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O cancer inclui uma série de doengas que compartilham o crescimento irregular como
caracteristica. Essas doencas sdo um problema de saude publica, correspondendo a segunda
causa de mortes no mundo e proje¢des indicam crescimento da incidéncia e mortalidade no
Brasil. Porém, os tratamentos convencionais apresentam efeitos adversos e ndo descartam a
possibilidade de recorréncia, destacando a relevancia de novas terapias. Compostos naturais,
como as cumarinas (encontradas em diferentes Angiospermas) e a uracila (uma pirimidina
presente no RNA e em farmacos antitumorais aprovados) possuem propriedades farmacoldgicas
promissoras. Neste sentido, o desenvolvimento de compostos bioativos conta com ferramentas
como a hibridizacdo molecular, em que o hibrido pode reter caracteristicas das moléculas molde.
Entretanto, o desenvolvimento de novos farmacos é um processo oneroso e lento, o que enfatiza
a relevancia de metodologias in silico que possibilitam a selecdo de estruturas com potencial
terapéutico com base em predicdes farmacoldgicas. Desta forma, esse trabalho visou avaliar as
caracteristicas farmacoldgicas in silico de novos compostos hibridos uracil-triazolil-cumarinas.
Para isso, as estruturas quimicas (nomeadas UC19, UC33 e UC36) foram traduzidas em notacdo
SMILES e submetidas as plataformas online SwissADME - para avaliacdo das caracteristicas fisico-
guimicas e predicdo de propriedades farmacoldgicas, SwissTargetPrediction e HitPick, para
predicdo de possiveis alvos moleculares. Cinco das caracteristicas fisico-quimicas avaliadas pela
plataforma (flexibilidade, lipofilicidade, tamanho, polaridade e insolubilidade) sdo consideradas
ideais, ja o parametro de insaturacdo determinado para as moléculas é proximo do adequado.
Os compostos UC19 e UC33 ndo violaram as regras farmacoldgicas calculadas, indicando que os
mesmos possuem semelhanca com drogas ja aprovadas. Em relagdo a predicao farmacocinética,
todas as moléculas estudadas apresentam possiveis interacdes com o transportador de efluxo P-
gp, enquanto que as moléculas UC19 e UC33 também exibem possivel interacdao com diferentes
isoenzimas do complexo do citocromo P450. O composto UC19 tem como possiveis alvos
moleculares as proteinas RYR3 (probabilidade 26,7%) EGFR e CDK2 (ambas com probabilidade de
11%). Ja UC33 apresenta possiveis interagdes (probabilidade de 12%) com as proteinas MDM2,
CDK2 e EGFR. Por fim, a molécula UC36 tem como alvos as proteinas RYR3 (probabilidade 26,4%),
CDK2 e HSP90 (probabilidades de 10%). Relatos na literatura indicam que alteragdes na
expressao dos alvos moleculares aqui preditos sdo encontradas em diferentes neoplasias e estdo
relacionadas com o desenvolvimento, progressdo e sobrevivéncia tumoral, metdstase e
resisténcia a terapia, ja que participam de processos como a proliferacdo, migracao e divisao
celular, apoptose e regulacdo metabdlica. Dessa maneira, os resultados indicam que os novos
compostos hibridos uracil-triazolil-cumarinas sdo promissoras como novas entidades
farmacéuticas com atividade antitumoral, porém, estudos in vitro e in vivo sdo imprescindiveis
para comprovar os dados obtidos.
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