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RESUMO: Este trabalho investigou o potencial antitumoral de acetogeninas extraidas de Annona muricata (graviola)
como inibidores da proteina BCL-2, uma tirosina quinase envolvida na angiogénese tumoral. Foram utilizados métodos
de modelagem molecular, com otimizagdo geométrica baseada no campo de for¢ca Universal Force Field e docking
molecular com o software Molegro Virtual Dock. Os compostos analisados, incluindo annonacin, muricoreacin,
murihexocin C e annomurin E, demonstraram afinidade elevada com BCL-2, com destaque para o annonacin, cuja energia
de ligagdo (-190,903 kcal/mol) superou a do inibidor de referéncia sorafenib (-183,479 kcal/mol). Os dados indicam que
essas moléculas tém potencial para aplicagdes terapéuticas em oncologia, refor¢ando a relevancia da biodiversidade na
descoberta de novos farmacos.
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INTRODUCAO

O cancer permanece como uma das principais causas de mortalidade global, com
aproximadamente 10 milhdes de obitos registrados em 2022 (Sung ef al., 2021). Apesar dos avangos
no tratamento, como terapias-alvo e imunoterapias, desafios como toxicidade, resisténcia a fArmacos
e baixa seletividade persistem (Zheng et al., 2023). Essa limitacdo impulsiona a busca por novos
agentes antitumorais, especialmente derivados de fontes naturais, que possam oferecer maior eficacia
e seguranga terapéutica.

Nesse cendrio, as acetogeninas de Annona muricata L. (graviola) destacam-se por sua agdo
citotoxica seletiva contra células tumorais, mediada pela inibicdo da cadeia respiratoria mitocondrial
(Ilango et al., 2022). Esses compostos, exclusivos da familia Annonaceae, apresentam potencial para
superar resisténcias a quimioterapicos convencionais (Silihe et al., 2023). Para explorar o mecanismo
de acdo, a modelagem computacional surge como uma ferramenta, permitindo a triagem virtual de
moléculas com reducdo de custos e tempo em comparagdo a ensaios in vitro, além de prever
interagdes moleculares com alta precisdo (Pinzi; Rassa, 2019).

Este estudo investiga, por meio de docking molecular, a afinidade de quatro acetogeninas
(annonacina, muricoreacina, murihexocina C e annomurina E) pela BCL-2 (PDB: 4ASD), alvo
critico na angiogénese tumoral (Goel et al., 2023). A inibicdo dessa proteina, essencial para a
formacdo de vasos sanguineos tumorais, foi avaliada em compara¢do ao sorafenibe, um inibidor
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padrao. Os resultados apontam para o potencial de desenvolver farmacos naturais eficazes e menos
toxicos.

METODOLOGIA

As estruturas tridimensionais de quatro acetogeninas (annonacina, muricoreacina,
murihexocina C e annomurina E) com comprovada atividade bioldgica contra células cancerigenas,
conforme reportado no estudo de Jacobo-Herrera et al. (2019), foram obtidas do banco de dados
PubChem. As estruturas foram subsequentemente otimizadas quanto a geometria molecular e
minimizagdo de energia utilizando o software OpenBabel.

O estudo de docking molecular foi realizado no programa Molegro Virtual Docker 5.5,
empregando o algoritmo de busca GRID e a funcdo de pontuagdo MolDock Score. Como alvo
bioldgico, selecionou-se a proteina BCL-2 (codigo PDB: 4ASD), um marcador-chave na
angiogénese tumoral. O sitio ativo foi definido com base na posicdo do ligante cristalizado,
considerando um raio de 10 A ao redor do centro geométrico do ligante nativo.

Para validagdo do protocolo experimental, utilizou-se o inibidor sorafenibe (um ligante de
referéncia clinicamente aprovado) como controle positivo. Os resultados foram analisados com base
na energia de ligacdo (AG, kcal/mol) e na formagao de interacdes moleculares criticas sitio ativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As simulacdes de docking molecular demonstraram que todas as quatro acetogeninas testadas
apresentaram afinidade relevante com a proteina BCL-2, um alvo terapéutico chave na angiogénese
tumoral (Holmes et al., 2007). O composto annonacin foi o mais promissor, com energia de ligagdao
de -190,903 kcal/mol, superior a do inibidor padrdo sorafenib (-183,479 kcal/mol). Annonacin
interagiu com residuos essenciais do sitio ativo, como Cys919, Lys886, Aspl046 e Glu9l7,
formando liga¢des de hidrogénio que sugerem um encaixe estavel e eficiente na cavidade da proteina.

Os demais compostos muricoreacin, murihexocin C e annomurin também mostraram bons
resultados, com energias entre -159,955 e -170,722 kcal/mol. Apesar de ligeiramente inferiores a
annonacin, essas moléculas mantiveram interacdes hidrofobicas e eletrostiticas importantes com a
BCL-2, o que reforga seu potencial terapéutico (Jacobo-Herrera ef al., 2019; Ilango et al., 2022).

A superioridade da annonacin sobre o sorafenib em termos de energia de ligacao pode indicar
uma maior eficacia inibitéria, além de sugerir um perfil molecular adequado para futuras
modificagdes estruturais e desenvolvimento de novos farmacos. As ligagdes de hidrogénio e as
interagdes hidrofobicas foram determinantes para a estabilidade dos complexos formados, como ja
discutido por Kitchen ef al. (2004) em estudos de triagem virtual.

Esses resultados ndo apenas validam o potencial antineopldsico das acetogeninas de Annona
muricata, mas também destacam a importancia de ferramentas in silico na triagem de compostos
naturais. Assim, o estudo contribui para o avanco na busca por inibidores seletivos da BCL-2,
valorizando a biodiversidade e a integragdo entre ciéncia, tecnologia e conservacao ambiental.

CONCLUSOES

A modelagem molecular demonstrou que acetogeninas da graviola possuem alto potencial para
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inibir a proteina BCL-2, especialmente o composto annonacin, que superou o inibidor padrao
sorafenib em afinidade de ligagdo e interagcdes com residuos-chave. Esses dados sugerem que Annona
muricata pode ser uma fonte promissora de compostos bioativos com aplicagdo em terapias
antitumorais. O estudo também evidencia o papel da biodiversidade como aliada na busca por
tratamentos mais eficazes, acessiveis e sustentaveis contra o cancer.
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