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“I saw something they can't take away. 
'Cause there were pages turned with the 
bridges burned. 
Everything you lose is a step you take. 
So, make the friendship bracelets, take the 
moment and taste it. 
You've got no reason to be afraid. 
You're on your own, kid. 
You always have been.” 
 
Taylor Swift – You're on your own, kid 



 

RESUMO 
 
 

O câncer é a segunda principal causa de morte em diversos países e seu tratamento 

possui limitações, como baixa seletividade, toxicidade e mecanismos de resistência. 

Nesse sentido, considerando a relevância dos núcleos de acridina e quinolina para o 

desenvolvimento de fármacos, este trabalho visa planejar novos compostos com 

potencial antitumoral, avaliando sua capacidade de interação com DNA e inibição da 

enzima topoisomerase (Topo) IIα e do receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR), através de estudos in silico. Para o planejamento dos compostos acridínicos 

(ACF) e quinolínicos (QF), foi considerado o AMTAC-01, molécula previamente 

sintetizada pelo grupo de pesquisa, utilizando estratégias de simplificação e expansão 

molecular, seguidas de dissociação de anel aromático. Em seguida, o perfil 

farmacodinâmico dos derivados foi realizado por meio de docking molecular com DNA 

(ID: 1G3X e 1BNA), Topo IIα (ID: 5GWK) e EGFR (ID: 4HJO), e os parâmetros 

farmacocinéticos dos compostos mais promissores foram preditos utilizando os 

serviços web SwissADME, pkCSM, ADMETlab 2.0 e XenoSite. Como resultado, todos 

os 20 derivados planejados foram capazes de interagir com o sulco menor do DNA e 

se intercalar com os nucleotídeos, sobretudo a série QF, que demonstrou resultados 

mais promissores de afinidade, em relação ao AMTAC-01 e à Amsacrina (m-AMSA). 

Com a Topo IIα, as estratégias de modificação também foram favoráveis, pois a 

maioria dos compostos exibiu afinidade superior ao AMTAC-01, com destaque para a 

flexibilidade do sistema aromático, considerando o melhor perfil de ligação dos 

derivados quinolínicos QF-A1 e QF-A2. Já com o EGFR, todos os compostos 

apresentaram maior afinidade em relação ao AMTAC-01 e ao Erlotinibe, sendo os 

derivados acridínicos associados a porção de ácido acético (ACF-A1 e ACF-A2) mais 

promissores, devido à realização de ligações iônicas, que permitem maior 

estabilização do complexo com o alvo. Por fim, foi observada alta absorção intestinal, 

inibição de Glicoproteína-P (gp-P) e quantidade razoável de reações metabólicas, 

permitindo eliminação renal adequada, para os derivados ACF-C e QF-C, que podem 

gerar os compostos mais promissores como metabólitos. Diante disso, pode-se inferir 

que o planejamento de novos hits foi bem-sucedido, considerando seus promissores 

resultados de afinidade com alvos relevantes ao câncer e farmacocinética adequada. 

 
Palavras-chave: Câncer; Derivados acridínicos; Derivados quinolínicos; In silico. 



 

ABSTRACT 
 
 

Cancer is the second leading cause of death in several countries and its treatment has 

limitations, such as low selectivity, toxicity, and resistance mechanisms. In that regard, 

considering the relevance of acridine and quinoline scaffolds for the development of 

drugs, this work aims to design new compounds with antitumor potential, evaluating 

their ability to interact with DNA and inhibition of enzyme topoisomerase (Topo) IIα and 

epidermal growth factor receptor (EGFR), through in silico studies. For the design of 

the acridine (ACF) and quinoline (QF) compounds, AMTAC-01, a molecule previously 

synthesized by the research group, was considered, using strategies of molecular 

simplification and expansion, followed by aromatic ring dissociation. Then, the 

pharmacodynamic profile of the derivatives was performed through molecular docking 

with DNA (ID: 1G3X and 1BNA), Topo IIα (ID: 5GWK) and EGFR (ID: 4HJO), and the 

pharmacokinetic parameters of the most promising compounds were predicted using 

SwissADME, pkCSM, ADMETlab 2.0 and XenoSite web services. As a result, all the 

20 designed compounds were able to interact with the minor groove of DNA and 

intercalate with nucleotides, especially the quinoline derivatives, which showed more 

promising affinity results compared to AMTAC-01 and Amsacrine (m-AMSA). In regard 

of Topo IIα, the molecular modification strategies were also favorable, as most 

compounds exhibited higher affinity than AMTAC-01, with emphasis on the flexibility 

of the aromatic system, considering the better binding profile of the quinolinic 

derivatives QF-A1 and QF-A2. In turn, for EGFR, all designed compounds showed 

greater affinity compared to AMTAC-01 and Erlotinib, with acridine derivatives 

associated with acetic acid moiety (ACF-A1 and ACF-A2) being more promising, due 

to the realization of ionic bonds, which allow greater stabilization of the complex with 

the target. Finally, high intestinal absorption was observed, P-glycoprotein (gp-P) 

inhibition and reasonable number of metabolic reactions were observed, allowing 

adequate renal elimination, for the ACF-C and QF-C derivatives, which can generate 

the most promising compounds as metabolites. Given this, it can be inferred that the 

design of new hits was successful, considering its promising affinity results with 

relevant targets for cancer, as well as adequate pharmacokinetics. 

 
Keywords: Cancer; Acridine derivatives; Quinoline derivatives; In silico. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer consiste em um conjunto de diversas doenças malignas 

caracterizadas pelo crescimento desordenado de células, com formação de tumores, 

os quais, por sua vez, podem invadir tecidos adjacentes e se difundir para outras 

regiões do organismo (BRASIL, 2020). É a segunda principal causa de morte em 

diversos países, incluindo o Brasil, com aumento progressivo na incidência de casos, 

devido ao crescimento e ao envelhecimento populacional, bem como à exposição a 

fatores de risco, que incluem obesidade, sedentarismo, tabagismo, entre outros. Os 

tratamentos envolvem, sobretudo, cirurgia, radiação e quimioterapia, porém, devido à 

complexidade do câncer, ainda existem limitações, como baixa especificidade, 

toxicidade sistêmica, além de mecanismos de resistência (SUNG et al., 2021; 

ALMEIDA et al., 2021; CASTAÑEDA et al., 2022). 

Assim, o desenvolvimento de novos fármacos para a terapia do câncer é 

imprescindível e, para isso, existem várias ferramentas que podem ser utilizadas, 

dentre as quais o planejamento auxiliado por computador (Computer-Aided Drug 

Design – CADD), utilizado para a descoberta de novas moléculas biologicamente 

ativas durante a etapa pré-clínica. Considerando que a identificação de um composto 

lead através de ensaios clínicos pode levar até 40 anos, com gastos em torno de 800 

milhões de dólares, os estudos in silico demonstram ser bastante relevantes para a 

redução de custos e tempo. Nesse contexto, o docking molecular consiste em uma 

metodologia in silico que, baseada na estrutura do alvo, é capaz de determinar as 

interações e a afinidade de ligação de moléculas em alvos biológicos, auxiliando na 

triagem de compostos com potencial atividade biológica frente a um alvo cuja estrutura 

já é conhecida (SABE et al., 2021; PINZI & RASTELLI, 2019; LOHNING et al., 2017). 

Para a descoberta de novos candidatos a fármacos, destacam-se os derivados 

acridínicos, compostos heterocíclicos com diversas propriedades farmacológicas, 

sobretudo atividade antitumoral, relacionada à capacidade do núcleo da acridina em 

se intercalar entre pares de bases nitrogenadas do DNA, distorcendo sua estrutura. 

Somado a isso, os derivados acridínicos podem ser capazes, também, de inibir a 

atividade de enzimas que atuam sobre o DNA, como as topoisomerases, bem como 

a glicoproteína-P, associada à resistência de tumores a múltiplos medicamentos 
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(Multiple Drug Resistance – MDR), e proteínas quinases (NOWAK, 2017; ZHANG et 

al., 2014; CHOLEWIŃSKI et al., 2011). 

Outro núcleo que merece destaque é a quinolina, que, também, consiste em 

um fragmento privilegiado associado a fármacos naturais ou sintéticos, com diversas 

atividades biológicas, como antineoplásica, anti-inflamatória, antiviral, antimicrobiana, 

antiparasitária, anticonvulsivante, entre outras. No caso da atividade antitumoral, os 

derivados quinolínicos apresentam vários mecanismos de supressão do crescimento 

celular, que incluem inibição de reparo do DNA, topoisomerase, tirosina quinases e 

polimerização de tubulinas (MOHASSAB et al., 2020; JAIN et al., 2019). 

Considerando a relevância dos estudos in silico bem como dos núcleos de 

acridina e quinolina para o desenvolvimento de novos compostos ativos contra o 

câncer, este trabalho tem como objetivo planejar novos derivados acridínicos e 

quinolínicos com potencial atividade antitumoral, por meio de docking molecular. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Identificação de novos hits, por meio de estudos de CADD de derivados 

fenilimino-acridínicos e difenilimino-quinolínicos, planejados a partir da estrutura de 

um derivado espiro-acridínico com atividade antitumoral. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

• Planejar novos derivados a partir da estrutura de um derivado espiro-acridínico 

com promissora atividade antitumoral. 

• Realizar estudos de interação com DNA, em ambiente virtual, com os derivados 

planejados, por meio de docking molecular. 

• Realizar estudo de docking molecular com os compostos em alvos relevantes 

para o câncer. 

• Avaliar o perfil farmacocinético in silico dos quatro derivados mais promissores 

nos estudos de docking molecular, por meio de serviços web gratuitos. 

 

  



17 
 

3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

3.1 Câncer 

 

Ao longo da vida, a maioria das células do organismo são mantidas sob 

homeostase, por meio de divisões das células-tronco adultas, renovação tecidual 

através de sua diferenciação progressiva e morte celular programada (apoptose). 

Entretanto, alterações no genoma das células-tronco, por mutações, podem aumentar 

a expansão clonal de suas células-filhas, estimulando vias de proliferação, ao mesmo 

tempo que ocorre inibição de apoptose, no processo conhecido como carcinogênese 

(ACHA-SAGREDO et al., 2022; CURTI et al., 2017; GRUNT & VALENT, 2022). 

Para isso, as células cancerígenas adquirem dez principais características 

(Figura 1), conhecidas como Hallmarks, que incluem manutenção da sinalização 

proliferativa, reduzida supressão do crescimento celular, imortalidade associada à 

replicação, resistência à apoptose, instabilidade e mutação de genes, inflamação 

crônica, reprogramação do metabolismo celular, supressão imunológica, angiogênese 

e metástase (GRUNT & VALENT, 2022; HANAHAN & WEINBERG, 2011). 

 

Figura 1: Principais Características das Células Cancerígenas 

 

Fonte: Adaptado de HANAHAN & WEINBERG (2011). 
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De acordo com o Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), o câncer consiste 

na principal causa de morte em habitantes de 112 países, com menos de 70 anos, 

ocupando o primeiro ou o segundo lugar em mortalidade. Somado a isso, estima-se 

que houve aproximadamente 19,3 milhões de novos casos e cerca de 10 milhões de 

mortes por câncer, mundialmente, no ano de 2020 (SUNG et al., 2021). 

Dentre os diversos tipos, o câncer de mama ocupa o primeiro lugar em 

incidência, seguido do câncer de pulmão, que apresenta a maior mortalidade por 

câncer (SUNG et al., 2021) (Figura 2). 

 

Figura 2: Incidência e Mortalidade Mundial do Câncer em 2020 

 

Fonte: Adaptado de SUNG et al. (2021). 

 

Mediante essa crescente estimativa, o processo de descoberta e de 

desenvolvimento de novos fármacos tem sido uma busca constante para os 

pesquisadores no mundo inteiro e, para isso, o conhecimento de alvos moleculares 

relevantes para a fisiopatologia da doença é imprescindível. 

 

3.2 Alvos relevantes no desenvolvimento de moléculas antitumorais 

 

3.2.1 Interação com DNA 

 

O DNA é um polímero de nucleotídeos, que incluem adenina, citosina, guanina 

e timina, as quais são unidas por ligações fosfodiéster. A cadeia de fosfato mantém 

contato com o meio aquoso intracelular e as bases nitrogenadas permanecem no 

interior, devido ao seu caráter planar e hidrofóbico. Além disso, o DNA existe em forma 

de dupla hélice (Figura 3), sustentada por ligações de hidrogênio entre as bases 
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nitrogenadas, das quais três ocorrem entre citosina e guanina e duas são 

estabelecidas entre adenina e timina. Outras interações importantes compreendem a 

atração eletrostática entre os grupos fosfato e os cátions na solução aquosa, bem 

como ligações não covalentes, como interações π-π entre os anéis aromáticos 

(BARRA & NETO, 2015; BILGE et al., 2022; MOLLARASOULI et al., 2020). 

 

Figura 3: Estrutura Molecular do DNA 

 

Fonte: Adaptado de ROY et al. (2019). 

 

Devido ao seu papel em diversos processos biológicos, o DNA é um alvo 

promissor para o desenvolvimento de novos compostos com propriedades 

antiproliferativas. Pequenas moléculas orgânicas podem formar complexos com o 

DNA, por meio de diversos tipos de interação com a dupla-hélice, e, com isso, alterar 

suas propriedades funcionais e sua estabilidade, inibindo a replicação, a transcrição 

ou expressão gênica nas células-alvo, suprimindo a proliferação celular (ALMEIDA et 

al., 2017; MOLLARASOULI et al., 2020). 

Para isso, existem quatro principais tipos de interação, ilustradas na Figura 4: 

ligação covalente, intercalação, interação com os sulcos maior ou menor, bem como 

interações eletrostáticas inespecíficas com as cargas negativas dos grupos fosfato 

(RAMOTOWSKA et al., 2021). 
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Figura 4: Principais Tipos de Interação com o DNA 

 

Fonte: Adaptado de RAMOTOWSKA et al. (2021). 

 

A intercalação consiste em uma interação não covalente entre compostos 

espacialmente planos e os pares de bases nitrogenadas da dupla hélice do DNA. 

Geralmente, os intercaladores contêm anéis aromáticos ou heteroaromáticos, que se 

posicionam perpendicularmente ao eixo helicoidal e promovem, principalmente, forças 

eletrostáticas e hidrofóbicas, com destaque para as interações de empilhamento π-π 

(RAMOTOWSKA et al., 2021). 

A inserção do intercalador modifica a estrutura terciária do DNA, afetando os 

ângulos de torção relacionados aos grupos fosfato. Isso promove um afastamento das 

bases nitrogenadas, levando ao alongamento, enrijecimento e desenrolamento da 

dupla hélice, o que impede a replicação e, assim, inibe o crescimento tumoral. 

Exemplos de fármacos intercaladores incluem Amsacrina (m-AMSA) e Mitoxantrona, 

representados na Figura 5 (BARRA & NETO, 2015; ALMEIDA et al., 2017). 

 

Figura 5: Estrutura Química da Amsacrina e da Mitoxantrona 

 

Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al. (2017). 

 

Os compostos aromáticos com sistemas de anéis não fundidos, por sua vez, 

possuem maior flexibilidade e, consequentemente, podem assumir conformações 
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mais apropriadas para interagir com os sulcos do DNA. Esse tipo de interação ocorre 

em duas etapas: a molécula sofre uma transferência hidrofóbica da solução aquosa 

intracelular para os sulcos do DNA, para, depois, realizar ligações com as bases 

nitrogenadas (ALMEIDA et al., 2017; MOLLARASOULI et al., 2020). Exemplos de 

moléculas ativas contra o câncer e capazes de interagir com os sulcos do DNA 

incluem a Talimustina e a Brostalicina, representadas na Figura 6 (CAI et al., 2009). 

