor eficácia e menos efeitos negativos. Apesar de possuírem mecanismos secundários 

em outros alvos, os quimioterápicos podem ser classificados em quatro grupos, de acordo com 

seus mecanismos principais: agentes antimicrotúbulos, inibidores de topoisomerase, agentes 

alquilantes e antimetabólitos. Por exemplo, o grupo das quinonas, como doxorrubicina e 

daunorrubicina, e seus derivados epirrubicina e idarrubicina, cujo principal papel 
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anticancerígeno é caracterizado pela inibição da topoisomerase e quebras de DNA de fita dupla. 

No entanto, elas também são responsáveis por causar aumentos nas espécies reativas de 

oxigênio (EROs) e induzir a despolarização mitocondrial, resultando na morte celular (Tilsed 

et al., 2022a). 

1.3. Quinonas 

 As quinonas são uma classe de grupos químicos orgânicos que engloba uma ampla gama 

de compostos obtidos tanto por extração de produtos naturais quanto por métodos sintéticos. 

Essa diversidade estrutural oferece inúmeras possibilidades para aplicações biológicas, 

influenciando uma ampla variedade de processos biológicos. Com uma extensa lista de 

compostos, as quinonas não apenas exibem uma variedade impressionante de estruturas 

moleculares, mas também demonstram um potencial significativo em pesquisa e 

desenvolvimento em diversos campos biológicos e farmacêuticos. Esse grupo possui uma 

estrutura química comum como padrão: um núcleo aromático com uma ligação dupla a um 

oxigênio na posição R, mais outra ligação dupla com um oxigênio na posição orto ou para do 

núcleo aromático. Assim, essa estrutura básica pode adquirir mais mudanças químicas e 

aumentar sua complexidade, gerando moléculas maiores como naftoquinonas e antraquinonas 

(El-Najjar et al., 2011), conforme mostrado na Figura 3. 

Figura 3. Estrutura básica de quinonas e seus principais derivados 

 

Fonte: Adaptado de El-Najjar et al., 2011. Criado com MarvinSketch. 

Ao longo de várias décadas, as quinonas naturais, semissintéticas e seus derivados têm 

recebido significativa atenção no âmbito da pesquisa farmacêutica. Esses estudos têm 

explorado a síntese, modificações e caracterização desses compostos, enquanto 

simultaneamente avaliam seus mecanismos multifacetados, principalmente seus mecanismos 
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anticancerosos. O composto beta-lapachona, atualmente em ensaios clínicos, é um dos 

fármacos em desenvolvimento que mais chama atenção, especialmente para o tratamento de 

tumores com expressão elevada da proteína NAD(P)H: quinona oxidorreductase 1 (NQO1). A 

interação da beta-lapachona com tais tumores está associada à indução de uma resposta 

pronunciada ao estresse oxidativo e subsequente morte celular apoptótica. No entanto, a 

pronunciada hidrofobicidade do composto representa um obstáculo primário para sua utilidade 

clínica. Consequentemente, investigações em curso estão direcionadas ao desenvolvimento de 

derivados de beta-lapachona capazes de contornar essa limitação (Lima et al., 2021a). Embora 

os pesquisadores tenham predominantemente explorado o papel farmacológico das quinonas 

como transportadoras de elétrons, é importante observar que esta classe química exibe uma 

variedade diversificada de atividades biológicas, tornando-as candidatas promissoras para 

aplicações em terapias anticancerígenas, antibacterianas, antifúngicas e antiparasitárias (Franza 

& Gaudu, 2022). 

1.3.1. Quinonas anticâncer 

 Entre os principais mecanismos antitumorais das quinonas, como ilustrado na Figura 4, 

se destacam diversos mecanismos epigenéticos, como induzir aumento de expressão de genes 

supressores de tumor como PTEN e FANCC, intercalação de DNA, quebra de dupla fita, 

indução de clivagem de DNA por Topoisomerase I e II e produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), quando metabolizadas por enzimas redutoras que atuam através de 

mecanismos de transporte de elétrons, por exemplo, NQO1, NQO2 e redutases do citocromo 

P450. Essa amplitude de atuação se dá por conta da estrutura química privilegiada presente nas 

quinonas, que possuem oxigênios atuando como heteroátomos e anéis aromáticos ricos em 

elétrons que podem atuar em processos de substituições eletrofílicas. Além disso, algumas 

quinonas possuem adição de grupos azóis, estruturas químicas ricas em nitrogênio, que a 

tornam mais estáveis e também podem atuar como heteroátomos. 
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Figura 4. Mecanismos anticâncer já descrito de quinonas 

 

Fonte: Adaptada de El Omari et al., 2021 e Zen et al., 2011. Criada com Biorender.com. 

 Entre as variáveis de quinonas como benzoquinonas, naftoquinonas e antraquinonas, as 

que possuem grupos hidroxila em posições orto ou adjacentes ao grupo carbonil, são de extremo 

interesse farmacológico por possuírem a capacidade de formarem um complexo quelante de 

metal altamente estável, dessa forma, podendo influenciar diretamente em alterações de 

estruturas proteicas e atuarem cm sítios de reconhecimento, ligação e catálise, como ilustrado 

na Figura 5 (Dahlem Junior et al., 2022; El Omari et al., 2021; Zen et al., 2011). 

Figura 5. Quinonas e derivados atuando como quelantes de metais 

 

Fonte: Dahlem Junior et al., 2022. 
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1.3.2. Quinonas sintéticas 

 Os mecanismos multialvos das quinonas estimulam a procura de novas variações 

moleculares que possam aperfeiçoar os seus potenciais farmacológicos e ao mesmo tempo 

reduzir os seus efeitos adversos. Como por exemplo, quinonas híbridas com átomos de bromo 

e selênio, sintetizadas a partir de reações de click chemistry (Jardim et al., 2018). 

 Entre as diversas variações moleculares, quinonas contendo dois centros redox 

interligadas por um grupo azol demonstram toxicidade e seletividade contra linhagens celulares 

cancerosas, como reportado por LIMA e colaboradores (2021), quinonas até 51 vezes mais 

seletivas à linhagem celular cancerosa HCT-116, quando comparada com a linhagem não-

tumoral L-929 (Lima et al., 2021b). Após os resultados positivos relatados, o mesmo grupo 

sintetizou outras variáveis de quinonas com dois centros redox, entre elas, a molécula ENSJ-

1135 (20b), ilustrada na Figura 6. Por mostrar um alto nível de citotoxicidade e ter um dos 

melhores níveis de seletividade às linhagens cancerosas quando comparada à linhagem não-

tumoral L-929 (Oliveira et al., 2023), a molécula foi selecionada para o estudo de Target fishing. 

Figura 6. Estrutura química bidimensional da quinona ENSJ-1135 (20b) 

 

Fonte: Oliveira et al., 2023. Molécula desenhada através da plataforma ChemSpider 

Portanto, diante da sua variedade de aplicações biológicas e sua composição estrutural 

bastante diversificada, quinonas naturais, semissintéticas e seus derivados têm recebido atenção 

considerável, com foco na síntese, modificação e caracterização desses compostos. O destaque 

que as quinonas apresentam na pesquisa de compostos com mecanismos multialvos, incentiva 

a busca de novas moléculas com potenciais farmacológicos aprimorados e de efeitos adversos 

minimizados, características atrativas no desenvolvimento de novos tratamentos 

antineoplásicos. 
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1.4. Experimentos in silico no desenvolvimento de novas drogas 

A identificação de alvos de compostos bioativos é uma etapa essencial para o 

desenvolvimento de novas drogas, contribuindo ativamente no entendimento de potenciais 

aplicações clínicas e possíveis efeitos colaterais indesejáveis. Porém, os métodos convencionais 

de identificação de alvos, como análises de expressões gênicas, demandam muito tempo e um 

alto custo monetário. Dessa forma, abordagens computacionais capazes de realizar triagens de 

alvos farmacológicos se tornam alternativas promissoras, a fim de acelerar processos e reduzir 

custos. 

 Entre as principais abordagens in silico estão o virtual screening e o Target fishing. 

Enquanto o virtual screening realiza pesquisas baseadas em uma extensa biblioteca de 

moléculas pré-estabelecidas e calcula predições a partir do grau de similaridade entre as 

moléculas químicas, o processo de Target fishing consiste em realizar o processo reverso, 

baseando-se em alvos mais promissores à molécula fornecida como teste (Galati et al., 2021). 

1.4.1. Target Fishing 

Por se tratar de uma metodologia que tem como referência os alvos em potencial de 

atuação de uma determinada molécula, a abordagem de Target fishing também é capaz de 

realizar predições de possíveis efeitos adversos, possíveis poli farmacologias e 

reposicionamento de drogas. Essa metodologia pode ser dividida em duas categorias principais, 

variando de acordo com o tipo de dados utilizados como referência, podendo ser baseadas no 

ligante ou baseadas nos receptores. 

Abordagens focadas no ligante são as mais vantajosas em estudos de larga escala, visto 

que possuem um custo computacional menor, alta flexibilidade e melhores possibilidades de 

aplicação de aprendizado de máquina. Em contraste, as abordagens focadas nos receptores, 

apesar de possuírem um custo computacional maior, são capazes de realizar predições 

tridimensionais de espaços químicos ainda não explorados. Dessa forma, a associação de ambas 

estratégias é capaz de fornecer triagens com qualidade mais refinada, a fim de direcionar melhor 

os estudos de desenvolvimento de drogas(Galati et al., 2021). 

2. Objetivos 

2.1 Objetivo geral 

 Caracterizar e realizar predições farmacocinéticas e farmacodinâmicas da molécula 

ENSJ-1135 (20b) através de experimentos in silico. 
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 2.2 Objetivos específicos 

 - Caracterizar quimicamente e avaliar parâmetros farmacocinéticos via as plataformas 

in silico SwissADME e ProTox-3.0 e comparar os resultados obtidos com um quimioterápico de 

referência utilizado clinicamente; 

 - Identificar os alvos mais prováveis através da metodologia de Target Fishing utilizando 

os bancos de dados de análise estrutura-atividade STarFish, TargetNetEnsemble, 

SwissTargetPrediction e Cortellis Drug Discovery Intelligence (CDDI); 

 - Executar experimentos de docking molecular nos alvos selecionados a fim de propor 

os possíveis mecanismos de ação da molécula teste; 

 - Comparar e discutir as predições obtidas com resultados já relatado na literatura. 

3. Materiais e métodos 

3.1. Desenho experimental 

 Conforme ilustrado na Figura 7, o desenho experimental inicia-se através de extensas 

pesquisas bibliográficas sobre a variedade estrutural de moléculas quinonas de origem natural 

e sintética prospectadas. A molécula ENSJ-1135, desenvolvida por Oliveira e colaboradores 

(2021), foi selecionada como objeto de estudo, a fim de realizar predições de seus parâmetros 

farmacocinéticos e possíveis atuações farmacodinâmicas. Dessa forma, o objeto de estudo foi 

submetido primeiramente às plataformas de predições farmacocinéticas e posteriormente, 

predições farmacodinâmicas. 

 Assim, a metodologia de Target fishing foi o primeiro procedimento de predição 

farmacodinâmica a ser aplicado. Posteriormente, os dados obtidos foram submetidos a critérios 

de exclusão estabelecidos a fim de focar o estudo em mecanismos anticâncer da molécula teste. 

