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Resumo

O uso de Anti-Inflamatórios Não Esteroides (AINEs) no tratamento de doenças
inflamatórias tem sido generalizado, principalmente no tratamento da artrite reumatóide.
Os AINEs atuam principalmente promovendo a inibição das enzimas ciclooxigenases, es-
pecificamente as isoenzimas COX-1 e COX-2. As enzimas COX catalisam a conversação
do ácido araquidônico em prostaglandinas. Os AINEs que atuam como inibidores das
enzimas COX, induzem uma significativa atividade anti-inflamatória, analgésica e antipi-
rética. No entanto, dados recentes mostram que o uso prolongado de AINEs pode originar
efeitos colaterais cardiovasculares, incluindo insuficiência cardíaca isquêmica e infarte do
miocárdio. O uso de compostos naturais como potenciais anti-inflamatórios, através da
inibição das enzimas COX, têm sido assim proposto. Neste estudo, uma biblioteca de
compostos de baixo peso molecular (LMW 3.0), presentes em cogumelos, foi preparada
e aumentada para 190 compostos, a partir de bibliotecas preparadas anteriormente com
40 compostos (LMW 1.0) e 115 compostos (LMW 2.0), respetivamente. As famílias de
compostos presentes na biblioteca incluem: quinonas, isoflavonas, flavonas, catecóis, ami-
nas, ácidos gordos, alcaloides, terpenos, esteroides e derivados de aminoácidos. Foram
também realizados estudos in silico de toxicidade (ADMET), tendo-se previsto que no
geral estes compostos apresentam baixa toxicidade. De seguida realizou-se a seleção das
estruturas 3D, de cada uma das enzimas COX, e procedeu-se à seleção do melhor soft-
ware de docking por intermédio de estudo de Re-Docking e Cross-Docking. A biblioteca
LMW 3.0 foi então testada in silico, contra as estruturas selecionadas das enzimas COX-1
e COX-2, utilizando o software de docking selecionado, o AutoDock Vina (VINA). Dos
190 compostos testados, os quatro que apresentaram o valor mais baixo de constante de
inibição (Ki) previsto contra COX-1, foram: a Aurisina A (152,4 nM), a Naringina (496,8
nM), a 5,6-Epoxi-24(R)-metilcolesta-7,22-dien-3B-ol (588,1 nM) e a
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Aurisina K (696,2 nM). Para a COX-2, os compostos que apresentaram menor
valor de Ki previsto foram: a Clavilactona C (55,4 nM); o Inonotusol C (77,6 nM), o Ino-
notusol A (91,9 nM) e a Putrescina-1,4-dicinamida (91,9 nM). Foram também realizados
estudos in silico de toxicidade (ADMET), tendo-se previsto que, no geral, os compostos
que apresentaram melhor potencial inibidor das enzimas COX-1 e COX-2 apresentaram
também baixa toxicidade prevista. A modo de avaliar o melhor composto (clavilactona C),
realizou-se a dinâmica molecular demonstrando a estabilidade com a proteína COX-2. Os
compostos que apresentaram maior potencial previsto de inibição da COX-1 e COX-2 po-
derão assim ser considerados como candidatos a fármacos com potencial anti-inflamatório,
sendo necessário no entanto que esta atividade seja verificada experimentalmente.

Palavras-chave: COX-1; COX-2, cogumelos; docking; toxicidade, farmacoinformática.
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Abstract

The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in the treatment
of inflammatory diseases has been widespread, mainly in the treatment of rheumatoid
arthritis. NSAIDs act mainly by promoting the inhibition of cyclooxygenase enzymes,
specifically the isoenzymes COX-1 and COX-2. COX enzymes catalyze the conversation
of arachidonic acid in prostaglandins. NSAIDs that act as inhibitors of COX enzymes
induce significant anti- inflammatory, analgesic and antipyretic activity. However, recent
data show that prolonged use of NSAIDs can lead to cardiovascular side effects, including
ischemic heart failure and heart attack. The use of natural compounds, as potential anti-
inflammatory drugs, through inhibition of COX enzymes has thus been proposed. In this
study, a library of low molecular weight compounds (LMW 3.0), present in mushrooms,
was prepared and increased to 190 compounds, from libraries previously prepared with
40 compacts (LMW 1.0) and 115 compounds (LMW 2.0), respectively. The families
of compounds present in the library include: quinones, isoflavones, flavones, catechols,
amines, fatty acids, alkaloids, terpenes, steroids and amino acid derivatives. in silico
toxicity studies (ADMET) were also carried out, and it was predicted that in general
these compounds present low toxicity. Then, the 3D structures were selected for each
of the COX enzymes, and the best docking software was selected through Re-Docking
and Cross-Docking studies. The LMW 3.0 library was then tested in silico, against
the selected structures of the COX-1 and COX-2 enzymes, using the selected docking
software, AutoDock Vina (VINA). Of the 190 compounds tested, the four that showed
the lowest predicted inhibition constant (Ki) against COX-1, were: Aurisin A (152.4
nM), Naringin (496.8 nM), 5,6-Epoxy-24(R)- methylcholesta-7,22-dien-3B-ol (588.1 nM)
and Aurisin K (696.2 nM). For COX-2, the compounds that had the lowest predicted Ki
value were: Clavylactone C (55.4 nM); Inonotusol C (77.6 nM), Inonotusol A (91.9 nM)
and Putrescine-1,4-dicinamide (91.9 nM). in silico toxicity studies (ADMET) were also
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carried out, and it was predicted that, in general, the compounds that showed the best
inhibitory potential for COX-1 and COX-2 enzymes also had low expected toxicity. In
order to evaluate the best compound (clavylactone C), molecular dynamics was performed
demonstrating stability with the COX-2 protein. The compounds from the LMW 3.0
library that showed the greatest potential for inhibition of COX-1 and COX-2 could thus
be considered as candidates for drugs with anti-inflammatory

potential. Still, this predicted anti-inflammatory activity must be verified using
experimental studies.

Keywords: COX-1, COX-2; mushrooms; docking; toxicity, pharmacoinformatics
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1.1 Objetivos Gerais

O presente trabalho utilizou e ampliou a biblioteca virtual de compostos de baixo
peso molecular LMW (Low Molecular Weight), proveniente de cogumelos com atividades
medicinais, desenvolvida por Ferreira (2010) com 40 compostos e ampliada (LMW 2.0)
para 115 compostos por Borges (2018) [1][2] . Desta forma foi criada a biblioteca LMW
3.0 com 190 compostos. Esta biblioteca LMW 3.0 foi utilizada para realizar estudos
computacionais contra as enzimas COX-1 e COX-2 (Ciclooxigenase-1 e -2) através de
ferramentas de bioinformática, como forma de investigar alternativas aos AINEs (Anti-
inflamatórios não esteroides) que causam diversos efeitos adversos no organismo.

1.2 Objetivos Específicos

• Ampliar e preparar a biblioteca LMW 2.0 de 115 compostos para 190 e realizar
estudos ADMET.

• Identificar a melhor estrutura 3D proteica a ser utilizada, através do gráfico de
ramachandran.

• Avaliar qual software tem melhor precisão VINA ou ADT, com estudos de Re-
Docking e Cross-Docking.

• Realizar Screening Virtual (VS) da biblioteca LMW 3.0 contra as enzimas COX (-1
e -2) para avaliar compostos com potencial inibitório.

1.3 Organização do trabalho

Esta dissertação é constituída por seis capítulos. Após a presente introdução,
no segundo capítulo, o estado da arte, que referencia o que já foi realizado nesta área de
estudo, descrevendo as reações que envolvem a família da Ciclooxigenase e suas caracte-
rísticas estruturais.

No terceiro capítulo é descrita a informação atual sobre cogumelos no contexto
das suas propriedades medicinais.
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No quarto capítulo introduz-se sobre bioinformática e as ferramentas utiliza-
das para realização dos estudos in silico, seguido pelo quinto capítulo que descreve as
metodologias utilizadas no presente trabalho.

Por fim, no capítulo 6 são apresentadas os principais resultados e conclusões com
as perspectivas de trabalhos futuros.
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CAPÍTULO 2. ESTADO DA ARTE

Neste capítulo aborda-se as reações em que a COX (-1, -2 e -3) estão envolvidas,
seus respectivos inibidores (AINEs), seus efeitos colaterais e a busca de tratamentos alter-
nativos através de estudos in silico de de compostos de cogumelo de baixo peso molecular
LMW (Low Molecular Weight).

2.1 Familia das proteinas COX (Ciclooxigenases)

A família das proteínas ciclooxigenases (EC 1.14.99.1; prostaglandinas endope-
róxido H sintase) é responsável pela formação de mediadores lipídicos que desempenham
um importante papel nos processos celulares ligados à imunidade, inflamação e outras
respostas biológicas [3].

A família das ciclooxigenases é composta por três isoenzimas: COX-1, COX-2
e COX-3 [4]. As isoformas COX-1 e COX-2 são proteínas geneticamente independentes
que apresentam 65% de homologia de sequência, já a COX-3 é uma proteína derivada da
COX-1 [5].

A proteína COX-1 é expressa em quase todos os tecidos, sendo normalmente
produzida no estômago [6]. A COX-1 atua na regulação de processos celulares normais
como: agregação das plaquetas, proteção gastrointestinal, homeostase vascular e função
renal [7][8]. Já a COX-2 é expressa por ação de estímulos inflamatórios ou fatores de
crescimento como mitógenos, citocinas, fatores de crescimento e promotores de tumores
[9][10][11]. Como atua em processos inflamatórios, a COX-2 é o alvo terapêutico mais
estudado para o desenvolvimento de fármacos anti-inflamatórios como inibidores seletivos
[12]. A COX-3 é uma proteína, que se encontra em abundância no córtex cerebral e no
coração [13]. Esta proteína foi proposta como um provável alvo associado aos efeitos
do paracetamol e outros fármacos analgésicos antipiréticos que são inibidores fracos da
COX-1 e COX-2, mas que penetram facilmente no sistema nervoso central e assim inibem
a COX-3 [14].

Quando ocorre um estímulo, que provoca alteração na membrana das células
(citoicinas, fatores de crescimento, entre outros...), há ativação das enzimas fosfolipases
que libertam o ácido araquidónico das membranas (AA), tendo disponibilidade para atuar
como substrato pela via da ciclooxigenase (COX). A COX-1 é constituida na maioria dos
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CAPÍTULO 2. ESTADO DA ARTE

tecidos humanos, mas em maior quantidade na mucosa gástrica, endotélio vascular, no
parênquima renal e plaquetas. Já a COX-2 é uma enzima de expressão induzível por me-
diadores pró-inflamatórios (como a IL-1, o TNF-α ou o LPS) em macrófagos, monócitos,
e outras células, e as prostaglandinas produzidas vão estar associadas a inflamação, febre,
dor e edema, como ilustrado na Figura 2.1 a seguir:

Figura 2.1: Metabolismo do Ácido Araquidónico e o seu papel na Inflamação
Fonte : Adaptado de

https://fenilbutazonacaval.wixsite.com/fenilbutazona/untitled-c22uk.

Funcionalmente as COX (-1 e -2) são enzimas que catalisam a reação de conversão
do ácido araquidônico (AA) em prostanóides [15], como representa a figura 2.1 e 2.2.
Estas reações de degradação do AA desempenham um papel importante no processo
inflamatório, que ocorre naturalmente nas células e tecidos.

No entanto, estas enzimas, apesar de estarem envolvidas em processo inflamató-
rios que ocorrem fisiologicamente, também estão envolvidos em processo patológicos em
que a resposta inflamatória é relevante, incluindo situações de cancro colorretal [16], oste-
oartrite [17], asma, diabetes, doenças cardiovasculares e neurodegenerativas, entre outras
[18].

O ácido araquidônico AA(20 : 4∆5,8,11,14), é um ácido gordo poliinsaturado (PU-
FAs) que é um componente das membranas plasmáticas. Tem 4 ligações duplas (insatu-
rações) na sua cadeia hidrocarbonada de 20 carbonos, o que o torna um alvo frequente
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de processos de oxidação.

Estes produtos lipídicos de oxidação tem funções biológicas diversas, incluindo
estarem envolvidas em diferentes vias de sinalização. Como não é produzido endoge-
namente pela maioria dos mamíferos, o AA é considerado um ácido gordo essencial e
necessita de ser fornecido ao organismo através da dieta, encontrando-se em pequenas
quantidades no leite de vaca, carne, ovo, algumas algas e camarões [19].

Figura 2.2: Conversão do Ácido araquidônico (AA) em prostaglandina H2 (PGH2).
Fonte : Autoria própria (2020).

Durante os processos inflamatórios ocorre então a estimulação das enzimas COX,
que promovem a conversão por oxidação do AA em prostaglandina G2 (PGG2) e poste-
riormente, por redução, em prostaglandina H2 (PGH2)[15].

A PGH2 é depois metabolizada para formar, por ação de várias enzimas sin-
tases, prostanóides distintos incluindo: prostaglandina D2 (PGD2), Prostaglandina E2

(PGE2), prostaglandina endometrial F2 Prostaglandina endometrial F2 (PGF2α), prosta-
ciclina (PGI2) e tromboxano A2 (TXA2) [3].

No geral os compostos prostanóides são metabólitos cíclicos e oxigenados, de-
rivados de ácidos gordos essenciais Ω-3 e Ω-6 com 20 carbonos (sendo o AA principal
exemplo) e possuem uma ampla gama de atividades biológicas [20], como representa a
figura 2.3 a seguir:
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Figura 2.3: Via da COX e produtos.
. Fonte : Autoria própria (2020).

A PGD2 é formada por ação da enzima PGD sintase hematopoiética (hPGDS),
que atua na sequência da degradação da AA por ação da COX-1 e 2, catalisando a
isomerização de PGH2 a PGD2. A formação da PGD2 está associado ao aumento da
migração, ativação e sobrevivência de leucócitos relacionados com processos de alergia
[21].

A PGE2 é produzida a partir da Prostaglandina H2 (PGH2) por acção da pros-
taglandina E sintase (PGES) [22], sendo um mediador inflamatório que participa em
processos biológicos como a dor, imunidade e angiogênese [23]. Atua também melhorando
a permeabilidade vascular endometrial [22].

A PGF2α é um produto obtido a partir da PGE2 por ação da prostaglandina
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F sintase (PGFS) [22]. A PGE2 por sua vez é sintetizada a partir da PGH2, por ação
da PGE isomerase. Na maioria dos mamíferos a PGF2 α e a PGE2 são importantes na
regulação endometrial [20], além de apresentar funções como agente luteolítico em ações
regulatórias durante o ciclo menstrual de ruminantes [24].

A biossíntese dos mediadores PGI2 e Tromboxano A2 (TXA2 ) ocorre através
de reações de isomerização por ação das enzimas TXA2 sintase (TXAS) e PGI2 sintase
(PGIS) . A PGI2 é um importante mediador protetor vascular, atuando na proteção contra
coágulos sanguíneos e vasoconstrição em órgãos como o coração, rins e cérebro [25]. A
redução da síntese de PGI2 está associada ao uso de anti-inflamatórios não esteroides
(AINEs) [26]. A síntese do TXA2 pode no entanto promover a agregação em excesso
das plaquetas e a constrição vascular, eventualmente ajudando a provocar enfarte do
miocárdio, podendo este processo estar envolvido nos efeitos secundários dos AINEs [27].

2.2 Familília COX (ciclooxigenase), suas caracterís-
ticas e estrutura.

As proteínas COX (-1 e -2) apresentam grande similaridade além de serem res-
ponsáveis pela conversão de AA em Prostaglandinas também apresentam grande seme-
lhança estrutural. Apresenta um sítio ativo, e uma estrutura que permite a participação
nestas conversões.

Estruturalmente as isoenzimas COX são homodímeros, ou seja são constituídos
por 2 cadeias polipeptídicas (subunidades) iguais [28]. Encontram-se normalmente ligadas
à membrana do retículo endoplasmático [29]. A COX-1 e COX-2 apresentam, respetiva-
mente, um grau de homologia de 60% da sequência com 576 e 581 aminoácidos [30], com
um peso molecular que varia de 62.500 a 72.000 e 72.500 a 74.000 Daltons [31] e respeti-
vamente semelhança de 78%, existindo apenas pequenas diferenças nos aminoácidos que
revestem o sítio ativo da COX [32], como representa a figura 2.4, a seguir que mostra as
proteínas sobrepostas no software Pymol.
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Figura 2.4: Proteinas sobrepostas, na cor verde é representado a COX-1 (PDB: 6Y3C) e
em amarelo COX-2 (PDB: 5IKQ).

Fonte : Autoria Própria (2020).

Apesar destas proteínas serem expressas por genes diferentes, as diferenças na
região do seu sítio ativo apresentam alta semelhança, com uma homologia próxima de
90% [31].

A diferença entre os sítios ativos das duas COX, é a isoleucina na posição 523
(Iso 523) da COX-1 que está substituída por uma valina na COX-2 (Figura 2.5) [32].
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Figura 2.5: Comparação dos sitios ativos da COX-1 e COX-2
Fonte : Mengle (2002).

Esta substituição cria uma bolsa lateral do sítio de ligação ativo de COX-2,
não presente na COX-1, e um sítio de ligação um pouco mais amplo na COX-2 [32].
Possibilitando assim a interação com diferentes inibidores além dos AINEs, como mostra
a próxima figura 2.6:

Figura 2.6: Diferença entre os sitios ativos da COX-1 e COX-2
Fonte : Adaptado de Adelizzi (1999).
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Uma subunidade da enzima COX-2 é constituída por três domínios estruturais:
um domínio semelhante ao fator de crescimento epidérmico N-terminal EGF (resíduos 34-
72), um domínio de ligação à membrana (resíduos 73-116) e um grande domínio catalítico
correspondendo a 80% da subunidade (resíduos 117-576) da COX-2. O domínio catalítico
é constituido por dois centros catalíticos distintos: o centro catalítico peroxidase e o centro
catalítico ciclooxigenase [30][29].

O centro catalítico peroxidase tem na sua estrutura um grupo heme posicionado
no fundo de uma fenda na estrutura e encontra-se, na estrutura da COX-2, do lado posto
ao domínio de ligação à membrana, não sendo influenciada pela atividade da ciclooxige-
nase [33][23].

As diferenças na estrutura das isozenzimas da COX acarretam alterações biológi-
cas e farmacológicas que definem a especificidade da proteína. Estruturalmente a COX-2
apresenta um maior sítio ativo que a COX-1 [34][35]. Diferentes inibidores das COX
têm assim afinidades variáveis com as diferentes isoenzimas COX. Contudo, curiosamente
estas diferenças das isoenzimas COX não promovem diferenças nas propriedades cinéti-
cas brutas, apresentando valores semelhantes de Km (constante de Michaelis) quando é
utilizado o seu ligando natural, o ácido araquidónico [36].

A enzima COX-2 é aquela que vai ser utilizada neste trabalho como alvo de
inibidores seletivos e a compreensão da sua estrutura tridimensional, é importante para
compreender os mecanismos enzimáticos e melhor compreender posteriormente como os
compostos que vamos analisar neste trabalho poderão estar a realizar a sua atividade
inibidora (Figura 2.7).
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Figura 2.7: Estrutura da COX-2 (PDB: 5IKQ): Domínio EGF (amarelo), Domínio de
ligação à membrana (laranja), Domínio catalítico (verde e azul), Grupo HEME (vermelho)
e Ácido mefenâmico (branco).

Fonte : Autoria Própria (2020).

2.3 Anti-inflamatórios não esteróides (AINEs):inibidores
da COX (-1 e -2)

Os anti-inflamatórios não esteróides (AINEs) tradicionais (primeira geração) são
um grupo de fármacos que funcionam inibindo a COX-1, a COX-2 e a lipoxigenase (5-
LOX), que atuam na diminuição da síntese de mediadores como as prostaglandinas (PG).
Estes fármacos são utilizados na terapia da dor e inflamação moderada, sendo na sua
maioria compostos não seletivos, que inibem tanto a COX-1 como a COX-2 [37][38].

Vários efeitos secundários foram associados ao uso de AINEs de primeira geração
(aspirina, ibuprofeno, Indometacina, Oxaprozina etc...), em consequência de vários danos
observados no trato gastrointestinal como sangramento e úlceras. Estes processos foram
associados principalmente à inibição da enzima COX-1 no estômago [39][40].
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Recentemente, foram desenvolvidos inibidores seletivos de segunda geração (An-
tipirina, Celecoxib, Etoricoxib, Etodolac) da COX-2, que apresentam eficiência anti-
inflamatória e analgésica sem os efeitos negativos no tecido gástrico e renal [37][40]. Os
efeitos colaterais da inibição da COX-1 foram significativamente reduzidos em consequên-
cia da inibição seletiva da COX-2. Assim é possível utilizar estes inibidores de segunda
geração em processos inflamatórios ou em cancros (gástrico, hepático, esofágico, pan-
creático, cabeça e pescoço, pulmão, mama, bexiga, colo uterino, endometrial, de pele e
colorretal), sem envolvimento na proteção do revestimento gástrico [41][42].

Figura 2.8: Principais AINEs comercializados: i) Primeira geração: Indometacina, Oxa-
prozina® e Ketorolac®; ii) Segunda Geração: Antipirina, Celecoxib®, Etoricoxib®, Eto-
dolac®

Fonte : Autoria própria (2020).

O design de novos AINEs com inibição específica da enzima COX-2 é uma alter-
nativa mais segura no desenvolvimento de fármacos promovendo maior segurança gastroin-
testinal com a mesma eficácia dos AINEs clássicos. De entre os AINEs comercializados,
os principais são estes, representados na figura 2.8: o Celecoxib® [43], a Antipirina [14], a
Indometacina [44], Etodolac® [45], Etoricoxib® [46], a Oxaprozina® [47] e o Ketorolac®
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[48].

2.4 Estudos in silico para o desenvolvimento de ini-
bidores da COX(-1 e -2)

Estudos in silico para o desenvolvimento de medicamentos são ferramentas que
complementam os métodos experimentais, para identificar as interações ligante-alvo, pro-
priedades farmacocinéticas, potenciais efeitos adversos e enriquecer as bibliotecas de com-
postos ativos mais promissores [49].

Figura 2.9: Esquema de desenvolvimento do trabalho
Fonte : Autoria própria (2020).

2.5 Pesquisa referente a trabalhos de Screening Vir-
tual (VS) contra COX (-1 e -2).

Realizou-se uma pesquisa bibliográfica na plataforma Scopus, com as palavras
chave "COX", "Virtual Screening"e "Docking"para perceber a quantidade de trabalhos
realizados com esta proteína. Foram encontrados 29 trabalhos (tabela 2.5), nos quais
apenas 8 ([50], [61], [68], [70], [71], [72], [73] e [75]) realizam o Screening Virtual com a
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COX-1 e COX-2 e, apenas 7 ([53], [54], [60], [62], [63], [65] e [70]) utilizam bibliotecas
derivadas de compostos naturais, como representa o histograma (figura 2.10) a seguir:

Figura 2.10: Histograma de representação de artigos que realizaram Screening virtual
contra COX (-1 e -2)

Fonte : Autoria Própria (2020).
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Proteina Mo-
delada

Tipo de Biblioteca Moléculas com potencial
de inibição COX

Autor

COX-1 e COX-2 1408 compostoscom propri-
edades semelhantes a drogas
favoráveis

a) ZINC72348892 e b)
ZINC72295579

[50]

COX-2 360 Moléculas a) SB2 [51]
COX-2 Banco de dados ZINC (2000

moléculas)
a) Z-964, b) Z-627 e c) Z-814 [52]

COX-2 Antiinflamatórios naturais,
412 compostos de líquens
(algas)

a) Ácido baeomicésico, b)
ácido difractaico, c) ácido
norsolorínico e d) compos-
tos de norvicanicina

[53]

COX-2 Compostos bioativos flavo-
nóides

a) kaempferitrina, b) afze-
lina e c) rutina

[54]

COX-2 12.084 ligantes de diferentes
bibliotecas

a) ZINC00003942823 [55]

COX-2 Banco de dados ZINC (18
milhões de pequenas molé-
culas)

a) ZINC40484701 [56]

COX-2 54 Compostos a) ZINC40484701 [57]
COX-2 Conjunto de dados proje-

tado de bases de cinamal-
deído de Schiff.

a) V2A44, b) V2A55,
c) V2A76, d) V2A82, e)
V2A119, f) V2A141 e
g)V2A142

[58]

COX-1 Banco de dados DrugBank DB06964 e DB08392 [59]
COX-2 Biblioteca de produtos na-

turais
a) Osthole, b) Kavain e c)
Psoralen

[60]

COX-1 e COX-2 Biblioteca de 300 derivados
de pirazol-chalcona

a) 2a11 (COX-2), b)
2a23(COX-2) e c)
2a23(COX-1)

[61]

COX-2 Compostos de apigenina Apigenin [62]
COX-2 Inibidores sintéticos e natu-

rais do timo
Flavonóide natural inibidor
(clorogênico)

[63]
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COX-2 Compostos de ácido benzí-
lico sintetizados

Ácido 2-cloro-3 nitro-4-
metoxi benzílico; Ácido
4,4 -dibromo benzílico;
derivado de ácido benzílico

[64]

COX-2 52 Compostos naturais
principais do banco de
dados UNPD

UNPD100208 [65]

COX-2 Banco de dados ZINC a) ZINC-1130464, b) ZINC-
3181760, c) ZINC-33402495

[66]

COX-2 Derivados de fenilquinazoli-
nona

Novelas de fenilquinazoli-
nona (4a-h)

[67]

COX-1 e COX-2 150 análogos com diversi-
dade estrutural

58 compostos [68]

COX-2 Derivados de xantona Todos os derivados de 3,6-
bis (3’-substituído com pro-
poxi) xantona

[69]

COX-1 e COX-2 Compostos ativos de Mi-
mosa pudica Linn.