 

Figura 6: Estrutura Química da Talimustina e da Brostalicina 

 

Fonte: Adaptado de CAI et al. (2009). 

 

3.2.2 Topoisomerase IIα 

 

A topoisomerase (Topo) é uma enzima nuclear que regula a topologia do DNA 

durante diversos processos celulares, como replicação, transcrição, condensação de 

cromossomos e segregação de cromatina. Para isso, ela reduz a tensão helicoidal e 

os nós, durante a compactação do genoma nas células, e o superenrolamento do DNA 

que ocorre nas regiões flanqueadoras onde as duas fitas são separadas pelas 

enzimas polimerase e helicase, que poderia levar à interrupção da replicação e da 

transcrição. Isso ocorre devido à estrutura de dupla hélice do DNA e à ausência de 

rotação livre no interior das células (ALMEIDA et al., 2017; POMMIER et al., 2010). 
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Além disso, durante a replicação, devido à estrutura de dupla hélice do DNA, 

ocorre a formação de catenanos (Figura 7), que devem ser desvinculados pela ação 

das topoisomerases, no processo conhecido como decatenação, antes que ocorra a 

citocinese. Dessa forma, a Topo demonstra ser um alvo relevante para a terapia do 

câncer, uma vez que se apresenta em níveis elevados nos tumores, o que é essencial 

para a proliferação celular acelerada, uma das principais características do câncer 

(ALMEIDA et al., 2017; POMMIER et al., 2010). 

 

Figura 7: Formas Topológicas do DNA 

 

Fonte: Adaptado de POMMIER et al. (2010). 

 

A topoisomerase pode ser classificada em dois tipos: Topo I e Topo II, sendo 

esta considerada mais relevante para a proliferação celular em relação à primeira, 

sobretudo a isoforma IIα, que apresenta níveis elevados apenas em células 

proliferativas. A Topo IIα consiste em um homodímero que promove a clivagem das 

duas fitas de DNA simultaneamente, utilizando Mg+2 e ATP, e têm preferência por 

regiões de cruzamento de DNA, que, geralmente, contém formas topológicas de 

superenrolamento, nós e catenanos (KARKI et al., 2014; POMMIER et al., 2010). 

Durante o processo de desenrolamento do DNA, por meio da ação da Topo IIα 

(Figura 8), existem dois segmentos de DNA. O primeiro é o G (portão ou “gate”), que 

é clivado pela enzima, para que, depois, o segmento T (“transportado”) possa passar 

através do complexo Topo-DNA (POMMIER et al., 2010). 
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Figura 8: Mecanismo de Ação da Topoisomerase IIα 

 

Fonte: Adaptado de POMMIER et al. (2010). 

 

Após a ligação com o ATP, a Topo IIα sofre uma mudança conformacional, de 

sua forma aberta para grampo fechado (2ª Etapa), como representado na Figura 8. 

Em seguida, na presença de Mg+2, os resíduos de Tyr804 de cada monômero da 

enzima atacam ligações fosfodiéster nas extremidades 5’ do segmento G, permitindo 

a passagem do segmento T (3ª e 4ª Etapas). Posteriormente, este é liberado do 

complexo Topo-DNA e as extremidades clivadas do segmento G são novamente 

vinculadas dentro do complexo homodimérico da Topo IIα (5ª e 6ª Etapas). Por fim, a 

hidrólise de outra molécula de ATP promove a restauração da conformação de pinça 

aberta da enzima, com a liberação do segmento G (6ª Etapa) (POMMIER et al., 2010). 

A inibição da Topo IIα pode ocorrer de forma irreversível, por meio da ação dos 

venenos de topoisomerase, que tornam a clivagem transitória do DNA em permanente 

e, com isso, transformam a enzima em um “veneno celular”, promovendo a apoptose 

das células tumorais. Esse é o caso do Etoposídeo e da Amsacrina (m-AMSA), que 

inibem a religação do DNA, nas etapas 4 e 5 representadas na Figura 8. Os inibidores 

catalíticos da Topo IIα, por sua vez, previnem a ligação entre o DNA e a Topo IIα, para 

estabilizar os complexos não covalentes da topoisomerase com o DNA ou inibir o sítio 

de ligação ATPase (ALMEIDA et al., 2017; POMMIER et al., 2010). 

 

3.2.3 Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) 

 

O Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR), também conhecido 

como HER1 e ErbB-1, é uma proteína transmembrana que contém três domínios. O 
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primeiro consiste no domínio extracelular de ligação ao Fator de Crescimento 

Epidérmico (EGF), enquanto o segundo corresponde ao domínio transmembrana e o 

terceiro representa o domínio citoplasmático (Figura 9). Este, por sua vez, contém 

duas subunidades: proteína tirosina quinase (PTK) e fosforilação C-terminal 

(ABOUREHAB et al., 2021). 

A via de sinalização do EGFR é essencial para o crescimento, a proliferação e 

a sobrevivência das células da epiderme. Seu mecanismo de ação consiste na 

ativação de cascatas de sinalização (Figura 9), após a ligação de agonistas como o 

EGF e o Fator de Crescimento Transformador α (TGF-α), seguido de dimerização e 

autofosforilação. Existem três principais cascatas, com ação anti-apoptose, são elas: 

sinalização mediada por fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K); progressão do ciclo celular, 

por meio do eixo RAS-RAF-MEK-ERK; e ativação de proteínas STATs, também 

relacionadas à proliferação e inibição de apoptose (LEE et al., 2018; ABOUREHAB et 

al., 2021; QUESNELLE et al., 2007). 

 

Figura 9: Cascata de Sinalização do EGFR 

 

Fonte: Adaptado de ABOUREHAB et al. (2021). 

 

O domínio PTK do EGFR é responsável pela transferência de um grupamento 

fosfato, a partir do ATP, para a hidroxila presente nos resíduos de tirosina das 

quinases, para iniciar as cascatas da sinalização proliferativa. Essa subunidade 

contém dois lobos, entre os quais está localizado o sítio de ligação com o ATP. Os 

inibidores de tirosina quinase (EGFR-TKI) promovem o bloqueio competitivo da 
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fosforilação, por mimetizarem o ATP, e podem ser classificados conforme sua 

estrutura química em derivados de quinolina, quinazolina e pirimidina. A Figura 10 

mostra exemplos de EGFR-TKI aprovados pela FDA (ABOUREHAB et al., 2021; 

MARTIN-FERNANDEZ et al., 2019). 

 

Figura 10: Exemplos de EGFR-TKIs 

 

Fonte: Adaptado de ABOUREHAB et al. (2021). 

 

A partir do conhecimento de alvos moleculares e alguns de seus ligantes, a 

química farmacêutica utiliza diversas ferramentas que podem auxiliar na descoberta 

e no desenvolvimento de novos candidatos a fármacos de forma planejada e eficiente. 

 

3.3 Planejamento molecular 

 

Historicamente, os fármacos eram descobertos apenas por meio do método de 

tentativa e erro, sendo obtidos, exclusivamente, através do isolamento de produtos 

oriundos de plantas ou microorganismos. Porém, com os avanços tecnológicos e 

científicos, houve o surgimento de técnicas computacionais, bem como a triagem de 

alto rendimento ou High-Throughput Screening (HTS). Com isso, tornou-se possível a 

síntese de bibliotecas de moléculas, avaliadas frente a um alvo biológico específico 

(PICCIRILLO & AMARAL, 2018; BERDIGALIYEV & ALJOFAN, 2020). O uso dessas 

diversas técnicas e o conhecimento de interações intermoleculares, energia de ligação 

e estereoquímica, durante a interação ligante-alvo, possibilitaram a descoberta de 

leads, protótipos com a atividade biológica desejada. Dentre as ferramentas utilizadas 

para o seu planejamento, o bioisosterismo é amplamente utilizado para o desenho de 

moléculas mais seguras e eficazes (JAYASHREE et al., 2022). 
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3.3.1 Bioisosterismo 

 

Em 1932, Erlenmeyer estabeleceu o conceito de isósteros como átomos, 

moléculas ou íons que possuem idênticas camadas eletrônicas de valência. Já o 

conceito de Bioisosterismo surgiu na década de 1950, quando Friedman definiu os 

bioisósteros como todos os átomos e moléculas que se encaixam na definição ampla 

de isosterismo e possuem atividades biológicas similares. Em outras palavras, o 

bioisosterismo tem como objetivo identificar fragmentos moleculares que sejam 

intercambiáveis entre si, sem que haja comprometimento significativo na atividade 

biológica (JAYASHREE et al., 2022; BHATIA et al., 2011). 

Em 1970, Alfred Burger classificou o bioisosterismo em dois subtipos: clássico 

e não clássico. A primeira categoria compreende os átomos e as moléculas que 

obedecem à definição de isosterismo de Erlenmeyer, possuindo mesma valência e 

equivalência anelar. Os bioisósteros não clássicos, por sua vez, são moléculas que 

não possuem o mesmo número de átomos nem obedecem às regras eletrônicas do 

isosterismo clássico, porém, conseguem produzir atividades biológicas semelhantes 

(JAYASHREE et al., 2022; BHATIA et al., 2011). Exemplos de ambos os tipos de 

Bioisosterismo podem ser visualizados na Figura 11. 

 

Figura 11: Exemplos de Bioisósteros Clássicos e Não Clássicos 

 

Fonte: Adaptado de JAYASHREE et al. (2022). 
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Tendo em vista que existem diversos substituintes possíveis bem como 

posições no anel benzênico, existe uma certa dificuldade em estabelecer a melhor 

estratégia de substituição em sistemas aromáticos, para potencializar a atividade de 

uma molécula. Dessa forma, John Topliss desenvolveu uma metodologia para auxiliar 

na escolha de substituições para a otimização de compostos, levando em 

consideração a lipofilia e fatores estérico-eletrônicos. O método é conhecido como 

Árvore de Topliss e consiste em uma árvore de decisão que serve para orientar a 

substituição no planejamento e na síntese de novos derivados, partindo do substituinte 

4-cloro (Figura 12) (TOPLISS, 1972; RICHTER, 2017). 

 

Figura 12: Árvore de Topliss para Substituintes Aromáticos 

 

Fonte: Adaptado de TOPLISS (1972). Legenda: L = Menor Potência, E = Potência Similar, M = Maior 

Potência. 

 

3.3.2 Simplificação Molecular 

 

A simplificação estrutural é uma estratégia de modificação molecular que reduz 

a complexidade de compostos naturais ou sintéticos, através da remoção de grupos 

não essenciais e da manutenção de grupos farmacofóricos. Seu principal objetivo 

consiste em identificar moléculas menos complexas com atividade biológica 

comparável ou superior ao derivado simplificado, além de otimizar suas propriedades 

físico-químicas e perfil farmacocinético. A eliminação de centros quirais, a redução do 
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número de anéis e a alteração de sua conectividade (anéis fusionados, ligados ou em 

ponte) são abordagens bastante utilizadas (WANG et al., 2019). 

 

3.3.3 Computer-Aided Drug Design (CADD) 

 

Considerando a complexidade dos sistemas biológicos, o desenvolvimento de 

novos compostos ativos é um processo desafiador, que exige colaboração entre 

diversas áreas da ciência, como biologia, química, farmacologia, pesquisa clínica, 

informática, entre outras. Para isso, o fluxo de descoberta de novos fármacos consiste 

em identificar o alvo, para selecionar os compostos mais promissores ou “hits” e, em 

seguida, otimizá-los em um composto lead, o qual deve ser submetido a ensaios pré-

clínicos e clínicos. Todo esse processo necessita de alto custo financeiro, cerca de 

U$ 2,5 bilhões, e demanda cerca de 10 a 17 anos (NASCIMENTO et al., 2022).  

Nesse sentido, o planejamento de fármacos auxiliado por computador (CADD) 

surgiu com os avanços da tecnologia e tem sido amplamente utilizado com o intuito 

de agilizar o processo de desenvolvimento de fármacos, bem como reduzir os gastos 

e a taxa de falhas. Para essa finalidade, o CADD é uma ferramenta que utiliza recursos 

de computação, como bancos de dados, algoritmos, programas, serviços web e 

softwares de visualização 3D, e fornece suporte ao planejamento de pequenas 

moléculas direcionadas a alvos biológicos relevantes para a fisiopatologia de 

determinadas doenças (WANG et al., 2018; DAINA et al., 2021). 

Além disso, com o surgimento da cristalografia de raios-X e da ressonância 

magnética nuclear, foi possível comprovar as estruturas de diversos alvos e, então, 

surgiu o planejamento de fármacos baseado na estrutura do alvo ou Structure-Based 

Drug Design (SBDD), que permite a visualização do processo de ligação de pequenas 

moléculas em alvos biológicos. Para isso, o SBDD utiliza algumas ferramentas do 

CADD, como o docking molecular, para determinar a energia livre de ligação (ΔG) e 

as interações envolvidas no reconhecimento molecular do alvo. Com isso, o docking 

pode prever a conformação energeticamente mais favorável dentro do sítio ativo e 

classificar os compostos de acordo com sua afinidade, através de funções de 

pontuação específicas (WANG et al., 2018; FERREIRA et al., 2015). 

Ademais, falhas no processo de desenvolvimento de fármacos envolvem, 

também, propriedades farmacocinéticas inapropriadas, invalidando os compostos 

testados em ensaios in vivo ou clínicos. Dessa forma, propriedades de absorção, 
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distribuição, metabolismo e eliminação podem ser determinadas utilizando métodos 

computacionais (NASCIMENTO et al., 2022; FERREIRA et al., 2015). 

Além dessas, existem diversas outras estratégias de planejamento molecular e 

otimização, que podem ser usadas isoladas ou associadas, de modo a garantir uma 

maior diversidade estrutural e probabilidade de encontrar uma molécula promissora a 

ser candidata a fármaco. Essas ferramentas podem ser aplicadas em estruturas ou 

subestruturas privilegiadas, como os derivados acridínicos e quinolínicos, scaffolds 

bastante discutidos na literatura. 

 

3.4 Derivados acridínicos 

 

Os derivados acridínicos são uma classe de compostos heterocíclicos que 

contém uma ampla variedade de propriedades farmacológicas, as quais incluem 

atividade antimicrobiana, antiparasitária, antiviral e, sobretudo, antitumoral. Isso 

porque o núcleo de acridina demonstra ser um farmacóforo importante para a 

interação com o DNA, seja por intercalação, seja por interação com os sulcos, levando 

à inibição da replicação, da transcrição ou do reparo do DNA. Além disso, diversos 

compostos acridínicos também demonstraram inibição das enzimas Topo I e II, 

provocando danos ao DNA e, consequentemente, impedindo sua replicação, o que 

induz a apoptose celular (RESCIFINA et al., 2014). 

A Amsacrina foi um dos primeiros derivados acridínicos introduzidos na clínica, 

sendo utilizada no tratamento de leucemia mieloide aguda refratária e dos linfomas de 

Hodgkin e não Hodgkin, devido à sua capacidade de intercalação com DNA e inibição 

seletiva da Topo II (RESCIFINA et al., 2014; ZEGHADA et al., ALMEIDA et al., 2017). 

Considerando a estrutura da Amsacrina, Almeida e col. (2016) planejaram e 

sintetizaram novos derivados espiro-acridínicos (AMTAC), por meio da condensação 

de intermediários N-acilidrazônicos com acridina-9-carboxaldeído e subsequente 

ciclização, para a formação do anel espiro (Figura 13). 

O protótipo dos derivados espiro-acridínicos (AMTAC-01), foi capaz de formar 

complexo com o DNA de timo de bezerro (ctDNA), na concentração de 50 μM, 

evidenciado por hipocromicidade significativa (92,87%) e deslocamento hipsocrômico 

(Δλ = 14 nm), em ensaio de titulação espectrofotométrica em tampão aquoso (pH 7,6). 