Após a realização da triagem, os alvos seguiram para experimentos de docking molecular, a fim 

de obter um refinamento melhor dos alvos previstos. 
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Figura 7. Desenho experimental da pesquisa 

 

Fonte: Própria. Criada com Biorender.com 

3.2. Experimentos in silico 

3.2.1. Avaliação de parâmetros farmacocinéticos 

 Como primeiro passo, foram realizadas pesquisas bibliográficas a fim de encontrar um 

fármaco já utilizado clinicamente para ser utilizado como controle positivo durante as análises 

farmacocinéticas. Assim, o quimioterápico doxorrubicina foi selecionado como controle 

positivo, visto que o mesmo já foi utilizado como controle positivo no estudo de referência que 

relatou a síntese da molécula alvo do presente estudo e ambas fazem parte do mesmo grupo 

químico. 

Dessa forma, após escolher o fármaco a ser utilizado como controle positivo, realizou-

se uma análise de comparação estrutural por meio da metodologia de Índice de Tanimoto 

(Todeschini et al., 2012). As estruturas químicas das moléculas (teste e controle positivo) foram 

convertidas em códigos SMILEs (Tabela 1) e em seguida foram submetidas a um script criado 

em linguagem de programação Python, utilizando a biblioteca RDKit e executado na plataforma 

Google Colab, a fim de calcular o nível de similaridade química entre elas. O código a seguir 

demonstra a implementação da função ‘Tanimoto_calc’: 
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Tabela 1. Características químicas estruturais e conversão a código SMILE da molécula teste e o quimioterápico 

de referência utilizado como controle positivo  

Composto Fórmula molecular Peso molecular (g/mol) SMILE 

ENSJ-1135 C26H18N4O6 482.44 

OC1=C2C(=O)C=C(NC

C3=CN(CC4CC5=C(O4

)C4=C(C=CC=C4)C(=O

)C5=O)N=N3)C(=O)C2

=CC=C1 

Doxorrubicina C27H29NO11 543.5 

CC1C(C(CC(O1)OC2C

C(CC3=C2C(=C4C(=C3

O)C(=O)C5=C(C4=O)C(

=CC=C5)OC)O)(C(=O)

CO)O)N)O 

Fonte: Própria, adaptado de informações obtidas através da plataforma online PubChem 

 Após a seleção do quimioterápico controle positivo, os perfis farmacocinéticos foram 

elaborados contendo predições dos parâmetros de absorção, distribuição, metabolização, 

excreção e toxicidade (ADMET). O servidor online SwissADME foi utilizado para avaliar todos 

os parâmetros citados, com exceção da toxicidade, avaliada pela plataforma ProTox-3.0. 

3.2.2. Predição de alvos através da abordagem de Target Fishing 

 Tendo em vista que quinonas possuem muitos mecanismos em potencial, a estratégia de 

Target Fishing tornou-se ideal para iniciar a busca por possíveis alvos da molécula ENSJ-1135, 

dado ao fato de que é capaz de prever uma ampla gama de alvos candidatos de maneira fácil, 

rápida, organizada e econômica. Geralmente, o Índice de Tanimoto é a metodologia comumente 

escolhida para os cálculos de comparações estruturais, e a partir disso, as probabilidades são 

import numpy as np 

!pip install rdkit 

import rdkit 

from rdkit import Chem 

from rdkit.Chem import AllChem 

from rdkit import DataStructs 

 

def tanimoto_calc(smi1, smi2): 

    mol1 = Chem.MolFromSmiles(smi1) 

    mol2 = Chem.MolFromSmiles(smi2) 

    fp1 = AllChem.GetMorganFingerprintAsBitVect(mol1, 3, nBits=2048) 

    fp2 = AllChem.GetMorganFingerprintAsBitVect(mol2, 3, nBits=2048) 

    s = round(DataStructs.TanimotoSimilarity(fp1, fp2), 3) 

    return s 
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calculadas utilizando fatores bidimensionais e tridimensionais, gerando resultados de relação 

estrutura-atividade quantitativa ou QSAR (do inglês, Quantitative Structure-Activity 

Relationship). Para executar a abordagem, quatro plataformas foram selecionadas: 

SwissTargetPrediction, STarFish e TargetNetEnsemble três entre as principais plataformas de 

acesso aberto capazes de executar esse procedimento (Galati et al., 2021). Conjuntamente, 

também se utilizou a plataforma Cortellis Drug Discovery Intelligence (CDDI), desenvolvida 

pela empresa Clarivate Analytics, a fim de enriquecer o escopo do estudo com plataformas que 

não são de acesso aberto. 

 A fim de refinar ao máximo a confiabilidade dos alvos que seriam selecionados para os 

testes de docking molecular, três critérios de exclusão foram estabelecidos. O primeiro critério 

de exclusão estabelecido foi a presença em apenas uma única plataforma de predição, portanto, 

apenas proteínas que se repetiram em duas ou mais plataformas foram consideradas aptas a 

seguirem para o próximo critério de exclusão. A primeira triagem resultou em um grupo 

contendo proteínas humanas e não humanas, porém, apenas proteínas humanas eram de 

interesse para o estudo. Portanto, o segundo critério de exclusão consistiu em eliminar todas as 

proteínas não pertencentes à espécie Homo sapiens. Considerando que o objetivo principal do 

estudo se tratava de avaliar mecanismos anticâncer da molécula, o terceiro critério de exclusão 

estabelecido foi responsável por retirar proteínas não atuantes de maneira direta ou indireta em 

neoplasias. 

3.2.3. Docking molecular 

 Para os testes de docking molecular, o primeiro passo necessário a ser realizado foi a 

escolha das estruturas ideais para a realização das predições. Para a execução dessa etapa, o 

banco de dados UniProt foi utilizado para realizar a pesquisa sobre sequência de aminoácidos 

das estruturas proteicas e para localizar o código de suas estruturas depositadas na plataforma 

Protein Data Bank. Com o objetivo de realizar testes com maior confiabilidade, apenas 

estruturas de proteínas sem mutação e obtidas meio de difração de raio-x foram selecionadas 

para prosseguirem aos experimentos de docking molecular. 

 Após selecionar e adquirir os arquivos em extensão .PDB, as estruturas que não se 

encontravam em forma de monômero foram editadas via PyMol Molecular Graphics System – 

Version 3.0.3 (Schrodinger, LLC), padronizando todas as estruturas em forma monomérica. 

Entre as proteínas selecionadas, oito delas não tinham suas devidas estruturas sem mutações e 
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obtidas por meio de difração de raio-x depositadas no Protein Data Bank, portanto, para manter 

o esquema de padronização intacto, optou-se por excluir as proteínas citadas.  

A molécula ENSJ-1135 teve sua estrutura química desenhada de maneira bidimensional 

através do software MarvinSketch – Chemaxon Ltd., e depois transformada em arquivo de 

extensão .SDF. Antes da realização dos experimentos de docking molecular, o composto teste 

foi submetido ao software OpenBabel – Version 3.1.0, tendo sua estrutura devidamente 

adequada ao pH de 7,4 (pH fisiológico), visando simular condições fisiológicas de uma melhor 

maneira e não ser afetado por nenhum viés ocasionado por diferentes condições de protonação.  

 Estando em posse dos arquivos necessários, devidamente adequados para a realização 

do teste, os arquivos foram submetidos à plataforma online brasileira DockThor – Version 2.0 

(disponível através do link https://dockthor.lncc.br/v2/), que realiza experimentos virtuais 

através do Supercomputador SDumont, localizado no Laboratório Nacional de Computação 

Científica (LNCC), Petrópolis – Rio de Janeiro – Brasil. 

 As configurações foram estabelecidas de acordo com o manual disponibilizado pela 

plataforma, onde as proteínas foram submetidas, enviadas e automaticamente padronizadas de 

acordo com os parâmetros MMFF94 (do inglês, Merck Molecular Force Field 94). Nas etapas 

de adição de cofatores e moléculas de água, por não haver disponibilidade de cofatores em 

algumas das proteínas adquiridas, optou-se por realizar todos os testes ausentes da influência 

de água e cofatores. Em seguida, o arquivo contendo a molécula teste gerado pelo software 

OpenBabel foi submetido como ligante e realizou-se procedimento de docking cego, seguindo 

sempre o mesmo padrão de parâmetros (parâmetros selecionados de acordo com a capacidade 

máxima oferecida pela plataforma) para todas as proteínas, conforme ilustrado na Tabela 2.  

Tabela 2. Parâmetros padronizados para a realização dos experimentos de docking cego 

Parâmetro Valor 

Dimensão da caixa XYZ 40 

Discretização 0,42 

Número de avaliações 1.000.000 

Tamanho populacional 750 

Número de corridas 24 

Fonte: Própria, elaborada conforme os critérios pré-estabelecidos no manual instruções da plataforma utilizada 

 Ao coletar os resultados, as estruturas proteicas antes do procedimento foram utilizadas 

para servir de comparação para avaliar o nível de modificação estrutural gerada pela molécula 

teste em complexo com a proteína, e as 10 reações mais prováveis foram selecionadas para 
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análises posteriores, a fim de escolher qual posição mais adequada para utilizar como resultado 

do experimento. Para realizar a análise dos resultados, as estruturas proteicas foram visualizadas 

através do software Discovery Studio Visualizer – Version 21.1 onde foram separadas por 

clusters e tiveram sua posição mais provável escolhida a partir da variação de poses em cada 

cluster e associações entre valores de energia total (quanto menor, mais estável a reação), 

energia de interação (soma das energias de Coulomb e Van der Waals) e energia livre de Gibbs 

(ΔG). 

 Após a escolha das melhores posições entre a molécula teste e cada proteína alvo, os 

complexos proteína-ligante foram montados utilizado o software PyMol e foram salvos em 

arquivos em extensão .PDB. Posteriormente, os complexos melhores ranqueados de acordo 

com as associações citadas no parágrafo anterior, foram explorados para criação de figuras, a 

fim de ilustrar as melhores interações. Tais figuras e análises adicionais foram realizadas a partir 

dos softwares PyMol e Maestro V.14.1.138 – Schrödinger Inc, considerando interações em até 

5Å de distância. 

4. Resultados 

4.1. Comparação estrutural entre a molécula teste e o fármaco quimioterápico 

referência a ser utilizado como controle positivo 

Através da metodologia de execução in silico do cálculo do Índice de Tanimoto, já 

descrita anteriormente, os dados de semelhanças estruturais foram calculados, e o fármaco 

doxorrubicina foi escolhido como controle, visto que, além de ser amplamente utilizado 

clinicamente e também fazer parte do grupo químico das quinonas, foi também utilizado como 

controle positivo nos testes de citotoxicidade no artigo em que a molécula ENSJ-1135 foi 

publicada. Apesar de ambos compostos serem classificados como quinonas, o valor obtido foi 

0,15 (equivalente a 15% de semelhança estrutural), não demonstrando um alto grau de 

similaridade. Para ter certeza que o teste foi realizado de maneira correta, a própria molécula 

ENSJ-1135 foi utilizada como estrutura controle, a fim de demonstrar o valor máximo, 

demonstrado na Figura 8. 
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Figura 8. Representação gráfica em barras demonstrando os resultados do cálculo do Índice de Tanimoto entre 

a molécula teste e o fármaco quimioterápico utilizado como controle 

 

Fonte: Representação gráfica realizada através do software GraphPad Prism - version 8.0 
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4.2. Predições farmacocinéticas 

Os parâmetros de ADME foram adquiridos a partir da submissão das estruturas SMILEs 

na plataforma SwissADME, que realizou os devidos cálculos necessários para predizer os 

valores fornecidos na Figura 9. 
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Figura 9. Comparação entre os parâmetros ADME gerados via SwissADME

 

Fonte: Adaptado de resultados obtidos através da plataforma SwissADME 
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Os cálculos mostraram que os parâmetros farmacocinéticos tendem a possuir grandes 

divergências entre a molécula teste e o fármaco controle positivo. Começando por critérios 

de solubilidade e absorção, a doxorrubicina possui um maior valor de área de superfície 

polar topológica (TPSA, do inglês, Topological Polar Surface Area) quando comparada com 

a molécula ENSJ-1135, que é um fator essencial para a determinação de absorções avaliadas 

posteriormente. Ambas possuem um valor de TPSA alto o suficiente para torna-las 

impermeáveis à barreira hematoencefálica, porém, ainda assim possuem grandes 

divergências entre seus valores. O valor mais alto favorece com que o fármaco 

doxorrubicina tenha uma solubilidade maior em água, porém, sua alta polaridade se torna 

um fator limitante em relação à sua absorção tecidual. Dessa forma, o composto ENSJ-1135, 

por possuir um menor valor de TPSA, possui uma maior facilidade em ser absorvido pelo 

sistema gastrointestinal, é mais lipossolúvel e menos hidrossolúvel, quando comparado ao 

controle positivo (Daina et al., 2017). 