Vitexin [70]

COX-1 e COX-2 Projeto de Biblioteca
Combinatória Virtual com
15.629 compostos

2-((4,6-Diphenyl-1,4-
dihydropyrimidin-
2-yl)thio)-N-
hydroxyacetamide

[71]

COX-1 e COX-2 Banco de dados de zinco
contendo 2000000 compos-
tos

Zu-4280011 [72]

COX-1 e COX-2 Grupo de imidas cíclicas (1-
13)

5-Nitro-2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)
isoindoline-1,3-dione

[73]
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COX-2 Novos derivados de arilhi-
drazona e uma série de 1,5-
difenil pirazol foram proje-
tados e sintetizados a par-
tir de 1- (4-clorofenil) -4,4,4-
trifuorobutano-1,3-diona 1.

a) 1-(4-Chlorophenyl)-2-(2-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)
hydrazone)-4,4,4-trifuorobutane-
1,3-dione e b) 2-((5-(4-Chlorophenyl)-
1-phenyl-3-(trifluoromethyl)- 1H-
pyrazol-4-yl)methylene) cyclopenta-
none

[74]

COX-1 e COX-2 Compostos anticâncer po-
tentes

- [75]

COX-2 773 inibidores de COX-2 - [76]

Tabela 2.1: Revisão bibliográfica de artigos que realizaram Screening virtual contra COX
(-1 e -2).

Fonte: Autoria Própria (2020).
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CAPÍTULO 3. COGUMELOS, PROPRIEDADES MEDICINAIS E BIBLIOTECA DE
COMPOSTOS DE BAIXO PESO MOLECULAR (LMW)

3.1 Cogumelos

Os fungos, são organismos eucarióticos que incluem: leveduras, bolores e cogume-
los. Desenvolvem-se como filamentos microscópicos e crescem alongando suas estruturas
denominadas hifas, vivendo em matéria morta no solo ou animais vivos, plantas ou outros
fungos [77].

O termo cogumelo pode ter vindo do latim, da palavra "mucus" (Slime) [78].
Cogumelos são fungos e alimentos biologicamente distintos dos derivados de plantas e
animais, apresentando um perfil nutricional único [79]. Sua denominação de cogumelo,
não é uma característica taxonómica [80]. De acordo com Chang (1992), cogumelos são:
"um fungo macro com corpos frutíferos distintos que podem ser hipógenos ou epígeos,
grandes o suficiente para serem vistos a olho nu e para serem colhidos com as mãos".

Taxonomicamente, pertencem aos filos superiores Ascomycota ou Basidiomycota
e apresentam uma morfologia característica (Figura 3.1), constituindo cerca 140.000 es-
pécies na Terra, conhecendo-se apenas 10% deste total e estima-se que existam cerca de
7000 espécies de cogumelos desconhecidos que poderão ter benefícios humanos [82].

Figura 3.1: Representação morfológica do cogumelo.
Fonte : Autoria Própria (2020).

O papel dos cogumelos na dieta e na saúde foi documentado ao longo da história
humana. As primeiras civilizações grega, egípcia, romana, chinesa e mexicana valorizavam
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os cogumelos como iguarias culinárias e como remédio [77].

Seu consumo é uma tradição global e vem ganhando cada vez mais popularidade
[83], valorização de mercado e, consequentemente a sua procura, como está representado
na figura 3.2, sobre a produção mundial de cogumelos [84].

Figura 3.2: Produção (tonelada) mundial de 1960 a 2012 (tonelada)
Fonte : Sandargo et al. (2019).

De acordo com Chaturvedi (2018), além das suas características sensoriais e
propriedades medicinais, são boa fonte nutracêutica, apresentando valores agradáveis de
proteínas, carboidratos e fibras como representado na tabela 3.1 a seguir, bem como
aminoácidos, minerais e ácidos graxos insaturados essenciais que são fundamentais para
o funcionamento do corpo.
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Cogumelos Proteína Carboidrato Lípido Fibra
(g/100g) (g/100g) (g/100g) (g/100g)

Pleurotus 17-42 37-48 0,5-5 24-31
Ganoderma 13,3 82,3 3,0 -
Agaricus 56,3 37,5 2,7 -
Tricoloma 18,1-30,5 31,1-52,3 2-6,6 30,1
Phellinus 6,11-10,9 75,04-8382 0,96-15,86 -
Sacordona 12 64,6 2,8 5,1
Grifola 21,1 58,8 3,1 10,1
Clitocibeno 8,11-12,18 64,47-77,12 1,14 -2,04 -
Hericium 22,3 57,0 3,5 7,8
Auricularia 7,2 88,6 1,7 -
Lentinus 26,3 65,1 2,3 -
Cordyceps 21,9 24,2 8,2 -
FLammulina 3,9-17,8 86-70,8 1,8-2,9 -
Hypsizygus 19,6 -21,0 65-68,5 4,0-5,6 -
Tremella 4,6 94,8 0,2 1,4

Tabela 3.1: Valor nutracêutico de cogumelos comestíveis
Fonte : Chaturvedi et al., 2018.

Apenas 10% dos cogumelos no mundo foram explorados e sua importância vem
ganhando destaque nas indústrias alimentícias e farmacêuticas [86].

Biotecnologistas e Químicos, estes fungos são grandes matrizes com diversos e
únicos metabólitos secundários bioativos, com propriedades terapêuticas para diversas
doenças. Já para o público, as espécies comestíveis constituem uma boa fonte alimentar
nutricional e sensorial [83][77].

De acordo com Ferreira 2010 (2010), a utilização de cogumelos, como matriz de
compostos bioativos é uma alternativa ao invés da utilização de plantas, em decorrência ao
seu rápido tempo de desenvolvimento (corpo de frutificação e micélio) e a possibilidade de
manipulação adequada de culturas para produzir maiores quantidades de produtos ativos.
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3.2 Propriedades e atividades medicinais

Os cogumelos são uma fonte de compostos bioativos, que conseguem se desenvol-
ver em ambientes competitivos (úmido e escuro) e protegendo-se de ataques de micróbios
a partir de suas próprias substâncias protetoras [1].

Estudos e utilizações das propriedades medicinais dos cogumelos tem expandido
nas últimas duas décadas, junto com seu consumo que vem crescendo significativamente
em todo o mundo devido aos seus benefícios como alimento funcional e seus compostos
bioativos que oferecem enormes impactos à saúde humana [87][88][89][90][1].

Cogumelos de diversos géneros, incluindo: Auricularia, Flammulina, Ganoderma,
Grifola, Hericium ,Lentinus (Lentinula),Pleurotus, Trametes (Coriolus), Schizophyllum
e Tremella demonstraram apresentar potencial medicinal e entre as espécies mais con-
sumidas e produzidas temos o Agaricus bisporus (cogumelo-botão), a Lentinula edodes
(shiitake) e o Pleurotus ostreatus (shimeji) [91][1].

Na medicina oriental tradicional, a maioria dos fármacos de cogumelos medicinais
tem efeitos benéficos à saúde sem efeitos colaterais negativos conhecidos, podem ser usados
moderadamente e apresentam potencial de produtos farmacêuticos poderosos [1].

Acredita-se que os cogumelos medicinais possuam aproximadamente 130 funções
medicinais, incluindo efeitos antitumorais, imunomoduladores, antioxidantes, cardiovas-
culares, anti-hipercolesterolêmicos, antivirais, antibacterianos, antiparasitários, antifúngi-
cos, desintoxicantes, hepatoprotetores e antidiabéticos [92] , antiobesidade, antienvelhe-
cimento, entre outros [85]. Tanto compostos de alto peso molecular ("Hight Molecular
Weight Mushroom - HMW"), como compostos de baixo peso molecular ("Low Molecular
Weight -"LMW") são uma fonte vasta e pouco explorada de novos produtos farmacêuticos
poderosos, tendo influência em processos inflamatórios e até tumorais (figura 3.3). Car-
boidratos apresentam potencial de influência nos estágios de promoção e progressão de
câncer e outras substâncias também apresentam propriedades na modulação do sistema
imunológico humano[1][80][83].
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Figura 3.3: Compostos de baixo peso molecular (LMW) e alto peso molecular (HMW) com
potencial antitumoral encontrados em cogumelos.) proteina proveniente de Laetiporus
sulphureus.

Fonte : Ferreira et al., 2010.

Compostos de Alto peso molecular - "HMW"

Compostos "HMW", por exemplo homo e heteropolissacarídeos, glicoproteínas,
glicopeptídeos, proteínas, complexos de proteínas de RNA, como representado na figura
3.3, são conhecidos pelas suas propriedades terapêuticas [1].

Polissacarídeos, como os glucanos, pertencem a produtos naturais úteis na pre-
venção de doenças e mediadores nas reações de defesas contra infecções [93]. Complexos
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de polissacarídeo-proteína no extrato de cogumelo também apresentam desempenho tera-
pêutico no organismo humano, possuindo atividade antidiabética, anticancerígeno, anti-
obesidade, imunomoduladora, hipocolesterolemia, hepatoprotetora e antienvelhecimento
[90]. O Shiitake (Lentinula edodes (Berk.) Pegler) apresenta um polissacarídeo de alto
peso molecular (HWM) denominado lentinano (figura 3.4) que consiste, em uma estru-
tura D- glucana por ligações do tipo β (1-3) com duas cadeias laterais de glicose ligadas
por ligações do tipo β (1-6) a cada cinco resíduos de glicose tendo um peso molecular
superior a 400.000 Da, há evidências que seu consumo promove um sistema imunológico
saudável e injeções intravenosas de lentinano podem estimular o sistema imunológico, essa
estimulação tem sido usada para tratar várias formas de câncer e AIDS [94].

Figura 3.4: Lentinano, polissacarídeo proveniente de (Lentinula edodes (Berk.) Pegler).
Fonte : Autoria própria (2020).

Compostos de baixo peso molecular - "LMW"

As substâncias orgânicas "LMW"tais como, quinonas; cerebrosídeos; isoflavonas;
catecóis; aminas e triacilgliceróis, apresentam atividades antitumorais e imunoestimulan-
tes [1]. Estes compostos são derivados do metabolismo secundário e derivados de inter-
mediários do metabolismo primário, podendo ser classificados a partir do tipo de via de
biossíntese: (1) derivadas de aminoácidos, (2) via do xiquimato para biossíntese de ami-
noácidos aromáticos, (3) via do acetato-malonato da acetil coenzima A, (4) via do ácido
mevalônico da acetil coenzima A, e (5) polissacarídeos e peptidopolissacarídeos. As vias
(3) e (4) são as mais envolvidas na produção dos LMW [95].
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Legenda : Representação de alguns cogumelos e seus compostos bioativos de baixo
peso molecular ("LMW") .

Fonte : Autoria Própria (2020).

3.2.1 Atividade Antioxidante

Foi relatado que muitos cogumelos possuem propriedades antioxidantes, per-
mitindo neutralizar os radicais livres, possuindo componentes antioxidantes, tais como:
compostos fenólicos, polissacarídeos, ácidos orgânicos, tocoferóis, carotenóides, flavonói-
des, folatos, entre outros... Estes compostos podem neutralizar os radicais livres que estão
envolvidos em processos de envelhecimento, doenças degenerativas como câncer, doenças
cardiovasculares, catarata, declínio do sistema imunológico, doenças hepáticas, diabetes
mellitus, inflamação, insuficiência renal, disfunção cerebral e estresse, entre outros [78].

3.2.2 Atividade Antitumoral

Os cogumelos são uma fonte de compostos moduladores do crescimento de célu-
las tumorais. Estudos científicos e médicos no Japão, China, Coréia e Estados unidos já
demonstraram a importância das propriedades antitumorais de compostos extraídos de
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cogumelos para a prevenção e tratamento de cancro. Cerca de 650 espécies de Basidio-
micetos superiores possuem atividade antitumoral [95] e modulação de céluas tumorais
[1].

Ainda que o mescanismo das atividades antitumorais não seja completamente
assimilado, a estimulação e a modulação são presentes. Polissacarídeos e metabólitos
secundários de baixo peso molecular (LMW) são importantes devido às suas propriedades
antitumorais e imunoestimulantes [92], estando envolvidas na modulação de processos
celulares como a apoptose, angiogênese, metastização, regulação do ciclo celular e cascatas
de transdução de sinal [95].

3.2.3 Atividade antiviral

As infecções virais estão entre as doenças mais comuns e extratos, compostos
de baixo peso molecular, polissacarídeos ou outras moléculas, provenientes de cogumelos
apresentam propriedades terapêuticas antivirais [96][97].

A tabela 3.2 a seguir, mostra alguns cogumelos e suas atividades antivirais de
acordo com [85], [98], [97] e [99].
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Tabela 3.2: Representação de alguns cogumelos e suas propriedades antivirais
Fonte : CHATURVEDI, Vivek Kumar et al. 2018 (2020).
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4.1 Bioinformática

Desde 1980, houve um grande crescimento das ferramentas de bioinformática,
possibilitando lidar com os desafios da integração dos diferentes software de bioinformá-
tica. Após o início do projeto do genoma humano e o surgimento do sequenciamento de
genes, uma grande quantidade de dados foram obtidos, havendo a necessidade de os ar-
mazenar, gerenciar, analisar e interpretar. Estas ferramentas são baseadas em diferentes
abordagens algorítmicas e variam de linha de comando a aplicativos avançados de desktop.
Estes recursos são desenvolvidos, para auxiliar na predição da estrutura tridimensional e
modelação de proteínas, RNA, DNA e no estudo de interações biomoleculares entre outras
possíveis análises bioinformáticas [100].

A evolução da Bioinformática fez crescer exponencialmente a quantidade de da-
dos biológicos disponíveis para a realização de muitos estudos anteriormente impossíveis.
Especificamente a disponibilidade da estrutura experimental tridimensional (3D) de mui-
tas proteínas tem permitido um estudo a nível molecular do mecanismo de inibição de
pequenos compostos contra proteínas alvo conhecidas. A quantidade de estruturas 3D de
proteínas disponíveis em 2020 na Protein Data Bank (PDB) é neste momento 170172 e
cresce continuamente como representado na figura 4.1. Este aumento relaciona-se com o
aumento da facilidade em obter estas estruturas pelas técnicas experimentais utilizadas;
, especialmente a técnica de cristalografia de raio-X que foi utilizada para a obtenção de
mais de 90% das estruturas; , mas também a espectroscopia de ressonância magnética
nuclear (RMN), responsável por cerca de 9%, e a microscopia eletrónica, responsável por
1% das estruturas [101].
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Figura 4.1: Estatísticas do PDB: crescimento geral de estruturas liberadas por ano
Fonte : https://www.rcsb.org/stats/growth/growth-released-structures.

4.2 Bioinformática para o desenvolvimento de fárma-
cos

Sabe-se que desenvolvimento de fármacos, é um desafio demorado além de caro
e para que o fármaco chegue no mercado, é necessário passar por testes rigorosos para
obter a aprovação do FDA (Food and Drug Administration) [102][103]. Estima-se que o
custo de desenvolvimento é de aproximadamente 1,8 bilhões de dólares e leve aproxima-
damente 13 anos. Durante as etapas de pesquisa e desenvolvimento (P&D) pode ocorrer
falhas, em particular, durante os estágios posteriores de desenvolvimento: falta de eficá-
cia clínica (30%) , toxicidades inesperadas (>20%) e dificuldades na inserção no mercado
comercial (>20%) [104]. A Figura 4.2, representa as etapas de desenvolvimento de um
medicamento, divididas em três fases: I) Descoberta: Identificação e otimização de molé-
culas com objetivo de atingir e validar um alvo molecular, desde o estabelecimento da sua
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relevância no processo fisiopatologico à capacidade do impacto de sua modulação seletiva
(Proteinas, DNA ou RNA) II) Clínica: Análise do potencial do medicamento, toxicidades
inesperadas e segurança do medicamento e III) Pós-lançamento: Etapa de monitorização
[105][104] .

Figura 4.2: Etapas envolvidas no processo de descoberta e desenvolvimento de fármacos
(ADME - absorção, distribuição, metabolismo e excreção); (NDA - solicitação para um
novo fármaco, do inglês "new drug application").

Fonte : Adaptado de Wooler et al., (2017) e Guido (2010).

As moléculas bioativas, podem ser identificadas a partir de triagens reais (bioló-
gicas ou bioquímicas) ou virtuais (computacionais) e posteriormente as propriedades bi-
ológicas devem ser determinadas experimentalmente. Nas fases iniciais do planejamento,
estas moléculas são identificadas e otimizadas para atender propriedades farmacodinâ-
micas (potência, afinidade, seletividade, entre outros...) e farmacocinéticas (absorção,
metabolismo e biodisponibilidade), tornando-se compostos de interesse que apresentam
potencial para se tornarem candidatos de um novo medicamento [105].

Dessa forma, o design de fármacos com a assitência de recursos computacionais
é de grande valia para aumentar a velocidade, do seu desenvolvimento e diminuir a taxa
de falha [103].

De uma forma geral, métodos in silico tem melhorado a produtividade de P&D
tanto no meio acadêmico quanto no setor privado, se forem integrados de maneira racional
com abordagens experimentais [106].
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4.3 Docking Molecular

Interações intermoleculares entre proteínas e pequenas ligantes desempenham
papéis essenciais em vários processos vitais incluindo catálise enzimática, expressão gênica
e regulação das vias metabólicas. Compreender essas interações é, portanto, crítico para
produtos farmacêuticos e funcionais indústrias de alimentos, particularmente no processo
de descoberta de fármacos [1].

O planejamento de fármacos baseado em estrutura computacional iniciou-se ao
em meados dos anos 80. Após as primeiras estruturas terem sido obtidas por cristalografia
de raio-X, foi percebido que o design racional de fármacos simularia o processo que a
natureza leva ao acoplar ligantes a alvos proteicos, porém estes esforços foram limitados
devido à não existência de estruturas experimentais, escassez em métodos computacionais
e capacidade de processamento [107].

Nas últimas décadas, esta técnica tem sido empregada como uma técnica rápida
e econômica para prever o modo de ligação de compostos ativos conhecidos, rastrear
bliotecas para reduzir custos, acelerar o processo de descoberta de fármacos e identificar
compostos promissores [108].

O docking molecular é uma ferramenta que prevê como um ligante interage com
um receptor [109]. O tipo do Docking, pode ser classificado de acordo com a molécula a
ser estudada (proteína, DNA ou Ligando), podendo assim ser então:

• Proteina-Ligando: Buscar a melhor orientação e posição de um determinado com-
posto químico (ligante) e um alvo terapêutico (macromolécula), normalmente uma
proteína alvo, tentando prever computacionalmente a interação entre duas moléculas
e a melhor geometria de encaixe [110].

• Proteina-Proteina: Em que se estudam potenciais interações entre diferentes pro-
teínas [111].

• Proteina-DNA: Em que se estuda a forma como actuam proteínas que interagem
com o DNA [111]
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4.3.1 Docking Proteina-ligando

O tipo utilizado no presente trabalho é o Docking proteína-ligando como re-
presentado na Figura 4.3, na qual está representando o processo realizado neste tipo de
acoplamento, com o objetivo de tentar prever a interação entre uma determinada proteína,
neste estudo a COX-2 (PDB: 5IKR) e um determinado ligando (neste caso os compostos
da biblioteca LMW 2.0), permitindo assim tentar previr qual o compostos com maior
potencial de inibição da COX-2 [112].

Figura 4.3: Representação do processo de Docking Proteina-Ligando
Fonte : Adaptado de Armelin 2010.

Estes estudos de proteína-ligando tentam prever a melhor geometria de confor-
mação e quais forças de ligação em acção, como: pontes de hidrogénio, interacções de
van der Walls ou interacções electrostáticas [114]. Esta metodologia atrai cada vez mais
interesse, principalmente por parte da indústria farmacêutica, pois é muito mais barata
e rápida quando comparada com os ensaios experimentais para realizar o mesmo tipo es-
tudo. No entanto, é importante ter a noção de que os estudos de Docking não substituem
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os ensaios experimentais, antes complementam-se na descoberta de novos fármacos [115].

4.4 Softwares para Docking Molecular (Proteina-ligando):
VINA e AutoDock

Nas últimas décadas, diversos softwares foram desenvolvidos, dentre eles estão:
AutoDock, AutoDock VINA, DockThor, GOLD, FlexX e Molegro Virtual Docker, entre
outros [108]. No presente trabalho, foram utilizados os programas: Autodock [114] e
AutoDock Vina [116].

Em estudos de Docking devem ser equilibradas duas exigências, o estudo deve
ser o mais robusto e preciso possível, mas deve ser realizado num tempo de processamento
computacional razoável. O procedimento ideal deverá encontrar o mínimo global de ener-
gia de interação entre o ligando e a proteína em estudo, explorando todos os graus de
liberdade disponíveis para o sistema. Porém estes trabalhos também devem correr nos
recursos computacionais normalmente existentes num laboratório de modelação molecular
[116].

• VINA: Buscar a melhor orientação e posição de um determinado composto químico
(ligante) e um alvo terapêutico (macromolécula), tentando prever computacional-
mente a interação entre duas moléculas e a melhor geometria de encaixe [110]. O
software VINA tem demonstrado um nível de acerto elevado, em linha com outras
ferramentas de Docking comerciais, com tempos de processamento bastante baixos,
fazendo do VINA uma escolha lógica para este tipo de trabalhos em instituições
académicas [116]. O algoritmo de Docking do VINA funciona criando uma popula-
ção de conformações espaciais ao acaso do composto que vai ligar a proteína. Em
seguida cada conformação é avaliada segundo uma função de “Scoring”. Esta fun-
ção avalia as conformações calculando o parâmetro ∆Gprev (energia livre de ligação
prevista), isto é, avalia a energia prevista da interação entre o ligando e a proteína.
Desta forma, quanto mais baixo for o valor de ∆Gprev mais potente será a inibição
prevista para o composto em questão [117]. Após avaliar todas as conformações
da população, o VINA escolhe a conformação com menor valor de ∆Gprev. Esta
conformação é agora utilizada para criar mais uma população de conformações, que
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volta a ser avaliada pela função de "scoring". Este processo pode ser repetido milha-
res de vezes, até que eventualmente o compostos atinge valores de ∆Gprev estáveis,
indicando assim que provavelmente encontrou a conformação de ligação mais estável
(com ∆Gprev mais baixo).

• AutoDock: O programa AutoDock foi desenvolvido e aprimorado na década de
1990, tem sido amplamente utilizado em simulações de receptor-ligante. As posi-
ções de ligação adequadas são encontradas combinando uma avaliação rápida de
energia através de redes pré-calculadas de potenciais de afinidade com o algoritmo
genético Lamarckiano. Estudos de cross-docking utilizando o AutoDock têm-se re-
velado superior, quando comparado com outros softwares DOCK, FlexX e GOLD
na previsão dos modos de ligação corretos que aparecem nas estruturas de raios-X
de complexos de proteína-ligante. [114]

4.5 ADMET - Absorção, Distribuição, Metabolismo,
Excreção e Toxicidade

Nos dias atuais, a utilização de recursos computacionais, tem auxiliado as etapas
de P&D na descoberta de fármacos, possibilitando prever inconformidades globais [118].

Descobrir e desenvolver fármacos, consomem tempo além de recursos, um grande
número de estruturas moleculares são avaliadas de acordo com parâmetros muito diversos,
a fim de orientar na seleção de melhores moléculas com alta atividade biológica juntamente
com baixa toxicidade [119]. Moléculas, apenas são úteis para tornar-se um fármacos se
suas propriedades farmacocinéticas forem adequadas, dentre estas propriedades, incluem-
se a absorção (A), distribuição (D), metabolismo (M), excreção (E) e toxicidade (T) ou
ADMET. Estas propriedades, influenciam a eficácia clínica e a toxicidade dos fármacos, e
são afetadas por muitos fatores, incluindo propriedades físico-químicas / moleculares do
medicamento e interação com transportadores no organismo.
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4.5.1 Previsão da absorção gastrointestinal e penetração no cé-
rebro (BOILED-Egg)

Modelo preditivo BOILED-Egg, desenvolvido pelo grupo SIB (Insituto Suíço de
Bioinformática), funciona calculando a lipofilicidade e polaridade de pequenas molécu-
las que possibilita a previsão de absorção gastrointestinal passiva e acesso cerebral de
pequenas moléculas [118] .