Somado a isso, o AMTAC-01 apresentou, também, constante de inibição (Kb) dentro 

da faixa de 104 M-1, indicativo de intercalação com DNA (ALMEIDA et al., 2016). 
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Figura 13: Planejamento dos Derivados Espiro-Acridínicos (AMTAC) 

 

Fonte: Adaptado de ZEGHADA et al. (2020); ALMEIDA et al. (2016). 

 

Almeida e colaboradores (2016) demonstraram, também, que o AMTAC-01 

atua como veneno de Topo IIα, na concentração de 100 μM, em comparação com a 

m-AMSA (50 μM). Além disso, em ensaio colorimétrico de suforrodamina B, o derivado 

espiro-acridínico foi capaz de inibir o crescimento de diversas linhagens de câncer, 

como leucemia mieloide crônica (K-562), carcinoma de pulmão e mama (NCI-H460 e 

MCF-7), bem como câncer de cólon e próstata (HT-29 e PC-3), com valores de 

concentração inibitória de 50% do crescimento (GI50) inferiores a 7 μM. 

 

3.5 Derivados quinolínicos 

 

A quinolina, benzopiridina ou benzazina é um scaffold bastante relevante para 

o desenvolvimento de fármacos, visto que está presente em moléculas com diversas 

atividades biológicas, sobretudo, antitumoral. Devido às suas características estérico-

eletrônicas, a quinolina é uma estrutura bastante versátil, pois é capaz de promover e 

estabilizar interações com vários alvos biológicos relacionados à progressão do 

câncer, como microtúbulos, receptores hormonais, anidrase carbônica, timidilato 

sintase, receptores de tirosina quinase, topoisomerases, DNA, entre outros 

(ILAKIYALAKSHMI & NAPOLEON, 2022; LAURIA et al., 2021). 

Nesse sentido, Abdellatif e colaboradores (2017) sintetizaram um novo 

derivado quinolínico com atividade antitumoral, 6c (Figura 14), a partir da estrutura do 

Erlotinibe, inibidor de EGFR aprovado pela FDA. O composto 6c demonstrou atividade 

antitumoral para câncer de mama (MCF-7) e de pulmão (A549), em ensaio 

colorimétrico MTT, com valores de concentração inibitória de 50% (IC50) de 3,42 μM 
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e 5,97 μM, respectivamente, superando o Erlotinibe para inibição do crescimento do 

câncer de pulmão, que exibiu IC50 de 19,26 μM. 

 

Figura 14: Planejamento do Composto 6c 

 

Fonte: Adaptado de ABDELLATIF et al. (2017). 

 

Portanto, é evidente a importância dos scaffolds de acridina e quinolina para o 

desenvolvimento de candidatos a fármacos com potencial atividade antitumoral, por 

meio de interação com DNA e inibição de alvos relevantes para a fisiopatologia do 

câncer, como a Topo IIα e o EGFR. Logo, a proposta desse trabalho consiste em 

planejar novos derivados com possível atividade antineoplásica, considerando essas 

estruturas privilegiadas e as estratégias de modificação, como simplificação molecular 

e bioisosterismo. Além disso, foram utilizadas ferramentas in silico, como o docking 

molecular e serviços web gratuitos, a fim de avaliar sua afinidade frente aos alvos 

discutidos bem como sua farmacocinética, respectivamente. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Planejamento dos Derivados 

 

Para o planejamento dos novos derivados (Figura 15), foi considerada a 

estrutura do AMTAC-01, a partir do qual foi realizada, inicialmente, uma simplificação 

molecular, através de remoção do anel espiro 2-oxo-2,5-diidro-1H-pirrol-3-carbonitrila 

e substituição por um grupo imino, originando a série ACF. Subsequentemente, foi 

feita a dissociação do sistema de anéis fundidos da acridina, por meio do 

deslocamento de um dos anéis aromáticos, levando à formação da série QF. 

 

Figura 15: Planejamento dos Derivados Fenilimino-Acridínicos (Série ACF) e 

Difenilimino-Quinolínicos (Série QF) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Além disso, foi feita uma expansão molecular, por meio da adição de diferentes 

grupamentos alquílicos ao nitrogênio endocíclico da acridina e da quinolina, que 

incluem um resíduo de ácido acético (A), ésteres de metila e etila (B e C), bem como 

cetonas metílica e fenílica (D e E), conforme ilustrado na Figura 15. Além disso, 

levando em consideração a árvore de decisão de Topliss, foi adicionado o substituinte 

cloro ao anel benzilidênico na posição para, a fim de avaliar sua contribuição para a 

afinidade com os alvos e para a farmacocinética, em comparação com o hidrogênio. 
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4.2 Docking Molecular 

 

4.2.1 Seleção dos Alvos 

 

Inicialmente, as estruturas cristalográficas do DNA de fita dupla foram obtidas 

a partir do Protein Data Bank (PDB). Para a avaliação de intercalação e interação com 

os sulcos, foram selecionadas as estruturas com os códigos ID 1G3X e 1BNA, 

respectivamente, levando em consideração que a primeira contém a acridina co-

cristalizada em um sítio de intercalação (SHAHABADI & HADIDI, 2022) e a segunda 

é amplamente utilizada por grupos de pesquisa como um modelo de DNA de fita dupla 

para determinar regiões de ligação com os sulcos (CHAUDHARY et al., 2022). 

Posteriormente, o banco de dados de proteínas UniProt Knowledgebase 

(UniProtKB) foi utilizado para a seleção dos alvos Topo IIα (ID: 5GWK) e EGFR (ID: 

4HJO), provenientes do PDB. Para isso, foram consideradas apenas estruturas que 

contêm inibidores co-cristalizados relevantes, cuja estrutura apresenta tamanho e 

estrutura química semelhantes aos derivados planejados. Além disso, foi utilizado, 

também, o fator R como indicador de qualidade para as estruturas cristalográficas 

analisadas, sendo selecionada a de menor valor (WARREN et al., 2012). 

 

4.2.2 Preparo dos Ligantes 

 

As moléculas foram desenhadas no ChemDraw e submetidas ao Chem3D, 

para minimização de energia, por meio do método de mecânica molecular e utilizando 

o campo de força MM2 (ALLINGER, 1977), a fim de obter a conformação mais estável 

e, assim, impedir a formação de interações não covalentes desvantajosas, 

comprimentos e ângulos de ligação desfavoráveis e rotações de torção prejudiciais 

(CHOWDHURY et al., 2020). Por fim, as moléculas foram adicionadas ao software 

AutoDock Tools 1.5.6 (ADT) (MORRIS et al., 2009), para a atribuição de cargas de 

Gasteiger (GASTEIGER & MARSILI, 1980) e mesclagem de hidrogênios não polares. 

 

4.2.3 Preparo dos Alvos 

 

As estruturas dos alvos foram submetidas no PyMol, para remoção do ligante 

co-cristalizado, das moléculas de água e de íons que não fazem parte do sítio ativo. 
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Em seguida, através do ADT, os alvos foram processados no formato .pdbqt, 

necessário ao reconhecimento do software, por meio da adição dos hidrogênios 

polares e das cargas de Gasteiger (SRIRAMULU et al., 2020). 

 

4.2.4 Simulação de Docking Molecular 

 

Inicialmente, para a realização do docking molecular com os alvos, foi feita a 

identificação dos sítios ativos, utilizando o AutoGrid 4.2, presente no software ADT, 

com os valores de centro de grid, dimensão e espaçamento dispostos na Tabela 1. 

 

Tabela 1: Parâmetros de docking molecular utilizados para os alvos 

PDB ID Centro do Gridbox Dimensões Espaçamento 

1G3X 58,632, 52,878 e 58,270 Å 60 x 60 x 60 Å 0,375 Å 

1BNA 14,780, 20,976 e 8,807 Å 96 x 96 x 126 Å 0,375 Å 

5GWK A 23,7, -38,695 e -60,34 Å 60 x 60 x 60 Å 0,375 Å 

4HJO 24,407, 9,151 e -0,636 Å 40 x 40 x 40 Å 0,375 Å 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Após a localização do sítio ativo, o docking foi desenvolvido no AutoDock 4.2, 

com 100 operações de algoritmo genético Lamarckiano (MORRIS et al., 1998) e 

utilizando os parâmetros padrões do ADT, que incluem tamanho de população de 150, 

2,5 milhões de avaliações de energia, 27 mil gerações, taxa de mutação gênica de 

0,02 e taxa de crossover de 0,8 (SRIRAMULU et al., 2020). Com isso, foram gerados 

valores de Energia Livre de Ligação (ΔG) e Constante Inibitória Estimada (Ki), sendo 

selecionadas as conformações com menor valor de ΔG. Por fim, as estruturas dos 

complexos ligante-macromolécula resultantes das simulações de docking molecular 

foram submetidas ao Discovery Studio 2021 Client (BIOVIA, 2021), permitindo a 

determinação das regiões de ligação dos alvos com as moléculas bem como a análise 

dos tipos de interação e dos aminoácidos do sítio ativo que participam das ligações.  

 

4.2.5 Validação da Metodologia (Redocking) 

 

Já para a validação da metodologia, através de redocking molecular, foi 

selecionada a conformação do ligante com menor valor de Desvio Quadrático Médio 
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(RMSD) das distâncias entre os átomos e abaixo de 2,0 Å (BELL & ZHANG, 2019). 

Dessa forma, essa estrutura é comparada à conformação cristalográfica do ligante 

(SRIRAMULU & LEE, 2021), utilizando o Discovery Studio 2021 Client. 

 

4.3 Perfil Farmacocinético In Silico 

 

Para a análise farmacocinética dos compostos, foram feitas predições in silico 

de parâmetros relevantes de Absorção, Distribuição, Metabolismo e Eliminação, 

através de serviços web gratuitos, que incluem SwissADME (DAINA et al., 2017), 

pkCSM (PIRES et al., 2015), ADMETlab 2.0 (XIONG et al., 2021) e XenoSite 

(ZARETZKI et al., 2013). Dessa forma, foi possível estabelecer propriedades de 

lipofilicidade, drug-likeness, absorção intestinal, resistência a fármacos, 

permeabilidade através da barreira hematoencefálica e metabolismo por CYP450. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Estruturas Químicas dos Derivados Planejados 

 

As estruturas químicas dos compostos planejados foram desenhadas por meio 

do software ChemDraw e a nomenclatura foi dada para os códigos atribuídos às 

moléculas, segundo à União Internacional de Química Pura e Aplicada (International 

Union of Pure and Applied Chemistry - IUPAC), para facilitar a compreensão dos 

resultados. Tanto a nomenclatura IUPAC como as estruturas químicas, para ambas 

as séries ACF e QF, estão dispostas nas tabelas 2 e 3. 

 

Tabela 2: Estruturas Químicas dos Derivados Fenilimino-Acridínicos 

(continua) 

Nomenclatura IUPAC Estrutura Química 

ACF-A1: ácido (2‐[9‐(fenilimino)‐9,10-

dihidroacridin‐10‐il]acético 
 

ACF-A2: ácido 2‐{9‐[(4‐clorofenil)imino]-
9,10‐dihidroacridin‐10‐il}acético 

 

ACF-B1: 2‐[9‐(fenilimino)‐9,10‐
dihidroacridin‐10‐il]acetato de metila 

 
ACF-B2: 2‐{9‐[(4‐clorofenil)imino]‐9,10‐ 

dihidroacridin‐10‐il}acetato de metila 

 

ACF-C1: 2‐[9‐(fenilimino)‐9,10‐
dihidroacridin‐10‐il]acetato de etila 

 
ACF-C2: 2‐{9‐[(4‐clorofenil)imino]‐9,10‐ 

dihidroacridin‐10‐il}acetato de etila 
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Tabela 2: Estruturas Químicas dos Derivados Fenilimino-Acridínicos 

(conclusão) 

Nomenclatura IUPAC Estrutura Química 

ACF-D1: 1‐[9‐(fenilimino)‐9,10‐
dihidroacridin‐10‐il]etan‐1‐ona 

 

ACF-D2: 1‐{9‐[(4‐clorofenil)imino]‐9,10‐
dihidroacridin‐10‐il}etan‐1‐ona 

 

ACF-E1: 10‐benzoil‐N‐fenil‐9,10‐
dihidroacridin‐9‐imina 

 

ACF-E2: 10‐benzoil‐N‐(4‐clorofenil)‐
9,10‐dihidroacridin‐9‐imina 

 
Fonte: Autoria (2022). 

 

Tabela 3: Estruturas Químicas dos Derivados Difenilimino-Quinolínicos 

 (continua) 

Nomenclatura IUPAC Estrutura Química 

QF-A1: ácido 2‐[(4E)‐2‐fenil‐4‐
(fenilimino)‐1,4‐dihidroquinolin‐1‐

il]acético 
 

QF-A2: ácido 2‐[(4E)‐4‐[(4‐
clorofenil)imino]‐2‐fenil‐1,4‐ 
dihidroquinolin‐1‐il]acético 

 

QF-B1: 2‐[(4E)‐2‐fenil‐4‐(fenilimino)‐1,4-

dihidroquinolin‐1‐il]acetato de metila 
 

QF-B2: 2‐[(4E)‐4‐[(4‐clorofenil)imino]‐2‐
fenil‐1,4‐dihidroquinolin‐1‐il]acetato de 

metila 
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Tabela 3: Estruturas Químicas dos Derivados Difenilimino-Quinolínicos 

 (conclusão) 

Nomenclatura IUPAC Estrutura Química 

QF-C1: 2‐[(4E)‐2‐fenil‐4‐(fenilimino)‐1,4-
dihidroquinolin‐1‐il]acetato de etila 

 
QF-C2: 2‐[(4E)‐4‐[(4‐clorofenil)imino]‐2‐
fenil‐1,4‐dihidroquinolin‐1‐il]acetato de 

etila 

 

QF-D1: 1‐[(4E)‐2‐fenil‐4‐(fenilimino)‐1,4‐ 
dihidroquinolin‐1‐il]etan‐1‐ona 

 

QF-D2: 1‐[(4E)‐4‐[(4‐clorofenil)imino]‐2‐
fenil‐1,4‐dihidroquinolin‐1‐il]etan‐1‐ona 

 

QF-E1: (4E)‐1‐benzoil‐N,2‐difenil‐1,4‐
dihidroquinolin‐4‐imina 

 

QF-E2: (4E)‐1‐benzoil‐N‐(4‐clorofenil)-
2‐fenil‐1,4‐dihidroquinolin‐4‐imina 

 
Fonte: Autoria (2022). 

 

5.2 Docking Molecular 

 

Para análise do perfil farmacodinâmico dos compostos, foi feito o docking 

molecular com o DNA, a enzima Topoisomerase IIα e o Receptor do Fator de 

Crescimento Epidérmico (EGFR), alvos relevantes para a fisiopatologia de diversos 

tipos de câncer. Como resultado, foram obtidos valores de energia livre de ligação 

(ΔG) e constante inibitória estimada (Ki), para a triagem das moléculas mais 

promissoras em relação à afinidade e potência.  

Para o encaixe de uma molécula em um determinado alvo, a variação da 

energia livre do sistema determina o grau de afinidade do ligante por esse receptor, 

levando em consideração que valores negativos de ΔG estão associados a processos 

espontâneos e a redução da energia livre do sistema indica o grau de estabilidade do 
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complexo ligante-macromolécula (DU et al., 2016). Além disso, a constante inibitória 

pode ser utilizada para comparar a potência de inibidores de um determinado alvo, 

cujos valores são inversamente proporcionais à intensidade das ligações do complexo 

ligante-receptor e, consequentemente, à magnitude da potência do inibidor 

(BURLINGHAM & WIDLANSKI, 2003). 