 Em relação a metabolismo e interações, a doxorrubicina não inibe nenhuma das 

principais enzimas do citocromo P450, enquanto a droga ENSJ-1135 inibe a CYP2C9, 

podendo resultar em interações farmacológicas. Enquanto os parâmetros utilizados para 

predição de druglikeness, que avalia características desejáveis a fármacos em 

desenvolvimento como permeabilidade e biodisponibilidade, a doxorrubicina não mostrou 

valores promissores nos parâmetros de absorção e biodisponibilidade. Em contra partida, o 

composto ENSJ-1135 apesar de ter reprovado em três dos cinco parâmetros utilizados, 

apresenta uma biodisponibilidade classificada como boa, sendo três vezes maior do que os 

valores obtidos pela doxorrubicina (Daina et al., 2017). 

A predição de parâmetros de toxicidade obtidos a partir da submissão das estruturas 

moleculares na plataforma ProTox-3.0, ilustrado na Figura 10, realizou uma classificação 

variável entre os níveis de 1 a 6, onde quanto mais próximo do nível 1, mais tóxico é o 

composto. A doxorrubicina foi considerada um composto de classe 3, com uma dose letal 

média (LD50, do inglês, lethal dose) de 205mg/kg, enquanto o composto ENSJ-1135 foi 

classificado como classe 4, com uma LD50 prevista em 3000mg/kg. 
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Figura 10. Comparação entre os parâmetros toxicidade gerados via ProTox-3.0 

 

 Além de realizar a predição toxicológica contendo dose letal média, a plataforma 

também foi capaz de gerar resultados de toxicidade sistêmica de maneira detalhada, conforme 

ilustrada nas Tabelas 3 e 4.  

Tabela 3. Predições de toxicidade sistêmica detalhada da droga doxorrubicina obtidas através da plataforma 

ProTox3.0  

Classificação Alvo Predição Probabilidade 

Metabolismo CYP2C9 Inativo 0,73 

Metabolismo CYP2D6 Inativo 0,92 

Metabolismo CYP2C19 Inativo 0,97 

Metabolismo CYP3A4 Inativo 0,98 

Metabolismo CYP1A2 Inativo 0,99 

Metabolismo CYP2E1 Inativo 0,99 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor beta do hormônio 

tireoidiano(THRβ) 
Inativo 0,78 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Acetilcolinesterase (AChE) Inativo 0,86 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor alfa do hormônio 

tireoidiano (THRα) 
Inativo 0,90 
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Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor de glutamato N-

metil-D-aspartato(NMDAR) 
Inativo 0,92 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor Pregnano X(PXR) Inativo 0,92 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Canais de sódio regulados por 

voltagem(VGSC) 
Inativo 0,95 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor GABA(GABAR) Inativo 0,96 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Transtiretrina (TTR) Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor alfa-amino-3-hidroxi-

5-metil-4-

isoxazolpropionato(AMPAR) 

Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

NADH-quinona 

oxidoredutase(NADHOX) 
Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor de rianodina(RYR) Inativo 0,98 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor constitutivo de 

androstano (CAR) 
Inativo 0,98 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Simportador Na+/I-(NIS) Inativo 0,98 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor cainato(KAR) Inativo 0,99 

Toxicidade orgânica Cardiotoxicidade Ativo 0,64 

Toxicidade orgânica Neurotoxicidade Ativo 0,74 

Toxicidade orgânica Nefrotoxicidade Ativo 0,80 

Toxicidade orgânica Toxicidade respiratória Ativo 0,91 

Toxicidade orgânica Hepatotoxicidade Inativo 0,86 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 
Aromatase Ativo 0,52 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Domínio de Ligação ao 

Ligante do Receptor de 

Andrógeno (AR-LBD) 

Inativo 0,55 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Receptor de Estrogênio 

Alfa(ER) 
Inativo 0,73 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Domínio de Ligação ao 

Ligante do Receptor de 

Estrogênio(ER-LBD) 

Inativo 0,74 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Receptor de hidrocarboneto de 

arila(AhR) 
Inativo 0,92 
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Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Receptor gama ativado por 

proliferador de 

peroxissoma(PPAR-Gamma) 

Inativo 0,97 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 
Receptor de andrógeno (AR) Inativo 0,99 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Fosfoproteína (supressor de 

tumor)p53 
Ativo 0,52 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Potencial de membrana 

mitocondrial(MMP) 
Inativo 0,56 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Proteína 5 contendo o domínio 

AAA da família ATPase 

(ATAD5) 

Inativo 0,63 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Fator nuclear (2 derivado de 

eritróide) semelhante a 

2/elemento responsivo a 

antioxidantes (nrf2/ARE) 

Inativo 0,98 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Elemento de resposta do fator 

de choque térmico(HSE) 
Inativo 0,98 

Pontos finais de toxicidade Toxicidade clínica Ativo 0,84 

Pontos finais de toxicidade Citotoxicidade Ativo 0,94 

Pontos finais de toxicidade Mutagenicidade Ativo 0,98 

Pontos finais de toxicidade Imunotoxicidade Ativo 0,99 

Pontos finais de toxicidade Ecotoxicidade Inativo 0,58 

Pontos finais de toxicidade Toxicidade nutricional Inativo 0,69 

Pontos finais de toxicidade Carcinogenicidade Inativo 0,90 

Pontos finais de toxicidade Barreira hemato-encefálica Inativo 1 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos na plataforma ProTox3.0 

Tabela 4. Predições de toxicidade sistêmica detalhada da molécula ENSJ-1135 obtidas através da plataforma 

ProTox3.0  

Classificação Alvo Predição Probabilidade 

Metabolismo CYP2C9 Inativo 0,61 

Metabolismo CYP2D6 Inativo 0,61 

Metabolismo CYP3A4 Inativo 0,69 

Metabolismo CYP2C19 Inativo 0,78 

Metabolismo CYP1A2 Inativo 0,83 

Metabolismo CYP2E1 Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Acetilcolinesterase (AChE) Ativo 0,56 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor beta do hormônio 

tireoidiano(THRβ) 
Inativo 0,78 
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Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor alfa do hormônio 

tireoidiano (THRα) 
Inativo 0,90 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor de glutamato N-

metil-D-aspartato(NMDAR) 
Inativo 0,92 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor Pregnano X(PXR) Inativo 0,92 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Canais de sódio regulados por 

voltagem(VGSC) 
Inativo 0,95 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor GABA(GABAR) Inativo 0,96 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Transtiretrina (TTR) Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor alfa-amino-3-hidroxi-

5-metil-4-

isoxazolpropionato(AMPAR) 

Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

NADH-quinona 

oxidoredutase(NADHOX) 
Inativo 0,97 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor de rianodina(RYR) Inativo 0,98 

Eventos de Iniciação 

Molecular 

Receptor constitutivo de 

androstano (CAR) 
Inativo 0,98 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Simportador Na+/I-(NIS) Inativo 0,98 

Eventos de Iniciação 

Molecular 
Receptor cainato(KAR) Inativo 0,99 

Toxicidade orgânica Hepatotoxicidade Ativo 0,56 

Toxicidade orgânica Nefrotoxicidade Ativo 0,57 

Toxicidade orgânica Toxicidade respiratória Ativo 0,73 

Toxicidade orgânica Neurotoxicidade Inativo 0,57 

Toxicidade orgânica Cardiotoxicidade Inativo 0,82 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Receptor de hidrocarboneto de 

arila(AhR) 
Inativo 0,81 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Receptor de Estrogênio 

Alfa(ER) 
Inativo 0,87 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 
Aromatase Inativo 0,92 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Domínio de Ligação ao 

Ligante do Receptor de 

Andrógeno (AR-LBD) 

Inativo 0,94 
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Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Domínio de Ligação ao 

Ligante do Receptor de 

Estrogênio(ER-LBD) 

Inativo 0,95 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 

Receptor gama ativado por 

proliferador de 

peroxissoma(PPAR-Gamma) 

Inativo 0,96 

Vias de sinalização do 

receptor nuclear Tox21 
Receptor de andrógeno (AR) Inativo 0,97 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Potencial de membrana 

mitocondrial(MMP) 
Inativo 0,74 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Fosfoproteína (supressor de 

tumor)p53 
Inativo 0,89 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Fator nuclear (2 derivado de 

eritróide) semelhante a 

2/elemento responsivo a 

antioxidantes (nrf2/ARE) 

Inativo 0,90 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Elemento de resposta do fator 

de choque térmico(HSE) 
Inativo 0,90 

Vias de respostas a estresse 

Tox21 

Proteína 5 contendo o domínio 

AAA da família ATPase 

(ATAD5) 

Inativo 0,91 

Pontos finais de toxicidade Carcinogenicidade Ativo 0,51 

Pontos finais de toxicidade Toxicidade nutricional Ativo 0,54 

Pontos finais de toxicidade Mutagenicidade Ativo 0,58 

Pontos finais de toxicidade Toxicidade clínica Ativo 0,61 

Pontos finais de toxicidade Imunotoxicidade Ativo 0,97 

Pontos finais de toxicidade Barreira hemato-encefálica Inativo 0,54 

Pontos finais de toxicidade Ecotoxicidade Inativo 0,62 

Pontos finais de toxicidade Citotoxicidade Inativo 0,63 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos na plataforma ProTox3.0 

4.3. Target Fishing 

Ao todo, mais de 1900 proteínas foram captadas como potenciais alvos, e 

sequencialmente foram submetidas aos critérios de exclusão estabelecidos e já relatados 

anteriormente na metodologia. Como resultado da primeira triagem, restaram 249 proteínas 

humanas e não humanas, que posteriormente foram reduzidas a 224 proteínas humanas com 

probabilidade de serem afetadas pela molécula ENSJ-1135. Porém, apenas 123 dessas proteínas 

estavam relacionadas diretamente ou indiretamente ao desenvolvimento de neoplasias, 
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resultando em proteínas com funções variadas aptas a seguirem às etapas posteriores de 

preparação para a realização dos experimentos de docking molecular. 

4.4. Docking Molecular 

 Durante as etapas de obtenção de estruturas proteicas obtidas por cristalografia de raio-

x disponíveis na plataforma Protein Data Bank, oito proteínas não tinham suas estruturas 

devidamente encaixadas nos critérios de exclusão e inclusão estabelecidos, resultando em  

exclusão destas aos experimentos de docking molecular. Dessa forma, conforme melhor 

ilustrado e detalhado na Figura 11, 114 estruturas foram consideradas aptas a prosseguir ao 

experimento. 

