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1. Introducao

A medicina personalizada ¢ uma nova abordagem para tratar e prevenir doengas,
considerando as particularidades de cada individuo, como seu estilo de vida, ambiente e
biologia !. Fatores internos, como variacdes nos genes que regulam o processamento de
medicamentos no corpo, explicam por que as pessoas podem reagir de maneiras diferentes ao
mesmo medicamento !. A resposta de um paciente ao tratamento é influenciada nio apenas pela
interacdo entre seus genes € o farmaco, mas também pelas interacdes entre diferentes
medicamentos e entre o medicamento e seu estilo de vida . Todas essas interagdes podem ser
monitoradas e ajustadas por meio de uma avaliacdo completa dos medicamentos que o paciente
utiliza (polifarmacia).

O cancer cervical invasivo do colo do utero (CCU), primariamente caracterizado por
infecgdes persistentes por tipos de alto risco do Papilomavirus Humano (HPV), constitui um
desafio clinico significativo devido a sua acentuada heterogeneidade molecular e genética. Este
cenario complexo de alteragdes somaticas influencia diretamente ndo apenas o progndstico da
doenca, mas também a eficacia das respostas terapéuticas disponiveis >>*. Dentro deste
panorama, a via de sinalizacdo PI3K/AKT/mTOR ¢ frequentemente desregulada, e o gene
PIK3CA, que codifica a subunidade catalitica pl110a da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K),
emerge como um dos loci mais frequentemente mutados, especialmente em tumores associados
ao HPV. A literatura cientifica destaca mutacdes especificas, como a E545K, que demonstra
uma incidéncia aproximadamente 18 vezes maior em CCU quando comparado a tecidos de
controle, sendo um dos "hotspots" mutacionais mais prevalentes neste tipo de neoplasia. A
presenca dessas mutagdes pode alterar a conformagdo e a atividade da proteina, levantando a
hipotese de que elas poderiam modular a interacdo com farmacos e, consequentemente, o
resultado do tratamento >,
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Descobertas cientificas fornecem evidéncias de que o eixo de sinalizagdo PI3KCA com
as mutagoes E5S42K e E545K/B-catenina/SIRT3 regula o metabolismo e a proliferagdao de
glicose em canceres cervicais com mutagdes PIK3CA, sugerindo alvos terapéuticos mais
seletivos no tratamento de cAnceres cervicais .

Diante da relevancia clinica das mutagdes no gene PIK3CA, o presente estudo teve
como objetivo principal elucidar, por meio de abordagens computacionais avangadas, como as
mutagdes de ponto E542K e E545K afetam a estabilidade e a afinidade de interacdo com
quimioterapicos padrao utilizados no tratamento do cancer de colo de ttero. Especificamente,
buscou-se quantificar e comparar as energias de ligacdo (binding affinity) entre a proteina
PIK3CA em sua forma selvagem (wild-type) e mutada com uma biblioteca de farmacos,
utilizando a técnica de docking molecular para prever potenciais mecanismos de sensibilidade
ou resisténcia terapéutica.

2. Material e Métodos

Inicialmente, procedeu-se com a predicdo da estrutura tridimensional da proteina
PIK3CA (Figura 1). Utilizando o algoritmo de inteligéncia artificial AlphaFold 3 por meio do
seu servidor online (https://alphafoldserver.com/) ®, foram gerados dois modelos proteicos: o
primeiro, correspondente a forma selvagem (wild-type), teve como molde a estrutura
cristalografica de PDB ID: 8EXL’, obtida do repositério Protein Data Bank (PDB). O segundo
modelo foi construido para incorporar as mutagdes de interesse, substituindo os residuos de
acido glutamico (E) por lisina (K) nas posi¢des 542 ¢ 545 da sequéncia de aminoacidos.