 

5.2.1 Redocking 

 

Ao retirar os ligantes co-cristalizados e realizar simulações de docking com 

estes, foi possível obter valores de RMSD de 1,04 Å, 0,48 Å e 0,54 Å para os alvos de 

DNA (ID: 1G3X), Topo IIα A (ID: 5GWK A) e EGFR (ID: 4HJO), respectivamente. Com 

isso, a metodologia foi validada, levando em consideração que todos os valores de 

RMSD foram inferiores a 2,0 Å (BELL & ZHANG, 2019).  

Por meio do redocking, foram geradas, ainda, estruturas com disposições 

espaciais bastante semelhantes às estruturas cristalográficas obtidas do PDB. Foram 

encontradas diferenças somente nas ligações σ e em grupamentos adjacentes, visto 

que estas interações são mais flexíveis que as ligações π e os sistemas aromáticos, 

que são planos. É possível realizar essa comparação através da análise da Figura 16, 

na qual estão dispostas as estruturas dos ligantes redocados (azul) e dos ligantes 

cristalográficos (vermelho) de cada alvo validado. 

 

Figura 16: Estruturas de Redocking para Acridina-9-Carboxaldeído (ID: 1G3X), 

Etoposídeo (ID: 5GWK A) e Erlotinibe (ID: 4HJO) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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5.2.2 Interação com DNA 

 

Após a validação da metodologia, por meio do redocking, foi realizado estudo 

de interação in silico com DNA para os derivados planejados, em comparação com os 

compostos controle AMTAC-01 e m-AMSA. 

 

5.2.2.1 Intercalação (PDB ID: 1G3X) 

 

Inicialmente, foi feito o docking molecular no sítio de intercalação com o DNA 

(PDB ID: 1G3X), cujos valores de energia livre de ligação e constante inibitória estão 

descritos na Tabela 4. Além disso, foram avaliados, também, a quantidade e os tipos 

de interações realizadas durante a formação dos complexos ligante-receptor, bem 

como as distâncias entre os grupamentos e os nucleotídeos do sítio de intercalação 

com o DNA, para justificar as diferenças de afinidade e potência entre os derivados. 

Estes dados estão dispostos na Tabela 5. 

 

Tabela 4: Resultados de docking de intercalação dos compostos com DNA (ID: 1G3X) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

ΔG Ki ΔG Ki 

A1 -8,82 342,25 -9,15 195,74 

A2 -9,41 126,98 -9,53 103,72 

B1 -8,43 657,07 -9,29 156,31 

B2 -8,72 407,53 -9,68 80,87 

C1 -8,36 745,77 -9,29 155,77 

C2 -8,54 545,21 -10,02 45,39 

D1 -9,41 127,27 -9,20 179,23 

D2 -8,95 276,18 -9,81 64,97 

E1 -9,72 75,54 -10,50 20,23 

E2 -9,79 66,74 -11,05 7,93 

Moléculas ΔG Ki 

AMTAC-01 -9,34 142,73 

Amsacrina -10,28 29,21 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: ΔG = energia livre de ligação (kcal/mol); Ki = constante inibitória (nM). 
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Tabela 5: Perfil de intercalação das moléculas com o DNA (ID: 1G3X) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

A1 
3 π-π 
2 LH 

1 π-EL 

4,16 – 5,48 
2,09 – 2,89 

2,99 

11 π-π 
1 CH 

3,39 – 4,82 
3,45 

A2 

3 π-π 
2 LH 

1 π-EL 
2 π-alquil 

3,61 – 5,72 
1,99 – 2,86 

2,95 
3,98 – 4,07 

14 π-π 
1 LH 
1 π-σ 
1 CH 

3,48 – 5,60 
2,98 
3,70 
3,23 

B1 
9 π-π 
2 CH 

3,54 – 5,94 
3,19 – 3,21 

10 π-π 
2 π-alquil 

3,47 – 5,19 
4,55 – 5,29 

B2 
17 π-π 
1 LH 

2 π-alquil 

3,60 – 5,92 
1,64 

4,58 – 5,04 

10 π-π 
1 LH 
3 CH 

2 π-alquil 

3,42 – 4,83 
1,77 

3,22 – 4,55 
3,60 – 4,31 

C1 
7 π-π 

1 π-alquil 
1 CH 

3,50 – 5,65 
5,48 
3,70 

11 π-π 
1 LH 

2 π-alquil 
1 π-σ 

3,56 – 6,00 
2,09 

4,70 – 5,11 
3,89 

C2 
15 π-π 
1 LH 

2 π-alquil 

3,42 – 5,87 
2,22 

4,49 – 5,02 

10 π-π 
4 π-alquil 

3,45 – 5,23 
4,35 – 5,23 

D1 
12 π-π 
1 LH 

3,42 – 4,78 
2,91 

10 π-π 
1 π-π T 

1 LH 

3,46 – 5,18 
5,35 
2,09 

D2 
5 π-π 
1 LH 
1 CH 

3,45 – 5,56 
2,20 
2,75 

10 π-π 
1 π-π T 

1 LH 
2 π-alquil 

3,45 – 5,20 
5,40 
2,05 

4,45 – 4,71 

E1 
19 π-π 
1 CH 

3,62 – 5,69 
3,02 

10 π-π 3,38 – 5,36 

E2 

13 π-π 
1 π-EL 
1 CH 

1 π-alquil 

3,39 – 5,74 
2,93 
2,92 
5,42 

10 π-π 
1 π-π T 

1 LH 
2 π-alquil 

1 CH 

3,42 – 4,82 
5,51 
2,84 

4,69 – 4,71 
3,78 

Moléculas Ligações Distâncias (Å) 

AMTAC-01 
5 π-π 
3 LH 
1 CH 

4,16 – 5,48 
1,88 – 2,73 

3,38 

m-AMSA 

10 π-π 
2 LH 

2 π-enxofre 
1 π-σ 

3 π-alquil 

3,66 – 5,54 
2,07 – 2,20 
5,11 – 5,27 

3,45 
3,67 – 4,38 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: LH = Ligação de Hidrogênio; CH = Carbono-Hidrogênio; π-EL = π-

Elétrons Livres. 
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De acordo com os resultados das tabelas anteriores, observa-se que os 

derivados difenilimino-quinolínicos (Série QF) exibiram maior afinidade e potência em 

comparação com seus derivados equivalentes fenilimino-acridínicos (Série ACF), com 

exceção apenas do composto QF-D1. Logo, a dissociação de um dos anéis 

aromáticos da acridina foi uma estratégia de modificação molecular interessante para 

a intercalação com o DNA, provavelmente, devido ao aumento de ligações de 

empilhamento π-π e/ou encurtamento de suas distâncias, intensificando a afinidade 

com os nucleotídeos. Isso porque o empilhamento π-π é um tipo de interação dipolo-

dipolo entre anéis aromáticos bastante relevante para a estabilização de complexos 

envolvendo bases nitrogenadas de ácidos nucleicos, como ocorre durante o processo 

de intercalação com o DNA (BARRA & NETO, 2015; FOKOUE et al., 2020). 

Os melhores resultados de afinidade, para ambas as séries, foram obtidos com 

a porção de cetona fenílica (E), uma vez que o anel aromático adicional permitiu a 

adoção de uma conformação mais favorável para a realização de diversas interações 

π-π, com distâncias menores e, portanto, mais intensas. Isso pode ser constatado a 

partir da análise dos perfis de interação dos derivados QF-E1 e QF-E2 (Figura 17), 

que apresentaram resultados bastante expressivos de ΔG e Ki. 

 

Figura 17: Diagrama 3D de intercalação dos derivados QF-E1 e QF-E2 com o DNA 

(PDB ID: 1G3X) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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Outro fator importante a ser mencionado é a contribuição lipofílica do 

substituinte p-cloro para o aumento da afinidade durante a intercalação com o DNA, 

tendo em vista que a maioria dos compostos clorados exibiram valores menores de 

ΔG quando complexados com DNA, em comparação com os não substituídos, à 

exceção somente do derivado ACF-D1. 

Sua maior afinidade e potência pode estar relacionada à grande quantidade de 

ligações de empilhamento π-π, com menores distâncias, em comparação com seu 

análogo clorado, ACF-D2 (Apêndice D). Dessa forma, é possível estabelecer uma 

relação favorável entre o aumento da lipofilia e a intercalação com o DNA, desde que 

haja um perfil de empilhamento π-π apropriado, considerando que tanto o substituinte 

p-cloro como o anel aromático adicional da cetona fenílica, que são grupamentos 

lipofílicos, elevaram a afinidade da maioria dos compostos planejados. 

Entretanto, é interessante pontuar que a adição de grupamentos alquílicos ao 

resíduo de ácido acético, nos derivados com anéis fusionados (Série ACF) prejudicou 

a afinidade com as bases nitrogenadas do DNA. Isso porque os compostos ACF-A 

são capazes de realizar interações de hidrogênio com os nucleotídeos e adotam uma 

conformação que permite a realização de interações π-elétrons livres com distâncias 

curtas, inferiores a 3,0 Å, o que lhes confere maior intensidade e, consequentemente, 

promove maior estabilização do complexo com o DNA. Os perfis de interações dos 

compostos ACF-A1, ACF-A2, ACF-B1, ACF-B2, ACF-C1 e ACF-C2 estão 

representados nos diagramas 3D dos Apêndices A, B e C. 

Já para a Série QF, que contém um dos anéis dissociados, a substituição do 

resíduo de ácido acético por ésteres foi favorável à intercalação com o DNA. Isso pode 

ser justificado pela manutenção de um perfil semelhante de interações e distâncias 

para o empilhamento π-π com as bases nitrogenadas, bem como pelo surgimento de 

interações π-alquil adicionais, tipo de dipolo-dipolo entre um grupo alquila polarizado 

e os elétrons π de um anel aromático, que, embora seja fraca, pode ser relevante para 

a estabilidade de complexos formados com nucleotídeos (FOKOUE et al., 2020). Os 

perfis de interações dos derivados QF-A1, QF-A2, QF-B1, QF-B2, QF-C1 e QF-C2 

podem ser visualizados nos diagramas 3D dos Apêndices F, G e H. 

É importante ressaltar, também, que a simplificação do resíduo de acetato de 

metila por uma cetona metílica levou a um aumento de afinidade para a Série ACF, 

devido à realização de uma maior quantidade de interações de empilhamento π-π 

e/ou encurtamento de suas distâncias. Para a série QF, por sua vez, essa modificação 
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induziu um leve aumento nos valores de ΔG e Ki dos derivados não substituídos e 

isso, possivelmente, está relacionado à presença de ligações π-alquil, que podem 

auxiliar na estabilização do complexo de intercalação com o DNA. Porém, a adição do 

substituinte cloro, retirador de elétrons, possibilitou a adoção de uma conformação 

mais estável, devido à manutenção de ligações π-alquil e empilhamento π-π, bem 

como à realização de uma interação π-π T. 

Observa-se, ainda, que todos os derivados quinolínicos obtiveram promissores 

resultados de ΔG e Ki, comparáveis ao AMTAC-01, e apenas os compostos QF-A1, 

QF-B1, QF-C1 e QF-D1 apresentaram valores inferiores de afinidade e potência em 

comparação com o derivado espiro-acridínico. Isso, possivelmente, está relacionado 

à ausência ou maior distância de ligações de hidrogênio entre estes derivados e o sítio 

de intercalação do DNA. 

Contudo, devido à grande quantidade de interações de empilhamento π-π, a 

diferença de ΔG e Ki, em relação ao AMTAC-01, é irrelevante. O perfil de interações 

do AMTAC-01 durante a intercalação com o DNA pode ser visualizado na Figura 18. 

 

Figura 18: Diagrama 3D de intercalação do AMTAC-01 com o DNA (ID: 1G3X) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Já para os derivados acridínicos, somente os compostos ACF-A2, ACF-D1, 

ACF-E1 e ACF-E2 exibiram afinidade superior ao AMTAC-01 e isso pode estar 

associado à formação de ligações de hidrogênio com distâncias curtas e interações 

auxiliares do tipo π-alquil entre o primeiro derivado e os nucleotídeos do DNA. Os 
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outros compostos, por sua vez, apresentaram empilhamento π-π com uma grande 

quantidade de ligações com distâncias inferiores, tornando-as mais intensas, com 

destaque para as moléculas contendo a cetona fenílica (série E). 

Por fim, em relação à m-AMSA, apenas os derivados QF-E1 e QF-E2 exibiram 

menores valores de ΔG e Ki, evidenciando promissora capacidade de intercalação 

com as bases nitrogenadas do DNA, comparável a um fármaco utilizado clinicamente 

na terapia antitumoral. A maior afinidade demonstrada pelos derivados quinolínicos 

está, principalmente, vinculada à realização de diversas interações de empilhamento 

π-π (Figura 17), essenciais para a intercalação com os nucleotídeos, cuja intensidade 

é favorecida por suas pequenas extensões.  

Além disso, o composto mais promissor dentre todos, QF-E2, realizou, também, 

ligação de hidrogênio e interações π-alquil, que contribuem para uma maior afinidade 

com o DNA. O perfil de ligações da m-AMSA está representado no diagrama 3D 

presente no Apêndice K. 

 

5.2.2.2 Interação com os sulcos (PDB ID: 1BNA) 

 

Foi realizado, também, estudo de interação com os sulcos do DNA, tendo o 

AMTAC-01 e a m-AMSA como compostos controle. Os resultados de energia livre e 

constante inibitória estão dispostos na Tabela 6, enquanto as interações e suas 

distâncias, entre os compostos e o DNA, podem ser observadas na Tabela 7.  

 

Tabela 6: Resultados de docking dos compostos com os sulcos do DNA (ID: 1BNA) 

(continua) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

ΔG Ki ΔG Ki 

A1 -9,03 240,39 -9,74 72,49 

A2 -9,08 222,29 -10,12 38,26 

B1 -8,61 489,11 -9,28 156,82 

B2 -8,92 289,64 -9,81 64,92 

C1 -8,17 1.030 -9,09 217,49 

C2 -8,65 454,83 -9,67 81,24 

D1 -9,45 118,57 -10,04 43,95 
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Tabela 6: Resultados de docking dos compostos com os sulcos do DNA (ID: 1BNA) 

(conclusão) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

ΔG Ki ΔG Ki 

D2 -9,32 148,57 -10,60 17,06 

E1 -9,90 55,41 -9,26 162,15 

E2 -10,17 35,2 -9,84 61,35 

Moléculas ΔG Ki 

AMTAC-01 -7,56 2.880 

m-AMSA -10,88 10,65 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: ΔG = energia livre de ligação (kcal/mol); Ki = constante inibitória (nM). 