Figura 11. Ilustração da distribuição dos alvos considerados aptos para seguir aos testes posteriores 

 

Fonte: Própria 

Considerando as 10 poses mais prováveis resultadas dos experimentos de docking 

molecular cego entre a molécula ENSJ-1135 e as proteínas alvos, em pelo menos 70% das vezes 

o complexo proteína/ligante afetou sítios críticos ao funcionamento de 85 entre as 114 proteínas 

selecionadas para o experimento, tendo a distribuição de alvos detalhada na Figura 12. Após o 

detalhamento amplo da distribuição do número de poses em que a molécula alvo ocupou um 

sítio crítico ao funcionamento da proteína alvo, reduziu-se o escopo de avaliação a fim de 
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analisar de forma qualitativa as reações formadas em cada complexo e determinar os alvos mais 

prováveis da molécula teste. Assim como ilustrado na Figura 13, o foco foi direcionado aos 

complexos em que a molécula ENSJ-1135 ocupou sítios essenciais dos alvos em pelo menos 7 

das 10 reações mais prováveis preditas pelos experimentos de docking molecular. Após a 

redução do escopo do estudo, voltando-se a abordar as reações mais prováveis, optou-se por 

detalhar cada reação de maneira qualitativa, analisando as naturezas de ligações químicas 

estabelecidas entre o ligante e o alvo, conforme melhor ilustrado na Figura 14, a fim de 

estabelecer quais os alvos mais promissores. Por conta da extensa quantidade de dados, os 

resultados completos serão implementados como material suplementar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

Figura 12. Distribuição entre as classes de proteínas submetidas ao experimento, contendo dados numéricos de 

proteínas em cada grupo e posições envolvendo regiões consideradas críticas ao funcionamento das proteínas 

durante a formação do complexo com o ligante 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor;  

* Máximo; ** 99%; *** Média; **** Mediana; ***** 1%; ****** Mínimo 
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Figura 13. Detalhamento das reações em que os complexos proteína/ligante afetaram sítios críticos das proteínas 

em pelo menos 70% das vezes, contendo os códigos .PDB das estruturas escolhidas e o número de reações 

consideradas críticas 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor;  
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Figura 14. Detalhes das energias de interação formadas nos complexos escolhidos como mais prováveis, 

resultantes da soma das energias de Van der Waals (hidrofóbicas) e Coulomb (cargas elétricas) 

  

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor;  

* Máximo; ** 99%; *** Média; **** Mediana; ***** 1%; ****** Mínimo. 
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4.4.1. Quinases 

Os resultados de docking molecular mostraram que apesar da quinona ENSJ-1135, 

assim como outras quinonas, possuir atração pelo sítio catalítico das enzimas NQO1 e NQO2, 

potencialmente gerando radicais livres, esse não parece ser o seu principal mecanismo de ação. 

A molécula mostrou padrões de ligações seletivos, fortes e estáveis aos sítios de ATP em maioria 

das proteínas quinases testadas, principalmente em proteínas reguladoras de ciclo celular, como 

AURKA (PDBID: 5DN3), CDKs 1, 2, 4, 5 e 7 (PDBIDs: 6GU6, 1DI8, 3G33, 4AU8 e 8P4Z, 

respectivamente) e TYK2 (PDBID: 3LXP). 

O complexo formado entre a molécula teste e a proteína AURKA está entre uma das 

melhores reações obtidas no presente estudo. Formando o sexto complexo mais estável entre 

todos os obtidos, conforme ilustrado na Figura 13 e 14, todas as possíveis poses tiveram atração 

competitiva ao sítio de ATP, formando diversas ligações de hidrogênio, reações Pi e Van der 

Waals. 
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Figura 15. (A) Interação complexo proteína-ligante entre AURKA (PDBID-5DN3) e ENSJ-1135; (B) Cartoon 

mostrando o cristal 5DN3 complexado com o ATP em seu sítio catalítico; (C) Proteína demonstrada em forma de 

superfície, destacando seu bolsão contendo o redocking da molécula de ATP e o docking da molécula ENSJ-1135 

A. 
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B.       C. 

                       

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 

 Como ilustrado na Figura 15A, os aminoácidos participaram de diferentes maneiras, de 

acordo com os átomos presentes em seus resíduos. Os anéis aromáticos da molécula ENSJ-

1135 foram alvos de interação dos tipos Pi-Sigma e Pi-Alkyl, que são interações de nuvens de 

cargas eletrônicas, tais reações envolveram resíduos de carbono presentes nos aminoácidos 

Val23, Ala36 e Leu139. Enquanto que as partes de hidroxila, dupla-O e nitrogênios no restante 

da molécula formaram importantes interações de hidrogênio, que contribuíram de maneira ativa 

para garantir uma ótima energia de interação e estabilidade do complexo. Através da 

visualização bidimensional através do software Maestro V.14.1.138 – Schrödinger Inc., um dos 

átomos de hidrogênio da Lys17 formou ligação de hidrogênio com o oxigênio na extremidade 

da molécula teste, assim como também ocorreu envolvendo os resíduos de aminoácidos da 

Leu15 e Ala89, formando ligações de hidrogênio com os átomos nitrogênio e oxigênio na outra 

extremidade do anel azol da molécula teste. Além disso, vários aminoácidos adjacentes agiram 

de maneira positiva ao redor do complexo através de interações de Van der Waals. Na Figura 

15B, o cristal 5DN3 é demonstrado contendo a molécula de ATP (ilustrada contendo seus 

átomos de carbono de cor laranja) originalmente complexada no bolsão catalítico. 

Bolsão catalítico de ATP 
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Posteriormente, a Figura 15C ilustra que os complexos formados através do docking com o 

composto ENSJ-1135 e redocking da molécula de ATP ocupam o mesmo bolsão da proteína. 

 Outras duas proteínas quinases essenciais que também tiveram ótimos resultados no 

experimento in silico realizado foram as proteínas CDK7 e CDK4. A molécula teste, assim 

como na proteína AURKA, atuou de maneira seletiva e efetiva no sítio de ATP em todas as 10 

melhores poses do experimento. Em ambas (ilustrados nas Figuras 16 e 17), com ligações fortes 

e estáveis, contendo ligações de hidrogênio e interações do tipo Pi. 

Assim como na proteína AURKA, a influência de interações entre átomos de carbono 

presentes nos resíduos de aminoácidos no sítio de ATP sobre os anéis aromáticos em ambas 

extremidades da molécula teste se mostrou de extrema importância para garantir força de 

interação e estabilidade do complexo. Os aminoácidos Leu10, Gly11 formaram importantes 

interações Pi nos anéis aromáticos mais próximos ao N1 da molécula, enquanto a Val18 

concomitantemente atua no anel aromático para-quinona e no anel azol responsável por 

conectar os dois centros redox. Enquanto isso, os átomos de carbono da Leu124 também 

formam interações Pi com os anéis aromáticos do outro centro redox. Além de interações Pi, 

ligações de hidrogênios foram formados entre o átomo de oxigênio do resíduo Glu12 e o átomo 

de hidrogênio ligado a N1. Mais ligações de hidrogênio ocorrem no anel azol, entre um dos 

nitrogênios do centro da molécula teste e os dois hidrogênios do resíduo Lys33. Na outra 

extremidade de centro redox, o resíduo Asn122 forma ligações de hidrogênio com o O3 da 

quinona, enquanto o O4 também é alvo de ligação de hidrogênio com o resíduo Met74. Além 

disso, várias interações de Van der Waals contribuem  com a estabilidade e força de interação 

ao redor do complexo. 

Seguindo o mesmo padrão das outras duas quinases relatadas no presente estudo, o 

complexo proteína-ligante foi formado no sítio de ATP em todas as 10 melhores posições 

previstas pelo experimento. Nesse complexo em específico, o anel azol da molécula, ao formar 

interações Pi com o resíduo Arg135, que ao mesmo tempo também gera ligação de hidrogênio 

com o O6 da molécula, chama atenção por permitir uma torção que garantiu uma grande 

flexibilidade à molécula. Essa torção resultou na proximidade espacial entre os dois centros 

redox, facilitando a formação de mais sete ligações de hidrogênio ao complexo, onde 5 delas 

ocorre no centro redox contendo o O4 e O5 e envolvem os resíduos de aminoácidos Ala166, 

Leu167, Thr168 e Pro169, enquanto as outras duas ligações de hidrogênio envolvem os resíduos 

Arg159 e Ser162 e os átomos O1 e O2 da quinona. Seguindo o padrão dos outros complexos, 
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interações do tipo Pi também afetaram ambos os anéis aromáticos da molécula ENSJ-1135, 

sendo os aminoácidos Ala158, Met165 e Pro169. 

Figura 16. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 8P4Z, 

correspondente à cristalização da proteína quinase CDK7. 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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Figura 17. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 3G33, 

correspondente à cristalização da proteína quinase CDK4 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 

 Entre os resultados de destaque envolvendo os experimentos de docking  molecular com 

proteínas quinases, destaca-se o resultado obtido a partir da reação com a proteína PIM2 

(ilustrado na Figura 18), uma quinase classificada no grupo das serina/treonina quinases e está 
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diretamente relacionada a processos de fosforilação de vários proto-oncogenes, incluindo o 

MYC (Zhang et al., 2018). 

Figura 18. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 4X7Q, 

correspondente à cristalização da proteína quinase PIM2 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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 Assim como os outros complexos relatados, novamente ambos os centros redox da 

molécula ENSJ-1135 foi alvo de interações dos tipos Pi, porém, com uma maior variedade entre 

esses tipos de interação. O centro redox contendo paraquinona e hidroxila realizou interações 

do tipo Pi-Sigma e Pi-Pi T-shaped com átomos de carbono presentes nos resíduos de aminoácido 

Val15, Lys26, Leu56 e Ile121, enquanto o centro redox da outra extremidade, além de formar 

ligações de tipo Pi-Sigma com o anel aromático do resíduo Phe12, também formou interações 

Pi-Cátion com a porção NH3 da Lys105, enquanto o anel azol formou interação Pi-Ânion com 

oxigênios dos resíduos Asp64 e Asp67 e ponte de hidrogênio também com o resíduo Asp64. 

Ligações de hidrogênio também foram formados entre o átomo O4 da molécula ENSJ-1135 e 

o resíduo Gly11 e em mais outros três átomos no centro da molécula, envolvendo os resíduos 

Glu107, Gly8 e Leu7. 

A tirosina quinase TYK2, conhecidamente responsável por estimular processos de 

crescimento e migração celular também teve resultados que foram selecionados para destaque, 

conforme ilustrado na Figura 19. 
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Figura 19. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 3LXP, 

correspondente à cristalização da proteína quinase TYK2 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 

 Nesse complexo relatado, nota-se a presença de interações do tipo Pi-Cátion envolvendo 

os anéis aromáticos do centro redox contendo a estrutura paraquinona e o resíduo de aminoácido 

Arg98, enquanto o átomo O6 da molécula realiza ponte de hidrogênio com o aminoácido 
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Arg138. Enquanto o centro da molécula, incluindo partes do anel azol também realiza ligações 

de hidrogênio com a estrutura proteica, corroborando em sua energia de interação e estabilidade. 

Por fim, o centro redox oposto é novamente alvo de diversas interações do tipo Pi, envolvendo 

resíduos de carbono dos aminoácidos Leu16, Val24 e Leu141. 

4.4.2. Fosfatases e fosfoproteínas 

 A fim de otimizar a compactação e coerência do presente trabalho, realizou-se um 

agrupamento de proteínas que partilhavam semelhança entre suas estruturas e funções. Dessa 

forma, visto que fosfatases e fosfoproteínas possuem atração por grupo fosfato, as sequências 

de aminoácidos das estruturas proteicas cristalizadas foram analisadas através da plataforma 

online BLAST-COBALT (disponível através do link 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/cobalt/cobalt.cgi). Conforme demonstrado na Figura 20, as 

proteínas mostram regiões conservadas em grande parte de suas estruturas cristalizadas, 

portanto, optou-se por apresenta-las conjuntamente no mesmo tópico. 