Tabela 4.1: Gráfico BOILED-EGG
Fonte : http://www.swissadme.ch/index.php.

4.5.2 Interações farmacológicas de substratos

Uma interação fármacológica ocorre quando os efeitos e/ou a toxicidade de um
fármaco são alterados pela presença de outro, podendo apresentar resultados tanto posi-
tivos (aumento da eficácia) como negativos (diminuição da eficácia, toxicidade ou idios-
sincrasia) [120].
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Estudos com P-gp e CYP são de grande valia para avaliação da farmacocinética,
devido a capacidade destas proteínas processarem sinergicamente moléculas de baixo peso
molecular para melhorarem a proteção do tecido e organismo [118].

Interações fármacosas de substratos com glicoproteína-P (P-gp)

A glicoproteína-P (P-gp) é uma proteína de 170 KDa e um dos transportado-
res ABC mais bem caracterizandos. É constituido por dois domínios transmembranares
(TMDs) e dois domínios de ligação de nucleotídeos citoplasmáticos (NBDs) [121].

A Pgp é expressa em muitas "barreiras"de membrana do corpo, incluindo a bar-
reira hematoencefálica (BBB), o trato gastrointestinal, o rim, o fígado, o ovário, a pla-
centa, o intestino delgado e o cólon, entr outros. Pertence a uma das maiores famílias de
proteínas de membrana integral de múltiplos domínios que usam a energia da hidrólise
de ATP para translocar moléculas através das membranas celulares. Por isso é conhecida
por transportador de cassete de ligação de ATP (ABC)[121][122].

A P-gp medeia o efluxo de uma ampla gama de xenobióticos e compostos en-
dógenos para fora das células, utilizando a hidrólise de ATP como fonte de energia para
a translocação destes compostos, podendo influenciar a sua farmacocinética, eficácia, se-
gurança e níveis no tecido [123]. No geral, podemos dizer que a P-gp é responsável por
limitar a biodisponibilidade de vários fármacos após a ingestão oral de novas entidades
moleculares (NMEs) que apresentam potencial de substratos P-gp, são importantes na
descoberta e desenvolvimento de fármacos [123].

As propriedades moduladoras da P-gp na farmacocinética, eficácia e segurança,
de muitos fármacos não relacionados quimicamente, em decorrência de sua expressão com
funcionalidade protetora em relação a xenobióticos potencialmente tóxicos, faz com que
seja importante estudar o efeito da P-gp na biodisponibilidade do potencial fármaco [121].
De acordo com Food and Drug Administration (FDA), a triagem para garantir compostos
biativos como substrato Pgp, é necessária durante o pipeline de descoberta de fármacos
[124].
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Figura 4.4: Estrutura molecular da glicoproteína P humana na conformação voltada para
fora ligada ao ATP (PDB: 6COV).

Fonte : PDB (Protein Data Bank, 2020)

Interações farmacológicas de substratos com CYP

As enzimas do citocromo P450 (CYP) são representantes da família das monoo-
xigenases [125], nos mamíferos, estando ligadas às membranas do retículo endoplasmático
e mitocôndria, onde são responsáveis pelo metabolismo oxidativo de muitos xenobióticos
[126].
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Estima-se que 50 a 90 (dependendo dos autores) dos fármacos são substrato de
cinco isoformas principais (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) e a inibi-
ção dessas isoenzimas é certamente uma das principais causas de interações farmacológicas
relacionadas à farmacocinética [118].

Figura 4.5: Estrutura (PDB: 5W0C) do citocromo microssomal humano P450 (CYP)
humana, com destaque (amarelo) aos ligandos HEM e 9W6

Fonte : PDB (Protein Data Bank, 2020)

Modelo de Radar de Biodisponibilidade

O radar de Biodisponibilidade é um Modelo preditivo, também desenvolvido
pelo grupo SIB (Insituto Suíço de Bioinformática), que funciona avaliando a biodisponi-
bilidade de acordo com uma rápida avaliação de semelhança com o medicamento, levando
em consideração seis propriedades físico-químicas: lipofilicidade, tamanho, polaridade,
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solubilidade, flexibilidade e saturação, como representa a Figura 4.6. Uma faixa físico-
química em cada eixo é definida, em uma área rosa na qual o gráfico de radar da molécula
tem que cair inteiramente para ser considerada como tendo propriedades desejáveis para
um potencial fármaco [119].

Figura 4.6: Exemplo: Radar de biodisponibilidade
Fonte : Daina, Michielin & Zoete, (2017)

4.6 Screening Virtual (VS)

Técnicas de triagem automatizada de alto rendimento (HTS - high throughput
screening) e de triagem virtual (VS - virtual screening), são abordagens computacionais
que tem sido usadas para identificar novas substâncias bioativas [127][128]. O Screening
Virtual, é um método de modelação molecular usado para bibliotecas bancos de dados
de compostos para identificar compostos com maior potencial de se ligar a uma proteína
alvo. Como exemplo deste tipo de estudo e como ferramenta importante na descoberta de
novos fármacos [109][129][130]. Como resposta à pandemia COVID-19, vários estudos in
silico de triagem virtual e acoplamento molecular foram realizados, utilizando como banco
de dados, moléculas com potencial de inibição, fármacos conhecidos, reaproveitamento de
fármacos e produtos naturais pré-existentes para identificação de substâncias bioativas
[129][131], como o de Ferraz et al. (2020), com o trabalho intitulado "Ligand and structure-
based virtual screening applied to the SARS-CoV-2 main protease: an in silico repurposing
study"que utiliza VS para identificação de medicamentos reaproveitados para a doença
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coronavírus-19, identificando compostos com potencial de inibição.

4.6.1 Bibliotecas virtuais de compostos químicos

Estudos de Screening Virtuais utilizam uma grande quantidade de compostos
nos quais, podem ser organizados como bibliotecas virtuais. Como realizado por Froufe
(2012) na construção da biblioteca de 40 compostos de baixo peso molecular de cogumelos
(LMW 1.0) e Borges (2018) com sua expansão (LMW 2.0) com 115 compostos.

Estas bibliotecas podem variar tanto em quantidade de moléculas quanto con-
teúdo, apresentando dezenas a milhões de compostos, disponíveis publicamente ou comer-
cialmente, como representa a tabela [133].

Livraria virtual Quantidade
de com-
postos

Disponibilidade
para VS

Disponibilidade
para testes expe-
rimentais

Comentários

DTP repository 140.000 Sim, acadêmica Sim, disponível por
solicitação

Compostos sintéticos
e naturais

NCI Diversity Set II 1.364 Sim, acadêmica Sim, disponível por
solicitação

Sintético e natural,
grupo químico repre-
sentante > 250mg

ZINC 13.000.000 Sim, acadêmica Sim, disponível para
compra

Vários subconjuntos
de acordo com a re-
gra de Lipinski de 5

iResearch Library 95.000.000 Sim, comercial Sim, disponível para
compra

Amplo escopo. For-
nece também ferra-
mentas comerciais

GDB-11 26.400.000 Sim, acadêmica Não Compostos hipotéti-
cos com até 11 áto-
mos de C, O, N e F

GDB-13 977.468.314 Sim, acadêmica Não Compostos hipotéti-
cos com até 11 áto-
mos de C, O, N, S e
Cl

Tabela 4.2: Enumeração da quantidade de pequenos compostos presentes em diferentes
bibliotecas virtuais.

Fonte : Abreu (2011).
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O uso de Docking molecular, para triagem com bibliotecas de compostos nor-
malmente é assistido por um Screening virtual para automatizar o processo [109]. Este
processo automatizado, pode ser realizado utilizando programas, como: PyRx, guaxinim,
DOVIS, VSdocker, AUDocker LE, plug-ins Pymol e MOLA que possibilitam efetuar estu-
dos Screening Virtual com AutoDock e AutoDock Vina [134][109]. No presente trabalho,
foi utilizado o programa MOLA, desenvolvido por Abreu et al. (2010).

Dinâmica molecular Abordagem computacional compreendendo VS, docking mo-
lecular e simulação de dinâmica molecular (MD) é um método amplamente utilizado para
a exploração de novos inibidores contra uma proteína alvo [135]. A dinamica molecular
consiste permitindo a previsão da evolução do tempo de um sistema particular interagindo
envolvendo a geração de trajetórias atômicas de um sistema usando integração numérica
da equação de movimento de Newton para um potencial interatômico específico pelas
condições de contorno [136]. Descoberto as posições de todos os átomos em um sistema
biomolecular, pode-se calcular a força exercida em cada átomo pelos respectivos outros
átomos, aplicando as leis de movimento de Newton, prevendo-se a localização espacial de
cada átomo em função do tempo, calculando repetidamente as forças em cada átomo e
então usando essas forças para alterar a posição e a velocidade de cada átomo [137].
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A presente metodologia, tem como fundamento a explicação dos procedimentos
para realização da preparação da proteína, ligandos, procedimentos de docking e estudos
in silico como representam as próxima sessões.

5.1 Recolha e preparação de estruturas 3D das COX
(-1 e -2)

Os processos de edição e preparação dos ficheiros da proteína, envolvem algumas
etapas como procedimentos de identificação da proteína (Figura 5.1), conversão e edição
de arquivos( 5.2), nos quais são representados pelos seguintes passos:

1. Obtenção da Proteína: Foram recolhidas as informações e os arquivos “.pdb” para
a análise através da base de dados Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) das
estruturas da COX-1 (a) 6Y3C e COX-2 (b) 5KIR; (c) 5IKR; (d) 5IKQ; (e) 5IKT;
(f) 5IKV; (g) 5F1A e (h) 5F19, como representada na figura 5.1.

Figura 5.1: Estruturas disponíveis da COX-1 (a) e COX-2 (b, c, d, e, f, g, h) identificadas
com o código PDB.

Fonte : Autoria própria (2020).
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2. Análise de estrutura: Foram selecionadas as proteínas (COX-1 e COX-2) represen-
tadas na figura 5.1, as quais atendessem aos seguintes: Ser de Homo sapiens; Não
ter mutações; Obtida por cristalografia de raio-X; Resolução abaixo de 2 Angstrom;
Existência de ligando co-cristalizado e ter um valor experimental de inibição desse
ligando. No banco de dados PDB, foi encontrado apenas uma estrutura (Figura 5.1
de COX-1 (PDB: 6Y3C) que atendesse os requisitos minimos indicados.

3. Edição do ficheiro “.pdb”: Após a seleção da melhor estrutura, ára cada uma das
proteinas COX, realizou a modificação do ficheiro “.pdb” com a a remoção manual-
mente das linhas HETATM correspondente aos ligandos e moléculas co-cristalizados
e eliminação das as linhas TER, CONNECT e HETATM.

4. Preparação ADT: O software AutoDockTools realizou a conversão do arquivo “.pdb”
para “.pdbqt” da estrutura 3D da COX, realizando modificações na sua estrutura,
tais como: (1) Adicionar cargas elétricas (Gasteiger) e (2) Adicionar átomos de
hidrogénio.

Figura 5.2: Esquema de preparação da proteína.
Fonte : Autoria própria (2020).
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5.2 Preparação da biblioteca LMW 3.0 de cogumelos

Froufe, Abreu e Ferreira (2012) iniciaram a criação e a preparação da biblioteca
de 40 compostos de baixo peso molecular (LMW - “Low Molecular Weight”) designada
LMW 1.0 a partir de pesquisa bibliográfica. Borges (2012) expandiu esta biblioteca, a
fim de obter uma maior variedade de espécies e compostos de cogumelos com algum tipo
de bioactividade, adicionando 75 compostos e assim, obtendo a biblioteca LMW 2.0 com
115 compostos. Com objetivo de expandir esta biblioteca para LMW 3.0, foi realizado
uma pesquisa em plataformas virtuais como “PubMed” e “Science Direct” .

Para cada composto selecionado, era necessário respeitar 2 exigências: a)Ser
identificado e b) Apresentar bioatividade medicinal.

Após a identificação de cada composto, iniciou-se o processo virtual, com o
desenho, preparação e otimização da molécula 3D, como representa a figura 5.3.

Logo após a identificação da molécula no artigo científico, o composto foi de-
senhado em formato bidimensional (2D) e também convertido para formato tridimen-
sional (3D), salvando o arquivo em “.mol2” e também obtendo o SMILE do respectivo
composto. Foi utilizado o software com licença academica ChemSketch versão C05E41
(http://www.acdlabs.com).

Após obter o arquivo “.mol2”, utilizou-se de um “script” de optimização dispo-
nível no software VEGA ZZ (www.ddl.unimi.it) na versão acadêmica, para otimizar sua
estrutura 3D e obtida a molécula otimizada e foi guardado em formato “.pdb”.

Logo após, no software AutoDockTools () foi aberto o ficheiro “.pdb” e foram
adicionadas informações (cargas elétricas, átomos de hidrogénio e identificação de quais
as ligações passíveis de rotações) e exportado em formato “.pdbqt” pois é o adequado para
realização dos procedimentos de Docking e (VS).

De modo a inspecionar se a molécula foi preparada adequadamente ao nível
da posição dos átomos e suas respectivas ligações covalentes, utilizou-se o software com
licença acadêmica, PyMOL - Molecular Graphics System, versão 2.3.2 (www.pymol.org)
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Figura 5.3: Processo de desenho e otimização de moléculas em formato “.pdbqt” para
Docking.

Fonte : Autoria própria (2020).

5.3 Docking e Screening Virtual (VS)

Os estudos de docking e VS, foram realizados utilizando dois softwares de docking
molecular: AutoDock (AD4) e AutoDock Vina (VINA). Ambos tem como requisitos: as
estruturas em formato "pdbqt"e a existência da informação sobre o do centro ativo da
proteína ("espaço de busca 3D (Grid) ”), centrado no local de interação da estrutura
proteica [138][116]. Todo o experimento de triagem virtual foi realizado utilizando o
software MOLA [109].

Este programa possibilita realizar um screening virtual com AD4 ou VINA a
partir de uma máquina virtual ou CD, utilizando arquivos “.pdbqt” e exportando o ranking
das melhores afinidades dos compostos em arquivo “.csv” como representado na figura (I)
a seguir:
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Figura 5.4: Processo de desenho e otimização de moléculas em formato “.pdbqt” para
Docking.

Fonte : Autoria própria (2020).

5.4 Avaliação da qualidade da estrutura proteica: Grá-
fico de Ramachandram

Para obtenção dos gráfico de Ramachandram, utilizou-se o arquivo ".pdb"da
estrutura proteica, no servidor https://servicesn.mbi.ucla.edu/ com a utilização da
ferramenta "PROCHECK", um programa para avaliar a qualidade estereoquímica química
de estruturas de proteicas [117] [139].
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5.5 Re-Docking e Cross-Docking dos ligandos co-
cristalizados contra estruturas 3D das proteínas
da família COX

A ciclooxigenase (COX-2) apresenta 6 complexos (PDB:(b) 5KIR; (c) 5IKR; (d)
5IKQ; (e) 5IKT; (f) 5IKV; (g) 5F1A e (h) 5F19) disponíveis no banco de dados Protein
Data Bank do tipo de organismo Homo sapiens e, a COX-1 apresenta somente uma
estrutura ((a) 6Y3C) do mesmo organismo.

A seleção da melhor estrutura 3D e do melhor software de docking para predição
da triagem virtual é um passo importante para este tipo de estudos de VS. Um dos métodos
mais utilizados para a seleção da melhor estrutura e software de docking são os métodos
de Re-Docking e Cross-Docking [140]. Estes recursos, tem como fundamento avaliar as
interações do próprio ligando ou diferentes ligandos para avaliar sua interação e previsão.

1. Re-Docking: Quando é separado e utilizado o inibidor co-cristalizado presente na
própria estrutura(3D) para avaliar a eficiência do software.

2. Cross-Docking: Cross-Docking, quando utilizamos os inibidores co-cristalizados de
outras estruturas(3D) com uma estrutura(3D) para avaliar o potencial de afinidade
e interação com a mesma.

A figura 5.5 a seguir, identifica as etapas de Re-Docking e Cross-Docking, re-
alizado nos procedimento nos softwares: AutoDock (VINA) e AutoDock4 ADT e para
identificação do melhor complexo da estrutura 3D da COX foi realizado um desvio qua-
drático médio (RMDS).
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Figura 5.5: Estudo de Cross-Docking em um conjunto de dados de três complexos ligan-
tereceptor com a COX-2

Fonte : Adaptado de Shamsara (2016).

Uma vez identificada a melhor estrutura a ser utilizada, foi feito um proce-
dimento de validação da simulação (Cross-Docking), realizando uma correlação entre o
valor experimental e o valor previsto a partir do “Docking” molecular, permitindo verificar
o nível de exatidão do software.

A fim de avaliar qual software a utilizar, AutoDock (VINA) ou AutoDock4
(AD4), realizou-se um estudo de cross docking, comparando os resultados de constante
de inibição (Ki) experimental e previsto de ambos programas, de modo, a identificar o
melhor programa para realizar a simulação de VS do complexo da COX.
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Os dados de constante de inibição experimental (Kiexp), foram obtidos a partir
do banco de dados PDB (Protein Data Bank) e os dados de constante de inibição previstos
(Kiprev), foram obtidos a partir das simulações utilizando os dois softwares VINA e AD4.

Os softwares utilizados, exportam os resultados com valor de energia livre (∆G),
no qual é necessário realizar a conversão para Ki, utilizando a fórmula:

Kiprev = exp((∆Gprev ∗ 1000)/(Rcal ∗ TK)) (5.1)

onde: ∆Gprev é a energia livre de ligação prevista calculada pelo VINA e AD4,
Rcal é 1,98719 e TK é 298,15.

Após a obtenção dos dados de Kiprev, comparou-se com os dados provenientes
do PDB, como representa a figura a seguir 5.6, para avaliar qual é o software mais preciso
para a proteína escolhida.

Figura 5.6: Processo de escolha do software para o Screening Virtual
Fonte : Adaptado de Shamsara (2016).
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5.6 Estudo do potencial em se tornar fármaco da Bi-
blioteca LMW

Para desenvolver um medicamento é necessário avaliar sua absorção, distri-
buição, metabolismo, excreção e Toxicidade (ADMET) e para obter estas informações,
utilizou-se o servidor Swiss Institute of Bioinformatics (:www.swissadme.ch) [119]. Como
forma de dados de entrada (moléculas), para avaliação dos parâmetros foi utilizado a in-
formação no formato "SMILES", obtido no software Chemsketch ao preparar as moléculas
3D que pode ser encontrado no Apêndice C.

5.6.1 BOILED-EGG e Radar de biodisponibilidade

O gráfico BOILED-EGG ("Brain Or IntestinaL EstimateD permeation method")
e Radar de biodisponibilidade, fazem parte do servidor Swiss e é utilizado para realizar
previsões de BBB, absorção gastrointestinal (HIA) e comportamentos farmacocinéticos
cruciais para estimar em vários estágios dos processos de descoberta de drogas [103].

5.6.2 Dinâmica Molecular

Para realização da simulação de DM, foi utilizado o ligando destaque da bibli-
oteca LMW 3.0, que foi exportado via ".pdbqt"no software destaque (VINA ou AD4) e
convertidos em formato ".pdb"no software VEGA ZZ e as simulações foram realizadas no
software Desmond (www.Schrodinger.com). A simulação de DM proteína-ligando utili-
zou o script mdsim e tempo de 10 ns. Sob as condições isotérmico isobárico (NPT), a
condições fixas de temperatura padrão de 300K e pressão de 1.013 bar [137], identificando
57999 átomos e 16346 moléculas de água.

54

:www.swissadme.ch
www.Schrodinger.com


Capítulo 6

Resultados e perspectivas futuras

Fonte : Autoria Própria (2020).

55
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6.1 Preparação da biblioteca virtual de compostos
LMW 3.0 presente em cogumelos

A biblioteca inicialmente tinha em sua composição 40 compostos (LMW 1.0),
que são apresentados com códigos utilizados no artigo de revisão por Ferreira et al., 2010,
antecedidos da letra a. Já para biblioteca LMW 2.0, construido por Borges (2018) fo-
ram adicionados 75 compostos, totalizando 115 e foram numerados de 1-75. O presente
trabalho, expandiu em mais 75 compostos, totalizando uma biblioteca de 190 compostos
de cogumelos de baixo peso molecular (LMW 3.0) com propriedades medicinais (Antitu-
moral, Antioxidante, Antiinflamatório, Imunomodulador, Antioxidante, entre outras...).
Nesta biblioteca de 190 compostos, estão identificados, 43% de Terpenos, seguido 40% de
Esteroides; 6.3% Isoflavonas, Flavonas, Catecóis e Fenóis; 4,73% Quinonas e Hidroquino-
nas; 1.6% Alcalóides e Aldeídos; 1% Aminas e Amidas; 1% Ácidos gordos; 1% Lactonas e
0.5% Derivado de aminoácido, pertencentes nas diversas espécies de cogumelos, represen-
tadas nas seguintes Tabelas e Figuras: Esteroides (Tabela 6.1 e 6.3), Terpenos (Tabela
6.4, 6.5, 6.7 e ??), Quinonas e Hidroquinonas, Aminas e Amidas, Isoflavonas, Flavonas,
Catecóis, e Fenóis, Ácidos gordos, Alcalóides e Aldeídos (Tabela 6.8 e 6.9), Esteroides
(Figuras: 6.1, 6.2 e 6.3); Terpenos (Figuras: 6.4, 6.5, 6.6), as restantes na Figura 6.7,
como representado a seguir:
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Composto Código Espécie Referência Bioatividade 

(3β,5α,8α,22E,24S)-5,8-epidioxiergosta-6,9(11),22-
trien-3-ol 

1 Morchella esculenta LEE et al., 2018 

Atividade Antitumoral 
Ácido 3- oxo-5α-lanosta-8-en-21-oico 2 Ganoderma tsugae  LIN et al., 2016 

(3β,5α,8α,22E)-5,8-epidioxiergosta-6,22-dien-3-il-β-D-
glucopiranosideo  

3 
Morchella esculenta LEE et al., 2018 

(22E,24S)-ergosta-4,22-dien-3-ona 4 

(22E)- 3β,5α-didroxiergosta-7-22-dien-6-ona 5 

Pleurotus eryngii KIKUCHI et al., 2017 Inibição da aromatase 

(22E)- 6β-metoxiergosta-7,22-dien-3β,5α-diol 6 

(22E)-19-norergosta-5,7,9,22-tetraen-3β-ol 7 

(22E)-3β,5α,9α-tridroxiergosta-7,22-dien-6-ona 8 

(22E)-5α,6α-epoxiergosta-8,14,22-trien-3β,7β-diol 9 

(22E)-ergosta-5,7,22-trien-3-ol  10 

(22E)-ergosta-7,22-dien-3β-ol 11 

(3β,5α,22E)-ergosta7,22,24(28)-trien-3-ol  12 Morchella esculenta  LEE et al., 2018  Atividade Antitumoral 

24-etilcolsta-5,22-dien-3β-ol  13 Phellinus baummi ZHANG et al., 2017 Atividade Antitumoral e Antioxidante 

3,4-seco- 8α,9α-epoxi-5α-lanosta-21-ácido oico 3,4 14 

Ganoderma tsugae LIN et al., 2016 Atividade Antitumoral 
3,4-seco-5β-lanosta-7,9(11),4(29)-trien-3,21-ácido-

dióico 
15 

3,4-seco-5β-lanosta-7,9(11),4(29)-trien-3,21-ácido-

dióico- 3-metil ester 
16 

5,6-Epoxy-24(R)-metilcolesta-7,22-dien- 3β-ol 17 
Lepiota americana ZAIDMAN et al., 2005 

Inibidor da sulfatase 
Cordyceps sinensis   

5,8-Epidioxi-24(R)-metilcolesta-6,22-dien-3 -

Dglucopiranosideo 
18 

Cordyceps sinensis  BOK et al., 1999 Não conhecida 

5,6-Epoxi-24(R)-metilcolesta-7,22-dien-3 –ol 19 

5α,6α-epoxiergost-8(14)-ene-3β,7α-diol  20 
Pleurotus eryngii KIKUCHI et al., 2017 Inibição da aromatase 

9,11- peróxido dehidroergosterol 21 

Ácido Dehidroebricônico a25 Poria cocos ZAIDMAN et al., 2005 Inibidor da topoisomerase II do DNA 

 

Ácido Dihidroeburicóico 22 
Lentinus e Antrodia 

FILHO, 2009 Atividade antitumoral, antiflamatória e analgésica 
 

camphorata  

Ácido Eburicóico 23 Antrodia cinnamomea SU et al., 2012 Atividade Antitumoral 
 

 
Ácido Fomitélico A  a26a 

Fomitella fraxinea 
ZAIDMAN et al., 

Inibidores da DNA polimerase αe β 
 

Ácido Fomitélico B a26b 2005  

Ácido Ganodérico A a21a 

Ganoderma lucidum 

ZAIDMAN et al., 

2005; PATERSON, 

2006 

Inibidor NF-KB e AP-1  

Ácido Ganodérico F a21b Prevenção de invasão de células metásticas 
 

 
Ácido Ganodérico H a21c Inibidor NF-KB e AP-1  

Ácido Ganodérico W  a22 

Inibidor da DNA topoisomerase 

 

Ácido Ganodérico X a23a  

Ácido Ganodérico Y a23b  

Ácido Ganodérico T a23c  

Ácido Lucidêncio N 24 COTA et al, 2008 
Efeito citotóxico frente à linhagens celulares: câncer 

de fígado humano e leucemia murina 
 

Ácido Lucidênico O  a17a 
MORADALI et al., 

2007 
Inibidor da DNA polimerase αe β 

 

 
 

Tabela 6.1: Esteroides que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0 presentes nos
cogumelos.