 

Tabela 7: Interações das moléculas com os sulcos do DNA (ID: 1BNA) 

(continua) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

A1 

2 LH 
1 π-ânion 

1 CH 
1 N-N 

1,69 – 2,04 
4,43 
3,43 
5,41 

2 LH 
1 π-ânion 

1,69 – 2,04 
3,54 

A2 

1 LH 
1 π-σ 
1 CH 
1 A-A 

1,85 
3,37 
3,14 
2,86 

3 LH 
1 π-ânion 

1,61 – 2,85 
4,63 

B1 
1 π-σ 
2 CH 

3,14 
3,09 – 3,59 

1 LH 
1 CH 
2 π-σ 

2,32 
3,21 

3,19 – 3,80 

B2 

1 LH 
2 π-ânion 
1 π-π T 

2 CH 
1 π-D 

2,96 
4,46 – 4,58 

5,57 
3,59 – 3,70 

2,27 

1 LH 
1 π-σ 
2 CH 

3,24 
3,20 
3,33 

C1 
1 π-ânion 
1 π-π T 
1 π-σ 

4,85 
5,52 
3,41 

1 π-σ 
1 CH 

3,03 
2,90 

C2 
1 π-ânion 
1 π-π T 
2 π-σ 

4,84 
5,32 

3,49 – 3,92 

2 π-σ 
1 CH 

3,44 – 3,95 
3,64 

D1 

2 π-ânion 
1 π-π T 
1 π-σ 
1 CH 

4,33 – 4,46 
5,57 
3,36 
2,75 

1 LH 
1 π-ânion 

1 π-σ 

3,25 
3,27 
3,56 
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Tabela 7: Interações das moléculas com os sulcos do DNA (ID: 1BNA) 

(conclusão) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

D2 
1 π-π T 

2 π-alquil 
1 CH 

5,95 
4,98 – 5,23 

2,94 

1 LH 
1 π-ânion 

1 π-σ 
1 CH 

3,29 
3,27 
3,55 
3,59 

E1 

1 π-π 
1 π-π T 
1 π-σ 
1 CH 

5,60 
5,64 
3,32 
2,90 

1 LH 
1 π-σ 
1 CH 

2,82 
3,01 
2,87 

E2 

1 π-ânion 
1 π-π T 
1 π-σ 
1 CH 

4,80 
5,47 
3,41 
3,29 

1 LH 
1 π-σ 
1 CH 

2,69 
3,10 
3,11 

Moléculas Ligações Distâncias (Å) 

AMTAC-01 
1 π-Ânion 

1 π-σ 
1 CH 

3,80 
3,81 
3,78 

m-AMSA 

1 π-Enxofre 
3 LH 

2 π-π T 
3 CH 
1 π-σ 

5,58 
2,01 – 2,94 
5,72 – 5,85 
2,80 – 3,77 

3,60 
Fonte: Autoria (2022). Legenda: LH = Ligação de Hidrogênio; CH = Carbono-Hidrogênio; N-N = 

Negativa-Negativa; A-A = Aceptor-Aceptor; π-D = π-Doador de Ligação de Hidrogênio. 

 

Analisando as tabelas anteriores, observa-se que a maioria das moléculas 

planejadas foram capazes de interagir com os sulcos do DNA, com destaque para a 

série QF, que demonstrou resultados mais promissores de afinidade, em comparação 

com seus equivalentes da série ACF, à exceção dos derivados QF-E1 e QF-E2. 

Logo, a flexibilização de um dos anéis aromáticos, associada à adição da 

cetona fenílica, dos derivados QF-E1 e QF-E2, foi uma estratégia desfavorável para a 

interação com os sulcos, pois impossibilitou a realização de interações relevantes, 

como empilhamento π-π e ligação π-ânion (Figura 19), com destaque para esta 

última, devido ao seu caráter eletrostático. 
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Figura 19: Perfil de Interações dos Derivados ACF-E1, ACF-E2, QF-E1 e QF-E2 com 

os Sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Entretanto, os demais derivados difenilimino-quinolínicos foram capazes de 

interagir com os sulcos do DNA com valores inferiores de energia livre e constante 

inibitória, em relação aos derivados fenilimino-acridínicos. Sua maior afinidade pode 

ser justificada pela redução das distâncias de algumas interações relevantes para a 

estabilização do complexo ligante-alvo, como ligações de hidrogênio e π-ânion, bem 

como pela ausência de interações desfavoráveis aceptor-aceptor e negativa-negativa. 

Outro componente favorável é o encurtamento de ligações π-σ, que envolvem 

ligações π aromáticas e grupos alquila, sendo consideradas interações alquila-arila, 

importantes para estabilizar complexos com nucleotídeos (FOKOUE et al., 2020). 

Houve redução, também, das extensões de ligações carbono-hidrogênio, 

formadas por meio de forças atrativas de dispersão entre dipolos induzidos de 

grupamentos apolares. Geralmente, essas interações são consideradas fracas, 

porém, podem ser relevantes ao reconhecimento molecular, pois podem promover 

significativas contribuições energéticas para a estabilização do complexo ligante-alvo, 

aumentando sua afinidade (BARREIRO & FRAGA, 2015). 
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O composto D2, por sua vez, demonstrou os melhores resultados de ΔG e Ki, 

em relação a todos os outros derivados planejados. Para justificar sua maior afinidade, 

pode-se observar, na Figura 20, a formação não só de uma ligação de hidrogênio, 

mas também de uma interação eletrostática do tipo π-ânion com extensão bastante 

reduzida (3,27 Å) em comparação com os outros compostos. Além disso, foram 

identificadas, também, interações auxiliares do tipo π-σ e carbono-hidrogênio, que, 

como mencionado anteriormente, podem contribuir para a afinidade com o DNA. 

 

Figura 20: Interações de QF-D2 com os Sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

É relevante destacar, ainda, que, de maneira análoga ao estudo de intercalação 

com o DNA, o substituinte p-cloro promoveu um aumento na afinidade com os sulcos, 

considerando que os derivados clorados apresentaram menores valores de energia 

livre e constante inibitória, em relação aos não substituídos, com exceção apenas do 

composto ACF-D1. 

Outra característica observada no perfil de ligação dos compostos foi a redução 

de afinidade e potência com a substituição do resíduo de ácido acético, de ambas as 

séries ACF e QF, por ésteres metílico e etílico. A maior flexibilidade da porção 

alquílica, possivelmente, impediu a adoção de uma conformação apropriada para o 

posicionamento de grupos funcionais importantes à realização de interações mais 

fortes, como ligações de hidrogênio e π-ânion. 

Ao observar, por exemplo, o perfil de interações dos derivados QF-A1, QF-B1 

e QF-C1 (Figura 21), é possível identificar a redução da quantidade de ligações de 

hidrogênio e de suas distâncias, bem como a perda de uma interação π-ânion 
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intramolecular, após a adição de uma metila. Essa mudança drástica está relacionada 

à perda da carga negativa do ânion carboxilato, considerando que ácidos carboxílicos, 

em pH fisiológico (7,4), estão na forma ionizada. Subsequentemente, houve a perda 

total de ligações de hidrogênio, após a expansão da metila para etila, em QF-C1. 

 

Figura 21: Perfil de Interações dos Derivados QF-A1, QF-B1 e QF-C1 com os Sulcos 

do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

É fundamental ressaltar, também, que a estratégia de simplificação do resíduo 

de acetato de metila em cetona metílica foi promissora, tendo em vista que reduziu os 

valores de ΔG e Ki em ambas as séries. Para justificar isso, é possível observar que 

os compostos do grupo D exibiram uma conformação favorável à realização de 

interações eletrostáticas do tipo π-ânion, que intensificam a afinidade e a potência das 

moléculas. Porém, o derivado ACF-D2 foi uma exceção, pois sua maior afinidade em 

relação ao ACF-D1 não está relacionada a ligações eletrostáticas, mas sim à 

realização de interações carbono-hidrogênio com menor distância, as quais são 

capazes de estabilizar o complexo com DNA. Os padrões de interações desses 

compostos podem ser visualizados nos Apêndices R, T, M e O. 

No entanto, nenhum derivado apresentou menor valor de ΔG e Ki em 

comparação com a m-AMSA, tendo em vista que esse fármaco demonstrou uma maior 

complementariedade com os sulcos do DNA. Isso pode ser observado no Apêndice 

V, na qual é possível identificar uma diversidade de interações, como ligações de 
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hidrogênio, π-enxofre, π-σ e de van der Waals, bem como distâncias reduzidas, o que 

lhes confere maior intensidade.  

Isso também pode ser explicado pela maior capacidade de interações 

eletrostáticas que os sulcos podem realizar, em relação às interações hidrofóbicos, 

considerando que a m-AMSA tem maior possibilidade de realizar ligações 

eletrostáticas, devido ao grupamento metilssulfonamida, favorecendo sua afinidade 

com os sulcos do DNA. 

Entretanto, todos os derivados planejados exibiram afinidade e potência 

superiores ao AMTAC-01, protótipo utilizado como referência para seu planejamento. 

Assim, é possível inferir que a presença do anel espiro promove restrição 

conformacional à molécula e, com isso, dificulta possíveis interações com os sulcos, 

considerando a ausência de ligações com esta região do derivado (Figura 22).  

 

Figura 22: Interações do AMTAC-01 com os Sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Logo, foi favorável o planejamento dos novos compostos, via simplificação do 

anel espiro, uma vez que a flexibilização conformacional permitiu a adoção de uma 

estrutura apropriada ao enrolamento do DNA, essencial para a interação com os 

sulcos (ALMEIDA et al., 2017). 

Por fim, cabe ressaltar, também, que todos os derivados analisados nesse 

estudo, incluindo os compostos controle (AMTAC-01 e m-AMSA), interagiram com o 

sulco menor (Figura 23), considerado como o principal local de ligação não covalente 

com o DNA.  
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Além disso, a maioria dos derivados, com destaque aos mais promissores em 

afinidade e potência (QF-D2 e ACF-E2), foram capazes de desenvolver os principais 

tipos de interações com o sulco menor do DNA, que incluem interações eletrostáticas, 

hidrofóbicas, de hidrogênio e de van der Waals (NIMAL et al., 2022). 

 

Figura 23: Interação dos Compostos com os Sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: Grupo A1 e AMTAC-01 (ciano), m-AMSA e Grupo A2 (azul-escuro), 

Grupo B1 (lilás), Grupo B2 (roxo), Grupo C1 (vinho), Grupo C2 (verde-claro), Grupo D1 (amarelo), 

Grupo D2 (laranja), Grupo E1 (vermelho) e Grupo E2 (verde-escuro). 

 

Portanto, é possível inferir que a estratégia de simplificação do anel espiro 

associada à adição de ácidos, ésteres, e cetonas foi relevante, pois demonstrou 

resultados promissores de afinidade com os nucleotídeos do DNA e um perfil 

apropriado de empilhamento π-π. 

Destaca-se, ainda, a estratégia de dissociação de um dos anéis aromáticos da 

acridina, uma vez que os derivados difenilimino-quinolínicos foram mais promissores 

nos estudos de interação com DNA em ambiente virtual, tanto por meio de 

intercalação com os pares de bases nitrogenadas como por interação com sulcos. 
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5.2.3 Interação com Topo IIα (PDB ID: 5GWK) 

 

Foi avaliada, ainda, a afinidade dos compostos com a Topo IIα (ID: 5GWK A), 

através de resultados de ΔG e Ki (Tabela 8), bem como das interações com a enzima 

(Tabela 9), tendo AMTAC-01, m-AMSA e Etoposídeo (EVP) como compostos controle. 

 

Tabela 8: Resultados de docking dos compostos com a Topo IIα (ID: 5GWK A) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

ΔG Ki ΔG Ki 

A1 -10,30 28,26 -10,65 15,56 

A2 -10,71 13,99 -10,93 9,75 

B1 -8,70 422,75 -9,70 78,01 

B2 -9,24 169,79 -10,13 37,41 

C1 -8,97 268,24 -9,90 55,12 

C2 -9,49 110,38 -10,38 24,83 

D1 -9,04 238,13 -8,90 301,37 

D2 -9,80 66,02 -9,26 162,51 

E1 -10,32 27,16 -9,78 68,0 

E2 -10,83 11,51 -10,27 29,67 

Moléculas ΔG Ki 

AMTAC-01 -9,20 180,57 

m-AMSA -10,01 46,31 

EVP -11,69 2,70 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: ΔG = energia livre de ligação (kcal/mol); Ki = constante inibitória (nM). 

 

Tabela 9: Interações das moléculas com a Topo IIα (ID: 5GWK A) 

(continua) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

A1 

2 LH 
1 CA 

1 π-alquil 
1 CH 

1 π-π T 
9 π-π 

1,68 – 2,48 
3,28 
4,54 
3,31 
5,07 

4,18 – 5,49 

1 LH 
1 PS 

2 π-alquil 
1 Amida-π 
1 π-ânion 

4 π-π 
1 CH 

2,62 
1,70 

5,00 – 5,27 
4,62 
3,32 

3,72 – 5,97 
3,57 
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Tabela 9: Interações das moléculas com a Topo IIα (ID: 5GWK A) 

(continua) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

A2 

3 LH 
1 CA 

2 Amida-π 
2 π-alquil 

1 CH 
1 L-Hal 
1 π-π 

4 π-π T 
1 π-σ 

1,98 – 3,03 
4,29 

4,90 – 4,96 
4,53 – 4,82 

3,30 
3,11 
4,27 

5,38 – 5,93 
3,46 

1 LH 
1 CA 

3 π-alquil 
2 Amida-π 

5 π-π 
2 π-π T 

1 CH 

2,06 
3,66 

4,97 – 5,38 
4,35 – 4,82 
3,92 – 5,13 
5,63 – 5,70 

3,36 

B1 

2 LH 
2 CH 
7 π-π 

1 π-π T 
1 π-σ 

2 π-alquil 
1 alquil 

2,21 – 3,36 
3,29 – 3,76 
4,26 – 5,66 

4,92 
3,88 

4,03 – 4,82 
4,02 

1 LH 
1 alquil 

3 π-alquil 
11 π-π 
1 LH 
1 π-σ 

2,12 
4,64 

4,13 – 5,45 
4,13 – 5,82 

3,06 
3,81 

B2 

1 LH 
2 CH 

1 Amida-π 
1 π-σ 

2 π-alquil 
1 alquil 
2 π-π 

1 π-π T 

2,38 
3,06 – 3,22 

4,76 
3,76 

4,88 – 5,35 
4,73 

4,19 – 5,64 
5,27 

2 LH 
11 π-π 

2 π-alquil 
1 π-σ 

2,11 – 3,04 
4,11 – 5,77 
4,05 – 4,49 

3,85 

C1 

1 LH 
1 alquil 
1 CH 
7 π-π 

1 π-π T 
4 π-alquil 

2,11 
4,39 
3,30 

4,19 – 5,91 
5,02 

3,82 – 4,73 

1 LH 
1 alquil 
11 π-π 

4 π-alquil 

2,12 
4,28 

4,15 – 5,94 
3,93 – 5,46 

C2 

1 LH 
1 Amida-π 
2 π-alquil 
1 alquil 
2 CH 
2 π-π 

1 π-π T 

2,61 
4,61 

4,06 – 4,85 
4,41 

2,97 – 3,00 
4,33 – 5,67 

5,19 

2 LH 
1 Amida-π 

11 π-π 
3 π-alquil 

2,06 – 3,09 
4,20 

4,11 – 5,71 
3,84 – 4,48 

D1 

1 Amida-π 
1 π-alquil 

1 π-π 
1 π-π T 

1 π-ânion 
1 π-σ 

4,71 
5,37 
4,85 
4,90 
4,36 
3,76 

1 π-D 
1 π-alquil 

1 π-enxofre 
2 π-π 

3,19 
4,68 
5,98 

3,71 – 3,94 
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Tabela 9: Interações das moléculas com a Topo IIα (ID: 5GWK A) 

(conclusão) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

D2 

2 LH 
1 π-cátion 
2 π-alquil 
3 Amida-π 

2 π-π T 

1,98 – 2,24 
4,55 

4,20 – 4,67 
3,80 – 4,18 
4,68 – 5,71 

1 π-cátion 
1 π-D 

4 π-alquil 
2 Amida-π 

1 CH 
4 π-π 

2 π-π T 

4,94 
3,07 

4,59 – 5,30 
4,31 – 5,25 

2,79 
3,91 – 5,82 
5,61 – 5,79 

E1 

1 π-D 
4 π-π 

5 π-π T 
5 π-alquil 

2,78 
4,02 – 5,16 
4,43 – 5,80 
4,47 – 5,29 

1 LH 
2 π-ânion 

2 π-π  
3 π-alquil 

1 π-σ 
1 CH 

2,58 
3,55 – 3,96 
4,24 – 5,36 
4,71 – 5,32 

3,86 
3,39 

E2 

1 π-D 
5 π-π 

4 π-π T 
3 π-alquil 

2,81 
3,93 – 5,09 
4,33 – 5,81 
4,54 – 5,22 

1 π-enxofre 
1 Amida-π 

5 π-π 
1 π-π T  
1 π-D 

2 π-alquil 

4,58 
4,07 

3,58 – 4,91 
5,03 
2,75 

4,45 – 5,09 

Moléculas Ligações Distâncias (Å) 

AMTAC-01 

3 LH 
1 π-enxofre 
4 π-alquil 
5 π-π T 
1 π-D 

2,13 – 3,00 
4,81 

4,38 – 4,96 
5,38 – 5,74 

2,38 

m-AMSA 

4 LH 
1 CH 

2 π-ânion 
3 π-alquil 

2 π-σ 
2 π-enxofre 

3 π-π 

1,94 – 2,75 
3,45 

4,46 – 4,77 
4,27 – 5,20 
3,73 – 3,86 
4,02 – 4,06 
4,73 – 5,42 

EVP 

5 LH 
1 π-cátion 
1 Amida- π 

4 π-π 
4 CH 

5 π-alquil 
1 alquil 

1,86 – 2,90 
4,65 
4,55 

3,98 – 4,86 
3,13 – 3,79 
4,65 – 5,33 

5,02 
Fonte: Autoria (2022). Legenda: LH = Ligação de Hidrogênio; CH = Carbono-Hidrogênio; PS = Ponte 

Salina; CA = Carga Atrativa ou Ligação Iônica; L-Hal = Ligação de Halogênio; π-D = π-Doador. 
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Esses resultados mostram que, dentre os derivados contendo as porções de 

ácido acético e acetatos de metila e etila, identifica-se que o scaffold de quinolina foi 

mais promissor em comparação com a acridina, enquanto o contrário foi observado 

para os compostos com os grupamentos de cetona metílica e fenílica. 