Figura 20. Comparação entre as sequências de aminoácidos das estruturas cristalizadas de proteínas classificadas 

como fosfatases e fosfoproteínas 

Fonte: Própria, obtida através da plataforma BLAST – COBALT; 

 Para demonstrar  os padrões de ligações observados nesses grupos proteicos, 

selecionou-se as estruturas que obtiveram os melhores resultados nos experimentos docking 

realizados. Portanto, as estruturas 1CWS e 2QYK foram detalhados nas Figuras 21 e 22, 

representando as fosfatases e fosfoproteínas, respectivamente. 
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Figura 21. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 1CWS, 

correspondente à cristalização da fosfatase MPIP2 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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Figura 22. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 2QYK, 

correspondente à cristalização da fosfoproteína PDE4A 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 

 Através de uma análise detalhada a partir da associação entre as diferentes formas de 

visualização relatadas das interações obtidas durante os experimentos de docking molecular nas 
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duas proteínas, é possível perceber que o anel azol, localizado no centro da molécula é 

responsável por gerar uma intensa influência na energia e estabilidade das interações do 

complexo. 

Iniciando a análise com a reação envolvendo a estrutura 1CWS, nota-se uma intensa 

ação de cargas eletrônicas positivas do receptor agindo em regiões carregadas negativamente 

da quinona. Onde os resíduos Arg116 E Arg120 além de realizar interações de hidrogênio com 

os hetero átomos da molécula, também geram nuvens carregadas positivamente, juntamente 

com os Cys112, Arg113 e Tyr125, que atraem a porção para da quinona, que por sua vez é 

carregada negativamente. Além disso, os resíduos Glu5, Leu6, Ile7, Gly8, Asp9 e Tyr10 

realizam interações hidrofóbicas na outra extremidade da molécula, o que contribui 

aumentando a força de interação no complexo. 

 Ao analisar o complexo formado com a proteína 2QYK, o mesmo padrão de ligação se 

repete, onde interações hidrofóbicas interagem na porção orto da quinona, enquanto reações 

envolvendo cargas eletrônicas e ligações de hidrogênio acontecem com frequência na outra 

extremidade da molécula, incluindo o anel azol, conforme observado nitidamente na ilustração 

bidimensional, onde as linhas destacam as energias polares e negativamente carregadas em 

forma de linha. 

4.4.3. Oxidoreductases 

 Conforme já abordado durante o tópico de introdução do presente trabalho, 

conhecidamente as moléculas quinonas potencialmente são metabolizadas por enzimas 

redutoras, consequentemente, gerando radicais livres. Assim, optou-se por destacar um tópico 

específico a fim de abordar as enzimas responsáveis por catalisar essas reações e que foram 

submetidas ao experimento de docking molecular. Dessa forma, os complexos proteína/ligante 

em que apresentaram os melhores resultados experimentais, derivados das estruturas 1W0E e 

5EA2, foram selecionados como modelos representativos das enzimas CP3A4 e NQO1 para 

ilustrar as reações de maneira mais detalhada nas Figuras 21 e 22, respectivamente. 

 Em ambos os experimentos a molécula ENSJ-1135 alocou-se nos sítios ativos das 

proteínas alvos, indicando que a molécula possui o potencial de gerar radicais livres se 

metabolizada, assim como várias outras quinonas. Ao analisar detalhadamente as interações 

formadas no complexo proteína/ligante, nota-se um grande número de reações hidrofóbicas em 

ambas extremidades da molécula, enquanto a parte central, incluindo o anel azol e alguns hetero 

átomos de oxigênio, foi extremamente atraído por ligações eletrônicas positivas e negativas. 
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Figura 23. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 1W0E, 

correspondente à cristalização da enzima CP3A4 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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Figura 24. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 5EA2, 

correspondente à cristalização da enzima NQO1 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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4.4.4. Transferases 

 Todas as seis enzimas transferases que foram selecionadas para os experimentos de 

docking molecular tiveram no mínimo 80% das reações mais prováveis resultadas em ligação 

da molécula ENSJ-1135 ocupando sítios críticos ao seu funcionamento. A estrutura 3KCZ 

(estrutura representativa da transferase PARP2) foi selecionada como exemplo demonstrativo 

das interações previstas no complexo proteína/ligante, ilustrado na Figura 25. 

Figura 25. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 3KCZ, 

correspondente à cristalização da transferase PARP2 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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 Assim como as demais outras reações detalhadas no presente estudo, reações 

envolvendo hidrofobicidade e polaridade são muito presentes no complexo proteína/ligante 

ilustrado. Porém, é importante ressaltar que a ilustração bidimensional do complexo mostra que 

a molécula possui parte de seu centro e suas ambas extremidades contendo anéis aromáticos 

com alertas de exposição a solvente. Assim, indicando que há grandes possibilidades de a 

interação ser influenciada de acordo com a natureza do solvente presente. 

4.4.5. Reguladores de transcrição 

 Conforme já mostrado na Figura 13, os experimentos de docking molecular resultaram 

em complexos proteína/ligante ocupando sítios críticos para o funcionamento de 6 proteínas 

reguladoras de transcrição em 70% ou mais das reações mais prováveis. Entre os complexos 

formados, o experimento realizado com a estrutura 1U6D (estrutura .PDB escolhida como 

modelo representante da proteína KEAP1) destacou-se como o segundo complexo mais estável 

entre todos os desenvolvidos durante o presente estudo, além de concomitantemente possuir 

uma alta energia de interação, conforme melhor demonstrado na Figura 26. 

 A partir da análise dos detalhes do complexo proteína/ligante, é notável o aumento de 

resíduos hidrofóbicos interagindo ao redor do ligante, enquanto nota-se também uma pequena 

porção de reações polares próximo à extremidade para da molécula, juntamente com ligações 

de hidrogênio envolvendo hetero átomos de nitrogênio e oxigênio da molécula e o resíduo 

Val193 da proteína alvo. Importante ressaltar a importância de outro resíduo de Valina (Val48) 

que também formou uma ponte de hidrogênio com o oxigênio orto na outra extremidade da 

quinona, ao mesmo tempo que ajudou a formar uma região extremamente hidrofóbica 

juntamente com os resíduos Cys47 e Gly46, aumentando ainda mais a estabilidade do 

complexo. 
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Figura 26. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 1U6D, 

correspondente à cristalização da proteína KEAP1 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 

4.4.6. Outras proteínas 

 Além dos agrupamentos abordados nos tópicos anteriores, outras 4 estruturas resultaram 

em complexos proteína/ligante envolvendo sítios essenciais para a execução de suas respectivas 
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funções em pelo menos 70% das vezes. Porém, por se tratarem de um número pequeno de 

estruturas pertencentes a grupos totalmente distintos, optou-se em agrupa-las conjuntamente, 

sendo elas 4CIN, 1UYM, 1GKC e 6OB7 (estruturas representantes das proteínas B2CL1, 

HS90B, MMP9 e S29A1, respectivamente). Portanto, a fim de demonstrar ao menos um 

complexo detalhadamente, optou-se por detalhar os resultados mais promissores, que foram 

obtidos tendo a estrutura 6OB7 como alvo, ilustrados na Figura 27. 

 A partir da estrutura ilustrada é possível notar que o ligante é cercado por estruturas em 

alfa-hélice, que são estruturas altamente hidrofóbicas, dessa forma, ao detalhar as interações de 

maneira bidimensional é possível ver que as interações hidrofóbicas foram mais uma vez, assim 

como a maioria dos complexos relatados no presente estudo, um fator determinante para a 

estabilidade e força da interação, atuando principalmente nos hetero átomos de oxigênio, 

nitrogênio e no anel azol. Além disso, interações polares agindo na extremidade orto da 

molécula também contribuíram para fortalecer as energias do complexo. 
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Figura 27. Complexo resultante entre o docking da molécula ENSJ-1135 e a estrutura PDBID 6OB7, 

correspondente à cristalização da proteína transportadora B2CL1 

 

 

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 
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5. Discussão 

Um dos principais fatores limitantes de quimioterápicos como a doxorrubicina, além de 

seus fortes efeitos colaterais, está na absorção do fármaco, tendo em vista que a sua 

biodisponibilidade  é menor que 1% quando administrada de maneira oral, essa limitação é 

driblada através de administração intravenosa, para então se distribuir aos demais tecidos (Lee 

et al., 2020). Os resultados das predições farmacocinéticas mostraram que a molécula ENSJ-

1135 possui um maior nível de absorção oral quando comparada com a doxorrubicina. Essa 

predição pode ser explicada através dos valores de TPSA de ambas as moléculas, visto que a 

molécula ENSJ-1135 possui um valor de TPSA igual 140.48Å2, enquanto a doxorrubicina 

possui um valor igual a 206.07Å2. O valor de TPSA reflete cargas da molécula, aumentando 

uniformemente conforme a polaridade, assim, visto que a doxorrubicina possui um nível maior 

de polaridade, tende a possuir menos capacidade de ser absorção pelo tecido gastrointestinal. O 

valor de TPSA também indica que a molécula provavelmente não ultrapasse a barreira 

hematoencefálica, o que a torna segura para propósitos terapêuticos com intuito de preservar o 

sistema nervoso central de possíveis danos causados por quimioterapias. Além disso, se mostra 

inibidor de apenas uma enzima do citocromo P450, o que gera pequenas probabilidades de 

interação com outros fármacos metabolizados por esse grupo de enzimas. Ressalta-se também 

que a predição realizada classificou a molécula ENSJ-1135 como substrato da glicoproteína P, 

a principal proteína que contribui ao crescimento de resistência à múltiplas drogas, atuando 

como transportadora de membrana e impedindo o acúmulo de drogas dentro de células 

cancerosas, o que reflete em uma maior possibilidade de tumores resistirem à essa droga (Daina 

et al., 2017; Sui & Li, 2012). 

Como já mencionado, a intensa busca farmacológica por novas drogas anticâncer 

consiste no objetivo de encontrar drogas mais efetivas, seletivas e com menos efeitos colaterais. 

Como ilustrado na Figura 10, os resultados fornecidos pela plataforma ProTox-3.0 mostram que 

enquanto a doxorrubicina trata-se de um fármaco com toxicidade sistêmica de classe 3, 

possuindo uma dose letal média de 205mg/kg, a plataforma foi capaz de predizer um indicativo 

com uma acurácia de 54.26%, que a molécula ENSJ-1135 possui uma toxicidade sistêmica de 

nível 4 e uma dose letal média de 3000mg/kg. Porém, vale ressaltar que os dados 

complementares fornecidos posteriormente na tabela 4 são essenciais para o  entendimento 

completo das predições. Ao mesmo tempo que a molécula teste mostra uma toxicidade geral 

menor do que o fármaco controle, a nível sistêmico, ambas são nefrotóxicas e também 

apresentam toxicidade pulmonar. Adicionalmente, ainda a nível de toxicidade a órgãos 
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específicos, a droga teste também é capaz de causar toxicidade hepática. Já a nível sistêmico, 

além de indicar com um pouco mais de 50% de acurácia ser uma substância carcinogênica e 

mutagênica, os dados mostram um risco de 97% de gerar toxicidade imunológica. Como último 

ponto a ser ressaltado, a plataforma afirma com 57% de acurácia de a droga não ser neurotóxica, 

porém, paradoxalmente indica com 56% de acurácia que a droga pode afetar a enzima 

acetilcolinesterase (AChE)(Banerjee et al., 2024). Esses resultados mostram-se alarmantes, 

visto que a enzima AChE é essencial para manter a homeostase do sistema nervoso e problemas 

em seu funcionamento está associado a doenças neurológicas como doença de Parkinson, 

déficit de atenção, transtornos de hiperatividade e esquizofrenia (De Vos et al., 2000). 