Em seguida, foi conduzida uma triagem virtual automatizada por meio de docking
molecular. Uma biblioteca contendo mais de 418 medicamentos quimioterapicos, com suas
estruturas em formato .sdf, foi adquirida da base de dados SelleckChem. Cada um desses
compostos foi acoplado aos sitios de ligacdo dos modelos proteicos (selvagem e mutado)
utilizando o algoritmo AutoDock Vina v.1.2.7, uma ferramenta robusta para prever a
conformacdo de ligagdo e estimar a afinidade energética entre ligantes e seus alvos
macromoleculares. Ao fim, escolheu-se a conformagdo de melhor energia de interacdo para
posterior analise mediante diagrama de interagdes quimicas (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da metodologia computacional empregada ao longo da pesquisa.
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3. Resultados e Discussao

A analise dos resultados do docking molecular revelou altera¢des significativas na
afinidade de ligagdo de quimioterdpicos especificos, indicando que as mutagdes E542K e
E545K de fato modificam o perfil de interacdo da proteina. O Paclitaxel, um agente
antineoplésico fundamental no tratamento do CCI, apresentou uma energia de ligacao robusta
de -9.187 kcal/mol ao interagir com a forma selvagem da PIK3CA (Figura 2). Contudo, na
presenga das mutagdes, essa afinidade foi consideravelmente reduzida, com a energia de ligagao
subindo para -8.105 kcal/mol, o que sugere uma interagdo menos estavel e potencialmente
menos eficaz.

Docking molecular de quimioterapicos com PIK3CA
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Figura 2. Dados de afinidade de interagdo comparado a forma mutante do gene PIK3CA com
a forma ausente de mutagdes.

Para aprofundar a compreensao deste fenomeno, foi analisado o diagrama de interagdes
moleculares. A andlise revelou que na forma selvagem, a interagdo do Paclitaxel era
estabilizada por quatro ligagdes de hidrogénio com os residuos Asp290, Argl86, Asn36 e
Arg35 (Figura 3). Em contraste, no complexo mutado (Figura 4), o nimero de interagdes
cruciais foi reduzido pela metade, formando-se apenas duas ligacdes de hidrogénio com
residuos distintos (Asn533 e Arg664), fornecendo uma base estrutural para a perda de afinidade
observada.
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Figura 3. Diagrama de interagdes e complexo entre Paclitaxel e a proteina codificada pelo gene
PIK3CA na forma ausente de mutacdes (wild-type).
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Figura 4. Diagrama de interagdes e complexo entre Paclitaxel e a proteina codificada pelo gene
PIK3CA na forma com as mutagdes E542K e E545K.

Por outro lado, a Cisplatina, outro quimioterapico relevante, demonstrou um
comportamento distinto. Sua energia de ligagdo, que era de -3.470 kcal/mol na auséncia de
mutagdes, sofreu uma alteracdo mais sutil, passando para -3.248 kcal/mol no complexo mutado.
Essa variacdo marginal sugere que a estabilidade da interacdo da Cisplatina com a PIK3CA ¢
menos impactada por estas alteragdes genéticas especificas.

4. Conclusoes

Os achados deste estudo in silico fornecem fortes evidéncias de que as mutagdes ES42K
e E545K no gene PIK3CA podem induzir um mecanismo de resisténcia ao Paclitaxel. A
redugdo na afinidade de ligagdo, explicada pela perda de interagdes de hidrogénio essenciais,
sugere que a eficacia deste firmaco pode ser comprometida em pacientes portadores de tumores
com este perfil mutacional. Em contrapartida, a Cisplatina parece manter uma interagdo mais
estavel, sendo potencialmente uma opg¢do terapéutica mais viavel para este subgrupo de
pacientes. Estas descobertas, embora preditivas, possuem implicacdes relevantes para a
estratificacdo de pacientes e a selegdo de regimes terapéuticos personalizados, refor¢ando o



potencial das anélises computacionais como ferramenta de apoio a decisdo clinica no tratamento
do cancer de colo de utero.
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