Para justificar isso, é possível inferir que o aumento de interações de 

empilhamento π-π entre os compostos e as bases nitrogenadas do DNA foi 

responsável pela maior afinidade, mostrando que a simplificação do resíduo de 

acetato por uma cetona induziu uma conformação favorável à intercalação dos 

derivados acridínicos, porém, foi prejudicial para os derivados quinolínicos. 

Igualmente, o derivado mais promissor, QF-A2, exibiu um perfil de 

empilhamento π-π com maior número de ligações, em comparação com seu análogo 

ACF-A2. Dessa forma, embora este tenha apresentado maior quantidade de 

interações de hidrogênio e uma ligação de halogênio com um grupo fosfato do DNA, 

o empilhamento entre os anéis aromáticos e os nucleotídeos demonstrou ser mais 

expressivo para a contribuição energética e estabilização do complexo DNA-Topo IIα. 

Tal hipótese pode ser confirmada, ainda, pela grande quantidade de interações 

de empilhamento π-π realizadas entre o DNA e o derivado ACF-E2, que demonstrou 

a segunda maior afinidade dentre os compostos, inferior apenas ao QF-A2, 

possivelmente, devido à formação de uma interação eletrostática de curta distância 

entre este e a Arg487 do sítio ativo da topoisomerase (Figura 24). 

 

Figura 24: Perfil de Interações dos Derivados ACF-E2 e QF-A2 com a Topo IIα 

complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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É importante destacar, também, que o substituinte p-cloro foi capaz de elevar 

a afinidade dos compostos planejados com o complexo DNA-Topo IIα, provavelmente, 

devido ao surgimento e/ou aumento da realização de interações dipolo-dipolo do tipo 

amida-π entre os derivados clorados e o alvo. Estas são estabelecidas entre ligações 

peptídicas de aminoácidos e um sistema de elétrons π polarizado, devido à presença 

de um heteroátomo, e podem ser relevantes para a afinidade e a potência de 

inibidores em relação ao seu alvo (FOKOUE et al., 2020). Para ilustrar isso, pode-se 

observar as diferentes conformações do ACF-A1 e do ACF-A2, sendo esta última 

favorável à realização de ligação amida-π (Figura 25). 

 

Figura 25: Perfil de Interações dos Derivados ACF-A1 e ACF-A2 com a Topo IIα 

complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Entretanto, as séries ACF-E e QF-B foram exceções para esta regra, visto que 

não exibiram ligações amida-π. Assim, para justificar a maior afinidade dos compostos 

clorados de ambas as séries, foi observada a redução das distâncias para os 

empilhamentos π-π e π-π T entre o ACF-E2 e o alvo, em comparação com seu 

análogo não substituído ACF-E1. Já QF-B2 exibiu maior quantidade de interações de 
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hidrogênio, com distâncias mais curtas, além de melhor perfil de empilhamento π-π e 

maior número de ligações auxiliares do tipo π-alquil. 

Outro fator importante para ser mencionado é a influência da substituição do 

resíduo de ácido acético por ésteres de metila e etila. Comparando os derivados dos 

grupos A e B, observa-se que houve redução de afinidade após a adição da metila, 

para ambas as séries, possivelmente, devido à perda de ligações iônicas entre o ácido 

carboxílico carregado negativamente e o aminoácido Arg487 com carga positiva, do 

sítio ativo da enzima (Figura 26). 

 

Figura 26: Perfil de Interações dos Derivados QF-A1 e QF-B1 com a Topo IIα 

complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Além disso, para a série ACF, houve, também, redução no número de ligações 

de hidrogênio e/ou encurtamento de suas distâncias, prejudicando sua intensidade. 

Na série QF, por sua vez, o resíduo de ácido acético permitiu, ainda, a adoção de uma 

conformação favorável à realização de ligações amida-π, relevantes para a 

estabilização do complexo com DNA e Topo IIα. 

Já a expansão do resíduo de éster, por meio da troca da metila por uma etila, 

foi favorável à interação com a enzima, para ambas as séries ACF e QF, embora sua 
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afinidade seja, ainda, inferior aos derivados contendo o ácido acético. Para justificar 

isso, é possível inferir que a maior estabilização do complexo DNA-Topo IIα observada 

com os derivados do grupo C pode estar relacionada à manutenção de um perfil 

semelhante de ligações de hidrogênio e empilhamento π-π, associada a um aumento 

na quantidade de interações auxiliares do tipo π-alquil, com encurtamento de suas 

extensões. É possível visualizar esse padrão ao comparar, por exemplo, as interações 

dos compostos ACF-B1 e ACF-C1 (Figura 27). 

 

Figura 27: Perfil de Interações dos Derivados ACF-B1 e ACF-C1 com a Topo IIα 

complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

É válido pontuar, também, que os compostos planejados apresentaram 

afinidade superior ao protótipo AMTAC-01, exceto apenas ACF-B1, ACF-C1, ACF-D1 

e QF-D1. Isso porque, em comparação com os dois primeiros compostos, o derivado 

espiro-acridínico foi capaz de realizar mais interações de hidrogênio, com distâncias 

similares, mantendo um perfil de empilhamento π-π e ligações π-alquil semelhante, 

além de promover uma interação π-doador de ligação de hidrogênio (Figura 28). Esta 

é formada entre o hidrogênio doador e um sistema de elétrons π, que atua como 

aceptor, sendo bastante abundante em diversos sistemas biológicos e químicos, como 

a formação de complexos ligante-biorreceptor (NEKOEI & VATANPARAST, 2019). 



60 
 

Figura 28: Perfil de Interações do Derivado AMTAC-01 com a Topo IIα complexada 

com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Ao comparar os padrões de interação de ACF-D1 e QF-D1, representados na 

Figura 29, é possível identificar que, embora tenham um perfil de empilhamento π-π 

e ligações π-alquil semelhante entre si, o derivado acridínico possui uma ligação 

eletrostática do tipo π-ânion com um grupo fosfato, o que justifica sua maior afinidade 

com o complexo DNA-Topo IIα em comparação com o derivado quinolínico. 

 

Figura 29: Perfil de Interações dos Derivados ACF-D1 e QF-D1 com a Topo IIα 

complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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Porém, ambos foram incapazes de realizar ligações de hidrogênio com o sítio 

ativo da enzima, bem como exibiram menor quantidade de interações do tipo 

empilhamento π-π e π-alquil, cujas extensões foram, também, maiores, em 

comparação com o AMTAC-01, o que justifica a maior afinidade deste com o alvo. 

Dessa forma, pode-se deduzir que a estratégia de simplificação do anel espiro, 

associada à adição a porções de ácidos, ésteres e cetonas, foi favorável à interação 

com a Topo IIα, uma vez que apenas quatro dentre os vinte compostos planejados 

exibiram menor afinidade com esta enzima, em relação ao AMTAC-01. Deve-se 

destacar, ainda, a série QF, levando em consideração a elevada afinidade 

demonstrada pela maioria dos derivados difenilimino-quinolínicos, em comparação 

com os derivados fenilimino-acridínicos, sendo apenas QF-D1 inferior ao AMTAC-01. 

Outro aspecto fundamental a ser discutido consiste na maior afinidade dos 

derivados acridínicos associados aos resíduos de ácido e cetona fenílica, em relação 

à m-AMSA. Quanto aos primeiros, a porção ionizada do ácido foi fundamental para 

realizar interações iônicas, envolvendo duas espécies carregadas, o que torna esses 

compostos mais estáveis frente à Topo IIα. Isso porque, embora a m-AMSA seja 

capaz de realizar ligações elestrostáticas, estas ocorrem entre anéis aromáticos 

polarizados e um grupo fosfato, envolvendo apenas uma espécie ionizada (Figura 30). 

 

Figura 30: Interações da m-AMSA com o complexo Topo IIα-DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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Além disso, ACF-A1 e ACF-A2 demonstraram interações de hidrogênios com 

menores distâncias, embora em menor quantidade, bem como um perfil de 

empilhamento π-π com maior número de ligações e menores distâncias. Ademais, o 

derivado clorado apresentou, ainda, interações complementares do tipo amida-π e 

ligação de halogênio (Figura 25), contribuindo para sua maior estabilidade frente à 

enzima complexada com DNA. 

Já a maior afinidade dos compostos acridínicos contendo a cetona fenílica pode 

estar associada à maior quantidade de ligações envolvidas no empilhamento π-π, 

bem como suas dimensões mais curtas. 

A série quinolínica, por sua vez, foi mais promissora em relação à m-AMSA, 

considerando que cinco dos dez derivados planejados demonstraram maior afinidade 

com o complexo Topo IIα-DNA, sendo estes QF-A1, QF-A2, QF-B2, QF-C2 e QF-E2.  

Todos exibiram maior quantidade de interações de empilhamento π-π com os 

nucleotídeos do complexo DNA-Topo IIα, cuja estabilidade foi auxiliada, também, pela 

formação de ligações complementares do tipo amida-π, com distâncias curtas. 

Além disso, de maneira similar a seus análogos acridínicos, os compostos 

quinolínicos mais promissores, QF-A1 e QF-A2, promoveram interações iônicas, 

estabelecidas entre dois grupamentos carregados. o que lhes confere um caráter 

eletrostático mais significativo em comparação com as ligações π-ânion da m-AMSA, 

que possuem um caráter misto, envolvendo um dipolo e uma espécie carregada.  

No entanto, todos os derivados planejados demonstraram resultados de 

afinidade e potência inferiores ao EVP, inibidor potente da Topo IIα, co-cristalizado 

com o alvo. Sua maior estabilidade com o complexo enzima-DNA pode estar 

relacionada à melhor complementariedade da molécula, que foi capaz de desenvolver 

um maior número de interações relevantes com a Topo IIα (Figura 31), como ligações 

de hidrogênio, empilhamento π-π, amida-π, π-alquil, carbono-hidrogênio, bem como 

forças eletrostáticas do tipo π-cátion. 
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Figura 31: Perfil de Interações do Etoposídeo com a Topo IIα complexada com o DNA 

(PDB ID: 5GWK A) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Por fim, é interessante ressaltar que todos os derivados planejados interagiram 

com o aminoácido Arg487, por meio de ligações hidrofóbicas ou de hidrogênio, 

enquanto alguns demonstraram, também, interação com Asp463 e os nucleotídeos 

Timina-9, Adenina-12 e Guanina-13 (Tabela 10). 

Os resíduos mencionados foram considerados relevantes para a inibição do 

sítio catalítico da Topo IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK), em um estudo que 

avaliou diversas pesquisas, dentro dos últimos cinco anos, envolvendo compostos 

com atividade in vitro e in silico de inibição seletiva de Topo II (GOMES et al., 2022). 

 

Tabela 10: Resíduos da Topo IIα (PDB ID: 5GWK A) que interagem com os compostos 

(continua) 

Moléculas Série ACF Série QF 

A1 Arg487, Met762, C8, T9, G13 Arg487, C8, T9, A12, G13 

A2 
Arg487, Asp463, C8, T9, G10, 

G13 
Arg487, C8, T9, A12, G13 

B1 Arg487, Met762, C8, T9, G13 
Arg487, Met762, C8, T9, A12, 

G13 
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Tabela 10: Resíduos da Topo IIα (PDB ID: 5GWK A) que interagem com os compostos 

(conclusão) 

Moléculas Série ACF Série QF 

B2 
Arg487, Asp463, Met762, C8, 

T9, G10, G13 
Arg487, C8, T9, A12, G13 

C1 Arg487, Met762, C8, T9, G13 
Arg487, Met762, C8, T9, A12, 

G13 

C2 
Arg487, Asp463, Met762, C8, 

T9, G10, G13 
Arg487, C8, T9, A12, G13 

D1 Arg487, C8, T9 Arg487, Met762, G13 

D2 Arg487, Glu461, C8, T9 Arg487, Gly462, C8, T9, G13 

E1 
Arg487, Met762, G7, C8, T9, 

A12, G13 

Arg487, Asp463, Met762, 
Gly488, Gly760, Gly462, T9, 

G13 

E2 
Arg487, Met762, G7, C8, T9, 

A12, G13 
Arg487, Met762, Met766, C8, 

T9, A12, G13 

Moléculas Resíduos 

AMTAC-01 Ser763, Met766, Met762, Met765, Pro803, G7, C8, T9, A12 

m-AMSA Arg487, Met762, Gly760, C8, T9, A12, G13 

EVP Arg487, Asp463, Gly462, Met766, C8, T9, G10, A12, G13 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: A = Adenina, T = Timina, C = Citosina, G = Guanina. 

 

Além disso, Gomes e colaboradores (2022), comparando diversos compostos 

inibidores de topoisomerase, concluíram que a seletividade para o tipo II pode estar 

associada a moléculas de tamanho médio ou grande, bem como à presença de grupos 

aceptores/doadores de elétrons, como carbonilas e, sobretudo, nitrogênios terciários. 

Foi observada, também, a existência de anéis heteroaromáticos, com maior 

flexibilidade, bem como halogênios, como cloro, bromo e flúor. 

Portanto, é possível deduzir que as estratégias de simplificação do anel espiro 

e adição de porção alquílicas, mantendo o grupo imina e acrescentando diversos 

grupamentos contendo carbonila, foram favoráveis para a afinidade com a enzima. 

Ademais, a flexibilização de um dos anéis aromáticos da acridina, bem como a 

substituição do hidrogênio por p-cloro, conforme a árvore de decisão de Topliss, foram 

modificações moleculares fundamentais, levando em consideração a estrutura do 

derivado planejado mais promissor, QF-A2. 
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5.2.4 Interação com EGFR (PDB ID: 4HJO) 

 

Por fim, foi realizado docking molecular com o receptor do fator de crescimento 

epidérmico (EGFR – ID: 4HJO), por meio da análise dos valores de ΔG e Ki obtidos, 

além dos perfis de interação com o alvo, em relação ao protótipo AMTAC-01 e o 

composto controle, Erlotinibe, um fármaco aprovado pela FDA, desde 2004, para o 

tratamento de câncer de pulmão de células não pequenas (ABOUREHAB et al., 2021). 