Após os experimentos de predições farmacocinéticas e toxicidade, o estudo se dedicou 

a explorar aspectos farmacodinâmicos da molécula, a fim de propor possíveis alvos que 

pudessem explicar a atividade citotóxica já relatada da molécula. Dessa forma, a utilização da 

metodologia de Target fishing foi essencial para selecionar os principais prováveis alvos, e a 

partir dos critérios de exclusão utilizados como triagem, o número inicial de alvos que era 

próximo a dois mil, foi reduzido a 122 alvos aptos para os testes mais refinados e complexos, 

como os experimentos de docking molecular. Os alvos selecionados sabidamente são essenciais 

para processos de mecanismos de regulação de ciclo celular, metabolismo e expressão gênica 

(El Omari et al., 2021). 

As proteínas quinases consistiram na primeira classe a ser abordada no presente estudo, 

e os resultados mostraram que apesar do sítio de ATP dessas proteínas ser altamente conservado, 

alguns sítios se tornam mais suscetíveis à inibição direcionada pela quinona ENSJ-1135, 

enquanto outras quinases possuem resultados totalmente contrários. A começar pelas proteínas 

do grupo Aurora que consiste em 3 integrantes (Aurora Quinase A, B e C), pertencentes à 

família das serina/treonina quinases. Suas três isoformas são essenciais pro processo de ciclo 

celular, onde cada uma atua em uma determinada fase. Essas três isoformas possuem alta 

conservação em suas regiões C-terminal, porém, se diferem de acordo com o seguimento em 

direção ao N-terminal e isso determina as especificidades de cada proteína. A isoforma 

AURKA, que foi um dos destaques do estudo, participa ativamente na formação dos 

centrossomos e do fuso mitótico, isso faz com que seu nível seja baixo na fase G1/S e que 

aumente conforme o desenvolvimento do ciclo celular, atingindo o seu nível máximo durante a 

fase M. Por outro lado, a isoforma AURKB participa de complexos reguladores cromossômicos 

e também é essencial para o processo de replicação celular, principalmente nos processos de 

telófase e citocinese, atingindo seu nível de concentração máximo na fase G2/M. Os resultados 
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mostraram uma alta seletividade à isoforma AURKA, enquanto apenas 50% das 10 reações 

mais prováveis ocupavam o sítio de ATP na isoforma AURKB, e as reações que indicaram a 

possível formação do complexo possuíam uma energia de interação bem abaixo quando 

comparado às demais reações, além de não possuírem bons níveis de estabilidade. Isso se torna 

chamativo, pois vai de encontro a outros estudos com moléculas quinonas que também já 

relataram ação mais seletiva à isoforma AURKA, que é expressa em concentração aumentada 

em diversos tipos de câncer, sendo considerada um alvo promissor para drogas anticâncer 

(Furqan et al., 2022). Linfomas de alto risco são um exemplo de neoplasias em que a AURKA 

está envolvida diretamente, juntamente com a quinase PLK1, estando associadas à fosforilação 

de outras proteínas que promovem o crescimento e sobrevivência celular, como o oncogene 

MYC (Murga-Zamalloa et al., 2019). 

Como já mencionado, moléculas estruturalmente variadas de quinonas possuem um 

amplo espectro farmacológico, dessa forma, resultados já relatados na literatura envolvendo a 

susceptibilidade de diversas CDKs serem inibidas por quinonas serve como um fator reforçador 

aos resultados obtidos no presente estudo. Como exemplo, algumas timoquinonas de origem 

natural estão relacionadas a indução de parada de ciclo celular, através de inibição de 

mecanismos chaves para a progressão da replicação, como as CDKs 2, 4 e 6. Esse fato corrobora 

com os resultados obtidos no presente estudo, que ao realizar experimentos de docking 

molecular com as CDKs 1, 2, 4, 5 e 7, todas mostraram resultados prováveis, porém, a 

seletividade da molécula ENSJ-1135 foi notavelmente maior nas CDKs 7 e 4, como ilustrado 

nas Figuras 16 e 17, respectivamente. Onde além de se ligarem em 100% das 10 melhores poses 

avaliadas, tiveram altos níveis de força de interação, alta estabilidade e também causou 

modificações conformacionais das proteínas, como relatado nos dados de RMSD na Tabela 1 

do material complementar (Gomathinayagam et al., 2020). 

Outras proteínas quinases importantes a serem destacadas a partir dos resultados obtidos 

como PIM e TYK quinases. As proteínas PIM1 e PIM2, realizam fosforilações nos resíduos 

Thr58, Ser62 e Ser329 do MYC, resultando no aumento de sua estabilidade e estimulando a 

ação de MYC sobre E2F2 e nucleoninas. Portanto, a inibição dessas quinases resulta em perdas 

outrora essenciais para o desenvolvimento e manutenção do câncer (Zhang et al., 2018). 

Enquanto a TYK2 atua em processos de sinalização celular, consequentemente gerando eventos 

como replicação celular.  Além do mais, está diretamente relacionada à ativação da proteína 

STAT3, uma proteína transdutora de sinal envolvida em processos de proliferação, 

sobrevivência, diferenciação e angiogênese, que por sua vez já tem sua inibição como alvo de 
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outras terapias anticâncer, como imunoterápicos. Como exemplo, pode-se citar modelos 

xenográficos afetados por linfoma que quando tratados com terapias inibidoras de STAT3 

mostraram um aumento de apoptose e queda do nível de proliferação celular (Rani et al., 1999; 

Zou et al., 2020). Ademais, ressalta-se que o melhor resultado obtido no presente estudo foi 

tendo como alvo a estrutura PDB 1JNK, representante da quinase MAPK10, essencial para 

diversos processos celulares como proliferação, diferenciação, regulação transcricional e 

desenvolvimento, que conhecidamente, quando super expresso contribui para a progressão em 

alguns tipos de tumores, como os de câncer gástrico (Gao et al., 2021). 

 Os resultados de predição de inibição de fosfatases indicados no presente estudo vai 

diretamente de encontro a outros resultados já relatados envolvendo outras moléculas quinonas 

atuando da mesma maneira. Conforme ilustrado na Figura 21, o complexo formado entre a 

molécula ENSJ-1135 e a estrutura 1CWS (estrutura utilizada a fim de representar a proteína 

MPIP2) durante os experimentos de docking molecular, exibe a possibilidade de molécula em 

estudo inibir essa fosfatase, que por sua vez não é a primeira quinona a mostrar tal seletividade. 

A proteína MPIP2, codificada pele gene CDC25B, faz parte de um grupo de enzimas altamente 

conservadas (CDC25A, CDC25B e CDC25C), que possuem funções essenciais durante o 

regulamento de ciclo celular e são super expressos em diversas doenças malignas, incluindo 

câncer gastrointestinal. A super expressão do gene CDC25B é responsável por inibir a morte 

celular e promover uma proliferação excessiva em diversas neoplasias de tecidos epiteliais, 

portanto, ao ser inibido pela molécula quinona menadiona em modelos in vitro e in vivo, é 

capaz de prevenir a proliferação, invasão e migração celular (Ribeiro et al., 2022). Além da 

proteína MPIP2, outras duas fosfatases foram alvos do presente estudo, sendo elas PTPN7 e 

PTPN22. A proteína PTPN22 trata-se de uma fosfatase não receptora expressa 

preferencialmente em células hematopoiéticas que conhecidamente é capaz de gerar ações 

imunossupressoras em linfócitos Treg, além de que estudos mostram que sua deleção é capaz 

de melhorar os efeitos de terapias anti-PD-L1, dessa forma, sua inibição trata-se de um alvo 

capaz de potencializar terapias que necessitam de imunidade mediada por células T. Estudos 

que buscam desenvolver terapias utilizando pequenas moléculas a fim de inibir essa proteína já 

foram realizados, porém, durante a presente pesquisa nenhuma outra quinona foi encontrada 

realizando esse mecanismo de ação (Schlicher et al., 2023). Apesar de o presente estudo abordar 

apenas 3 fosfatases como potenciais alvos, ressalta-se que conhecidamente outras quinonas são 

capazes de exercer mecanismos anticâncer em outras fosfatases, como a proteína fosfatase 

alcalina (Xiong et al., 2024). 
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 Entre o grupo das fosfoproteínas, todos os alvos consistiram em enzimas 

fosfodiesterases, sendo PDE3A, PDE4D, PDE4A e PDE7A. Na reação ilustrada na Figura 22, 

utilizou-se a estrutura 2QYK (estrutura utilizada para representar a proteína PDE4A), que 

conhecidamente possui ação antiapoptótica, sendo alvo de vários estudos que utilizam 

inibidores de PDEA4 como rolipram e roflumilast a fim de alcançar efeitos anticâncer. Tal 

achado potencialmente pode corroborar em estudos futuros a fim de validar esse possível 

mecanismo de ação anticâncer da molécula ENSJ-1135 de maneiras experimentais (Abdel-

Wahab et al., 2021; Siegmund et al., 2001).  

 Os resultados preditos na presente pesquisa relataram primeiramente, através de 

predições farmacocinéticas via plataforma SwissADME, que a molécula não é capaz de agir 

inibindo funções das principais enzimas do citocromo P450, com exceção da CYP2C9 (enzima 

que também foi um alvo previsto através da metodologia de target fishing). Porém, vale 

ressaltar que isso não é um fator determinante para que a molécula não possa agir como 

substrato das enzimas do devido complexo. Dessa forma, ao analisar os resultados envolvendo 

enzimas oxidoreductases, a molécula ENSJ-1135 foi atraída ao sítio ativo da estrutura PDBID 

1W0E (estrutura modelo referente à enzima CYP3A4) em 100% das 10 reações mais prováveis 

(Figura 23), mostrando que há grandes possibilidades que o composto atue como substrato 

dessa enzima. E o mesmo acontece com a enzima NQO1, oxidoreductase também relatada no 

estudo, ilustrada na Figura 24, onde os experimentos de docking molecular resultaram em 100% 

das 10 posições mais prováveis da molécula teste sendo utilizada como substrato da enzima, 

porém com energia de interações mais fracas e menos estáveis quando comparada às reações 

envolvendo a enzima CYP3A4. Tais resultados seguem de acordo com os achados da literatura, 

que mostram que as oxidoreductases possuem capacidade de metabolizar uma ampla gama de 

quinonas, consequentemente, gerando radicais livres e potencialmente ocasionar morte celular, 

assim, também funcionando como um possível fator explicativo à alta citotoxicidade da 

molécula (Ross & Siegel, 2021; Tsuchiya et al., 2005). 

 Enquanto as diversas transferases abordadas no presente estudo, destacaram-se os 

resultados obtidos em experimentos envolvendo a proteína de reparo de DNA PARP-2, que 

conhecidamente é alvo de vários medicamentos que visam realizar a inibição desta enzima 

(inibidores de PARP-1 e 2). Porém, de acordo com as pesquisas bibliográficas realizadas com 

o intuito de comparação estrutural, nenhum dos medicamentos aprovados atualmente pelo FDA 

que visam essa inibição, possuem estruturas quinonas (Bhamidipati et al., 2023). A demais, o 

único estudo encontrado em que relacionou medicamento estruturalmente relacionado com a 
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molécula ENSJ-1135 e que está associado a resultados com a proteína PARP-2, trata-se de um 

estudo in vitro avaliando genes envolvidos em mecanismos de reparo de DNA dupla-fita após 

a administração da quinona quimioterápica mitomicina C, utilizando as linhagens cancerosas 

C-33A e SiHa como modelo. Onde após avaliar através de técnicas de western blot e 

espectrometria de massas, detectou alterações nos padrões de regulação homeostático das 

células tratadas, incluindo aumento de fragmentos de PARP-2, porém, o estudo não explica por 

qual mecanismo isso está sendo induzido (Kang et al., 2010). 