Fonte : Autoria Própria (2020).
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Ácido Marásmico 25 

Marusmius conigenus, 

Lachnella sp. E 
Peniophora laeta 

COTA et al, 2008 
Prolonga o tempo de vida de camundongos com 

leucemia murina 

 

 
 

 

Ácido Poliporênico C a24 
Piptoporus betulinus, 

Daedalea dickinsii 
ZAIDMAN et al., 2005 Inibidor MMP 

 

 
 

Antcin K 26 
Antrodia 

LAI et al., 2016 
Agente complementar na terapia do cancro no 

fígado 

 

cinnamomea  

Cerevisterol  a18 Ganoderma lucidium 
MORADALI et al., 

2007 
Inibidor da DNA polimerase α 

 

 
 

Ergosta- 4,6,8 (14), 22- tetraen-3-ona a16 

Grifola frondosa, 

ZAIDMAN et al., 2005 Inibidor da Cicloxigenase 

 

Ganoderma  

applanatum,  

G.neojaponicum  

Ergosterol  a15 
Grifola frondosa, 
Agaricus blazei 

 

Eringiacetal A  27 Pleurotus eryngii  KIKUCHI, 2015 
Citotoxicidade e atividade inibitória contra o oxido 

nítrico 

 

 

Estelasterol  28 Lentinus  FILHO, 2009 
Citotoxicidade e atividade inibitória contra o oxido 

nítrico 

 

 
Ganoderiol F  a20b 

Ganoderma lucidum 
MORADALI et al., 

2007 
Atividade Antitumoral 

 

Ganodermanondiol  a20c  

Ganodermanontriol  a20d  

Inotodiol 29 Cogumelo chaga NGUYET et al., 2018 

 

 
Lactona Lucidênica a17b Ganoderma lucidum TANG et al., 2006 Inibidores da DNA polimerase αe β  

Lanosterol 30 Inonotus obliquus GUEDES, 2016 
Atividade antitumoral, antiflamatória, hipoglicêmica 

e imunomoduladora 

 

 
Lucidumol A a19 

Ganoderma lucidum 
PATERSON, 

Atividade Antitumoral 
 

Lucidumol B a20a 2006  

Pentadecanoato de ergosta-7,22-dien-3β-il  31 Phellinus baummi ZHANG et al., 2017 Atividade antitumoral e antioxidante 
 

 

Peróxido de Ergosterol  32 Pleurotus eryngii 
KIKUCHI et al., 

Inibição da Aromatase 
 

2017  

Pinicolol B  33 Antrodia cinnamomea WU et al., 2017 
Atividade citotóxica nas linhas de células de 

carcinoma nasofaríngeo 

 

 
Poliporusterona A  34 

Polyporus umbellatus COTA et al, 2008 
Citotoxicidade frente à linhagem de células 

leucemia murina 

 

Poliporusterona B  35  

Poliporusterona C ,E ,F e G  (36-39)  

Ácido P-hidroxibenzoico 76 A. bisporus (branco) 
Barros (2009); 

Neergheen (2020) 
Antitumoral  

Ácido Protocatecuico 77 
P. ostreatus; L. 

sulphureus 

Barros (2009); 

Nowacka (2014); 

Neergheen (2020) 

Imunomoduladoras, espasmolíticas, 

cardioprotetoras, anticoagulantes e 

quimiopreventivas 

 

Ácido Gallico 78 R. aurora 
Çayan et al.,(2020); 

Neergheen (2020) 

Ação antioxidante, antibacteriana, antiviral, 

antifúngica, anti-inflamatória e estimuladora da 
secreção gástrica 

 

Tabela 6.2: Continuação de esteroides que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0
presentes nos cogumelos.

Fonte : Autoria Própria (2020).
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Ácido Gentísico 79 

C. rutilus; P. ostreatus; 

L. deliciosus; C. 
rutilus;  

Helleno et al., (2012); 

Barros (2019); 
Neergheen (2020) 

 Inibição de tirosinase e citotoxicidade  

Ácido Homogentísico 80 
L. deliciosus; P. 

ostreatus; A. bisporus 
Medina (2018); Çayan 

et al., (2020) 
Antioxidante  

Ácido P-cumárico 81 M. esculenta  Çayan et al., (2020) 
Antioxidantes, antiinflamatórios, antimutagênicos, 

anti-úlcera, antiplaquetários e 

anticâncer 

 

Ácido Clorogênico 82 H. erinaceus Sharif et al., (2018) Antioxidante  

Ácido Trans-cinâmico 83 A. bisporus; L. edodes Bach (2019) Antibacteriana para cepas Gram-positivas  

Miricetina 84 C. cornucopioides Palacios et al., (2011) Antioxidante  

Crisina 85 P. ostreatus 
Naz, Saima et al., 

(2019) 
Atividade citotóxicas e antiinflamatórias  

Naringina 86 Lentinus lepideus YOON, Ki Nam et al., antioxidantes  

Ácido Vanílico 95 L. molle Barros (2009) Atividade Antioxidante  

Ácido Cinâmico 96 

C. cibarius, L. 

perlatum e    M. 

procera 

Barros (2009) Atividade Antioxidante  

Siringaldeído 97 E. granulatus Gründemann (2020) Inibição moderada da COX-2  

Ácido Siríngico 98 E. granulatus Gründemann (2020) Grande inibição da COX-2  

Ácido Cafeico 142 I. obliquus Gründemann (2020) Antioxidante  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 6.3: Continuação de esteroides que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0
presentes nos cogumelos.

Fonte : Autoria Própria (2020).
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Figura 6.1: Estruturas 2D de Esteroides presentes na biblioteca LMW 3.0
Fonte : Autoria própria (2020).
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Figura 6.2: Continuação de estruturas 2D de Esteroides presentes na biblioteca LMW 3.0
Fonte : Autoria própria (2020).

61



CAPÍTULO 6. RESULTADOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Figura 6.3: Continuação de esteroides presentes na biblioteca LMW 3.0
Fonte : Autoria própria (2020).
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Composto Código Espécie Referência Bioatividade 

Ácido Pleurotelico 40 Pleurotus hypnophilus 
SULKOWSKA-

ZIAJA et al., 2005 
Atividade citotóxica 

 

(+)- Torreyol 41 Lignosus rhinoceroris YAP et al., 2017 Atividade citotóxica contra células MCF7 

 

 

1-hidroxi-3-sterpureno 42 Gloephyllum 

RASSER; ANKE; 

Atividade antifúngica, antibacterial e antitumoral 

 

STERNER, 2000  

Aliacol A 43 

Marasmius alliaceus COTA et al, 2008 
Inibem a síntese de ácidos nucléicos em células 

ascíticas do tumor Ehrlich 

 

 

Aliacol B 44  

Aurisina A 45 
Neonothopanus nambi 

KANOKMEDHAKUL 

et al., 2012 
Atividade Antitumoral 

 

Aurisina K 46  

Colibial 47 Collybia confluens COTA et al, 2008 
Atividade citotóxica em linhagem de células de 

leukemia promielocítica 

 

 

 

Colossolactona H 48 Ganoderma colossum CHEN et al., 2016 Citotoxicidade contra células de cancro do pulmão 

 

 

Connatus A e B 49 e 50 Lentinus  FILHO, 2009 
Atividade antimalárica e citotóxica contra 

diferentes linhas celulares 

 

 

 

Demetoxiegnol 51 Laetiporus sulphureus 
SULKOWSKA-

ZIAJA et al., 2005 

Atividade Antitumoral 

 

 

Dihidropipnofilina 52 Lentinus  FILHO, 2009  

Egnol 53 

Laetiporus sulphureus 
SULKOWSKA-

ZIAJA et al., 2005 

 

Glucosídeo Egnol 54  

Henacclinol 55 Lentinus e Panus rudis 
FILHO, 2009 

 

Hipnofilina 56 Lentinus  

Iludim M a13b Omphalotus illudens,  
POUCHERET, et al., 

2010 
Agente alquilante de DNA 

 

Iludim S a13a Lamteromyces  RAPIOR, 2006  

Tabela 6.4: Terpenos que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0 presentes nos
cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Irofulveno 57 

Omphalotus olearis e 

COTA et al, 2008 

Atividade Antitumoral 

 

Lampteromyces  

japonicus  

Merulidial 58 Merulius tremellosus 
Inibem a síntese de DNA em células ascíticas de 

carcinoma de Ehrlich 

 

 

 

Montadial A 59 Bandarzewia montana 
Citotoxicidade frente à linhagem lifocítica 

leucêmica 

 

 

Naemetolina 60 
Panus spp. 

Inibem a incorporação de timidina no DNA em 
células ascíticas de carcinoma de Ehrlich 

 

 

 
Naematolona 61  

Nambinona C 62 Neonothopanus nambi 
KANOKMEDHAKUL 

et al., 2012 
Atividade Antitumoral 

 

 

Pilatina 63 Flagelloscypha pilatii COTA et al, 2008 
Interfere com a síntese de DNA e RNA em células 

ascíticas de Tumor de Ehrlich 

 

 

 

Pleurotelol 64 Pleurotus hypnophilus 
SULKOWSKA-

ZIAJA et., 2005 
Atividade Citotóxica 

 

 

α-cadinol  65 Lignosus rhinocerotis YAP et al., 2017 Atividade citotóxica contra células MCF7  

benzofuran-3(2H)-one 88 Panus lecomtei 

Si-Xian (2020) 
Atividadade Antibacteriana 

 

2-((2- carboxypropan-2-yl)oxy)-5-methoxybenzioc acid 89 Panus lecomtei  

(3S, 4S)-3,4-dihydroxy-6-methoxy-2,2-dimethylchromom 90 Panus lecomtei  

(3R, 4R)-3, 4-dihydroxy-6-methoxy-2,2-dimethylchromom 91 Panus lecomtei  

3,4-dihydroxy-6-methoxy-2,2-dimethylchromom 92 Panus lecomtei  

3-hydroxy-6-methoxy-2,2-dimethylchroman-4-one 93 Panus lecomtei  

7-desoxypanepoxydol 94 Panus lecomtei Atividade Citotóxica  

Ácidos Piptolínicos A 99 

Piptoporus betulinus 
Tohtahon (2017); 

Gründemann (2020) 

Atividade citotóxica moderada contra leucemia 

humana (HL-60 e THP-1) 
 

Ácidos Piptolínicos B 100 
Atividade citotóxica contra leucemia humana 

 

Ácidos Piptolínicos C 101  

Tabela 6.5: Continuação de Terpenos que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0
presentes nos cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Ácidos Piptolínicos D 102  

Ácidos Piptolínicos E 103  

Ácidos Piptolínicos F 104 

Gründemann (2020) 

 

Ácidos Piptolínicos G 105  

Ácidos Piptolínicos H 106  

Ácidos Piptolínicos I 107  

Ácidos Piptolínicos J 108  

Ácidos Officimalônicos A 109 

F. officinalis 

Não conhecida  

Ácidos Officimalônicos  B 110 Não conhecida  

Ácidos Officimalônicos  C 111 Não conhecida  

Ácidos Officimalônicos  D 112 
Inibitórios potentes  na produção de óxido nítrico 

em células RAW264. 
 

Ácidos Officimalônicos  E 113 

Inibitórios potentes  na produção de óxido nítrico 

em células RAW264 e moderada citotoxicidade 
contra H460, HepG2, and BGC-823 (Células 

humanas) 

 

Ácidos Officimalônicos  F 114 
Inibitórios potentes  na produção de óxido nítrico 

em células RAW264. 
 

Ácidos Officimalônicos  G 115 

Inibitórios potentes  na produção de óxido nítrico 

em células RAW264 e moderada citotoxicidade 
contra H460, HepG2, and BGC-823 (Células 

humanas) 

 

Ácidos Officimalônicos  H 116 

Inibitórios potentes  na produção de óxido nítrico 

em células RAW264 e moderada citotoxicidade 
contra H460, HepG2, and BGC-823 (Células 

humanas) 

 

Fomitopsina A 117 

Fomitopsis sp. 

Inibitórios potentes na produção de óxido nítrico 

em células RAW264. 
 

Fomitopsina B 118 Não conhecida  

Fomitopsina C 119 Não conhecida  

Fomitopsina D 120 Não conhecida  

Fomitopsina E 121 
Citotoxicidade moderada contra as linhas de 

células humanas H460, HepG2 e BGC-823 
 

Fomitopsina F 122 Não conhecida  

Fomitopsina G 123 
Citotoxicidade moderada contra as linhas de 
células humanas H460, HepG2 e BGC-823 

 

Fomitopsina H 124  

Tabela 6.6: Continuação de terpenos que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0
presentes nos cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).

65



CAPÍTULO 6. RESULTADOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Fomitopsina I 125 
ISAKA, Masahiko et 

al., (2019) 
Não conhecida  

Inonotusol A 126 Inonotus obliquus 

Gründemann (2020) Atividade antitumoral 

 

Inonotusol B 127 Inonotus obliquus  

Inonotusol C 128 Inonotus obliquus  

Inonotusol D 129 Inonotus obliquus  

Inonotusol E 130 Inonotus obliquus  

Inonotusol F 131 Inonotus obliquus  

Inonotusol G 132 Inonotus obliquus  

Spiroinonotsuoxodiol 133 Inonotus obliquus  

Inonotsudiol A 134 Inonotus obliquus  

Inonotsuoxodiol A 135 Inonotus obliquus  

inonotusane A 136 Inonotus obliquus  

Inonotusane B 137 Inonotus obliquus  

Inonotusane C 138 Inonotus obliquus  

Inonotusic acid 139 Inonotus obliquus  

Inonotsuoxides A 140 Inonotus obliquus  

Inonotsuoxides B 141 Inonotus obliquus  

Betulin 143 Piptoporus betulinus  

Ácido betulínico 144 Piptoporus betulinus  

Chagabusone A 145 I. obliquus,  

Fomeffic acid 146 F. officinalis  

Lactone fomefficinin 147 F. officinalis  

 

Tabela 6.7: Continuação de terpenos que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0
presentes nos cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Figura 6.4: Esteroides que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0 presentes nos
cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Figura 6.5: Esteroides que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0 presentes nos
cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Figura 6.6: Esteroides que compõem a biblioteca de compostos LMW 3.0 presentes nos
cogumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Família do composto Composto Código Espécie Referência Bioatividade 

Quinonas e  

Hidroquinonas 

Panepoxidona a1 
Panus conchatus, P.  

rudis, Lentinus crinitus 
ZAIDMAN et al., 2005 

Inibidor do fator NF-kb 

Cicloepoxidol a2 Estirpe Xylaria 45-93 

ZAIDMAN et al., 2005; 

CASSINELI et al., 

2000; 
VALDOÁMEILLE et 

al., 1994 

Clavilactonas A  a3a 

Citocybe clavipes 
Inibidor da proteína tirosina  

kinase  

Clavilactonas  B a3b 

Clavilactona C a3c 

Clavilactonas D a3d 

Quinona 490 a4 Agaricus bisporus 
ZAIDMAN et al., 2005;  
TIFFANY et al., 1978 

Inibidor da DNA ɑpolimerase 

Hidroquinona a5 Piptoporus betulinus ZAIDMAN et al., 2005;  
Inibidor da proteinase matrix  

metalo (MMPs) 

Panepoxidiona 72 Lentinus connatus  FILHO, 2009 Atividade Antitumoral 

Aminas e Amidas 

2-Aminofenoxazin-3-ona a10 Lepiota americana 
ZAIDMAN et al., 2005;  

KIM et al., 2000 
Inibição da Aromatase 

Putrescina-1,4-dicinamida a11 Pholiota spumosa 
POUCHERET; FONS;  

RAPIOR, 2006 
Indução da apoptose 

Isoflavonas,  

Flavonas,  

Catecóis e  

Fenóis 

Baicaleína 66 Phellinus baummi  ZHANG et al., 2017 
Atividade antitumoral e  

antiflamatória 

Fornecina A 67 

Pyroformes demidoffi  COTA et al, 2008 

Citotoxicidade frente à  

linhagens de cancro cervical  
humano Fornecina B  68 

Genisten  a7 Flammulina velupites  ZAIDMAN et al., 2005 Modulador da kinase Cdc2 

Gerronemins A   a9a 

Gerronema 
ZAIDMAN et al., 2005;  
SILBERBORTH et al.,  

2002 

Inibidor da Ciclo oxigenase 2  

(COX-2) 

Gerronemins B a9b 

Gerronemins C a9c 

Gerronemins D a9d 

Gerronemins E  a9e 

Tabela 6.8: Diferentes famílias dos compostos da biblioteca LMW 3.0 presentes nos co-
gumelos.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Gerronemins F a9f 

Hispidin  a8 

P. linteus, Gymnopilus  

mar- ginatus, G.  

patriae, G.  
parvisporus, Ionotus  

hispidus 

ZAIDMAN et al., 2005  Inibidor de PKCß 

Inoscavina A 69 Phellinus baummi ZHANG et al., 2017 
Atividade antitumoral e  

antioxidante 

Ácidos gordos 

(Z,Z)-9,12-ácido  

octadecadienóico 
70 

Morchella esculenta LEE et al., 2018  

Atividade Antitumoral 

1-O-octadecil-sn-glicerol  71 

Alcalóides e Aldeídos 

3,4-dihidroxi-benzaldeído  73 Phellinus baummi  ZHANG et al., 2017 

Hericerina   74 

Hericium erinaceum LI et al., 2015 

Hericerina A  75 

Lactonas 
Chlorinated coumarins 1 148 

F. officinalis 

Gründemann (2020) Atividade antimicrobiana 

Chlorinated coumarins 2 149 
F. officinalis 

Derivado de aminoácido L-(+)-ergotioneína 87 

Agaricus 

bisporus (linhagens 
brancas e 

marrons), Lentinus 

edodes, Pleurotus 
ostreatus, P. 

eryngii e Grifola 

frondosapor 

Dubost (2006); 

Neergheen (2020) 
Antioxidante 

 

Tabela 6.9: Compostos das restantes familias presentes na biblioteca LMW 3.0.
Fonte : Autoria própria (2020).
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Figura 6.7: Compostos das restantes familias presentes na biblioteca LMW 3.0.
Fonte : Autoria própria (2020). 72
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Na figura 6.8 podemos observar, a representação de um dos compostos da bibli-
oteca LMW 3.0, o Inonotusol C.

Figura 6.8: Representação do 2-Aminofenoxazin-3-ona (a10) em: (a) 2D realizado no
Marvin Sketch e (b) 3D feito no Pymol.

Fonte : Autoria própria (2020).

Esta biblioteca irá ser disponibilizada à comunidade científica, nos diversos for-
matos (".pdb",".sk2",".mol"e ".pdbqt") para outras equipas de investigação realizarem tra-
balhos de HTVS.

6.2 Avaliação da toxicidade dos compostos presentes
na biblioteca LMW 3.0

A avaliação da toxicidade é dependente de vários fatores (massa molecular, tipos
de ligações, solubilidade, entre outros..) que podem ser observados no Apêndice D, que
disponibiliza os resultados ADMET para todas as moléculas. Lipinski et al. 1997, propôs
um filtro baseado em regras de semelhanças com drogas para avaliar se um composto é
bem absorvido por via oral ou não, a partir de quatro propriedades (MW, iLOGP, HBDs
e HBAs) denominado “Regra dos Cinco”. Os intervalos aceitáveis de seus parâmetros, são
representados na Figura 6.21 a seguir:

73



CAPÍTULO 6. RESULTADOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nome a propriedade Notação Intervalo Padrão
MW Peso Molecular 50 a 500

iLOGP Coeficiente de partição octanol/água -2 a 10
HBA Número de aceitadores de pontes H 0 a 10
HBD Número de doadores de pontes H 0 a 5

Tabela 6.10: Parâmetros de Lipinski - Regra dos cinco
Fonte: Lipinski et al., 1997.+

A figura 6.9 a seguir, demonstra os compostos e a quantidade de violações dos
compostos, podendo conferir em detalhes, no Apêndice B.

Figura 6.9: Regra dos cinco com a Biblioteca LMW 3.0
Fonte :Autoria própria (2020).

Os compostos de maneira geral apresentaram poucas violações e, apenas o 127
(Naringina) apresentou 3 violações acordo com a figura 6.9. Os compostos que não apre-
sentaram violação são: 8, 14, 19, a26a, 24, 25, 26, a20d, a17b, a19, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
a1, a2, a3a, a3b, a3c, a3d, a4, a5, 72, 40, 41, 42, 44, 45, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
a13b, a13a, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, a10, a11, 66, 67, 68, a7, a9a, a9b, a8, 69, 73,
75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 83, 85, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 103, 105 ,
128, 129, 130, 139, 142, 146, 148 e 149.
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6.2.1 Estudo BOILED-EGG da Biblioteca LMW 3.0

O gráfico BOILED-Egg é utilizado para realizar previsões de absorção gastroin-
testinal e de acesso ao cérebro (barreira hematoencefálico) de um determinado composto,
dois comportamentos farmacocinéticos cruciais para estimar em vários estágios dos pro-
cessos de descoberta de drogas [103].

Outro fator ADMET verificado é o substrato de Pgp (Glicoproteína-P) que pos-
sibilita avaliar o perfil farmacocinético. De acordo com a FDA (Food and Drug Admi-
nistration), é recomendado que toda nova entidade molecular (NME) seja verificado se
apresenta interação ou não com a Glicoproteína-P [142].

Parâmetros que são utilizados para ajustar o gráfico, são: MW, TPSA, MLOGP,
GI e BBB (Barreira hematoencefálica). Os compostos presentes na elipse amarela, tem
a probabilidade de absorção na barreira hematoencefálica (BBB) aumentada, enquanto
que os compostos repousam sob áreas brancas a estimativa de absorção gastrointestinal
(HIA) é maior.

Já nas partes cinzentas, temos compostos fora do intervalo do BOILED-Egg
sendo considerados compostos não absorventes. Os pontos azuis correspondem a subs-
tratos P-gp (PGP +) e os pontos vermelhos correspondem a não substratos Pgp (PGP-)
[103].
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Figura 6.10: BOILED-Egg
Fonte : Autoria própria (2020).

Os compostos absorvidos pela BBB e substrato positivo para Glicoproteina-p
(Pgp+): 36, 43, 44, 49, 51, 52, 53, a13b, a13a, 64, 74 e 129. Os compostos absorvidos
pela BBB e substrato negativo para Glicoproteina-p (Pgp-): 8, a4, a5, 72, 41, 42, 47, 50,
56, 57, 58, 62, 65, a11, 70, 73, 75, 76, 81, 83, 90, 91, 92, 93, 94, 96, 97, 139, 148 e 149.

Já os com maior chance de serem absorvidos no HIA e sendo substrato positivo
para a Glicoproteina-P (Pgp + ) são: 3, 8, 14, 19, a26b, 24, 25, 26 , 27, a17b, 34, 35, 36,
37, 38, 39, a2, a3a, 40, 43, 44, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, a13b, a13a, 63, 64, 74, 88, 103,
104, 105, 107, 124, 127, 128, 129, 130 e 148.

Compostos com chance de serem absorvidos no HIA com substrato negativo para
Glicoproteína-P (Pgp-):

1, 5, 6, 8, 9, 17, 20, 21,a18, a20b, a20c, a20d, a19, a20a, 32, a1, a3b, a3c, a3d,
a4, a5, 72, 41, 42, 47, 50, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 65, a10, a11, 66, 67, 68, a7, a9a, a9b,
a8, 70, 71, 73, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 83, 85, 87, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
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131, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 146 e 149.

6.3 Seleção de estruturas COX-1 e COX-2

No trabalho realizado por Borges (2018), o trabalho foi iniciado analisando as
estruturas experimentais 3D da proteína, disponíveis na base de dados PDB (Protein
Data Bank).

Na pesquisa inicial realizada neste trabalho, foram encontradas somente 1 estru-
tura da COX-1, 7 estruturas da COX-2 e 0 para COX-3 presentes para Homo sapiens no
banco de dados PDB.

Da COX-1 foi selecionada a estrutura 6Y3C como representa a tabela 6.11, já na
COX-2 como representada na tabela 6.12 foram selecionadas as estruturas que atendem
os critérios estabelecidos.

Sendo eles: (1) as estruturas terem sido obtidas pela metodologia experimental
de cristalografia de raio-X, (2) a estrutura ter sido obtidas na presença de um ligando
co-cristalizado e (3) o conhecimento do valor de constante de inibição (Ki) experimental
do respetivo ligando co-cristalizado.