 

Tabela 11: Resultados de docking dos compostos com o EGFR (ID: 4HJO) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

ΔG Ki ΔG Ki 

A1 -10,48 20,97 -9,82 63,80 

A2 -10,88 10,56 -10,20 33,56 

B1 -7,88 1.680,0 -8,28 851,21 

B2 -8,59 506,27 -8,62 483,36 

C1 -8,36 748,82 -8,55 543,54 

C2 -8,69 425,40 -8,68 430,73 

D1 -8,87 317,49 -8,57 523,52 

D2 -8,62 480,80 -9,05 234,20 

E1 -8,88 309,09 -9,24 169,75 

E2 -9,22 174,67 -9,52 105,19 

Moléculas ΔG Ki 

AMTAC-01 -7,82 1.850,0 

Erlotinibe -7,85 1.760,0 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: ΔG = energia livre de ligação (kcal/mol); Ki = constante inibitória (nM). 

 

Tabela 12: Interações das moléculas com o EGFR (ID: 4HJO) 

(continua) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

A1 

2 CA 
2 LH 
2 π-σ 

4 π-alquil 

3,09 – 4,74 
1,72 – 2,06 
3,63 – 3,72 
4,78 – 5,25 

1 LH 
1 π-enxofre 

3 π-σ 
8 π-alquil 

2,35 
5,75 

3,21 – 3,94 
3,46 – 5,35 
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Tabela 12: Interações das moléculas com o EGFR (ID: 4HJO) 

(continua) 

Moléculas 
Série ACF Série QF 

Ligações Distâncias (Å) Ligações Distâncias (Å) 

A2 

2 CA 
2 LH 
2 π-σ 

6 π-alquil 
1 alquil 

3,08 – 4,72 
1,70 – 2,01 
3,49 – 3,66 
4,71 – 5,45 

3,89 

1 LH 
2 CH  

1 π-enxofre 
1 π-ânion 

4 π-σ 
6 π-alquil 
2 alquil 

2,74 
2,88 – 2,96 

5,73 
3,61 

3,17 – 3,94 
3,50 – 5,23 
3,62 – 4,71 

B1 
1 LH 
5 π-σ 

8 π-alquil 

2,40 
3,69 – 3,94 
3,60 – 5,48 

1 LH 
2 π-σ 

7 π-alquil 
2 alquil 

2,63 
3,24 – 3,68 
3,47 – 5,28 
4,34 – 4,69 

B2 

1 LH 
1 π-enxofre 

1 CH 
3 π-σ 

9 π-alquil 
4 alquil 

1,98 
5,77 
3,16 

3,01 – 3,89 
3,67 – 5,47 
3,97 – 5,48 

1 LH 
3 π-σ 

4 π-alquil 
2 alquil 

3,24 
3,64 – 3,89 
3,43 – 5,12 
3,92 – 4,50 

C1 

1 LH 
4 π-σ 

8 π-alquil 
2 alquil 

2,07 
2,99 – 3,83 
3,68 – 5,44 
4,61 – 5,24 

1 LH 
2 π-σ 

8 π-alquil 
2 alquil 

2,67 
3,17 – 3,65 
3,50 – 5,30 
4,57 – 4,64 

C2 

1 LH 
3 π-σ 

10 π-alquil 
4 alquil 

2,08 
3,00 – 3,83 
3,68 – 5,35 
4,09 – 4,75 

1 LH 
1 L-Hal 
1 CH 
4 π-σ 

8 π-alquil 
3 alquil 

2,15 
2,97 
2,93 

3,73 – 3,98 
4,24 – 5,50 
3,99 – 4,52 

D1 
1 LH 
5 π-σ 

6 π-alquil 

3,39 
3,59 – 3,87 
3,40 – 5,47 

1 π-cátion 
2 π-σ 

6 π-alquil 

4,85 
3,69 – 3,99 
3,91 – 5,50 

D2 

1 π-enxofre 
4 π-σ 

8 π-alquil 
2 alquil 

5,73 
3,09 – 3,88 
3,70 – 5,50 
4,17 – 4,63 

1 π-cátion 
2 π-σ 

6 π-alquil 
1 alquil 

4,91 
3,70 – 4,00 
3,90 – 5,48 

4,03 

E1 
4 π-σ 

10 π-alquil 
3,46 – 3,86 
3,73 – 5,42 

1 π-π T 
4 π-σ 

8 π-alquil 

4,24 
3,50 – 3,86 
4,02 – 5,27 

E2 
5 π-σ 

11 π-alquil 
1 alquil 

3,47 – 3,99 
3,74 – 5,48 

4,08 

1 π-π T 
4 π-σ 

8 π-alquil 
1 alquil 

4,24 
3,40 – 3,87 
4,03 – 5,28 

5,09 
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Tabela 12: Interações das moléculas com o EGFR (ID: 4HJO) 

(conclusão) 

Moléculas Ligações Distâncias (Å) 

AMTAC-01 

2 LH 
1 π-cátion 

1 π-EL 
1 π-π T 
1 π-σ 

3 π-alquil 

1,77 – 2,32 
3,10 
2,80 
5,38 
3,66 

4,14 – 4,80 

Erlotinibe 

2 LH 
2 π-σ 

7 π-alquil 
2 alquil 
2 CH 

1,96 – 1,97 
3,60 – 3,98 
3,52 – 5,42 
4,67 – 5,08 
2,78 – 2,80 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: LH = Ligação de Hidrogênio; CH = Carbono-Hidrogênio; CA = Carga 

Atrativa ou Ligação Iônica; L-Hal = Ligação de Halogênio; π-EL = π-Elétrons Livres. 

 

Todos os derivados planejados demonstraram maior afinidade com o receptor 

EGFR, em comparação com os compostos-controle AMTAC-01 e Erlotinibe. Isso pode 

ser explicado pela ausência de interações iônicas e/ou menor quantidade de ligações 

alquila-arila, com maiores distâncias, em comparação com os compostos fenilimino-

acridínicos e difenilimino-quinolínicos.  

Dessa forma, pode-se deduzir que a simplificação do anel espiro foi uma 

estratégia relevante para a afinidade com esse alvo, considerando que as novas 

moléculas demonstraram melhor complementariedade com o sítio ativo. 

Dentre os compostos planejados, seis derivados quinolínicos (B1, B2, C1, D2, 

E1 e E2) exibiram melhores resultados de energia livre e constante inibitória, enquanto 

apenas quatro moléculas da série ACF (A1, A2, C2 e D1) foram mais promissoras. 

Entretanto, as maiores afinidades com o receptor EGFR foram estabelecidas 

em complexos com os compostos ACF-A1 e ACF-A2, uma vez que foram os únicos a 

realizar interações iônicas entre grupamentos carregados e em maior quantidade 

(Figura 32), o que lhes confere maior estabilidade frente ao alvo. 

Além disso, foi identificada, também, a formação de duas ligações de 

hidrogênio com menores dimensões, em comparação com todas as outras moléculas 

avaliadas nesse estudo. 
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Figura 32: Perfil de Interações de ACF-A1 e ACF-A2 com o EGFR (ID: 4HJO) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Outro aspecto importante a ser discutido é a influência do substituinte p-cloro, 

que foi capaz de elevar a afinidade com o receptor, indicando que os efeitos lipofílico 

e retirador de elétrons do halogênio induziram a uma conformação mais estável, para 

todos os derivados planejados, à exceção do ACF-D1. Para justificar isso, é possível 

identificar a perda da ligação de hidrogênio bem como o aumento das distâncias das 

ligações alquila-arila do tipo π-alquil e π-σ, no perfil de interações do derivado clorado 

ACF-D2 (Figura 33). 

 

Figura 33: Perfil de Interações de ACF-D1 e ACF-D2 com o EGFR (ID: 4HJO) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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A partir da análise da Tabela 12, é interessante destacar, também, que a 

substituição do resíduo de ácido acético por éster metílico reduziu a afinidade dos 

compostos do grupo A, possivelmente, devido à perda de interações iônicas, no caso 

dos derivados acridínicos, e ao aumento nas distâncias das ligações de hidrogênio, 

em ambas as séries. Quanto aos derivados quinolínicos, outra característica 

observada foi a menor quantidade de interações alquila-arila realizadas pelo grupo B, 

levando à adoção de uma conformação menos estável dentro do sítio ativo do 

receptor, em comparação com os compostos contendo a porção de ácido acético. 

 Subsequentemente, a troca de uma metila por uma etila, no resíduo de éster, 

promoveu uma elevação na afinidade e na potência dos compostos de ambas as 

séries ACF e QF (Tabela 11). Para a primeira, identificou-se redução nas extensões 

das interações de hidrogênio e aumento no número de ligações alquila-arila, para os 

derivados não substituídos e clorados, respectivamente, levando ao aumento de sua 

estabilidade, após a substituição da porção de acetato de metila por acetato de etila.  

Já para os derivados difenilimino-quinolínicos, houve a preservação de um 

perfil similar de ligações de hidrogênio e π-alquil, com redução de suas distâncias, na 

formação do complexo com QF-C1. Porém, diferentemente deste, o derivado QF-C2 

exibiu interação de hidrogênio com curta distância, ligação de halogênio e de van der 

Waals, bem como maior quantidade de interações π-σ e π-alquil, o que justifica seus 

menores valores de ΔG e Ki em comparação com QF-B2 (Figura 34). 

 

Figura 34: Interações de QF-B2 e QF-C2 com o EGFR (PDB ID: 4HJO) 

 

Fonte: Autoria (2022). 
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É válido enfatizar, ainda, que a simplificação do resíduo de acetato de metila 

em cetona metílica foi uma estratégia de modificação molecular favorável para a 

afinidade com o EGFR. Para justificar isso, observa-se, na Tabela 12, uma redução 

nas distâncias das ligações π-alquil, que podem auxiliar na estabilização do complexo 

com o EGFR, após a troca do éster pela cetona. Além disso, foi possível identificar, 

também, o surgimento de uma ligação π-cátion, no derivado QF-D1 (Figura 35), e isso 

pode explicar sua maior afinidade em comparação com QF-B1, considerando o 

caráter eletrostático dessa interação, que permite uma maior afinidade com o receptor. 

 

Figura 35: Interações de QF-B1 e QF-D1 com o EGFR (PDB ID: 4HJO) 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Por fim, é fundamental pontuar que todos os derivados planejados foram 

capazes de interagir com aminoácidos em comum com o Erlotinibe (Tabela 13), com 

destaque para os resíduos Met769, Cys773, Val702, Leu 694 e Leu764, considerados 

relevantes para o receptor EGFR, devido à sua maior frequência de interação. 

Diferentemente do AMTAC-01, que exibiu ligações apenas com dois destes 

aminoácidos, Cys773 e Val702. 

Dessa forma, é possível sugerir que as estratégias de simplificação do anel 

espiro e expansão molecular, por meio da adição a porções de ácidos, ésteres e 
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cetonas, foram favoráveis para a afinidade com o receptor EGFR, considerando o 

perfil de interações dos compostos planejados, bem como sua afinidade e potência, 

em comparação com o Erlotinibe. Além disso, ambas as séries demonstraram 

resultados promissores, uma vez que todos os derivados fenilimino-acridínicos e 

difenilimino-quinolínicos foram mais estáveis em complexo com o sítio ativo do EGFR. 

 

Tabela 13: Aminoácidos do EGFR (PDB ID: 4HJO) que interagem com os compostos 

Moléculas Série ACF Série QF 

A1 
Lys692, Lys704, Leu694, 

Cys773, Val702 

Cys773, Leu820, Val702, 
Thr766, Met769, Ala719, 

Lys721 

A2 
Lys692, Lys704, Leu694, 
Cys773, Val702, Leu820, 

Leu768 

Cys773, Gly772, Leu820, 
Val702, Leu694, Ala719, 
Met769, Lys721, Leu764, 

Leu753 

B1 
Cys773, Thr766, Leu820, 

Val702, Met769, Ala719, Lys721 

Cys773, Leu820, Val702, 
Lys721, Ala719, Met769, 

Leu694, Leu768 

B2 
Met769, Leu820, Val702, 
Ala719, Lys721, Leu694, 

Leu764, Leu753 

Asp831, Val702, Leu820, 
Ala719, Lys721, Leu764, 

Leu753 

C1 
Met769, Leu820, Val702, 
Ala719, Lys721, Leu694, 

Leu768 

Cys773, Val702, Leu820, 
Ala719, Lys721, Met769, 

Leu768, Leu694 

C2 
Met769, Leu820, Ala719, 
Lys721, Val702, Leu694, 

Leu764, Leu768 

Cys773, Leu764, Gly772, 
Leu820, Val702, Ala719, 

Leu694, Lys721 

D1 
Thr830, Leu820, Val702, 
Thr766, Met769, Ala719, 

Lys721 

Lys721, Leu820, Thr766, 
Ala719, Leu694, Val702, 

Lys721 

D2 
Leu820, Met769, Cys773, 
Ala719, Val702, Leu694, 

Lys721, Leu764 

Lys721, Leu820, Thr766, 
Ala719, Leu694, Val702, 

Arg817 

E1 
Leu820, Thr766, Ala719, 
Lys721, Val702, Leu694, 

Leu820, Met769 

Val702, Leu694, Val702, 
Lys721, Ala719, Leu820, 

Cys751, Met769 

E2 
Leu820, Thr830, Thr766, 
Lys721, Ala719, Val702, 
Met769, Cys773, Leu694 

Val702, Leu694, Val702, 
Lys721, Ala719, Leu820, 

Cys751, Met769 

Moléculas Resíduos de Aminoácidos 

AMTAC-01 Cys773, Asp831, Lys721, Arg817, Val702, Arg817, Leu820 

Erlotinibe 
Met769, Cys773, Leu694, Leu820, Ala719, Val702, Lys721, 

Leu764, Gln767 
Fonte: Autoria (2022). 
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Dessa forma, considerando os resultados de docking molecular, com Topo IIα 

e EGFR, é possível identificar a maior afinidade dos compostos contendo a porção de 

ácido acético, sendo os derivados quinolínicos mais promissores para inibição de 

Topo IIα, enquanto os acridínicos demonstram maior afinidade com o EGFR. 

 

5.3 Perfil farmacocinético in silico 

 

Embora os derivados ACF-A1, ACF-A2, QF-A1 e QF-A2 tenham apresentado 

resultados mais promissores, a proposta do estudo farmacocinético foi feita com os 

compostos contendo a porção de éster etílico, sendo estes: ACF-C1, ACF-C2, QF-C1 

e QF-C2. Para justificar isso, foi considerado que, embora sejam menos ativos, há a 

possibilidade de hidrólise desse resíduo, por meio da ação de esterases, gerando 

metabólitos ativos e, com isso, prolongando o efeito farmacológico. 

Inicialmente, foi realizada a avaliação das propriedades de drug-likeness para 

as moléculas planejadas. Nesse sentido, destaca-se a Regra dos Cinco, formulada 

por Lipinski, através da observação de determinados parâmetros que podem limitar a 

absorção de um composto por via oral, como alto peso molecular e lipofilicidade 

(Coeficiente de Partição Octanol-Água – Log P), bem como elevado número de grupos 

aceptores e doadores de ligação de hidrogênio, uma vez que afetam diretamente a 

solubilidade e a permeabilidade (POLLASTRI, 2010). Considerando os valores 

preditos para os derivados planejados mais promissores, descritos na Tabela 14, é 

possível concluir que todos apresentam características físico-químicas favoráveis a 

uma boa biodisponibilidade por via oral. 

