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Cancer é um conjunto de doencas caracterizadas pela resisténcia a morte celular e intensa
proliferacdo. Apesar de ser uma das principais causas de morte no Brasil e no mundo, os
tratamentos atuais sao inespecificos, levando a diversos efeitos adversos e por esta razao, o
desenvolvimento de novas moléculas baseadas em alvos diferencialmente expressos tém
recebido atencdo. Neste estudo, novos compostos hibridos uracil-triazolil-cumarinas foram
sintetizado por meio da formagdao de um nucleo triazdlico entre as estruturas, ja que ambas,
cumarinas e uracilas, apresentam diversas propriedades bioldgicas descritas e, devido ao
baixo peso molecular, sdo passiveis de interagir com alvos moleculares em compartimentos
subcelulares. Em estudos anteriores in silico estes compostos foram avaliados quanto a seu
potencial farmacoldgico e potenciais alvos moleculares, apresentando probabilidade de
interagir com proteinas relacionadas ao cancer, como a BCL2 - antiapoptética, HSP90O -
tolerancia ao estresse e DNA topoisomerase Il - replicagdo do DNA. Assim, neste estudo, os
nove compostos (homeados com prefixo UC seguido de numeragdo) foram estudados quanto
aos seus potenciais de interagdao com os alvos biolégicos preditos através de ferramentas
computacionais. A qualidade das estruturas dos alvos (BCL2, DNA topoisomerase |l e HSP90)
foram analisadas usando o recurso de dados digitais Protein data bank e extraidas. As
moléculas inéditas tiveram sua conformagdo tridimensional predita e otimizada com
algoritmo de campo de forca. O protocolo de atracamento molecular foi validado por meio
de redocking no software GOLD e, apds, empregado com as moléculas hibridas, considerando
a mesma cavidade proteica e raio. Os dados foram ordenados em funcao da maior pontuacao
de escore, indicando a conformagao de menor energia no sitio ativo e portanto, com possivel
atividade. Os resultados obtidos com a proteina BCL2, demonstraram um escore mais elevado
para o composto UC13, com diferentes interacdes intermoleculares com diversos residuos de
aminodcidos na cavidade proteica. Esta € uma caracteristica relevante para a atividade de
inibidores descritos na literatura, pois o bloqueio dessa cavidade pode impedir a interacao
com outros alvos relacionados a sobrevivéncia celular. Para a DNA topoisomerase Il, UC9 e
UC18 apresentaram os maiores escores, porém, apenas o composto UC9 apresentou
interacbes com aminoacidos relacionados a atividade enzimatica e com acidos nucleicos via
ligacGes de hidrogénio, favorecendo a estabilidade do conférmero no sitio ativo. Ademais,
UC18 obteve alto escore no atracamento da proteina HSP90 para dois conformeros e ambos
apresentaram interag¢des no sitio de ligacdo ao ATP, assim como interacdes na superficie
proteica, contribuindo para a estabilizacido do complexo formado. Estes resultados
evidenciam uma potencial atividade antineoplasica das moléculas obtidas, visto que elas
potencialmente bloqueiam proteinas relevantes para a sobrevivéncia de células tumorais,
exibindo interacbes semelhantes a inibidores descritos na literatura. Adicionalmente,
estudos in vitro sdo necessarios e serao realizados para a confirmacdo dos dados aqui obtidos.
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