 Ao analisar os resultados obtidos nas proteínas classificadas como reguladoras de 

transcrição, encontram-se resultados que indicam um possível papel dúbio da molécula ENSJ-

1135, podendo atuar contra e a favor do câncer simultaneamente. Conforme ilustrado na Figura 

26, o complexo proteína/ligante formado entre a molécula teste e a estrutura PDBID 1U6D 

(modelo representante da proteína KEAP1), é o complexo com a melhor força de interação e 

maior estabilidade quando comparado com as demais proteínas reguladoras de transcrição. A 

proteína KEAP1, conhecidamente, trata-se de um supressor tumoral, responsável por promover 

cascatas de ferroptose ao detectar indícios de peroxidação lipídica, impedindo que a célula 

prossiga viva na presença de radicais livres, estando suscetível a alterações que podem 

ocasionar malignidades. Como exemplo de sua importância como supressor tumoral, pode-se 

citar o alto índice de KEAP1 deficiente ou mutante em células de câncer pulmonar (Koppula et 

al., 2022). Além disso, ressalta-se que a molécula ENSJ-1135 também formou complexos 

proteína/ligante em 100% dos casos entre as 10 posições mais prováveis nas predições 

realizadas com a estrutura PDBID 1A35 (estrutura modelo representante da proteína 

topoisomerase 1), seguindo um padrão já bem estabelecido como outras quinonas já utilizadas 

clinicamente, como doxorrubicina e daunorrubicina (Tilsed et al., 2022b). 

 A demais, um tópico adicional será direcionado a detalhar os resultados obtidos a partir 

dos experimentos envolvendo o grupo das HDACs, que por sua vez, tiveram 5 diferentes 

proteínas que foram captadas através da metodologia de target fishing e posteriormente 

submetidas a ensaios de docking molecular, sendo elas HDAC1, 2, 3 e 8 (HDACs de classe 1) 

e HDAC6 (HDAC de classe 2b) (Delcuve et al., 2012). Os resultados provenientes dos 

experimentos de docking molecular foram capazes de mostrar que reações envolvendo as 

HDACs 6 e 8 são potencialmente improváveis, como detalhado na Tabela 1 do material 

complementar, onde apresentaram 10% e 0%, respectivamente, de possíveis posições ocupando 

sítios críticos ao funcionamento das devidas estruturas proteicas. Porém, apesar de pertencerem 

à mesma classe que a proteína HDAC8, os resultados envolvendo as HDACs 1, 2 e 3 foram 
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promissores, porém, de maneiras particularmente diferentes. Iniciando a análise de detalhes de 

sítios de ligação no processo de formação dos complexos proteína/ligante, notou-se que a na 

proteína HDAC2, a molécula ENSJ-1135 possui um mecanismo similar ao medicamento 

vorinostat, já utilizado clinicamente, onde ocupa o sítio ativo da proteína responsável por 

capturar o grupo acetila do alvo (Lauffer et al., 2013). Porém, ao analisar as reações envolvendo 

as HDACs 1 e 3, respectivamente representadas pelas estruturas PDBID 4BKX e 4A69, a 

molécula ENSJ-1135 o sítio de inositol tetrafosfato, que ao se ligar na proteína executa uma 

função de corepressor, alterando diretamente aspectos da expressão gênica (Millard et al., 

2013). Porém, ressalta-se que através dos experimentos aplicados, não é possível indicar se ao 

se ligar no mesmo sítio que o inositol tetrafosfato, ambos irão agir da mesma forma, portanto, 

se faz necessário a produção de mais estudos a fim de detectar os possíveis impactos na 

expressão gênica do indivíduo. 

 No último grupo de proteínas abordado no presente estudo optou-se por abordar a 

proteína B2CL1, que se trata de uma proteína apoptótica que é alvo direto de medicamento já 

utilizados clinicamente, como navitoclax e venetoclax, que a partir de sua inibição, direcionam 

a célula ao processo de morte celular (Souers et al., 2013). Os resultados obtidos que predizem 

a inibição dessa proteína através da quinona ENSJ-1135 vai de encontro com estudos já 

desenvolvidos anteriormente e encontrados na literatura, que relatam quinonas atuando 

diretamente e indiretamente na atividade da proteína B2CL1 e sua isoforma (Bax) e 

contribuindo para a inibição do crescimento tumoral. A molécula naftoquinona shiconina, 

através da inativação da proteína AKT, indiretamente induziu as linhagens cancerosas A549 e 

NCI-H1437 a processo de morte celular por apoptose (Jeung et al., 2016). Adicionalmente, 

Liang e colaboradores (2020), utilizando a também naftoquinona plumbagina, extraída a partir 

de Plumbago zeylanica L. (Plumbaginaceous), ao iniciar o estudo de triagem de alvos através 

de plataformas virtuais, de maneira semelhante, porém menos robusta quando comparada ao 

presente estudo, obteve predições de que a molécula provavelmente atuaria em proteínas 

essenciais para o desenvolvimento tumoral, entre elas, a proteína BCL2L1. Posteriormente, 

através de estudos in vitro, as linhagens tumorais HCT116 e SW480 foram submetidas ao 

tratamento pré-estabelecido e então seguiram aos ensaios de reação em cadeia da polimerase 

quantitativa em tempo real (qPCR). Que apesar de não ser descrita diretamente em ensaios 

posteriores, foi sugerida como um potencial marcador de câncer colorretal (Liang et al., 2020). 
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6. Conclusão e perspectivas futuras 

Os dados obtidos indicaram que a metodologia de caracterização molecular buscando 

predições farmacocinéticas e posteriormente farmacodinâmicas através da técnica de target 

fishing seguida por experimentos de docking molecular mostram resultados homogêneos e 

consistentes em relação às predições, onde aproximadamente 70% das moléculas selecionadas 

através da metodologia de target fishing obtiveram 70% ou mais de interações mais prováveis 

envolvendo sítios críticos ao funcionamento das proteínas estabelecidas como alvo da molécula 

ENSJ-1135. Ademais, a partir do presente estudo foi possível propor quais os alvos mais 

promissores a serem explorados como objetos de estudos posteriores, que apesar de indicar 

possíveis mecanismos multialvos, mostrou que a molécula possui particularidades que 

influenciam diretamente sua atração aos sítios de ATP de proteínas quinases essenciais para a 

progressão tumoral, o que pode ser capaz de justificar seu efeito citotóxico já previamente 

observado em estudos anteriores.  

Porém, ressalta-se que outras análises in silico mais sofisticadas como ensemble docking 

e ensaios de dinâmica molecular podem sofisticar ainda mais as predições realizadas no 

presente estudo, além de acentuar a necessidade da realização de ensaios in vitro posteriormente 

às predições realizadas in silico, a fim de realizar a validação dos alvos pré-estabelecidos. 
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Material suplementar 

Tabela 1. Detalhamento dos resultados de experimentos de docking molecular contendo os alvos em que a 

molécula ENSJ-1135 obteve pelo menos 70% de atração a sítios de interesse 

Uni 

Prot 

ID 

Nome 
Classe 

proteica 

PDB 

ID 

Atração a 

sítios de 

interesse 

(%) 

E. de 

interação 
vdW Coul. ΔG 

E. 

total 

RMSD 

(Å) 

P53779 MK10 Quinase 1JNK 100 -53.44 -24.38 -29.05 -8,69 34,1 33.69 

P43405 KSYK Quinase 3SRV 100 -48.89 -28.11 -20.78 -9,18 39,0 45.14 

P13497 BMP1 Quinase 6BSM 100 -46.61 -37.37 -9.24 -9,67 39,1 17.03 

P08684 CP3A4 
Oxido 

reductase 
1W0E 100 -45.69 -31.51 -14.18 -9,05 36,7 29.43 

P42345 MTOR Quinase 3JBZ 100 -45.33 -20.81 -24.52 -9,17 39,9 32.93 

Q9UGN

5 
PARP2 Transferase 3KCZ 100 -45.09 -16.84 -28.24 -7,6 41,7 22.83 

P29597 TYK2 Quinase 3LXP 100 -44.96 -33.02 -11.94 -9,45 44,2 25.2 

P23458 JAK1 Quinase 6SM8 100 -44.20 -28.32 -15.88 -8,15 43,8 79.38 

Q9P1W

9 
PIM2 Quinase 4X7Q 100 -44.19 -35.70 -8.49 -9,34 42,1 38.99 

P27815 PDE4A 
Fosfo-

proteína 
2QYK 100 -43.72 -34.19 -9.52 -9,61 42,9 16.55 

P31749 AKT1 Quinase 
3MV

H 
100 -43.62 -25.83 -17.78 -8,28 44,0 24.67 

Q14145 KEAP1 
Reg. de 

transcrição 
1U6D 100 -43.16 -28.50 -14.65 -9,18 34,1 16.32 

P09237 MMP7 Protease 
7WX

X 
100 -43.09 -18.47 -24.61 -8,74 41,1 20.35 

Q16539 MK14 Quinase 1W7H 100 -42.92 -6.153 -36.77 -7,26 39,6 35.20 

P07949 RET Quinase 2IVS 100 -42.34 -33.11 -9.22 -9,04 42,4 25.52 

P15121 ALDR Quinase 2F2K 100 -42.32 -32.72 -9.60 -10,13 41,4 31.51 

O14965 
AURK

A 
Quinase 5DN3 100 -42.25 -31.25 -11.00 -9,33 39,6 25.99 

O00329 PK3CD Quinase 8S3R 100 -41.85 -22.48 -19.37 -8,44 45,7 46.01 

P05771 KPCB Quinase 2I0E 100 -41.17 -10.20 -30.97 -6,89 45,0 21.06 

P11802 CDK4 Quinase 3G33 100 -40.96 -26.00 -14.95 -8,72 43,7 29.40 

Q99808 S29A1 
Transportad

ores 
6OB7 100 -40.85 -36.94 -3.907 -10,2 40,8 38.72 

P06730 IF4E Transferase 4DT6 100 -40.79 -15.44 -25.35 -8,12 44,4 52.71 

P09874 PARP1 Transferase 1UK0 100 -40.66 -30.429 -10.23 -9,62 46,1 36.39 

Q92769 HDAC2 
Reg. de 

transcrição 
4LXZ 100 -40.11 -19.91 -20.19 -8,52 45,1 38.22 

Q04206 TF65 
Reg. de 

transcrição 
1NFI 100 -39.91 -10.81 -29.10 -7,44 47,7 50.16 
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Q06187 BTK Quinase 4RFZ 100 -39.25 -31.51 -7.736 -8,52 44,2 28.09 