PDB Método Resolução Mutações Co-

cristalizado

Tipo de Li-

gando

Ki Experi-

mental

Referência

6Y3C Raio-X 3.36 0 Sim LMW 576 A ser pu-
blicado

Tabela 6.11: Estruturas experimentais da proteína COX-1 presentes no Protein Data
Bank.

Fonte : Autoria própria (2020).
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PDB Método Resolução Mutações Co-

cristalizado

Tipo de Li-

gando

Ki Experi-

mental

Referência

5KIR Raio-X 2.70 0 Sim LMW 12 A 3400 SOUERS ET
AL., 2013

5IKR Raio-X 2.34 0 Sim LMW 160 A 2900 ORLANDO
et al., 2016

5IKQ Raio-X 2.41 0 Sim LMW 40 A 700 ORLANDO
et al., 2016

5IKT Raio-X 2.45 0 Sim LMW - ORLANDO
et al., 2016

5IKV Raio-X 2.51 0 Sim LMW - ORLANDO
et al., 2016

5F1A Raio-X 2.38 0 Sim LMW - LUCIDO et
al., 2016

5F19 Raio-X 2.04 0 Sim LMW - LUCIDO et
al., 2016

Tabela 6.12: Estruturas experimentais da proteína COX-2 presentes no Protein Data
Bank.

Fonte : Autoria própria (2020).

As proteínas selecionadas, utilizadas para análises nas etapas de gráfico de Ra-
machandram, Cross-docking e Re-docking são representados a seguir, na figura (6.13),
com seus respectivos valores de centro ativo (grid) utilizado nas simulações.

Proteina PDB ID Coordenada X Coordenada Y Coordenada Z
COX-1 6Y3C -21.6 -35.5 17
COX-2 5IKQ 22.5 52 18
COX-2 5KIR 30.3 2.7 61.5
COX-2 5KIR 22.6 0.7 33.6

Tabela 6.13: Proteínas selecionadas para realização dos estudos in silico, com suas res-
pectivas coordenadas (X, Y e Z) de grid.

Fonte : Autoria própria (2020).
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6.4 Análise da qualidade da estrutura proteica - Ra-
machandran Plot

Para realização da avaliação da qualidade global foi utilizado o gráfico de Rama-
chandran, ferramenta de verificação indireta da esteroquímica e geometria de um modelo
de proteína, para avaliar os ângulos de torção ( ψ – φ) da cadeia principal da proteína.
[139].

Figura 6.11: Gráfico de Ramachandran - PDB: 6Y3C
Fonte : https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/

Figura 6.12: Gráfico de Ramachandran - PDB: 5KIR
Fonte : https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/
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Figura 6.13: Gráfico de Ramachandran - PDB: 5IKR
Fonte : https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/

Figura 6.14: Gráfico de Ramachandran - PDB: 5IKQ
Fonte : https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/

Os resultados estatísticos dos gráficos de Ramachandram que avaliam a quali-
dade das estruturas proteicas (ângulos de rotação psi (ψ) e phi (φ) ), podem ser observados
nas tabelas 6.14 e 6.15, a seguir:
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Tabela 6.14: Gráfico de Ramachandran - PDB: 6Y3C
Fonte : https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/

Observando a Tabela 6.14, é representado o modelo de PONTIUS, J. et al., 1996
que avalia a qualidade de estruturas cristalinas de proteínas, com a análise estatística e
o gráfico Ramachandram, sendo possível observar que a proteína PDB: 6Y3C, tem 471
(88.3%) resíduos em regiões favoráveis, correspondendo a um valor a baixo do recomen-
dado (90%), porém como esta é a única estrutura da COX-1 presente em homo sapiens
disponível no PDB, será a utilizada. Já a tabela 6.15, apresenta resultados mais favoráveis
correspondente a COX-2.

Tabela 6.15: Análise estatísticas Ramachandram Plot
Fonte : https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/

Observando respectívos resíduos em regiões favoráveis,tais como na proteína
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5KIR (88.3%), seguido da 5IKR com 857 (90%) e por último 5IKQ, com 859 ou 90.2%.
Um modelo de proteína de boa qualidade, é esperado apresentar mais de 90% de suas
regiões mais favorecidas [143]. As 3 estruturas da COX-2 apresentam valores próximos
de 90%, com a proteína 5IKQ a apresentar o melhor valor com 90.2%.

6.5 Re-Docking e Cross-Docking - ADT e VINA

Para realização de de docking molecular, é fundamental selecionar a estrutura 3D
experimental mais adequada para realização dos experimentos computacionais, a realizar
com a biblioteca LMW 3.0.

Uma vez selecionadas as melhores estruturas, são muitas vezes realizados estudos
de validação, comparando os valores previstos pelo docking com resultados experimen-
tais. Para isso, realizaram-se ensaios de docking com os inibidores co-cristalizados nas
estruturas 3D experimentais das proteínas selecionadas, Re-Docking. Já Cross-Docking,
utilizamos os inibidores co-cristalizados presentes em outras estruturas da mesma pro-
teína.

Nestes ensaios de Re-Doking e Cross-Docking utilizamos dois softwares de doc-
king, o AutoDock 4 (AD4) e o AutoDock Vina (VINA). Apesar terem sido desenvolvidos
pelo mesmo grupo de investigação, os dois softwares usam abordagens matemáticas dife-
rentes, assim, é útil utilizar os dois softwares nesta fase para tentar perceber qual fornece
melhores resultados para as proteínas alvo em estudo.

Estes ligantes utilizados, foram retirados da estrutura 3D da proteína em questão
que foi obtida por Cristalografia de raio-x,

Co-cristalizado significa que, quando a estrutura 3D da proteína em questão foi
obtida pela técnica de Cristalografia de raio-X, o inibidor encontrava-se presente e a inte-
ragir com a proteína. Desta forma é possível obter experimentalmente a sua conformação
de ligação.

Nos ensaios de docking molecular, um dos resultados obtidos é uma previsão da
constante de inibição (Ki) do valor estimado do inibidor em questão contra a estrutura da
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proteína-alvo como representa as tabelas 6.16 e 6.17 com suas respectivas referências bi-
bliográficas. Como, para as estruturas selecionadas, temos as informações das constantes
de inibição experimental dos ligandos co-cristalizados (Ki experimental), ao realizar os en-
saios de Re-Docking e CrossDocking, é possível comparar estes valores de Ki experimental
com os valores de Ki estimados. Esta é a razão porque selecionamos apenas estruturas
PDB com inibidores co-cristalizados com Ki experimentais conhecidos. Podemos assim
analisar se estes valores são comparáveis e, correlacionáveis, e desta forma validar a(s)
melhor(es) estruturas 3D das proteínas alvo para ensaios posteriores de HTVS.

De modo a identificar a melhor estrutura para realização dos procedimento de
docking e posteriormente screening virtual, além do gráfico de Ramachandram, foram re-
alizados estudos de Re-Docking e Cross-Docking, possibilitando uma análise comparativa
entre os softwares (ADT e VINA), estabelecendo como critério de definição de melhor
programa e proteína a ser utilizadoa, como critério de definição, a melhor precisão cor-
respondente aos valores de constante de inibição (ki) experimental, obtido no banco de
dados PDB, como representado nas próximas tabelas (6.16 e 6.17).

Utilizou-se como parâmetro avaliação da qualidade de proteínas e precisão dos
softwares, o valor de Diferença de pKis (pKi Estimado - pKi Experimtental). Quanto mais
afastado de zero for esta diferença de pKis, melhor será a previsão realizada pelo software.
Nastabelas 6.16 e 6.17 estão apresentados os resultados de Re-docking e Cross-Docking
para os softwares AD4 e VINA, respectivamente.

Tabela 6.16: Cross-Docking e Re-Docking usando as estruturas cristalizadas da COX-2
no software ADT.

Fonte : Autoria própria (2020).

83



CAPÍTULO 6. RESULTADOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Tabela 6.17: Cross-Docking e Re-Docking usando as estruturas cristalizadas da COX-2
no software VINA.

Fonte : Autoria própria (2020).

Observa-se que o software AD4, correspondente a tabela 6.16, está a prever
menos corretamente a potência de ligação (R2 = 0, 4026), que o software VINA (tabela
6.17) , que apresentou uma melhor correlação dos valores experimentais e previstos com
um coeficiente de correlação de R2 = 0, 9531 como representado na figura 6.15a a seguir ,
além de apresentar a melhor precisão de pKi com o inibidor "5IKQ-ligando"em comparação
ao valor experimental.

(a) AutoDock (b) VINA.

Figura 6.15: Correlação entre os valores de pKi Estimado e pKi Experimental, com os
softwares i) AutoDock e ii) VINA.
Fonte: autoria própria (2018).

Portanto, o software que obteve a melhor aproximação de correlação com o valor
de pKi estimado e experimental, foi o VINA e a proteína com melhor predição foi a
5IKQ. De acordo Ibrahim, Elsaman e Al-Nour (2018), a estrutura 5IKQ apresenta uma
boa resolução para docking molecular e outros autores também já utilizaram esta estrutura
para realização de ensaios in silico: Gurung, Laso & Bhattacharjee (2019), Ur Rehman et
al. (2018), Li et al. (2019), Kumar et al. (2020), Alam et al.(2020), Amaravani, Prasad
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& Ramakrishna (2012), Borges et al., (2018)

6.6 Resultados Screening Virtual da biblioteca LMW
3.0 contra a COX-1 e COX-2

Uma vez identificada a estrutura a ser utilizada, COX-1 (6Y3C) e COX-2 (5IKQ),
realizaram-se de seguida os ensaios de screening virtual da biblioteca LMW 3.0, utilizando
o VINA. Assim pretendeu-se tentar prever o potencial inibidor de cada composto, bem
com tentar prever a sua conformação tridimensional (3D) de ligação. Devido a quantidade
de compostos, optou-se por apresentar os resultados dos dez melhores (top 10) com ∆G
médios estimados mais baixos e consequentemente um ki estimado baixo também, mas
os restantes resultados estão disponíveis no Apêndice B.

Os resultados das análises da COX-1 e COX-2, podem ser observados a seguir, de
acordo com as tabelas 6.18 e 6.19 e no Apêndice (A e B), podendo identificar o composto,
família, Energia e melhor Ki estimado.

Tabela 6.18: Screening Virtual da biblioteca LMW 3.0 contra a proteína COX-1: indicação
dos 10 compostos com melhor Ki estimado

Fonte : Autoria própria (2020).

Observando a Tabela 6.18, verificou-se que a proteína COX-1, apresentou melho-
res valores de Ki estimado (mais baixos) com valores entre os 152.419 nM para o composto
na posição 1 e 1367,56 nM para o composto na posição 10, sendo família que teve maior
predominância foram os Terpenos. Com destaque aos novos compostos adicionados à Bi-
blioteca LMW, entre eles: Naringina (86), Ácido officimalônico D (110), Inonotsuoxodiol
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A (135), Fomitopsina H (124) e Ácido officimalônico C (111).

Seguidamente, pode-se observar os melhores resultados para COX-2 na tabela
6.19 no qual, apresenta-se os valores entre os 55.3648 e 252,895 nM. Com destaque também
a família dos Terpenos e aos novos compostos adicionados Inonotusol C (128), Inonotusol
A (126), Inonotusol E (130) e Ácido officimalônico B (110).

Tabela 6.19: Screening Virtual da biblioteca LMW 3.0 contra a proteína COX-2: indicação
dos 10 compostos com melhor Ki estimado

Fonte : Autoria própria (2020).

Considerando que muitos destes compostos aparecem conjuntamente em algu-
mas espécies de cogumelos, pressupõe-se que a atividade inibidora da COX pode ser
promovida, não apenas por um composto e sim pelo conjunto que atua sinergisticamente
no organismo podendo promover efeitos anti inflamatórios ainda mais pronúnciados.

Outro aspecto a enfatizar, que também autentica os pressupostos deste trabalho
de ampliar a biblioteca em estudo de 115 para 190 compostos, é o facto dos compostos
com maior potencial serem quase todos novas adições à biblioteca em estudo.
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6.7 Análise ADMET: BOILED-EGG, inibição do Ci-
tocromo P450 (CYP) e Radar de biodisponibili-
dade dos compostos com potencial de inibição da
COX-1 e COX-2.

Foram realizadas análises ADMET com os AINEs comercializados no mercado,
de modo a comparar com os potenciais inibidores COX-1 e -2.

6.7.1 AINEs disponível no mercado e sua avaliação ADMET

As avaliações das propriedades ADMET / farmacocinéticas foram realizadas uti-
lizando a ferramenta Swiss ADME com um método proficiente de método de permeação
do Brain Or IntestinaL EstimateD (BOILED-Egg), com obtenção de resultados de AD-
MET e propriedades farmacocinéticas que relaciona as propriedades de WLOGP e TPSA
[151].

De modo a avaliar com um controlo, realizou-se a avaliação das propriedades
ADMET dos principais (7) AINEs comercializados no mercado ((a) Celecoxib® , (b)
Antipirina , (c) Indometacina , (d) Etodolac®, (e)Etoricoxib® , (f) Oxaprozina® e (g)
Ketorolac®), representado na Figura 2.8 e os respectivos ligandos das proteínas presentes
no Protein Data Bank: (h) FLC(PDB:6Y3C) e (i) JMS(PDB:5IKQ).

Pode-se observar que os respectivos inibidores da COX (-1 e -2) de acordo com a
Figura 6.16 e Tabela 6.20, 8 de 9 apresentam boa permeabilidade gastrointestinal (HIA),
6 atividades com a barreira hematoencefálico (BBB), baixa interação como substrato P-
gp, presente interação com as enzimas CYP e todos os compostos atenderam as regras de
lipinski, contendo zero violações.
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Figura 6.16: Gráfico BOILED-EGG dos compostos comerciais inibidores da COX e pre-
sentes na cristalografia da estrutura 3D disponível no PDB

Fonte : Autoria própria (2020).

Composto (a) (b) (c) (d) (e) (f) (g) (h) (i)
BBB No Yes Yes Yes No Yes Yes No Yes
HIA Hight Hight Hight Hight Hight Hight Hight Low Hight
Substrato P-gp No No No Yes No No No No No
CYP1A2 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes
CYP2C19 No No Yes Yes Yes Yes No No Yes
CYP2C9 Yes No Yes No Yes Yes No No Yes
CYP2D6 No No No Yes No Yes No No Yes
CYP3A4 No No No No Yes No No No No
Lipinski Violações 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabela 6.20: Análises ADMET: AINEs
Fonte: Autoria Própria (2020).
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6.7.2 COX-1

Os resultados apresentados na Figura 6.18 e Tabela 6.19, revelaram que os com-
postos (Top 10) presentes na biblioteca LMW 3.0, com potencial de inibição da COX-1,
apresentaram um perfil ADMET favorável, sendo que 2 moléculas apresentaram intera-
ção com a Barreira hematoencefálico (BBB), 4 desempenharam absorção gastrointestinal
(HIA), 8 atuam como substrato P-gp 6.21.

Figura 6.17: BBB, HIA e Substrato P-gp do top 10 compostos com potencial de inibição
da COX-1

Fonte : Autoria própria (2020).
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Composto 45 86 19 46 110 135 06 124 111 3

BBB No No Yes No No No No No No No
HIA Low Low Hight Low Low Hight Low Hight Low Hight
Substrato P-gp Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes Yes
CYP1A2 No No No No No No No No No No
CYP2C19 No No No No No No No No No No
CYP2C9 Yes No No Yes No No No No No No
CYP2D6 No No No No No No No No No No
CYP3A4 No No No No No Yes No No No No
Lipinski Viola-
ções

1 3 0 1 1 1 1 2 1 1

Tabela 6.21: Análises ADMET: Top 10 compostos com potencial de inibição da COX-1
Fonte: Autoria Própria (2020).

Figura 6.18: Top 10 compostos com potencial de inibição da COX-1
Fonte : Autoria própria (2020).

Em destaque os compostos, 3 e 19 por apresentarem melhores características
de biodisponibilidade oral: nomeadamente uma alta interação com HIA, substrato P-gp,
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inibição CYP e consequentemente também as melhores interações de biodisponibilidade,
como é possível observar na Figura 6.18.

6.7.3 COX-2

Já a COX-2, apresenta resultados diferentes da COX-1 devido suas caracterís-
ticas estruturais. Dos compostos (Top 10) com potencial antiinflamatório presentes na
biblioteca LMW 3.0, 9 moléculas apresentam interação com HIA, 2 com BBB, 5 subs-
trato P-gp, baixa interação CYP e valores ótimos para o filtro de lipinski, como representa
Tabela 6.22, a seguir:

Figura 6.19: BBB, HIA e Substrato P-gp do top 10 compostos com potencial de inibição
da COX-2

Fonte : Autoria própria (2020).
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Composto a3c 128 126 a11 130 a3b a13b 110 a3d 32

BBB No No No Yes No No Yes No No No
HIA High High High High High Hight High Low High Hight
Substrato P-gp No Yes Yes No Yes No Yes Yes No No
CYP1A2 No No No Yes No No No No No No
CYP2C19 No No No Yes No No No No No No
CYP2C9 No No No Yes No No Yes No No No
CYP2D6 No No No Yes No No No No No No
CYP3A4 No No No Yes No No No No No No
Lipinski Viola-
ções

0 0 1 0 0 0 0 1 0 1

Tabela 6.22: Análises ADMET: Top 10 compostos com potencial de inibição da COX-2
Fonte: Autoria Própria (2020).

Figura 6.20: Avaliação da Biodisponibilidade dos compostos top 10 de inibição da COX-2
Fonte : Autoria própria (2020).

No geral podemos afirmar que os compostos LMW 3.0 que apresentam potencial
para inibir a COX-2, apresentam resultados mais favoráveis de ADMET que os potenciais
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inibidores da COX-1. Apresentando de acordo com a Figura 6.20, maior potencial de
semelhança de fármacos, os compostos: a3c, 128, 126, 130, a3b, a13b e a3d

Existem diferentes vias de administração de fármacos, sendo a oral a com maior
adesão do paciente, a biodisponibilidade oral do medicamento é principalmente conduzida
pela absorção gastrointestinal e a do cérebro que o acesso ocorre através da corrente
sanguínea na forma de difusão passiva [118].

6.7.4 Análise estrutural COX-1

De modo a investigar com maior precisão os resultados para cada proteína,
verificou-se o modo de ligação prevista para o top 4 dos compostos com maior poten-
cial de inibição, representada pelas Figuras 6.216.22. Dessa forma analisou-se, em melhor
detalhe os resultados para cada proteína (COX-1 e -2), observando a conformação de
ligação prevista para o top 5 dos compostos com maior potencial de inibição previsto,
examinando o complexo proteina-ligando com uma análise estrutural e evidenciando os
pontos-chave da interação entre o composto de cogumelo e a estrutura 3D da proteína
através do software Pymol.

Da mesma forma, evidenciou-se configuração da estrutura dos compostos no
centro activo das proteínas (COX) além da identificação e representação das pontes de
hidrogénio, previstas pelo VINA, entre os compostos e a estrutura 3D da proteína, bem
com os respectivos aminoácidos que formam estas ligações.

Esta localização que o composto é identificado dentro da proteína, denominado
centro ativo, corresponde à zona de interação proteina-ligando, que tal promove sua res-
pectiva inibição consequentemente promovendo atividades anti inflamatórias. Observa-se
pela Figura 6.21, os compostos destaque e os respectivos aminoácidos de ligação: LYS-473,
SER-85, GLU-480 e LYS-511, com o respectivo ligando FLC.
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Figura 6.21: : Conformação de ligação prevista do top 4 dos compostos da biblioteca
LMW 3.0 contra a COX-1.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Os compostos top 4 com maior potencial de inibição da COX-1, por ordem de
menor Ki estimado, são: Aurisina A (45), Naringina (86) e 5,6-Epoxi-24(R)-metilcolesta-
7,22-dien-3B –ol (19), Aurisina K (46) e Ácidos Officimalônico B (110). Na figura 6.21,
representamos a conformação de ligação prevista pelo VINA para cada um dos 4 compos-
tos.

6.7.5 Análise estrutural COX-2

De forma a analisar em maior detalhe os resultados para a COX-2, analisou-se a
conformação em maior detalhe do top 4 dos compostos com maior potencial de inibição.

Estas análises estruturais estão apresentadas na figura 6.21, tentou-se evidenciar
os pontos-chave da interação entre cada composto e a estrutura 3D da proteína. Assim
representou-se o posicionamento da estrutura dos compostos no centro activo de cada
uma das proteínas. Também são representadas as pontes de hidrogénio, previstas pelo
VINA, entre os compostos e a estrutura 3D da proteína, bem como os aminoácidos que
formam as pontes de Hidrogénio.

É importante dizer que o centro ativo representado na 6.21, corresponde à zona
de interação ligando-proteína, entre a proteína em estudo (COX-2) que atua na via de
sinalização da cascata do ácido araquidônico (AA). O que se pretende, ao inibir por ligação
dos compostos em estudo com a estrutura 3D daa COX-2, é impedir esta interação em
reações que eventualmente promovem reações com atividades inflamatórias.

Dentre os inibidores da COX-2 da biblioteca LMW 3.0, o top 4 dos compostos que
sobressaíram apresentando os melhores valores ki, estão: a Clavilactona C, o Inonotusol
C, o Inonotusol A e a Putrescina-1,4-dicinamida.

É possível observar a interação (pontes de hidrogénio) dos compostos com os
respectivos aminoácidos SER-530, GLN-192, GLY-354 e TYR-385, juntamente com a
aproximidade do ligando natural FLC.
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Figura 6.22: Conformação de ligação prevista do top 4 dos compostos da biblioteca LMW
3.0 contra a COX-2.

Fonte : Autoria própria (2020).
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6.7.6 Dinâmica Molecular: COX-2

A simulação de MD foi realizada ao composto com maior potencial de inibição
das enzimas COX. Dentre os 190 presentes na biblioteca LMW 3.0, Clavilactona C (a3c)
apresentou o melhor desempenho de conformação e propriedades ADMET, com potencial
de inibição seletiva da COX-2, logo foi realizado estudos de MD para medir a constância
da ligação do ligante no sítio ativo.

O sistema foi solvatado pela adição de um Ca (contra-íon) para equilibrar o
sistema e os solutos foram submetidos ao sistema NPT, realizando a simulação por 100
ns a 300k de temperatura e 1 bar de pressão [152].

A conformações revelaram valores RMSD significativos no alvo selecionados (Fi-
gura 6.23), revelando o valor RMSD máximo de 3.2 Å, que descreve que o complexo
proteína-ligante ao longo do período de simulação foi mantido continuamente durante a
simulação de 10 ns.

O RMSD mede as flutuações do ligando em relação à proteína, havendo obvi-
amente flutuações para a proteínas no início e para todo o tempo de simulação ilustrou
exatamente a simulação equilibradan e não demonstrando difusão do ligante [153].

97



CAPÍTULO 6. RESULTADOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Figura 6.23: Desvio médio quadrático da raiz (RMSD) do complexo proteína-ligante de
PDB: 5IKQ com o composto de menor energia de ligação, Clavilactona C.

Fonte : Autoria própria (2020).

A localização dos modos de ligação do composto Clavilactona C (a3c) foi iden-
tificado pela modelagem equivalente MD. Havendo uma forte interação de Hidrogénio
(estando em contato quase 100% do tempo de simulação, Figura 6.25), entre o ligante
a3c e o receptor em torno dos resíduos da proteína Arg120 e Hidrofóbicas com Val116 e
Val349 (Figura 6.24 ). Notavelmente, as interações sobre as pontes de moléculas de água
são presentes em Tyr333 seguido por menores interações Arg513, Val533 e Glu524.
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Figura 6.24: Interações atômicas detalhadas do ligante Clavilactona C (a3c) com resíduos
da proteína e plotagem (gráficos de barras empilhadas) das interações supervisionado ao
longo da simulação.

Fonte : Autoria própria (2020).
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Figura 6.25: Contatos específicos feitos pela proteína (PDB: 5IKQ) com o ligante (Clavi-
lactona C) ao longo da trajetória. (A cor mais escura indica um contato mais específico
com o ligante)

Fonte : Autoria própria (2020).

6.8 Conclusão e perspectivas futuras

Realizou-se um aumento da biblioteca LMW 3.0, com um acréscimo de 75 com-
postos, passando de 115 a 190 compostos presentes em cogumelos que desempenham
atividade biológica, nomeadamente atividades antitumorais ou anti-inflamatórias contra
família COX (-1 e -2). Dentre estes compostos, muitos apresentaram bons resultados
ADMET e também potenciais inibitórios da COX-1, COX-2 ou os dois.

Na COX-1, os compostos que apresentaram atividades inibitórias foram das
famílias dos Terpenos e Esteroides. Com destaque, os melhores compostos com potencial
inibitório (Ki estimado) e características ADMET satisfatórias: Aurisina A (152.4 nM),
Naringina (496.7 nM) e 5,6-Epoxi-24(R)-metilcolesta-7,22-dien-3B –ol (588.nM).