 

Tabela 14: Parâmetros de Drug-likeness dos Compostos ACF-C e QF-C, de acordo 

com a Regra dos Cinco de Lipinski 

Molécula PM MLogP DLH ALH 

ACF-C1 356,42 3,49 0 3 

ACF-C2 390,86 3,97 0 3 

QF-C1 382,45 3,60 0 3 

QF-C2 416,90 4,08 0 3 

Limite ≤ 500 ≤ 5 ≤ 5 ≤ 10 

Fonte: Autoria (2022). Legenda: PM: Peso Molecular (g/mol); MLogP: Log P. DLH: Nº de Doadores de 

Ligação de H; ALH: Nº de Aceptores de Ligação de H. 
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Para comprovar isso, os derivados mais promissores exibiram, ainda, alta taxa 

de absorção intestinal, com valores acima de 95%, bem como demonstraram 

capacidade de permeação através do trato gastrointestinal (TGI) e da barreira 

hematoencefálica (BHE), conforme o modelo de permeação cerebral ou intestinal 

estimada (Brain or Intestinal Estimated permeation predictive model – BOILED-Egg), 

gerado pelo SwissADME (Figura 36). 

 

Figura 36: Modelo BOILED-Egg dos Derivados ACF-C e QF-C 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Este gráfico estabelece uma comparação entre a lipofilicidade e a polaridade 

dos compostos, por meio de seus valores de Log P e de Área de Superfície Polar 

Topológica (TPSA), respectivamente, a fim de estimar sua absorção intestinal e 

distribuição para o sistema nervoso central (SNC), importantes parâmetros 

farmacocinéticos (DAINA & ZOETE, 2016). 

A permeação através da BHE seria interessante apenas em tumores cerebrais, 

visto que seria uma propriedade necessária para atingir o local de ação. Porém, no 

caso dos tipos de câncer com maior incidência, que afetam os pulmões, as mamas ou 

o cólon, destacados nesse estudo, essa propriedade não é interessante, pois as 

moléculas poderiam gerar neurotoxicidade, levando a efeitos adversos indesejáveis. 
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De acordo com a Figura 36, é possível identificar, ainda, que todos os derivados 

mais promissores foram capazes de inibir a Glicoproteína-P (gp-P), sem sofrer sua 

ação como substratos. A gp-P é uma proteína transportadora da família ABC, situada 

na membrana plasmática das células de diversos locais do organismo, como o cólon, 

o intestino delgado, o fígado, os rins, entre outros (ARAÚJO, 2015). 

Essa proteína atua como uma bomba de efluxo de xenobióticos, servindo como 

barreira fisiológica por meio da expulsão dessas substâncias para fora das células. A 

superexpressão associada à gp-P é comum em diversas células tumorais, restringindo 

a entrada de fármacos antineoplásicos e, consequentemente, diminuindo seu efeito. 

Por isso, essa proteína está relacionada à resistência de tumores a múltiplos fármacos 

(Multidrug Resistance - MDR), uma das principais limitações do tratamento antitumoral 

(ARAÚJO, 2015). 

Outra característica farmacocinética avaliada para os compostos foi a 

capacidade de promover inibição bem como sofrer a ação do principal sistema 

enzimático responsável pelo metabolismo oxidativo (Fase I) de fármacos no 

organismo humano, o Citocromo-P450 (CYP450), essencial para elevar a polaridade 

e permitir sua depuração renal (ZHANG et al., 2020; SCHAIK, 2008).  

Assim, utilizando os serviços web ADMETlab (XIONG et al., 2021) e pkCSM 

(PIRES et al., 2015), foi possível obter o perfil de interação dos derivados com as 

diferentes isoformas de CYP450, por meio de inibição ou como substrato (Tabela 15). 

 

Tabela 15: Interação dos Compostos ACF-C e QF-C com as Isoformas de CYP450 

Molécula ACF-C1 ACF-C2 QF-C1 QF-C2 

Inibição 

1A2 
2C19 
2C9 
2D6 
3A4 

1A2 
2C19 
2C9 
2D6 
3A4 

1A2 
2C19 
2C9 

1A2 
2C19 
2C9 

Substrato 3A4 3A4 3A4 3A4 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Considerando que CYP3A, CYP2D6 e CYP2C são as três subfamílias mais 

abundantes para a biotransformação, todos os compostos demonstraram ser 

substratos apenas da isoforma CYP3A4, envolvida com o metabolismo de cerca de 

37% dos fármacos prescritos na clínica (SCHAIK, 2008; ZHANG et al., 2020). 



75 
 

Porém, quanto à inibição da CYP450, os derivados quinolínicos apresentaram 

um melhor perfil metabólico, promovendo inibição somente das isoformas CYP1A2, 

CYP2C19 e CYP2C9, enquanto os compostos acridínicos foram capazes de inibir 

todas as cinco isoformas avaliadas nesse estudo. Portanto, as moléculas planejadas 

podem promover interação com outros fármacos que sofrem metabolismo por essas 

isoformas, retardando-o e, consequentemente, reduzindo sua depuração renal, o que 

induz elevação em sua concentração sanguínea, podendo provocar toxicidade 

(ZHANG et al., 2020). Entretanto, os compostos da Série QF demonstraram menor 

possibilidade de interação medicamentosa, por meio de inibição das CYPs, 

apresentando um melhor perfil farmacocinético, em comparação com a Série ACF. 

Por fim, foi feita a análise das reações metabólicas que podem ocorrer com os 

compostos mais promissores, bem como os principais sítios de metabolismo, isto é, 

grupamentos suscetíveis à biotransformação, por meio do serviço web Xenosite 

(ZARETZKI et al., 2013). 

Primeiramente, foi observada a ocorrência de reações de oxidação estável, por 

meio da adição de oxigênio às moléculas, com formação de apenas um metabólito, 

nas regiões aromáticas e no grupamento imina (Figura 37). Estas reações incluem 

hidroxilação e epoxidação de anéis aromáticos, além de oxidação de nitrogênio 

(DANG et al., 2020).  

 

Figura 37: Pontos de Oxidação Estável dos Compostos ACF-C e QF-C 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Dentre os derivados mais promissores, QF-A1 e QF-A2 apresentaram maior 

quantidade de regiões de oxigenação estável, em relação a ACF-A1 e ACF-2, porém, 

todos demonstraram uma reatividade relativamente baixa, considerando a coloração 

mais azulada e que scores altos e moderados são associados às cores vermelho e 

verde, respectivamente. 
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Além disso, a presença do substituinte p-cloro reduz o número de possíveis 

regiões de oxidação estável, uma vez que impedem a ocorrência de hidroxilação 

aromática na posição para, que costuma exibir uma maior reatividade, em 

comparação com outros pontos de metabolismo. 

Já as reações de oxigenação instável consistem em uma adição de oxigênio às 

moléculas, associada à desestabilização de uma ligação pesada, entre dois átomos 

não-hidrogênio, o que promove sua quebra, originando dois metabólitos, um contendo 

o oxigênio, enquanto o outro, não. As principais reações desse tipo consistem nas 

desalquilações de nitrogênio, oxigênio, enxofre e carbono (DANG et al., 2020).  

Nesse sentido, foram identificados pontos de O e N-desalquilação na porção 

alquílica de éster, presente em todos os derivados analisados, porém, com baixa 

reatividade, devido à coloração azul nesses sítios metabólicos (Figura 38). 

 

Figura 38: Pontos de Oxidação Instável dos Compostos ACF-C e QF-C 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

Além disso, foi observada a possibilidade de ocorrência de hidrólise, uma 

reação metabólica de Fase I que ocorre por meio da quebra de ligações amida, éster 

ou éter, por meio da adição de uma molécula de água, originando dois metabólitos 

(DANG et al., 2020).  Esse tipo de reação foi identificado nos compostos, na porção 

de éster etílico, com moderada reatividade, devido à coloração verde (Figura 39). 

 

Figura 39: Pontos de Hidrólise dos Compostos ACF-C e QF-C 

 
Fonte: Autoria (2022). 
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Assim, é possível inferir que os derivados do grupo C são mais promissores, 

uma vez que possuem moderada afinidade com os alvos e podem gerar metabólitos 

com maior atividade, que, nesse caso, consistem nas moléculas contendo o resíduo 

de ácido acético. 

Por fim, foi determinada, ainda, a possibilidade de conjugação com a enzima 

uridina difosfato glicuronosiltransferase (UGT), responsável pela catálise de reações 

de glicuronidação, principal mecanismo para o metabolismo de Fase II, que ocorre em 

cerca de 15% dos medicamentos aprovados pela FDA. A UGT catalisa a conjugação 

de ácido glicurônico em grupamentos polares, como hidroxila, carboxila, tiol e aminas, 

para aumentar a hidrossolubilidade de xenobióticos e moléculas endógenas, 

facilitando sua depuração renal (DANG et al., 2016; YANG et al., 2017). 

Como resultado, os derivados contendo a porção éster exibiram baixa 

probabilidade de sofrer conjugação com glicuronídeo, entretanto, seus metabólitos 

ativos, ACF-A e QF-A, podem sofrer glicuronidação (Figura 40), para elevar sua 

polaridade e auxiliar na sua eliminação renal. 

 

Figura 40: Pontos de Glicuronidação de ACF-A, ACF-C, QF-A e QF-C 

 

Fonte: Autoria (2022). 

 

De acordo com a Figura 40, observa-se a presença de pontos de glicuronidação 

diretamente nas hidroxilas dos resíduos de ácido acético e sua coloração vermelha 

evidencia, também, uma maior reatividade por meio desse tipo de reação, indicando 

alta probabilidade de ocorrência de conjugação com ácido glicurônico, para facilitar a 

eliminação renal dos compostos. 
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Portanto, é possível deduzir que os compostos mais promissores nos estudos 

de docking molecular exibiram um perfil farmacocinético apropriado, visto que 

demonstraram alta absorção intestinal, inibição de gp-P e um número razoável de vias 

metabólicas, para permitir tanto a formação de metabólitos mais ativos, como sua 

eliminação renal, evitando acúmulo no organismo e, com isso, toxicidade sistêmica. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As estratégias de modificação molecular foram bem-sucedidas, uma vez que 

os novos compostos planejados demonstraram resultados promissores de afinidade 

para alvos relevantes à sobrevivência e à proliferação de células tumorais. 

Foi observada, também, a superioridade do núcleo quinolínico em relação à 

acridina, visto que uma maior quantidade de derivados difenilimino-quinolínicos 

obteve menores valores de energia livre e constante inibitória, em comparação com 

os compostos fenilimino-acridínicos, para todos os estudos de docking, ressaltando a 

importância da dissociação de um dos anéis aromáticos do scaffold da acridina. 

Na interação com DNA, a simplificação do anel espiro e a adição de porções 

alquílicas foi importante para a realização de um perfil de empilhamento π-π favorável 

à intercalação e às interações com o sulco menor do DNA. 

Igualmente, para o estudo de docking com a Topo IIα complexada com DNA, 

foi possível constatar que a remoção do anel espiro e a adição de resíduos alquílicos 

ao núcleo heteroaromático, com a preservação da imina e a adição de grupos 

carbonílicos, foram favoráveis à inibição da enzima. 

Com o receptor do fator de crescimento epidérmico, todos os compostos 

planejados demonstraram maior estabilidade durante a interação com o receptor, em 

comparação com o fármaco Erlotinibe e o AMTAC-01, sendo o núcleo acridínico mais 

favorável para a inibição do EGFR. 

Por fim, os derivados mais promissores nos estudos de docking molecular, 

ACF-C e QF-C, exibiram alta absorção intestinal, inibição da gp-P e uma quantidade 

razoável de sítios de reações metabólicas de fase I e fase II, que permitem uma 

eliminação renal apropriada e previne seu acúmulo no organismo. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

• Sintetizar os derivados planejados, com destaque para os mais promissores, 

ACF-C1, ACF-C2, QF-C1 e QF-C2.  

• Realizar a caracterização estrutural das moléculas, por meio de estudos de 

espectroscopia de RMN de 13C e 1H, bem como infravermelho e de massas. 

• Avaliar a atividade antiproliferativa dos compostos em linhagens tumorais e não 

tumorais. 

• Realizar estudos in vitro de interação com DNA e inibição de Topo IIα, a fim de 

comprovar os resultados obtidos com os estudos in silico. 

• Dar seguimento ao planejamento molecular baseado na árvore de decisão de 

Topliss, buscando a otimização dos hits. 

• Publicação de artigos científicos. 
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APÊNDICE E - Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-E1 e ACF-E2 para 
intercalação com o DNA (PDB ID: 1G3X) 

 
 
 
 
APÊNDICE F - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-A1 e QF-A2 para 
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APÊNDICE G - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-B1 e QF-B2 para 
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APÊNDICE H - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-C1 e QF-C2 para 
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APÊNDICE I - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-D1 e QF-D2 para 
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APÊNDICE J - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-E1 e QF-E2 para 
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APÊNDICE K - Diagrama 3D de interações do AMTAC-01 e da Amsacrina para 
intercalação com o DNA (PDB ID: 1G3X) 
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APÊNDICE M – Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-B1 e ACF-B2 com os 
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APÊNDICE O – Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-D1 e ACF-D2 com os 
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APÊNDICE P - Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-E1 e ACF-E2 com os 
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APÊNDICE Q – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-A1 e QF-A2 com os 
sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 
 
 
 
APÊNDICE R – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-B1 e QF-B2 com os 
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APÊNDICE S – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-C1 e QF-C2 com os 
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APÊNDICE T – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-D1 e QF-D2 com os 
sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 
 
 
 



98 
 

APÊNDICE U - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-E1 e QF-E2 com os 
sulcos do DNA (PDB ID: 1BNA) 

 
 
 
APÊNDICE V - Diagrama 3D de interações do AMTAC-01 e da Amsacrina com os 
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APÊNDICE W – Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-A1 e ACF-A2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 
 
 
APÊNDICE X – Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-B1 e ACF-B2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 
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APÊNDICE Y – Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-C1 e ACF-C2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 
 
 
APÊNDICE Z – Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-D1 e ACF-D2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 
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APÊNDICE AA - Diagrama 3D de interações dos derivados ACF-E1 e ACF-E2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 
 
 
APÊNDICE AB – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-A1 e QF-A2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 
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APÊNDICE AC – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-B1 e QF-B2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 
 
 
APÊNDICE AD – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-C1 e QF-C2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 
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APÊNDICE AE – Diagrama 3D de interações dos derivados QF-D1 e QF-D2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 
 
 
APÊNDICE AF - Diagrama 3D de interações dos derivados QF-E1 e QF-E2 com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 
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APÊNDICE AG - Diagrama 3D de interações do AMTAC-01 e da Amsacrina com a 
topoisomerase IIα complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 

 
 
 
 
APÊNDICE AH - Diagrama 3D de interações do Etoposídeo com a topoisomerase IIα 
complexada com DNA (PDB ID: 5GWK A) 
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APÊNDICE AI - Diagrama 2D de interações dos derivados ACF-A1 e ACF-A2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 
APÊNDICE AJ - Diagrama 2D de interações dos derivados ACF-B1 e ACF-B2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 
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APÊNDICE AK - Diagrama 2D de interações dos derivados ACF-C1 e ACF-C2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 
 
APÊNDICE AL - Diagrama 2D de interações dos derivados ACF-D1 e ACF-D2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 
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APÊNDICE AM - Diagrama 2D de interações dos derivados ACF-E1 e ACF-E2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 
 
APÊNDICE AN - Diagrama 2D de interações dos derivados QF-A1 e QF-A2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 
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APÊNDICE AO - Diagrama 2D de interações dos derivados QF-B1 e QF-B2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 
APÊNDICE AP - Diagrama 2D de interações dos derivados QF-C1 e QF-C2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 
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APÊNDICE AQ - Diagrama 2D de interações dos derivados QF-D1 e QF-D2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 
APÊNDICE AR - Diagrama 2D de interações dos derivados QF-E1 e QF-E2 com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 



110 
 

APÊNDICE AS - Diagrama 2D de interações do AMTAC-01 e do Erlotinibe com o 
receptor do fator de crescimento epidérmico (PDB ID: 4HJO) 

 
 
 