P52333 JAK3 Quinase 4V0G 100 -39.21 -8.11 -31.10 -9,18 44,8 23.97 

Q13946 PDE7A 
Fosfo-

proteína 
1ZKL 100 -39.10 -21.41 -17.68 -8,82 47,5 38.81 

Q9GZT

9 
EGLN1 

Oxido 

reductase 
2G19 100 -38.98 -21.09 -17.88 -7,63 44,8 33.08 

P49137 MAPK2 Quinase 8XX1 100 -38.97 -20.15 -18.81 -8,43 47,3 28.39 

Q08499 PDE4D 
Fosfo-

proteína 
1XOQ 100 -38.86 -32.17 -6.69 -9,37 42,0 36.18 

P14780 MMP9 Citocina 1GKC 100 -38.73 -29.01 -9.71 -9,14 45,4 14.93 

P30530 UFO Quinase 5U6B 100 -38.60 -28.97 -9.62 -8,98 46,4 33.34 

P23443 KS6B1 Quinase 3A60 100 -38.16 -29.64 -8.51 -8,62 47,0 25.63 

P11387 TOP1 
Reg. de 

transcrição 
1A35 100 -38.04 -20.93 -17.11 -8,3 44,7 28.41 

Q14432 PDE3A 
Fosfo- 

proteína 

7KW

E 
100 -37.50 -22.83 -14.67 -8,22 40,7 33.73 

O14746 TERT Transferase 
5UG

W 
100 -37.29 -15.92 -21.37 -7,48 41,3 13.36 

P14174 MIF Protease 1LJT 100 -37.26 -20.64 -16.61 -8,24 47,5 16.86 

O75460 ERN1 Quinase 3P23 100 -36.66 -29.64 -7.027 -8,6 45,1 22.34 

P50613 CDK7 Quinase 8P4Z 100 -36.59 -28.91 -7.678 -8,61 41,3 39.73 

P08069 IGF1R Quinase 2OJ9 100 -36.37 -14.47 -21.90 -7,48 44,4 29.51 

P53350 PLK1 Quinase 2OU7 100 -35.79 -19.89 -15.89 -7,62 45,6 22.58 

P12931 SRC 
Oxido 

reductase 
8HAQ 100 -35.78 -22.14 -13.64 -8,08 46,8 21.16 

Q08881 ITK Quinase 1SM2 100 -34.00 -25.63 -8.368 -9,09 47,5 26.52 

O15379 HDAC3 
Reg. de 

transcrição 
4A69 100 -33.88 -20.80 -13.07 -7,92 47,6 37.33 

P42336 PK3CA Quinase 2RD0 100 -32.51 -16.11 -16.39 -7,51 44,7 35.44 

P15559 NQO1 
Oxido 

reductase 
5EA2 100 -32.18 -25.62 -6.561 -8,9 45,6 30.47 

Q07817 B2CL1 Apoptóticas 4CIN 100 -31.09 -24.14 -6.950 -8,33 45,8 23.31 

P36888 FLT3 Quinase 1RJB 90 -46.19 -23.65 -22.53 -7,48 42,5 21.24 

P06241 FYN Quinase 2DQ7 90 -45.51 -15.64 -29.86 -8,3 43,6 28.91 

O96013 PAK4 Quinase 2CDZ 90 -42.52 -15.25 -27.26 -7,68 42,6 32.46 

P15056 BRAF Protease 2FB8 90 -41.22 -22.30 -18.92 -8,4 46,5 31.25 

P49841 GSK3B Quinase 1H8F 90 -40.74 -24.41 -16.33 -8,34 43,7 28.55 

P11712 CP2C9 
Oxido 

reductase 
5A5I 90 -40.04 -21.99 -18.04 -8,24 44,8 35.72 

P04626 ERBB2 Quinase 3PP0 90 -39.43 -24.43 -15.00 -7,79 43,6 34.33 

P06493 CDK1 Quinase 6GU6 90 -39.07 -22.55 -16.52 -7,79 45,3 34.92 

P17948 VGFR1 Quinase 3HNG 90 -38.10 -15.63 -22.47 -7,52 42,5 14.97 

P45984 MK09 Quinase 8ELC 90 -37.73 -16.93 -20.80 -7,38 46,4 22.43 

P07339 CATD Protease 4OD9 90 -37.09 -27.19 -9.895 -8,85 47,1 26.13 
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Q9Y2R

2 
PTN22 Fosfatase 2P6X 90 -36.63 -14.81 -21.81 -7,1 41 40.85 

P31751 AKT2 Quinase 1GZK 90 -33.39 -7.65 -25.73 -6,62 45,8 28.10 

P11309 PIM1 Quinase 1XR1 90 -30.98 -20.29 -10.69 -7,56 46,6 25.92 

P00533 EGFR Quinase 2GS2 80 -42.51 -20.07 -22.44 -8,5 45,3 32.93 

P51812 KS6A3 Quinase 4JG6 80 -41.61 -15.64 -25.96 -7,96 46,4 34 

P43403 ZAP70 Quinase 1U59 80 -40.57 -22.51 -18.05 -8,74 42,7 30.51 

P36897 TGFR1 Quinase 3GXL 80 -39.07 -15.33 -23.73 -7,64 46,5 32.10 

P04818 TYSY Transferase 
1HZ

W 
80 -39.04 -24.91 -14.13 -8,66 44,3 22.63 

P00519 ABL1 Quinase 2G1T 80 -38.82 -28.81 -10.01 -8,6 45,3 26.3 

Q15118 PDK1 Quinase 2Q8F 80 -38.61 -17.37 -21.24 -7,69 44,1 31.36 

P09917 LOX5 
Oxido 

reductase 
6N2W 80 -38.14 -31.53 -6.610 -9,27 47,5 42.97 

O43353 RIPK2 Quinase 4C8B 80 -37.17 -26.81 -10.36 -8,88 48,3 35.26 

P04629 NTRK1 Quinase 4F0I 80 -36.74 -27.65 -9.083 -8,2 45,6 21.11 

P24941 CDK2 Quinase 1DI8 80 -34.12 -6.08 -28.03 -6,78 47,8 28.59 

P35236 PTN7 Fosfatase 1ZC0 80 -32.80 -19.20 -13.59 -8,1 47,7 17.21 

Q00987 MDM2 Transferase 1RV1 80 -24.76 -24.31 -0.452 -8,41 52,5 17.84 

O15530 PDPK1 Quinase 1OKY 70 -42.06 -26.18 -15.88 -9,52 45,1 30.83 

P08238 HS90B Chaperona 
1UY

M 
70 -41.49 -24.10 -17.39 -8,42 46,3 26.53 

O75116 ROCK2 Quinase 4L6Q 70 -40.56 -20.89 -19.66 -7,46 44,2 49.73 

P30305 MPIP2 Fosfatase 1CWS 70 -39.34 -20.99 -18.35 -7,64 40,9 16.75 

P48736 PK3CG Quinase 2V4L 70 -39.25 -15.72 -23.52 -7,67 43,8 35.60 

P07948 LYN Quinase 3A4O 70 -37.41 -29.68 -7.735 -9,52 47,1 22.36 

O14757 CHK1 Quinase 1NVQ 70 -37.06 -29.02 -8.040 -9,23 47,8 28.55 

Q00535 CDK5 Quinase 4AU8 70 -34.90 -10.77 -24.12 -7,14 42,8 59.73 

Q13547 HDAC1 
Reg. de 

transcrição 
4BKX 70 -33.15 -22.57 -10.58 -8,26 47,7 22.16 

P09619 PGFRB Quinase 1H9O 70 -29.92 -14.72 -15.20 -7,24 47,5 29.1 

P49759 CLK1 Quinase 6R8J 60 -38.68 -17.68 -20.99 -7,95 44,5 28.10 

Q05397 FAK1 Quinase 3BZ3 60 -36.08 -14.91 -21.16 -7,24 47,2 28.61 

O60674 JAK2 Quinase 2B7A 60 -34.93 -8.62 -26.30 -6,68 49,0 75.60 

P01375 TNFA Citocina 2AZ5 60 -32.12 -20.01 -12.10 -8,34 51,9 7.27 

P07900 HS90A Chaperona 2YE5 50 -41.87 -21.23 -20.63 -8,28 45,1 26.62 

O14920 IKKB Quinase 4KIK 50 -34.99 -13.31 -21.68 -7,47 45,4 29.85 

Q96GD

4 
AURKB 

Quinase 4AF3 50 -32.26 -20.98 -11.27 -8,19 48,6 22.80 

P16083 
NQO2 

Oxido 

reductase 

3O73 50 -29.94 -22.35 -7.58 -8,67 47,6 28.01 

P08581 MET Quinase 2RFS 40 -45.30 -22.98 -22.38 -8,66 39,4 23.90 

P11362 
FGFR1 

Quinase 1AG

W 

40 -38.98 -23.24 -15.72 -8,27 43,7 26.17 

P08473 NEP Protease 1R1H 30 -41.60 -24.46 -17.14 -8,39 40,8 42.47 
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P10415 BCL2 Apoptóticas 4LVT 30 -39.70 -27.89 -11.80 -9,48 45,8 19.66 

P45983 MK08 Quinase 3ELJ 30 -34.45 -14.45 -19.97 -7,11 46,2 20.06 

P78536 ADA17 Protease 3B92 20 -39.70 -18.70 -21.00 -8,61 45,0 29.47 

Q9UBN

7 
HDAC6 

Reg. de 

transcrição 

5EDU 10 -29.63 -12.20 -17.43 -7,28 51,2 27.45 

P12268 
IMDH2 

Oxido 

reductase 

1B3O 10 -28.25 -15.25 -13.00 -7,94 48,9 25.8 

Q5S007 LRRK2 Quinase 2ZEJ 00 -43.11 -15.86 -27.25 -7,77 38,0 10.8 

Q07820 MCL1 Apoptóticas 3MK8 00 -42.69 -16.28 -26.40 -7,7 45,5 23.08 

P23219 
PGH1 

Oxido 

reductase 

6Y3C 00 -42.23 -33.65 -8.58 -9,36 42,0 42.06 

O14672 ADA10 Protease 6BDZ 00 -40.66 -24.50 -16.16 -8,36 44,7 24.78 

P16435 
P450R 

Oxido 

reductase 

1B1C 00 -39.79 -23.65 -16.13 -8,28 48,3 15.61 

Q16665 HIF1A Reg.de 

transcrição 

1H2K 00 -37.37 -19.78 -17.58 -7,68 43,8 37.42 

Q15059 
BRD3 

Reg. de 

transcrição 

2NXB 00 -35.57 -23.59 -11.98 -9,01 48,4 20.96 

P55263 ADK Quinase 4O1L 00 -35.26 -19.97 -15.29 -8,27 48,7 65.89 

Q9BY4

1 
HDAC8 

Reg.de 

transcrição 

1T69 00 -33.49 -24.29 -9.20 -8,43 50,8 12.58 

O60885 
BRD4 

Reg.de 

transcrição 

7WW

Z 

00 -33.48 -22.24 -11.24 -8,07 50,0 17.2 

P05177 
CP1A2 

Oxido 

reductase 

2HI4 00 -32.41 -23.77 -8.64 -8,4 45,9 35.09 

P20839 
IMDH1 

Oxido 

reductase 

1JCN 00 -32.04 -19.79 -12.25 -7,91 45,4 51.46 

Q14680 MELK Quinase 5TVT 00 -31.25 -20.73 -10.52 -7,9 46,6 32.51 

Q9NR9

6 

TLR9 Imunológica

s 

        

Q9Y243 AKT3 Quinase         

O15111 IKKA Quinase         

Q05655 KPCD Quinase         

Q02156 KPCE Quinase         

Q06418 TYRO3 Quinase         

P35916 VGFR3 Quinase         

P25105 PTAFR Reg.de 

transcrição 

        

Fonte: Própria, adaptada de dados obtidos através de experimentos via plataforma DockThor; 

*Grifadas em vermelho: Proteínas que foram excluídas do estudo por não possuir estruturas aptas ou disponíveis. 