Já para COX-2, a família dos terpenos também apresentou destaque, seguido
das Quinonas e Amida. Os compostos com maior afinidade à proteina-alvo, potencial
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antiinflamatório e perfil de toxicidade, foram: Clavilactona C (55.36 nM), Inonotusol C
(77.6 nM) e Inonotusol A (91.86 nM). Este estudo mostra que, de acordo com o perfil
ADMET e o gráfico BOILED-Egg, Clavilactona C quanto Inonotusol A, desempenham
potencial antiinflamatório. Logo Foi utilizado o melhor composto (Clavilactona C) com
melhor potencial de inibição (COX-2) para realização dos estudo mais profundo (Dinâ-
mica molecular), no qual descreve que o ligando foi mantido continuamente pelo tempo
simulado de 10ns, apresentando interação com os aminoácidos Val349, Val116 e em desta-
que Arg120. Conclusivamente Clavilactona C, apresenta potencial para inibição seletiva
da COX-2, no qual deve ser verificado experimentalmente de acordo com os estudos in
silico realizados neste trabalho.

Por fim podemos destacar o ácido officimalônico (110) por apresentar potencial
como substrato P-gp, sem interação com as enzimas CYP e atividade inibitória tanto para
a COX-1 (-8.2 kcal/mol) e COX-2 (-9.1 kcal/mol),

Espera-se para trabalhos futuros, a realização da expansão da Biblioteca LMW
3.0, estudos com outros com proteínas de interesse, dinâmica molecular com os outros
compostos destaque, QSAR (Relação estrutura-atividade quantitativa) e verificação ex-
perimental do potêncial de se tornar um fármaco dos compostos em destaque que apre-
sentaram maior potencial de inibição previsto para a COX-1 e COX-2.
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Apêndice A

Resultados do Screening Virtual
COX-1

A1



Ligand
Energy 

(kcal/mol)
Ki (nM)

45 -9.3 152.419

86 -8.6 496.756

19 -8.5 588.089

46 -8.4 696.216

110 -8.2 975.765

135 -8.2 975.765

124 -8.1 1155.170

6 -8.1 1155.170

111 -8 1367.561

3 -8 1367.561

a20d -8 1367.561

118 -7.9 1619.002

123 -7.9 1619.002

21 -7.9 1619.002

23 -7.9 1619.002

29 -7.9 1619.002

7 -7.9 1619.002

a19 -7.9 1619.002

a23a -7.9 1619.002

a23b -7.9 1619.002

109 -7.8 1916.673

18 -7.8 1916.673

30 -7.8 1916.673

39 -7.8 1916.673

a16 -7.8 1916.673

a21c -7.8 1916.673

a26b -7.8 1916.673

105 -7.7 2269.074

106 -7.7 2269.074

119 -7.7 2269.074

121 -7.7 2269.074

125 -7.7 2269.074

127 -7.7 2269.074

137 -7.7 2269.074

13 -7.7 2269.074

1 -7.7 2269.074

27 -7.7 2269.074

32 -7.7 2269.074

69 -7.7 2269.074

a15 -7.7 2269.074

a20c -7.7 2269.074



a26a -7.7 2269.074

115 -7.6 2686.268

140 -7.6 2686.268

141 -7.6 2686.268

14 -7.6 2686.268

38 -7.6 2686.268

48 -7.6 2686.268

a20a -7.6 2686.268

a21a -7.6 2686.268

a25 -7.6 2686.268

114 -7.5 3180.168

122 -7.5 3180.168

17 -7.5 3180.168

33 -7.5 3180.168

35 -7.5 3180.168

a20b -7.5 3180.168

a24 -7.5 3180.168

116 -7.4 3764.876

120 -7.4 3764.876

12 -7.4 3764.876

136 -7.4 3764.876

143 -7.4 3764.876

144 -7.4 3764.876

20 -7.4 3764.876

22 -7.4 3764.876

24 -7.4 3764.876

34 -7.4 3764.876

8 -7.4 3764.876

a18 -7.4 3764.876

107 -7.3 4457.090

108 -7.3 4457.090

11 -7.3 4457.090

134 -7.3 4457.090

28 -7.3 4457.090

99 -7.3 4457.090

a21b -7.3 4457.090

10 -7.2 5276.574

112 -7.2 5276.574

117 -7.2 5276.574

126 -7.2 5276.574

131 -7.2 5276.574

145 -7.2 5276.574

147 -7.2 5276.574



74 -7.2 5276.574

129 -7.1 6246.730

15 -7.1 6246.730

36 -7.1 6246.730

51 -7.1 6246.730

55 -7.1 6246.730

a17a -7.1 6246.730

a17b -7.1 6246.730

a3b -7.1 6246.730

130 -7 7395.259

139 -7 7395.259

26 -7 7395.259

2 -7 7395.259

4 -7 7395.259

53 -7 7395.259

5 -7 7395.259

84 -7 7395.259

103 -6.9 8754.958

132 -6.9 8754.958

54 -6.9 8754.958

82 -6.9 8754.958

a22 -6.9 8754.958

a3c -6.9 8754.958

138 -6.8 10364.652

37 -6.8 10364.652

49 -6.8 10364.652

63 -6.8 10364.652

9 -6.8 10364.652

a23c -6.8 10364.652

100 -6.7 12270.306

113 -6.7 12270.306

40 -6.7 12270.306

66 -6.7 12270.306

a3a -6.7 12270.306

a8 -6.7 12270.306

102 -6.6 14526.335

85 -6.6 14526.335

a3d -6.6 14526.335

a7 -6.6 14526.335

104 -6.5 17197.160

16 -6.5 17197.160

25 -6.5 17197.160

a9f -6.5 17197.160



133 -6.4 20359.045

149 -6.4 20359.045

75 -6.4 20359.045

91 -6.3 24102.276

94 -6.3 24102.276

a13b -6.3 24102.276

a4 -6.3 24102.276

41 -6.2 28533.742

43 -6.2 28533.742

50 -6.2 28533.742

64 -6.2 28533.742

a13a -6.2 28533.742

148 -6.1 33779.980

31 -6.1 33779.980

52 -6.1 33779.980

56 -6.1 33779.980

61 -6.1 33779.980

65 -6.1 33779.980

90 -6.1 33779.980

a10 -6.1 33779.980

a9e -6.1 33779.980

44 -6 39990.797

58 -6 39990.797

60 -6 39990.797

62 -6 39990.797

57 -5.9 47343.539

76 -5.9 47343.539

92 -5.9 47343.539

93 -5.9 47343.539

a9b -5.9 47343.539

42 -5.8 56048.163

101 -5.7 66353.227

59 -5.7 66353.227

89 -5.7 66353.227

146 -5.6 78552.990

47 -5.6 78552.990

88 -5.6 78552.990

a2 -5.6 78552.990

142 -5.5 92995.810

79 -5.5 92995.810

a1 -5.5 92995.810

a5 -5.5 92995.810

a9c -5.5 92995.810



a11 -5.4 110094.101

a9d -5.4 110094.101

6Y3C_ligand -5.3 130336.098

72 -5.3 130336.098

78 -5.3 130336.098

87 -5.3 130336.098

a9a -5.3 130336.098

77 -5.2 154299.806

80 -5.2 154299.806

95 -5.2 154299.806

67 -5.1 182669.503

81 -5.1 182669.503

98 -5.1 182669.503

83 -5 216255.276

68 -4.8 303087.513

96 -4.8 303087.513

73 -4.7 358813.446

97 -4.5 502886.574

70 -4.4 595347.737

71 -4 1169427.682



Apêndice B

Resultados do Screening Virtual
COX-2

B1



Ligand
Energy 

(kcal/mol)
Ki (nM)

a3c -9.9 55.365

128 -9.7 77.595

126 -9.6 91.862

a11 -9.6 91.862

130 -9.3 152.419

a3b -9.3 152.419

a13b -9.2 180.442

110 -9.1 213.619

5IKQ-ligand -9.1 213.619

a3d -9.1 213.619

32 -9 252.895

a13a -8.9 299.392

3 -8.8 354.439

56 -8.8 354.439

148 -8.7 419.606

1 -8.7 419.606

141 -8.6 496.756

137 -8.5 588.089

139 -8.5 588.089

140 -8.5 588.089

14 -8.5 588.089

109 -8.4 696.216

112 -8.4 696.216

117 -8.4 696.216

129 -8.4 696.216

52 -8.4 696.216

5 -8.4 696.216

a9e -8.4 696.216

48 -8.3 824.223

74 -8.3 824.223

a26b -8.3 824.223

a9f -8.3 824.223

127 -8.2 975.765

26 -8.2 975.765

37 -8.2 975.765

54 -8.2 975.765

84 -8.2 975.765

9 -8.2 975.765

a9d -8.2 975.765

131 -8.1 1155.170

133 -8.1 1155.170



136 -8.1 1155.170

34 -8.1 1155.170

4 -8.1 1155.170

53 -8.1 1155.170

85 -8.1 1155.170

a21a -8.1 1155.170

105 -8 1367.561

10 -8 1367.561

114 -8 1367.561

134 -8 1367.561

135 -8 1367.561

17 -8 1367.561

21 -8 1367.561

27 -8 1367.561

38 -8 1367.561

51 -8 1367.561

6 -8 1367.561

a9b -8 1367.561

102 -7.9 1619.002

113 -7.9 1619.002

22 -7.9 1619.002

24 -7.9 1619.002

75 -7.9 1619.002

7 -7.9 1619.002

a25 -7.9 1619.002

103 -7.8 1916.673

132 -7.8 1916.673

19 -7.8 1916.673

40 -7.8 1916.673

58 -7.8 1916.673

66 -7.8 1916.673

69 -7.8 1916.673

a17a -7.8 1916.673

a17b -7.8 1916.673

a4 -7.8 1916.673

120 -7.7 2269.074

12 -7.7 2269.074

145 -7.7 2269.074

31 -7.7 2269.074

33 -7.7 2269.074

39 -7.7 2269.074

47 -7.7 2269.074

a15 -7.7 2269.074



a20c -7.7 2269.074

a26a -7.7 2269.074

a9a -7.7 2269.074

115 -7.6 2686.268

20 -7.6 2686.268

28 -7.6 2686.268

35 -7.6 2686.268

64 -7.6 2686.268

a20a -7.6 2686.268

a20b -7.6 2686.268

a20d -7.6 2686.268

a23b -7.6 2686.268

a7 -7.6 2686.268

a8 -7.6 2686.268

106 -7.5 3180.168

107 -7.5 3180.168

13 -7.5 3180.168

138 -7.5 3180.168

25 -7.5 3180.168

29 -7.5 3180.168

30 -7.5 3180.168

50 -7.5 3180.168

62 -7.5 3180.168

94 -7.5 3180.168

a10 -7.5 3180.168

a18 -7.5 3180.168

a19 -7.5 3180.168

a3a -7.5 3180.168

a9c -7.5 3180.168

116 -7.4 3764.876

23 -7.4 3764.876

42 -7.4 3764.876

a24 -7.4 3764.876

a2 -7.4 3764.876

65 -7.3 4457.090

a16 -7.3 4457.090

11 -7.2 5276.574

143 -7.2 5276.574

61 -7.2 5276.574

8 -7.2 5276.574

149 -7.1 6246.730

2 -7.1 6246.730

36 -7.1 6246.730



46 -7.1 6246.730

59 -7.1 6246.730

70 -7.1 6246.730

82 -7.1 6246.730

124 -7 7395.259

147 -7 7395.259

41 -7 7395.259

55 -7 7395.259

89 -7 7395.259

90 -7 7395.259

99 -7 7395.259

a21c -7 7395.259

100 -6.9 8754.958

144 -6.9 8754.958

91 -6.9 8754.958

a23a -6.9 8754.958

57 -6.8 10364.652

a1 -6.8 10364.652

92 -6.7 12270.306

93 -6.7 12270.306

a5 -6.7 12270.306

60 -6.6 14526.335

71 -6.6 14526.335

88 -6.6 14526.335

a23c -6.6 14526.335

101 -6.5 17197.160

108 -6.5 17197.160

63 -6.5 17197.160

83 -6.5 17197.160

96 -6.5 17197.160

a22 -6.5 17197.160

16 -6.4 20359.045

44 -6.4 20359.045

49 -6.4 20359.045

72 -6.4 20359.045

80 -6.4 20359.045

142 -6.3 24102.276

43 -6.3 24102.276

81 -6.3 24102.276

86 -6.3 24102.276

121 -6.2 28533.742

68 -6.2 28533.742

95 -6.2 28533.742



45 -6.1 33779.980

97 -6.1 33779.980

67 -6 39990.797

79 -6 39990.797

98 -6 39990.797

76 -5.9 47343.539

78 -5.9 47343.539

87 -5.9 47343.539

146 -5.8 56048.163

15 -5.8 56048.163

73 -5.8 56048.163

77 -5.8 56048.163

111 -5.6 78552.990

18 -1.7 56739915.180

122 -1.5 79522497.975

a21b -1 184924027.088

104 -0.2 713507706.939



Apêndice C

SMILES biblioteca LMW 3.0

C1



Molec. Canonical SMILES 

1 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)OO[C@@]1(C2=CC[C@]2(C1CCC2[C@@H](/C=C/[C@H](C(C)C)C)C)C)C=C3)C 

2 CC(CCC[C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)CC(=O)O)C 

3 
OC[C@@H]1OC(O[C@@H]2CC[C@]3([C@@]4(C2)OO[C@@]2(C3CC[C@]3(C2CCC3[C@@H](/C=C/C(C(C)C)C)C)C)C=C4)C)[C@@H]([C
@@H]([C@@H]1O)O)O 

4 CC(C(/C=C/C(C1CCC2C1(C)CCC1C2CCC2=CC(=O)CCC12C)C)C)C 

5 COC1C=C2C3CC[C@@H]([C@@]3(C)CCC2[C@@]2([C@]1(O)C[C@@H](O)CC2)C)[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C 

6 CO[C@@H]1C=C2C3CC[C@@H]([C@@]3(C)CCC2[C@@]2([C@]1(O)C[C@@H](O)CC2)C)[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C 

7 O[C@H]1CCc2c(C1)ccc1c2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C 

8 O[C@H]1CC[C@]2([C@@](C1)(O)C(=O)CC1[C@]2(O)CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C 

9 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)O[C@H]3[C@@H](C1=C2CC[C@]2(C1=CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)O)C 

10 O[C@H]1CC[C@]2(C(=CC=C3C2CC[C@]2(C3CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C1)C 

11 O[C@H]1CC[C@]2(C(C1)CC=C1C2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C 

12 O[C@H]1CC[C@]2(C(C1)CC=C1C2CC[C@]2(C1CCC2[C@@H](/C=C/C(=C)C(C)C)C)C)C 

13 CCC(C(C)C)/C=C/C(C1CCC2C1(C)CCC1C2CC=C2C1(C)CCC(C2)O)C 

14 CC(CCCC(C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC[C@]13[C@@]2(CCC2[C@]3(C)CCC(=O)OC2(O)O)O1)C)C(=O)O)C 

15 CC(CCCC(C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC([C@]1(C)CCC(=O)O)C(=C)C)C)C(=O)O)C 

16 COC(=O)CC[C@@]1(C)C(CC=C2C1=CC[C@]1([C@@]2(C)CCC1[C@H](C(=O)O)CCCC(C)C)C)C(=C)C 

17 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)OC3CC1C2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C 

18 OC(=O)CCC(C(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@]3(C1)CC[C@]1(C2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)OO3)C)N 

19 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)O[C@H]3CC1C2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)O)O)O 

20 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)O[C@H]3[C@H](C1=C3[C@@](CCC21)(C)[C@H](CC3)[C@@H](CC[C@@H](C(C)C)C)C)O)C 

21 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)OO[C@@]1(C2=CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C=C3)C 

a25 CC(=CCCC([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C(=O)O)C 

22 CC(C(=C)CCC(C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C(=O)O)C 

23 CC(C(=C)CCC(C1CCC2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CCC(C2(C)C)O)C)C(=O)O)C 

a26a CC(=CCCC([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(O)CC(O)C1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)[C@H](O)C[C@@H]([C@@]2(C)C(=O)O)O)C)C)C 

a26b CC(=CCCC([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)[C@H](O)C[C@@H]([C@@]2(C)C(=O)O)O)C)C)C 

a21a O=C(C[C@H](C(=O)O)C)C[C@H](C1C[C@@H]([C@@]2([C@]1(C)CC(=O)C1=C2C(O)CC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)O)C 

a21b O=C(CC(C(=O)O)C)C[C@H](C1CC(=O)[C@@]2([C@]1(C)[C@H](OC(=O)O)C(=O)C1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C 

a21c O=C(CC(C(=O)O)C)CC(C1CC(=O)C2(C1(C)C(OC(=O)C)C(=O)C1=C2C(=O)CC2C1(C)CCC(C2(C)C)O)C)C 

a22 CC(=O)O[C@H]1CC([C@@]2([C@]1(C)C1=C(CC2)[C@@]2(C(CC1O)C(C)(C)[C@@H](CC2)OC(=O)C)C)C)[C@@H](CC/C=C(/C(=O)O)\C)C 

a23a CC(=O)O[C@H]1CC([C@@]2([C@]1(C)C1=CCC3[C@](C1=CC2)(C)CC[C@H](C3(C)C)O)C)[C@@H](CC/C=C(/C(=O)O)\C)C 

a23b C[C@@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)CC/C=C(/C(=O)O)\C 

a23c 
CC(=O)O[C@H]1CC([C@@]2([C@]1(C)C1=CCC3[C@](C1=CC2)(C)CC[C@H](C3(C)C)OC(=O)C)C)[C@@H]([C@@H](OC(=O)C)C/C=C(/C(=
O)O)\C)C 

24 OC(=O)CC[C@H](C1CC(=O)[C@@]2([C@]1(C)CC(=O)C1=C2C(O)CC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)C 

a17a OC[C@]1(C)C(O)CC[C@]2(C1C[C@H](O)C1=C2C(=O)C[C@]2([C@@]1(C)[C@@H](O)C[C@@H]2C(=C)CCC(=O)O)C)O 

25 O=CC1=CC2CC(CC2[C@]23[C@]1(C2)C(O)OC3=O)(C)C 

a24 CC(C(=C)CCC([C@H]1[C@H](O)C[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C(=O)O)C 

26 CC(C(=C)CC[C@H]([C@H]1CCC2[C@]1(C)CC(=O)C1=C2[C@@H](O)CC2[C@]1(C)CC[C@H]([C@]2(C)O)O)C)C(=O)O 

a18 O[C@H]1CC[C@]2([C@@](C1)(O)[C@H](O)C=C1C2CC[C@]2(C1CCC2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C 

a16 CC([C@H](/C=C/[C@H]([C@H]1CCC2=C3C(CC[C@]12C)[C@@]1(C)CCC(=O)C=C1C=C3)C)C)C 



a15 O[C@H]1CC[C@]2(C(=CC=C3[C@@H]2CC[C@]2(C3CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C1)C 

27 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)OC1[C@](O3)(C3=C4[C@@](CC[C@]23O1)(C)[C@H](CC4)[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)O)C 

28 O[C@H]1CCC2C(C1)CC=C1C2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@H](C(C)C)C)C)C 

a20b OCC(=CCC[C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C)CO 

a20c C[C@@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)CC[C@@H](C(O)(C)C)O 

a20d OCC([C@H](CC[C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2C1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C)O)(O)C 

29 CC(=CC[C@H]([C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CCC(C2(C)C)O)C)C)O)C 

a17b OCC1(CCC(=O)O1)C1C[C@@H]([C@@]2([C@]1(C)CC(=O)C1=C2[C@@H](O)CC2C1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)O 

30 CC(=CCC[C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CCC(C2(C)C)O)C)C)C 

a19 C[C@@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)CC[C@@H](C(O)(C)C)O 

a20a C[C@@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CCC(C2(C)C)O)C)CC[C@@H](C(O)(C)C)O 

31 CCCCCCCCCCCCCCC(=O)OC1CC[C@]2(C(C1)CC=C1C2CC[C@]2(C1CCC2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C 

32 O[C@H]1CC[C@]2([C@@]3(C1)OO[C@@]1(C2CC[C@]2(C1CC[C@@H]2[C@@H](/C=C/[C@@H](C(C)C)C)C)C)C=C3)C 

33 OC[C@@H]([C@H]1C[C@@H]([C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CCC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)O)CCC=C(C)C 

34 C[C@H](C(C)C)CC([C@@](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1C2=CC(=O)C2[C@]1(C)C[C@H](O)[C@@H](C2)O)O)(O)C)O 

35 CC(C(=C)C[C@H]([C@@](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1C2=CC(=O)C2[C@]1(C)C[C@H](O)[C@@H](C2)O)O)(O)C)O)C 

36 CC(C1O[C@H]1[C@@](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1C2=CC(=O)C2[C@]1(C)C[C@H](O)[C@@H](C2)O)O)(O)C)C(C)C 

37 C[C@@H]([C@H]1O[C@H]1[C@H](C1CCC2([C@]1(C)CCC1C2=CC(=O)C2[C@]1(C)CC(O)C(C2)O)O)C)C(C)C 

38 C[C@H](C(C)C)C[C@H]([C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1C2=CC(=O)C2[C@]1(C)C[C@H](O)[C@@H](C2)O)O)C)O 

39 CC(C(=C)CC([C@H](C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1C2=CC(=O)C2[C@]1(C)C[C@H](O)[C@@H](C2)O)O)C)O)C 

a1 CC(=CC(C1=CC(O)[C@H]2[C@@H](C1=O)O2)O)C 

a2 CCC[C@H]1OCC2=C([C@@H]1O)[C@H](O)C1C(C2=O)O1 

a3a CC1=CCC[C@@]23O[C@H]3C(C3=C(C1)C(O)C=CC3O)OC2=O 

a3b CC1=CCC[C@@]23O[C@H]3C(C3=C(C1)C(=O)C=CC3=O)OC2=O 

a3c O=C1C=CC(=O)C2=C1C(O)C(=CCC[C@]13[C@H](C2OC1=O)O3)C 

a3d CC1=CCCC23OC3C(C3=C(C1)C(=O)C(=CC3=O)O)OC2=O 

a4 O=C(NC1=CC(=O)C(=CC1=O)O)CCC(C(=O)O)C 

a5 OC/C(=C/Cc1cc(O)ccc1O)/C 

72 O=Cc1ccc(c(c1)O)O 

40 CC1=C(C(=O)O)C2C(C1)C[C@@]13[C@@]2(C)C(=O)C(=O)[C@H]3O1 

41 CC1=CC2C(CC1)C(C)(O)CCC2C(C)C 

42 CC1=C2CCC2(CC2C1C(O)C(C2)(C)C)C 

43 O=C1O[C@]23[C@](C1=C)(O)CC[C@H]([C@@]13O[C@@H]1C(C2)(C)C)C 

44 OCC1=C2CC[C@H]([C@@]34[C@]2(OC1=O)CC([C@H]4O3)(C)C)C 

45 C[C@H]1C2C3[C@H](C)[C@]4(C)C(=C(O)C(=O)C5C4C5(C)C)C(=O)[C@]3(O[C@]2(O)C(=O)C2=C(O)C(=O)C3C([C@]12C)C3(C)C)O 

46 O=C1C2O[C@]3(C(C2[C@@H]([C@@]2(C1=C(O)C(=O)C1C2C1(C)C)C)C)[C@H](C)[C@@]1(C(=C(O)C(=O)C2C1C2(C)C)C3=O)C)O 

47 O=CC1=CCC2C([C@@]3(C1C(=O)C3)C)CC2(C)C 

48 CC(=O)OC1CC([C@@]2([C@]1(C)C1=C(CC2)C=C2[C@](CC1)(O)C(C)(C)OC(=O)C=C2)C)[C@@H](C1OC(=O)C(=CC1O)C)C 

49 O=C1C[C@]2(O)CCC3C([C@@]2(C(=C1O)C)C)C[C@H](C(C3)(C)C)O 

50 OC[C@@H]1C(=O)C=C2[C@]1(C)C1C(C2)CC([C@@H]1O)(C)C 

51 OCCCc1ccc2c(c1)cc(o2)c1ccc2c(c1)OCO2 

52 O[C@H]1[C@H]2O[C@]32[C@](C1=C)(C)C1C(C3)CC(C1O)(C)C 

53 OCCCc1cc2cc(oc2c(c1)OC)c1ccc2c(c1)OCO2 



54 COC1C=C(CCCO[C@@H]2O[C@H](CO)[C@H]([C@@H]([C@H]2O)O)O)C=C2C1OC(=C2)c1ccc2c(c1)OCO2 

55 COC(C1=C2C(=O)C3OC3C3[C@@H]4C5C1(C(OO4)C=C(C)C)C(=O)C2C5C3O)(C)C 

56 O=C1[C@H]2O[C@]32[C@](C1=C)(C)C1C(C3)CC([C@@H]1O)(C)C 

a13b O[C@@H]1C2=C(C)C3(C(C(=O)C2=CC1(C)C)(C)C)CC3 

a13a O[C@@H]1C2=C(C)C3([C@@](C(=O)C2=CC1(C)C)(C)O)CC3 

57 OCC1=C(C)C=C2C1=C(C)C1([C@@](C2=O)(C)O)CC1 

58 O=CC1=C2CC(CC2[C@@H]([C@]2([C@]1(C=O)C2)C)O)(C)C 

59 O=C/C(=C/Cc1cc(C=O)cc(c1O)O)/C 

60 CC(=O)O[C@@H]1C=C(C)[C@H](O)[C@@H](C2C(C(=C)C1=O)CC2(O)O)O 

61 CC(=O)OC1C=C(C)C(=O)C(C2C(C(=C)C1=O)CC2(C)C)O 

62 OC1C[C@H](C)[C@@]2(C(=CC(=O)C3C2C3(C)C)[C@H]1O)C 

63 CCC/C=C/C(=O)O[C@@H]1C(C)(C)CC2[C@]1(O)C=C(C=O)C13C2(C1)C(=O)O[C@@H]3O 

64 OCC1=C(C)CCC2C1C[C@]1(C)C(=O)C(=O)[C@@H]3[C@@]1(C2)O3 

65 CC1=CC2C(CC1)C(C)(O)CCC2C(C)C 

a10 NC1=CC2Nc3ccccc3OC2=CC1=O 

a11 O=C(/C=C/c1ccccc1)NCCCCNC(=O)/C=C/c1ccccc1 

66 Oc1cc2oc(cc(=O)c2c(c1O)O)c1ccccc1 

67 OCc1cc(O)c(c(c1C=O)O)O 

68 O=Cc1c(C=O)ccc(c1O)O 

a7 Oc1ccc(cc1)c1coc2c(c1=O)c(O)cc(c2)O 

a9a Oc1c(CCCCCCCCCCCCc2cccc(c2O)O)cccc1O 

a9b Oc1cccc(c1O)CCCCCCC/C=C/CCCc1cccc(c1O)O 

a9c Oc1c(CCCCCCCCCCCCCCc2cccc(c2O)O)cccc1O 

a9d Oc1cccc(c1O)CCCCCCC/C=C/CCCCCc1cccc(c1O)O 

a9e Oc1c(CCCCCCC/C=C\C/C=C\CCc2cccc(c2O)O)cccc1O 

a9f Oc1c(CCCCCCC/C=C\C/C=C\CCCCc2cccc(c2O)O)cccc1O 

a8 Oc1cc(/C=C/c2ccc(c(c2)O)O)oc(=O)c1 

69 CC1=CC(=O)C2(O1)C(Oc1c2c(=O)oc(c1)/C=C/c1ccc(c(c1)O)O)c1ccc(c(c1)O)O 

70 CCCCC/C=C\C/C=C\CCCCCCCC(=O)O 

71 CCCCCCCCCCCCCCCCCC(=O)O 

73 O=Cc1ccc(c(c1)O)O 

74 COc1cc2CN(C(=O)c2c(c1C/C=C(/CCC=C(C)C)\C)O)CCc1ccccc1 

75 OCCN1Cc2c(C1=O)cc(c(c2O)C/C=C(/CCC=C(C)C)\C)OC 

76 Oc1ccc(cc1)C(=O)O 

77 OC(=O)c1ccc(c(c1)O)O 

78 OC(=O)c1cc(O)c(c(c1)O)O 

79 Oc1ccc(c(c1)C(=O)O)O 

80 OC(=O)Cc1cc(O)ccc1O 

81 OC(=O)/C=C/c1ccc(cc1)O 

82 O=C(O[C@@H]1CCC([C@H]([C@H]1O)O)(O)O)/C=C/c1ccc(c(c1)O)O 

83 OC(=O)/C=C/c1ccccc1 

84 Oc1cc(O)c2c(c1)oc(c(c2=O)O)c1cc(O)c(c(c1)O)O 

85 Oc1cc(O)c2c(c1)oc(c(c2=O)O)c1ccccc1 



86 OCC1OC(Oc2cc(O)c3c(c2)O[C@@H](CC3=O)c2ccc(cc2)O)[C@@H](C(C1O)O)OC1O[C@@H](C)[C@@H]([C@H]([C@H]1O)O)O 

87 OC(=O)[C@@H]([N+](C)(C)C)Cc1c[nH]c(=S)[nH]1 

88 COc1ccc2c(c1)C(=O)C1(O2)OC1(C)C 

89 COc1ccc(c(c1)C(=O)O)OC(C(=O)O)(C)C 

90 COc1ccc2c(c1)[C@H](O)[C@@H](C(O2)(C)C)O 

91 COc1ccc2c(c1)[C@@H](O)[C@H](C(O2)(C)C)O 

92 COc1ccc2c(c1)[C@H](O)[C@H](C(O2)(C)C)O 

93 COc1ccc2c(c1)C(=O)[C@@H](C(O2)(C)C)O 

94 CC(=CCC1=C[C@@H](O)[C@@H]2[C@H]([C@H]1O)O2)C 

95 COc1cc(ccc1O)C(=O)O 

96 OC(=O)/C=C/c1ccccc1 

97 COc1cc(C=O)cc(c1O)OC 

98 COc1cc(cc(c1O)OC)C(=O)O 

99 
COC(=O)C[C@@](CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CC=C1C2=C[C@H](OC)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CCC(=C)[
C@@H](C(=O)O)C)C)C)C)(O)C 

100 OC(=O)CC[C@@]1(C)[C@@H](CCC2=C1CC[C@]1([C@@]2(C)CCC1[C@H](C(=O)O)CCC(=C)C(C)C)C)C(=C)C 

101 COC(=O)CC[C@@]1(C)[C@@H](CCC2=C1CC[C@]1([C@@]2(C)CCC1[C@H](C(=O)O)CCC(=C)C(C)C)C)C(=C)C 

102 CC(=CCC[C@H]([C@H]1C(=O)C[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CC[C@@H]2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C(=O)O)C 

103 OC(=O)[C@@H]([C@H]1[C@H](O)C[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CC[C@@H]2[C@]1(C)CCC(=O)C2(C)C)C)C/C=C/C(O)(C)C 

104 OC(=O)C([C@H]1[C@H](O)C[C@@]2(C1CC=C1[C@H]2C(=O)C=C2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)O)C)CCC(=C)C(C)C.O 

105 CC(C(=C)CC[C@H]([C@H]1[C@H](O)C[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2C(=O)C=C2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)O)C)C(=O)O)C 

106 CC(C(=C)CC[C@H]([C@H]1[C@H](O)C[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CC[C@@H]2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)O)C)C(=O)O)C 

107 CC(C(=C)CC[C@H]([C@H]1[C@H](O)C[C@@]2([C@]1(C)CC=C1C2=CC=C2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)O)C)C(=O)O)C 

108 OC(=O)CC[C@@]1(C)C(CC=C2C1=CC[C@]1([C@@]2(C)CC[C@@H]1C(C(=O)O)CCC=C(C)C)C)C(=C)C 

109 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)C[C@@H]([C@]12C[C@@H](O)[C@]2([C@@](C1=O)(C)CC[C@@H]2[C@@H](C[C
@@H]1OC(=O)C(=C1C)C)C)C)O)C 

110 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CC(=O)C1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](C[C@@H]1OC(
=O)C(=C1C)C)C)C)C 

111 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CC(=O)C1=C2C[C@@H](O)[C@]23[C@@]1(C)CC[C@@H]3[C@H](C)C[C@]1(OC2)O
C(=O)[C@H]([C@@H]1C)C)C 

112 
COC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CC(=O)C1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CC(=O)[C@@
H]([C@@H](C(=O)O)C)C)C)C)C 

113 
COC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CC(=O)[C@@H]([
C@@H](C(=O)O)C)C)C)C)C 

114 
COC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CC(=O)C1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CCC(=C)[C@
@H](C(=O)O)C)C)C)C 

115 
COC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CC(=O)C(=C)[C@
@H](C(=O)O)C)C)C)C 

116 
COC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CCC(=C)[C@@H](
C(=O)O)C)C)C)C 

117 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CC(=O)C(=C)C(C(=O
)O)C)C)C)C 

118 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@H]2O[C@@]3(C[C@H]([C@@H]4[C@@]2([C@@]1(C)CC4)C)C)OC(=
O)C(=C3C)C)C 

119 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@H]2O[C@]3(OC(=O)[C@@H]([C@H]3C)C)C[C@H]([C@@H]3[C@@]
2([C@@]1(C)CC3)C)C)C 

120 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@@H](O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CC(=O)[C@H]([C@
@H](C(=O)O)C)C)C)C)C 

121 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@H]2O[C@]3(OC(=O)[C@H]([C@@H]3C)C)C[C@H]([C@@H]3[C@@]
2([C@@]1(C)CC3)C)C)C 

122 
OC(=O)CC(=O)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2C[C@H]2O[C@@]3(OC(=O)[C@H]([C@@H]3C)C)C[C@H]([C@@H]3[C@
@]2([C@@]1(C)CC3)C)C)C 



123 
C[C@@H]1C[C@]2(OC[C@]34[C@@H]1CC[C@@]4(C)C1=C(C[C@H]3O)[C@@]3(C)CC[C@H](C(C3CC1)(C)C)O)OC(=O)[C@H]([C@@H]
2C)C 

124 
O=C(C[C@](CC(=O)O)(O)C)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2CC(=O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CCC(=C)[C@
@H](C(=O)O)C)C)C)C 

125 
O=C(C[C@](CC(=O)O)(O)C)O[C@@H]1CC[C@]2([C@H](C1(C)C)CCC1=C2CC(=O)[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@@H](CCC(=C)[C@
@H](C(=O)O)C)C)C)C 

126 
O[C@H]1[C@H](CC[C@@H]1C(O)(C)C)[C@H]1C[C@@H]([C@@]2([C@]1(C)C[C@@H](O)C1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)
O)C)O 

127 
O[C@H]1[C@H](CC[C@H]1C(O)(C)C)[C@@H]1C[C@@H]([C@@]2([C@]1(C)C[C@@H](O)C1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)
O)C)O 

128 
OC[C@]1(C)[C@@H](O)C[C@@H]([C@]2([C@H]1CC=C1C2=CC[C@]2([C@@]1(C)CC[C@@H]2[C@H]1CC[C@@H]([C@H]1O)C(O)(C)C
)C)C)O 

129 
OC[C@]1(C)[C@@H](O)C[C@@H]([C@]2([C@H]1CC=C1C2=CC[C@]2([C@@]1(C)CC[C@H]2[C@H]1CC[C@H]([C@H]1O)C(O)(C)C)C)C)
O 

130 O[C@H]1[C@H](CC[C@H]1C(O)(C)C)[C@@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)C[C@@H](O)C1=C2C(=O)CC2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)O)C 

131 CC(=C(C)C)[C@@H]1OC(=O)C(C1)C1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CC[C@@H]2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C 

132 OC(C([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CC[C@@H]2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)C)CC(=O)C(=C)C 

133 CC(=CCC[C@H]([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CC[C@]1(C2=O)[C@@H](O)C[C@@H]2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)C)C 

134 CC(=CCC[C@H]([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)C[C@H](O)C1=C2CC[C@@H]2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)C)C 

135 CC(=CC[C@H]([C@H]([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CC(=O)C1=C2CC[C@@H]2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)C)O)C 

136 OC1[C@H](CCC1C(O)(C)C)[C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C 

137 OC1C(CCC1C(O)(C)C)C1CCC2(C1(C)CCC1=C2CCC2C1(C)CCC(C2(C)C)O)C 

138 O=CC=CC(C1CCC2(C1(C)CCC1=C2CCC2C1(C)CCC(C2(C)C)O)C)C 

139 CC(=O)[C@@]12CCCC([C@@H]2CC(=O)c2c1ccc(c2)C(C)C)(C)C 

140 C[C@@H]([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)[C@H]1CC(C(O1)(C)C)O 

141 C[C@@H]([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)[C@H]1CC(C(O1)(C)C)O 

142 OC(=O)/C=C/c1ccc(c(c1)O)O 

143 OC[C@@]12CC[C@H]([C@@H]2[C@@H]2[C@](CC1)(C)[C@]1(C)CC[C@@H]3[C@]([C@H]1CC2)(C)CC[C@@H](C3(C)C)O)C(=C)C 

144 CC(=C)[C@@H]1CC[C@]2([C@H]1[C@H]1CC[C@H]3[C@@]([C@]1(C)CC2)(C)CC[C@@H]1[C@]3(C)CC[C@@H](C1(C)C)O)C(=O)O 

145 OC(=O)[C@@H]([C@H]1CC[C@@]2([C@]1(C)CCC1=C2CCC2[C@]1(C)CC[C@@H](C2(C)C)O)C)CCC(=O)C(=C)C 

146 OC(=O)[C@H]1[C@H](C)[C@@H](O)CC2[C@]1(C)CC[C@H](C2(C)C)O 

147 
CCO[C@]12C[C@@H](O)[C@]34[C@@]([C@@H]1CCC1[C@]2(C)CC[C@H](C1(C)C)OC(=O)CC(=O)O)(C)C(=C)C[C@@H]4[C@H](C)CC1(
OCC3)OC(=O)[C@H]([C@@H]1C)C 

148 Clc1ccc2c(c1)c(cc(=O)o2)c1ccccc1 

149 CCOC(=O)c1c(=O)oc2c(c1c1ccccc1)cc(cc2)Cl 

 



Apêndice D

Resultados ADMET

D1



Mole
cule

Formula MW
Heavy 
atoms

Aromatic 
heavy atoms

Fraction 
Csp3

Rotatable 
bonds

H-bond 
acceptors

H-bond 
donors

MR TPSA iLOGP XLOGP3 WLOGP

1 C28H42O3 426.63 31 0 0.79 4 3 1 127.61 38.69 4.54 6.14 6.39

2 C31H50O3 470.73 34 0 0.87 7 3 1 143.13 54.37 4.44 8.01 8.22

3 C34H54O8 590.79 42 0 0.88 7 8 4 160.46 117.84 4.6 5.12 4.3

4 C28H44O 396.65 29 0 0.82 4 1 0 126.99 17.07 4.76 7.98 7.62

5 C29H48O3 444.69 32 0 0.86 5 3 2 135.04 49.69 4.71 6.13 6.15

6 C29H48O3 444.69 32 0 0.86 5 3 2 135.04 49.69 4.71 6.13 6.15

7 C27H40O 380.61 28 6 0.7 4 1 1 122.11 20.23 4.5 7.57 6.47

8 C28H46O4 446.66 32 0 0.89 4 4 3 131.02 77.76 3.98 5.02 4.9

9 C28H42O3 426.63 31 0 0.79 4 3 2 127.64 52.99 4.25 4.54 5.58

10 C28H44O 396.65 29 0 0.79 4 1 1 127.47 20.23 4.81 7.43 7.33

11 C28H46O 398.66 29 0 0.86 4 1 1 127.95 20.23 4.95 7.76 7.41

12 C28H44O 396.65 29 0 0.79 4 1 1 127.47 20.23 5.02 8 7.33

13 C29H48O 412.69 30 0 0.86 5 1 1 132.75 20.23 4.96 8.56 7.8

14 C28H44O7 492.64 35 0 0.93 6 7 3 131.94 116.59 1.08 4.71 4.63

15 C30H46O4 470.68 34 0 0.73 10 4 2 141.32 74.6 3.99 7.69 7.66

16 C31H48O4 484.71 35 0 0.74 11 4 1 145.64 63.6 4.76 8.01 7.75

17 C28H46O2 414.66 30 0 0.93 4 2 1 127.43 32.76 4.87 7.43 6.62

18 C33H53NO6 559.78 40 0 0.88 10 7 2 157.19 108.08 4.59 4.3 6.44

19 C25H40O5 420.58 30 0 0.92 4 5 4 117.09 93.45 3.93 2.9 2.8

20 C28H46O3 430.66 31 0 0.93 5 3 2 128.59 52.99 4.52 5.91 5.88

21 C28H42O3 426.63 31 0 0.79 4 3 1 127.61 38.69 4.61 6.14 6.39

a25 C30H44O3 452.67 33 0 0.73 5 3 1 137.38 54.37 4.17 6.86 7.53

22 C31H46O3 466.7 34 0 0.74 6 3 1 142.18 54.37 4.12 7.39 7.77

23 C31H50O3 470.73 34 0 0.84 6 3 2 143.62 57.53 4.35 8 7.79

a26a C29H44O7 504.66 36 0 0.79 5 7 5 137.99 135.29 3.01 3.15 3.39

a26b C30H46O5 486.68 35 0 0.8 5 5 3 140.18 94.83 3.65 6.27 5.69

a21a C30H44O7 516.67 37 0 0.8 6 7 3 141.05 128.97 2.59 2.19 4.13

a21b C31H40O10 572.64 41 0 0.71 8 10 2 147.18 169.18 2.01 2.36 4.22

a21c C32H44O9 572.69 41 0 0.75 8 9 2 150.99 152.11 2.54 2.6 3.88

a22 C34H52O7 572.77 41 0 0.79 9 7 2 160.61 110.13 3.99 6.12 6.63

a23a C32H48O5 512.72 37 0 0.75 7 5 2 149.24 83.83 4.34 6.55 6.86

a23b C30H46O3 454.68 33 0 0.77 5 3 2 138.34 57.53 4.11 7.32 7.32

a23c C36H52O8 612.79 44 0 0.72 11 8 1 169.87 116.2 4.5 6.53 6.97

24 C27H40O6 460.6 33 0 0.81 4 6 3 126.43 111.9 2.9 2.4 3.93

a17a C26H38O8 478.58 34 0 0.77 5 8 6 124.73 155.52 1.42 0.41 1.34

25 C15H18O4 262.3 19 0 0.73 1 4 1 67.16 63.6 1.79 1.52 1.43

a24 C31H46O4 482.69 35 0 0.74 6 4 2 143.35 74.6 3.85 6.04 6.74

26 C29H44O6 488.66 35 0 0.79 6 6 4 137.09 115.06 3.32 3.96 4.27

a18 C28H46O3 430.66 31 0 0.86 4 3 3 130.31 60.69 4.18 5.59 5.5

a16 C28H40O 392.62 29 0 0.68 4 1 0 126.04 17.07 4.68 6.8 7.46

a15 C28H44O 396.65 29 0 0.79 4 1 1 127.47 20.23 4.87 7.43 7.33

27 C28H42O5 458.63 33 0 0.86 4 5 2 128.25 68.15 4.05 3.96 5.07

28 C27H44O 384.64 28 0 0.85 4 1 1 123.4 20.23 4.79 7.36 7.02



a20b C30H46O3 454.68 33 0 0.77 6 3 2 137.93 57.53 4.34 5.8 6.41

a20c C30H48O3 456.7 33 0 0.83 5 3 2 138.44 57.53 4.15 5.83 6.63

a20d C30H48O4 472.7 34 0 0.83 6 4 3 139.6 77.76 4.2 4.78 5.6

29 C30H50O2 442.72 32 0 0.87 4 2 2 138.2 40.46 5.02 7.76 7.45

a17b C27H40O7 476.6 34 0 0.85 2 7 4 125.99 124.29 3.02 1.21 2.29

30 C30H50O 426.72 31 0 0.87 4 1 1 137.04 20.23 5.1 8.91 8.48

a19 C30H48O4 472.7 34 0 0.87 5 4 2 139.12 74.6 3.93 5.2 6.03

a20a C30H50O3 458.72 33 0 0.87 5 3 3 139.4 60.69 4.54 6.15 6.42

31 C43H74O2 623.05 45 0 0.88 19 2 0 200.18 26.3 8.49 15.12 13.05

32 C28H44O3 428.65 31 0 0.86 4 3 1 128.08 38.69 4.63 6.71 6.47

33 C30H48O3 456.7 33 0 0.8 5 3 3 138.89 60.69 4.7 5.87 6.2

34 C28H46O6 478.66 34 0 0.89 5 6 5 133.35 118.22 3.29 2.29 2.99

35 C28H44O6 476.65 34 0 0.82 5 6 5 132.87 118.22 3.31 2.3 2.91

36 C28H44O6 476.65 34 0 0.89 4 6 4 131.15 110.52 3.51 2.31 3

37 C28H44O5 460.65 33 0 0.89 4 5 3 129.95 90.29 3.57 3.54 3.89

38 C28H46O5 462.66 33 0 0.89 5 5 4 132.15 97.99 3.57 3.52 3.87

39 C28H44O5 460.65 33 0 0.82 5 5 4 131.67 97.99 3.35 3.53 3.79

a1 C11H14O4 210.23 15 0 0.55 2 4 2 53.42 70.06 1.41 0.63 -0.05

a2 C12H16O5 240.25 17 0 0.75 2 5 2 57.68 79.29 2.08 -1.3 -0.45

a3a C16H18O5 290.31 21 0 0.56 0 5 2 73.88 79.29 2.14 -0.48 0.77

a3b C16H14O5 286.28 21 0 0.44 0 5 0 71.96 72.97 1.78 0.52 1.18

a3c C16H14O6 302.28 22 0 0.44 0 6 1 73.12 93.2 1.65 -0.59 0.15

a3d C16H14O6 302.28 22 0 0.44 0 6 1 73.53 93.2 1.68 0.37 1.07

a4 C12H13NO6 267.23 19 0 0.33 6 6 3 63.48 120.77 1.06 -0.37 0.08

a5 C11H14O3 194.23 14 6 0.27 3 3 3 55.37 60.69 1.71 1.89 1.58

72 C7H6O3 138.12 10 6 0 1 3 2 35.88 57.53 0.79 1.09 0.91

40 C14H14O5 262.26 19 0 0.64 1 5 1 63.52 83.97 1.03 -0.23 0.72

41 C15H26O 222.37 16 0 0.87 1 1 1 70.72 20.23 3.15 3.34 3.78

42 C15H24O 220.35 16 0 0.87 0 1 1 68.04 20.23 3.08 3.05 3.53

43 C15H20O4 264.32 19 0 0.8 0 4 1 68.67 59.06 2.53 1.52 1.57

44 C15H20O4 264.32 19 0 0.8 1 4 1 68.64 59.06 2.45 1.38 1.57

45 C30H36O9 540.6 39 0 0.73 0 9 4 136.97 158.43 3.81 3.71 2.41

46 C30H36O8 524.6 38 0 0.73 0 8 3 135.77 138.2 2.27 4.48 3.09

47 C15H20O2 232.32 17 0 0.73 1 2 0 67.28 34.14 1.94 2.43 2.77

48 C32H42O8 554.67 40 0 0.66 4 8 2 149.21 119.36 3.77 3.38 4.25

49 C18H28O4 308.41 22 0 0.83 0 4 3 85.44 77.76 2.42 1.91 2.74

50 C15H22O3 250.33 18 0 0.8 1 3 2 69.41 57.53 2.57 1.58 1.54

51 C18H16O4 296.32 22 15 0.22 4 4 1 83.45 51.83 3.27 3.73 3.75

52 C15H22O3 250.33 18 0 0.87 0 3 2 68.22 52.99 2.67 1.14 1.49

53 C19H18O5 326.34 24 15 0.26 5 5 1 89.95 61.06 3.49 3.7 3.76

54 C25H30O10 490.5 35 6 0.52 8 10 4 121.21 136.3 3.44 0.3 0.63

55 C22H26O7 402.44 29 0 0.73 3 7 1 99.92 94.59 2.45 0.15 1.15

56 C15H20O3 248.32 18 0 0.8 0 3 1 67.25 49.83 2.39 1.93 1.7

a13b C16H22O2 246.34 18 0 0.69 0 2 1 72.32 37.3 2.76 2.45 2.96

a13a C15H20O3 248.32 18 0 0.67 0 3 2 68.97 57.53 2.39 0.79 1.68

57 C15H18O3 246.3 18 0 0.53 1 3 2 68.76 57.53 2.1 -0.2 1.6



58 C15H20O3 248.32 18 0 0.73 2 3 1 68.18 54.37 2.01 0.65 1.89

59 C12H12O4 220.22 16 6 0.17 4 4 2 59.8 74.6 1.33 1.23 1.6

60 C15H20O7 312.32 22 0 0.6 2 7 4 75.21 124.29 1.03 -1.31 -0.96

61 C17H22O5 306.35 22 0 0.59 2 5 1 81.24 80.67 2.26 2.25 1.6

62 C15H22O3 250.33 18 0 0.8 0 3 2 69.41 57.53 2.08 1.14 1.54

63 C21H26O7 390.43 28 0 0.67 6 7 2 98.01 110.13 2.13 1.47 1.42

64 C16H20O4 276.33 20 0 0.75 1 4 1 72.52 66.9 1.96 0.08 1.41

65 C15H26O 222.37 16 0 0.87 1 1 1 70.72 20.23 3.15 3.34 3.78

a10 C12H10N2O2 214.22 16 6 0.08 0 2 2 62.13 64.35 1.56 1.21 0.6

a11 C22H24N2O2 348.44 26 12 0.18 11 2 2 105.8 58.2 3.52 3.74 3.21

66 C15H10O5 270.24 20 16 0 1 5 3 73.99 90.9 2.43 3.16 2.58

67 C8H8O5 184.15 13 6 0.12 2 5 4 44.03 97.99 0.23 -0.02 -0.04

68 C8H6O4 166.13 12 6 0 2 4 2 41.26 74.6 0.12 0.69 0.72

a7 C15H10O5 270.24 20 16 0 1 5 3 73.99 90.9 1.91 2.67 2.58

a9a C24H34O4 386.52 28 12 0.5 13 4 4 116.86 80.92 3.92 7.92 6.2

a9b C24H32O4 384.51 28 12 0.42 12 4 4 116.39 80.92 4.08 7.2 5.97

a9c C26H38O4 414.58 30 12 0.54 15 4 4 126.48 80.92 4.84 9 6.98

a9d C26H36O4 412.56 30 12 0.46 14 4 4 126 80.92 4.55 7.7 6.75

a9e C26H34O4 410.55 30 12 0.38 13 4 4 125.53 80.92 4.06 7.6 6.53

a9f C28H38O4 438.6 32 12 0.43 15 4 4 135.14 80.92 4.75 8.68 7.31

a8 C13H10O5 246.22 18 12 0 2 5 3 66.42 90.9 1.61 1.71 1.71

69 C25H18O9 462.41 34 18 0.12 3 9 4 120.08 146.66 2.4 2.67 2.81

70 C18H32O2 280.45 20 0 0.72 14 2 1 89.46 37.3 4.14 6.98 5.88

71 C18H36O2 284.48 20 0 0.94 16 2 1 90.41 37.3 4.3 8.23 6.33

73 C7H6O3 138.12 10 6 0 1 3 2 35.88 57.53 0.79 1.09 0.91

74 C27H33NO3 419.56 31 12 0.37 9 3 1 131.39 49.77 4.77 6.86 5.3

75 C21H29NO4 359.46 26 6 0.48 8 4 2 108.06 70 3.49 3.67 3.05

76 C7H6O3 138.12 10 6 0 1 3 2 35.42 57.53 0.85 1.58 1.09

77 C7H6O4 154.12 11 6 0 1 4 3 37.45 77.76 0.66 1.15 0.8

78 C7H6O5 170.12 12 6 0 1 5 4 39.47 97.99 0.21 0.7 0.5

79 C7H6O4 154.12 11 6 0 1 4 3 37.45 77.76 0.49 1.74 0.8

80 C8H8O4 168.15 12 6 0.12 2 4 3 42.03 77.76 0.6 0.86 0.72

81 C9H8O3 164.16 12 6 0 2 3 2 45.13 57.53 0.95 1.46 1.38

82 C15H18O8 326.3 23 6 0.4 4 8 6 78.08 147.68 1.1 -0.58 -0.89

83 C9H8O2 148.16 11 6 0 2 2 1 43.11 37.3 1.55 2.13 1.68

84 C15H10O8 318.24 23 16 0 1 8 6 80.06 151.59 1.08 1.18 1.69

85 C15H10O5 270.24 20 16 0 1 5 3 73.99 90.9 2.08 2.25 2.58

86 C27H32O14 580.53 41 12 0.52 6 14 8 134.91 225.06 2.27 -0.44 -1.49

87 C9H16N3O2S 230.31 15 5 0.56 4 2 3 59.12 100.97 -2.79 -0.3 0.77

88 C12H12O4 220.22 16 6 0.42 1 4 0 56.17 48.06 2.5 1.64 1.78

89 C12H14O6 254.24 18 6 0.33 5 6 2 62.62 93.06 1.42 1.58 1.64

90 C12H16O4 224.25 16 6 0.5 1 4 2 59.06 58.92 2.11 0.79 0.94

91 C12H16O4 224.25 16 6 0.5 1 4 2 59.06 58.92 2.29 0.79 0.94

92 C12H16O4 224.25 16 6 0.5 1 4 2 59.06 58.92 2.24 0.79 0.94

93 C12H14O4 222.24 16 6 0.42 1 4 1 58.32 55.76 2.43 1.41 1.41

94 C11H16O3 196.24 14 0 0.64 2 3 2 53.22 52.99 1.87 0.39 0.77



95 C8H8O4 168.15 12 6 0.12 2 4 2 41.92 66.76 1.4 1.43 1.1

96 C9H8O2 148.16 11 6 0 2 2 1 43.11 37.3 1.55 2.13 1.68

97 C9H10O4 182.17 13 6 0.22 3 4 1 46.84 55.76 1.66 -0.01 1.22

98 C9H10O5 198.17 14 6 0.22 3 5 2 48.41 75.99 1.66 1.04 1.11

99 C39H60O8 656.89 47 0 0.77 14 8 2 185.3 119.36 5.28 7.38 7.45

100 C31H48O4 484.71 35 0 0.74 10 4 2 146.13 74.6 4.04 8.06 8.05

101 C32H50O4 498.74 36 0 0.75 11 4 1 150.45 63.6 4.89 8.38 8.14

102 C30H42O4 466.65 34 0 0.7 5 4 1 137.58 71.44 3.47 5.23 6.71

103 C30H44O5 484.67 35 0 0.73 5 5 3 139.74 94.83 3.55 3.87 5.47

104 C30H46O6 502.68 36 0 0.73 6 6 4 143.01 104.06 3.77 4.43 5.26

105 C31H46O5 498.69 36 0 0.74 6 5 3 144.51 94.83 3.63 5.53 5.86

106 C31H50O4 486.73 35 0 0.84 6 4 3 144.78 77.76 4.19 6.65 6.76

107 C31H46O4 482.69 35 0 0.71 6 4 3 143.83 77.76 4.06 6.09 6.46

108 C30H44O4 468.67 34 0 0.67 9 4 2 140.85 74.6 3.84 7.23 7.58

109 C34H50O9 602.76 43 0 0.82 7 9 3 160.07 147.43 3.61 4.47 4.61

110 C34H48O8 584.74 42 0 0.76 7 8 2 158.7 127.2 3.6 5.27 5.56

111 C34H48O9 600.74 43 0 0.82 4 9 2 158.18 136.43 3.49 4.99 4.83

112 C35H52O9 616.78 44 0 0.8 11 9 2 166.29 144.27 4.28 5.15 5.31

113 C35H54O8 602.8 43 0 0.83 11 8 2 166.09 127.2 4.29 6.08 6.13

114 C35H52O8 600.78 43 0 0.77 11 8 2 165.62 127.2 4.31 6.86 6.05

115 C35H52O8 600.78 43 0 0.77 11 8 2 165.62 127.2 4.25 6.14 6.05

116 C35H54O7 586.8 42 0 0.8 11 7 2 165.42 110.13 4.88 7.79 6.87

117 C34H50O8 586.76 42 0 0.76 10 8 3 161.3 138.2 2.99 5.81 5.97

118 C34H48O7 568.74 41 0 0.79 4 7 1 156.34 99.13 4.04 6.43 6.75

119 C34H50O7 570.76 41 0 0.85 4 7 1 156.82 99.13 4.23 7.13 6.68

120 C34H52O8 588.77 42 0 0.82 10 8 3 161.77 138.2 3.85 5.75 6.05

121 C34H50O7 570.76 41 0 0.85 4 7 1 156.82 99.13 4.16 7.13 6.68

122 C34H50O7 570.76 41 0 0.85 4 7 1 156.82 99.13 3.71 7.13 6.68

123 C31H48O5 500.71 36 0 0.9 0 5 2 141.66 75.99 4.27 5.64 5.63

124 C37H56O8 628.84 45 0 0.78 12 8 3 175.76 138.2 3.8 6.51 7.14

125 C37H56O8 628.84 45 0 0.78 12 8 3 175.76 138.2 3.8 6.51 7.14

126 C30H48O6 504.7 36 0 0.9 2 6 5 140.29 118.22 3.83 2.92 3.38

127 C30H48O6 504.7 36 0 0.9 2 6 5 140.29 118.22 3.4 2.92 3.38

128 C30H48O5 488.7 35 0 0.87 3 5 5 139.61 101.15 3.54 4.55 3.97

129 C30H48O5 488.7 35 0 0.87 3 5 5 139.61 101.15 2.43 4.55 3.97

130 C30H48O5 488.7 35 0 0.9 2 5 4 139.13 97.99 4.16 4.27 4.4

131 C31H48O3 468.71 34 0 0.84 2 3 1 141.02 46.53 4.76 7.76 7.38

132 C30H48O3 456.7 33 0 0.83 5 3 2 138.4 57.53 4.48 6.41 6.63

133 C30H50O3 458.72 33 0 0.9 4 3 2 138.62 57.53 4.34 7.19 6.71

134 C30H50O2 442.72 32 0 0.87 4 2 2 138.2 40.46 4.84 7.62 7.45

135 C30H48O3 456.7 33 0 0.83 4 3 2 138.4 57.53 4.69 6.83 6.63

136 C30H50O3 458.72 33 0 0.93 2 3 3 137.76 60.69 4.41 6.49 6.25

137 C30H50O3 458.72 33 0 0.93 2 3 3 137.76 60.69 4.62 6.49 6.25

138 C27H42O2 398.62 29 0 0.81 3 2 1 122.82 37.3 3.98 6.17 6.49

139 C21H28O2 312.45 23 6 0.62 2 2 0 95.04 34.14 3.18 4.67 5.05

140 C30H50O3 458.72 33 0 0.93 2 3 2 137.69 49.69 4.5 6.46 6.66



141 C30H50O3 458.72 33 0 0.93 2 3 2 137.69 49.69 4.5 6.46 6.66

142 C9H8O4 180.16 13 6 0 2 4 3 47.16 77.76 0.97 1.15 1.09

143 C30H50O2 442.72 32 0 0.93 2 2 2 136.3 40.46 4.4 8.28 7

144 C30H48O3 456.7 33 0 0.9 2 3 2 136.91 57.53 3.81 8.21 7.09

145 C30H46O4 470.68 34 0 0.8 6 4 2 139.01 74.6 3.72 6.13 6.72

146 C15H26O4 270.36 19 0 0.93 1 4 3 73.57 77.76 1.88 2.03 1.89

147 C38H58O9 658.86 47 0 0.87 6 9 2 178.33 128.59 4.11 6.56 6.31

148 C15H9ClO2 256.68 18 16 0 1 2 0 72.93 30.21 2.71 3.71 4.11

149 C18H13ClO4 328.75 23 16 0.11 4 4 0 89.02 56.51 2.81 4.14 4.29













Molecule
Silicos-IT 

LogSw

Silicos-IT 
Solubility 

(mg/ml)

Silicos-IT 
Solubility 

(mol/l)

Silicos-IT 
class

GI 
absorption

BBB 
permeant

Pgp substrate
CYP1A2 
inhibitor

CYP2C19 
inhibitor

1 -4.5 1.36E-02 3.18E-05 Moderately soluble High No No No No

2 -7.6 1.18E-05 2.50E-08 Poorly soluble Low No Yes No No

3 -2.72 1.12E+00 1.89E-03 Soluble High No Yes No No

4 -5.77 6.69E-04 1.69E-06 Moderately soluble Low No No No No

5 -4.58 1.18E-02 2.65E-05 Moderately soluble High No No No No

6 -4.58 1.18E-02 2.65E-05 Moderately soluble High No No No No

7 -6.28 2.02E-04 5.30E-07 Poorly soluble Low No No No No

8 -4.23 2.64E-02 5.90E-05 Moderately soluble High No Yes No No

9 -4.4 1.70E-02 3.98E-05 Moderately soluble High Yes No No No

10 -5.06 3.45E-03 8.69E-06 Moderately soluble Low No No No No

11 -5.08 3.34E-03 8.38E-06 Moderately soluble Low No No No No

12 -5.09 3.22E-03 8.13E-06 Moderately soluble Low No No No No

13 -5.47 1.40E-03 3.39E-06 Moderately soluble Low No No No No

14 -4.73 9.17E-03 1.86E-05 Moderately soluble High No Yes No No

15 -5.99 4.87E-04 1.04E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

16 -6.67 1.03E-04 2.13E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

17 -4.8 6.51E-03 1.57E-05 Moderately soluble High No No No No

18 -4.97 5.97E-03 1.07E-05 Moderately soluble Low No No No No

19 -1.91 5.15E+00 1.22E-02 Soluble High No Yes No No

20 -5.13 3.16E-03 7.33E-06 Moderately soluble High No No No No

21 -4.5 1.36E-02 3.18E-05 Moderately soluble High No No No No

a25 -6.38 1.87E-04 4.13E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

22 -6.78 7.83E-05 1.68E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

23 -6.54 1.35E-04 2.86E-07 Poorly soluble Low No No No No

a26a -3.42 1.93E-01 3.82E-04 Soluble Low No Yes No No

a26b -5.21 3.03E-03 6.22E-06 Moderately soluble High No Yes No No

a21a -4.97 5.56E-03 1.08E-05 Moderately soluble Low No Yes No No

a21b -5.17 3.85E-03 6.73E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

a21c -5.44 2.08E-03 3.64E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

a22 -5.71 1.11E-03 1.95E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

a23a -5.47 1.73E-03 3.38E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

a23b -5.69 9.33E-04 2.05E-06 Moderately soluble Low No No No No

a23c -5.72 1.18E-03 1.92E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

24 -4.64 1.04E-02 2.26E-05 Moderately soluble High No Yes No No

a17a -2.42 1.81E+00 3.78E-03 Soluble Low No Yes No No

25 -2.01 2.59E+00 9.86E-03 Soluble High Yes Yes No No

a24 -5.95 5.39E-04 1.12E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

26 -4.04 4.46E-02 9.12E-05 Moderately soluble High No Yes No No

a18 -3.89 5.59E-02 1.30E-04 Soluble High No No No No

a16 -5.74 7.14E-04 1.82E-06 Moderately soluble Low No No No No

a15 -5.06 3.45E-03 8.69E-06 Moderately soluble Low No No No No

27 -4.3 2.30E-02 5.01E-05 Moderately soluble High No Yes No No

28 -4.48 1.26E-02 3.29E-05 Moderately soluble Low No No No No

a20b -6.28 2.38E-04 5.24E-07 Poorly soluble High No No No No



a20c -6.25 2.56E-04 5.61E-07 Poorly soluble High No No No No

a20d -5.68 9.94E-04 2.10E-06 Moderately soluble High No No No No

29 -6.25 2.49E-04 5.62E-07 Poorly soluble Low No No No No

a17b -3.87 6.40E-02 1.34E-04 Soluble High No Yes No No

30 -7.2 2.71E-05 6.35E-08 Poorly soluble Low No No No No

a19 -6.59 1.21E-04 2.56E-07 Poorly soluble High No No No No

a20a -5.55 1.28E-03 2.79E-06 Moderately soluble High No No No No

31 -10.73 1.15E-08 1.85E-11 Insoluble Low No Yes No No

32 -4.51 1.32E-02 3.07E-05 Moderately soluble High No No No No

33 -5.34 2.11E-03 4.61E-06 Moderately soluble High No No No No

34 -2.94 5.48E-01 1.15E-03 Soluble High No Yes No No

35 -2.95 5.30E-01 1.11E-03 Soluble High No Yes No No

36 -2.9 6.07E-01 1.27E-03 Soluble High No Yes No No

37 -3.49 1.50E-01 3.26E-04 Soluble High No Yes No No

38 -3.53 1.36E-01 2.93E-04 Soluble High No Yes No No

39 -3.55 1.31E-01 2.84E-04 Soluble High No Yes No No

a1 0 2.11E+02 1.00E+00 Soluble High No No No No

a2 -0.61 5.88E+01 2.45E-01 Soluble High No Yes No No

a3a -0.96 3.20E+01 1.10E-01 Soluble High No Yes No No

a3b -2.35 1.28E+00 4.49E-03 Soluble High No No No No

a3c -1.54 8.80E+00 2.91E-02 Soluble High No No No No

a3d -1.99 3.13E+00 1.04E-02 Soluble High No No No No

a4 -0.87 3.58E+01 1.34E-01 Soluble High No No No No

a5 -1.96 2.11E+00 1.09E-02 Soluble High Yes No No No

72 -1.17 9.40E+00 6.81E-02 Soluble High Yes No No No

40 -1.85 3.74E+00 1.43E-02 Soluble High No Yes No No

41 -2.73 4.10E-01 1.85E-03 Soluble High Yes No No Yes

42 -3.17 1.51E-01 6.84E-04 Soluble High Yes No No Yes

43 -2.76 4.59E-01 1.74E-03 Soluble High Yes Yes No No

44 -2.76 4.59E-01 1.74E-03 Soluble High Yes Yes No No

45 -3.87 7.38E-02 1.36E-04 Soluble Low No Yes No No

46 -4.24 3.02E-02 5.75E-05 Moderately soluble Low No Yes No No

47 -2.97 2.48E-01 1.07E-03 Soluble High Yes No No No

48 -4.61 1.35E-02 2.44E-05 Moderately soluble High No Yes No No

49 -2.71 6.04E-01 1.96E-03 Soluble High Yes Yes No No

50 -2.04 2.26E+00 9.02E-03 Soluble High Yes No No No

51 -6.19 1.93E-04 6.50E-07 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes

52 -1.88 3.32E+00 1.32E-02 Soluble High Yes Yes No No

53 -6.3 1.64E-04 5.02E-07 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes

54 -1.9 6.22E+00 1.27E-02 Soluble High No Yes No No

55 -1.79 6.56E+00 1.63E-02 Soluble High No Yes No No

56 -2.57 6.64E-01 2.67E-03 Soluble High Yes No No No

a13b -3.64 5.63E-02 2.29E-04 Soluble High Yes Yes No No

a13a -2.68 5.21E-01 2.10E-03 Soluble High Yes Yes No No

57 -2.91 3.04E-01 1.24E-03 Soluble High Yes No No No

58 -2.61 6.04E-01 2.43E-03 Soluble High Yes No No No



59 -2.03 2.04E+00 9.25E-03 Soluble High No No No No

60 0.06 3.54E+02 1.14E+00 Soluble High No No No No

61 -2.57 8.32E-01 2.72E-03 Soluble High No No No No

62 -1.8 4.00E+00 1.60E-02 Soluble High Yes No No No

63 -2.32 1.86E+00 4.75E-03 Soluble High No Yes No No

64 -2.86 3.85E-01 1.39E-03 Soluble High Yes Yes No No

65 -2.73 4.10E-01 1.85E-03 Soluble High Yes No No Yes

a10 -2.66 4.71E-01 2.20E-03 Soluble High No No Yes No

a11 -6.67 7.36E-05 2.11E-07 Poorly soluble High Yes No Yes Yes

66 -4.4 1.07E-02 3.94E-05 Moderately soluble High No No Yes No

67 -0.45 6.50E+01 3.53E-01 Soluble High No No No No

68 -1.14 1.21E+01 7.29E-02 Soluble High No No No No

a7 -4.4 1.07E-02 3.94E-05 Moderately soluble High No No Yes No

a9a -7.41 1.52E-05 3.94E-08 Poorly soluble High No No Yes Yes

a9b -6.69 7.91E-05 2.06E-07 Poorly soluble High No No Yes Yes

a9c -8.19 2.68E-06 6.46E-09 Poorly soluble Low No No Yes Yes

a9d -7.47 1.39E-05 3.37E-08 Poorly soluble Low No No Yes Yes

a9e -6.75 7.22E-05 1.76E-07 Poorly soluble Low No No Yes Yes

a9f -7.54 1.27E-05 2.90E-08 Poorly soluble Low No No Yes Yes

a8 -2.82 3.69E-01 1.50E-03 Soluble High No No No No

69 -5.27 2.48E-03 5.37E-06 Moderately soluble Low No No No No

70 -4.67 5.93E-03 2.11E-05 Moderately soluble High Yes No Yes No

71 -6.11 2.19E-04 7.71E-07 Poorly soluble High No No Yes No

73 -1.17 9.40E+00 6.81E-02 Soluble High Yes No No No

74 -7.51 1.29E-05 3.07E-08 Poorly soluble High Yes Yes No No

75 -4.47 1.22E-02 3.38E-05 Moderately soluble High Yes No No No

76 -1.17 9.40E+00 6.81E-02 Soluble High Yes No No No

77 -0.6 3.83E+01 2.48E-01 Soluble High No No No No

78 -0.04 1.55E+02 9.10E-01 Soluble High No No No No

79 -0.6 3.83E+01 2.48E-01 Soluble High No No No No

80 -1.02 1.61E+01 9.57E-02 Soluble High No No No No

81 -1.28 8.67E+00 5.28E-02 Soluble High Yes No No No

82 0.33 7.02E+02 2.15E+00 Soluble Low No No No No

83 -1.84 2.14E+00 1.45E-02 Soluble High Yes No No No

84 -2.66 6.98E-01 2.19E-03 Soluble Low No No Yes No

85 -4.4 1.07E-02 3.94E-05 Moderately soluble High No No Yes No

86 -0.49 1.87E+02 3.21E-01 Soluble Low No Yes No No

87 -2.4 9.21E-01 4.00E-03 Soluble High No No No No

88 -3.48 7.34E-02 3.33E-04 Soluble High Yes Yes Yes No

89 -1.84 3.67E+00 1.44E-02 Soluble High No No No No

90 -2.25 1.25E+00 5.56E-03 Soluble High Yes No No No

91 -2.25 1.25E+00 5.56E-03 Soluble High Yes No No No

92 -2.25 1.25E+00 5.56E-03 Soluble High Yes No No No

93 -2.95 2.50E-01 1.12E-03 Soluble High Yes No Yes No

94 -0.23 1.15E+02 5.85E-01 Soluble High Yes No No No

95 -1.32 8.10E+00 4.82E-02 Soluble High No No No No



96 -1.84 2.14E+00 1.45E-02 Soluble High Yes No No No

97 -2.03 1.72E+00 9.42E-03 Soluble High Yes No No No

98 -1.46 6.93E+00 3.50E-02 Soluble High No No No No

99 -6.75 1.17E-04 1.78E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

100 -6.48 1.61E-04 3.32E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

101 -7.17 3.40E-05 6.82E-08 Poorly soluble Low No Yes No No

102 -6.26 2.57E-04 5.51E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

103 -4.61 1.18E-02 2.43E-05 Moderately soluble High No Yes No No

104 -4.54 1.46E-02 2.90E-05 Moderately soluble High No Yes No No

105 -5.58 1.31E-03 2.64E-06 Moderately soluble High No Yes No No

106 -5.72 9.25E-04 1.90E-06 Moderately soluble Low No No No No

107 -5.24 2.78E-03 5.77E-06 Moderately soluble High No Yes No No

108 -5.62 1.11E-03 2.38E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

109 -5.32 2.91E-03 4.83E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

110 -6.13 4.36E-04 7.46E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

111 -5.39 2.43E-03 4.05E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

112 -5.73 1.15E-03 1.87E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

113 -5.86 8.36E-04 1.39E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

114 -6.22 3.65E-04 6.08E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

115 -5.87 8.09E-04 1.35E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

116 -6.35 2.65E-04 4.51E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

117 -5.19 3.81E-03 6.50E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

118 -6.66 1.24E-04 2.19E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

119 -6.23 3.39E-04 5.94E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

120 -5.17 3.94E-03 6.70E-06 Moderately soluble Low No Yes No No

121 -6.23 3.39E-04 5.94E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

122 -6.23 3.39E-04 5.94E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

123 -5.58 1.30E-03 2.60E-06 Moderately soluble High No Yes No No

124 -6.55 1.79E-04 2.84E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

125 -6.55 1.79E-04 2.84E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

126 -3.65 1.12E-01 2.22E-04 Soluble High No Yes No No

127 -3.65 1.12E-01 2.22E-04 Soluble High No Yes No No

128 -3.56 1.34E-01 2.74E-04 Soluble High No Yes No No

129 -3.56 1.34E-01 2.74E-04 Soluble High No Yes No No

130 -4.48 1.63E-02 3.33E-05 Moderately soluble High No Yes No No

131 -6.57 1.25E-04 2.67E-07 Poorly soluble Low No No No No

132 -6.15 3.20E-04 7.01E-07 Poorly soluble High No No No No

133 -6.27 2.48E-04 5.41E-07 Poorly soluble High No No No No

134 -6.38 1.86E-04 4.21E-07 Poorly soluble Low No No No No

135 -6.12 3.42E-04 7.50E-07 Poorly soluble High No No No No

136 -5.42 1.72E-03 3.76E-06 Moderately soluble High No No No No

137 -5.42 1.72E-03 3.76E-06 Moderately soluble High No No No No

138 -5.59 1.03E-03 2.59E-06 Moderately soluble High No No No No

139 -6.17 2.13E-04 6.81E-07 Poorly soluble High Yes No No Yes

140 -6.07 3.92E-04 8.55E-07 Poorly soluble High No No No No

141 -6.07 3.92E-04 8.55E-07 Poorly soluble High No No No No



142 -0.71 3.51E+01 1.95E-01 Soluble High No No No No

143 -6.17 2.99E-04 6.75E-07 Poorly soluble Low No No No No

144 -5.7 9.09E-04 1.99E-06 Moderately soluble Low No No No No

145 -6.06 4.13E-04 8.77E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

146 -1.25 1.51E+01 5.57E-02 Soluble High No No No No

147 -6.41 2.57E-04 3.90E-07 Poorly soluble Low No Yes No No

148 -6.75 4.59E-05 1.79E-07 Poorly soluble High Yes No Yes Yes

149 -7.2 2.08E-05 6.32E-08 Poorly soluble High Yes No Yes Yes

149 4.14
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