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AVALIACAO DO POTENCIAL DAS ACETOGENINAS DA GRAVIOLA FRENTE
A ALVOS MOLECULARES RELACIONADOS A METASTASE EM TUMORES
AGRESSIVOS POR MEIO DO DOCKING MOLECULAR

Daniel Eduardo Nascimento Neto!, Wagner Rodrigues de Assis Soares?

RESUMO

O cancer, caracterizado pelo crescimento celular descontrolado e metastase, representa
um desafio terapéutico, especialmente em tumores agressivos. Este estudo avaliou o
potencial antimetastatico de acetogeninas da graviola (Annona muricata) contra a
proteina eEF1A2, alvo molecular associado ao Compartimento Perinucleolar (PNC) e a
progressao tumoral. Utilizou-se docking molecular para analisar a interagdo entre 10
acetogeninas com as melhores energias de interagdo e a eEF1A2, empregando
ferramentas como AutoDock Vina, MarvinSketch e Discovery Studio Visualizer. Os
resultados revelaram que as acetogeninas 2,4-trans-isoannonacin-10-one (-6,2
kcal/mol), Coronin (-6,1 kcal/mol) e Annohexocin (-5,9 kcal/mol) apresentaram as
melhores afinidades, com interacdes criticas em residuos como His295, Tyr254 e
Val264, semelhantes as do inibidor de referéncia metarrestin (-9,1 kcal/mol). Apesar de
energias de ligagdo menores, as acetogeninas demonstraram padrdes de interagédo
promissores, sugerindo potencial para modular a atividade da eEF1A2. Conclui-se que
essas moléculas sdo candidatas viaveis para estudos futuros como agentes
antimetastaticos, destacando a importancia de investigacdes experimentais para validar
seus efeitos in vitro e in vivo.
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EVALUATION OF THE POTENTIAL OF GRAVIOLA ACETOGENINS AGAINST
MOLECULAR TARGETS RELATED TO METASTASIS IN AGGRESSIVE TUMORS
BY MOLECULAR DOCKING

ABSTRACT

Cancer, characterized by uncontrolled cell growth and metastasis, poses a therapeutic
challenge, especially in aggressive tumors. This study evaluated the antimetastatic
potential of acetogenins from soursop (Annona muricata) against the eEF1A2 protein, a
molecular target associated with the Perinucleolar Compartment (PNC) and tumor
progression. Molecular docking was used to analyze the interaction between 10
acetogenins with the best interaction energies and eEF1A2, employing tools such as
AutoDock Vina, MarvinSketch, and Discovery Studio Visualizer. The results revealed
that the acetogenins 2,4-trans-isoannonacin-10-one (-6.2 kcal/mol), Coronin (-6.1
kcal/mol), and Annohexocin (-5.9 kcal/mol) presented the best affinities, with critical
interactions at residues such as His295, Tyr254, and Val264, similar to those of the
reference inhibitor metarrestin (-9.1 kcal/mol). Despite lower binding energies, the
acetogenins demonstrated promising interaction patterns, suggesting potential to
modulate eEF1A2 activity. We conclude that these molecules are viable candidates for
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future studies as antimetastatic agents, highlighting the importance of experimental
investigations to validate their effects in vitro and in vivo.

KEYWORDS: Acetogenins, Annona muricata, molecular docking, eEF1A2, metastasis,
PNC.

INTRODUCAO

O céncer é uma das principais causas de morte no mundo, caracterizando-se
pelo crescimento celular descontrolado e pela capacidade de invadir tecidos e érgaos
distantes por meio da metastase. Essa caracteristica esta associada a altos indices de
mortalidade e representa um desafio terapéutico, sobretudo em tumores agressivos que
nao respondem bem aos tratamentos convencionais (Hausman, 2019; Schwartz, 2024).
Dentro desse contexto, destaca-se o Compartimento Perinucleolar (PNC), uma
estrutura subnuclear formada exclusivamente em células cancerigenas. Sua presenca
estd fortemente associada a metastase, sendo um alvo molecular promissor no
desenvolvimento de terapias antitumorais. A proteina eEF1A2, fator de elongacéo
superexpresso em diversos canceres, participa do transporte de aminoacil-tRNA ao
ribossomo e esté relacionada a progresséo tumoral e a formagédo do PNC. (Makeyev &
Huang, 2024; Kashyap et al., 2024).
As acetogeninas sdo compostos naturais encontrados em plantas da familia
Annonaceae, especialmente na Graviola (Annona muricata). Essas moléculas
apresentam atividades biolégicas como citotoxicidade e acdo antitumoral, atuando na
inibicdo de proteinas mitocondriais e antiapoptoticas, além de modularem vias de
sinalizacdo celular ligadas ao cancer (Antony & Vijayan, 2016).
Este trabalho tem como objetivo avaliar, por meio de docking molecular, o potencial

antimetastatico de acetogeninas da Graviola utilizando a proteina eEF1A2 como alvo.

MATERIAIS E METODOS

Inicialmente, os compostos foram selecionados com base em dados da literatura
e seus respectivos cédigos SMILES foram obtidos no site PubChem. Em seguida, os
cbdigos foram inseridos no software MarvinSketch, para a conversao dessas estruturas
guimicas em seus respectivos modelos tridimensionais.
Para a selecdo da proteina-alvo, foi acessado o banco de dados UniProt, sendo
escolhida a proteina eEF1A2, identificada pelo codigo Q05639. A proteina foi preparada
para o estudo de docking por meio do AutoDock Tools, com a adi¢cdo de hidrogénios
polares, célculo de cargas de Gasteiger, remocao de agua.
Os estudos de docking molecular foram realizados com o AutoDock Vina, o qual

forneceu os valores de energia de afinidade para cada complexo formado. Por fim, as
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interacbes moleculares dos complexos com melhor afinidade foram analisadas
gualitativamente por meio do software Discovery Studio Visualizer, permitindo observar

interacdes relevantes entre os ligantes e os residuos do sitio ativo da proteina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os compostos com melhores afinidades de ligacdo a eEF1A estéo:
TABELA 1: Afinidade de ligacdo das 10 melhores acetogeninas e do inibidor a
proteina eEF1A2.

Compostos Energia de ligagdo (kcal/mol)
Metarrestin -9,1
2,4-trans-isoannonacin-10-one (AGE 7) -6,2
Coronin (AGE 47) -6,1
Annohexocin (AGE 11) -5,9
Annomuricin E (AGE 16) -5,9
Annomuricin C (AGE 15) -5,8
Annonacin (AGE 18) -5,8
Annopentocin B (AGE 23) -5,7
Annomuricin B (AGE 14) -5,6
2,4-cis-isoannonacin (AGE 2) -5,5
Annoreticuin-9-one (AGE 25) -5,5

Fonte: Elaboracéo do autor (2025)
O metarrestin, referéncia como inibidor da proteina, apresentou afinidade de -9,1

kcal/mol. Apesar da menor afinidade, algumas AGEs mostram interacdes relevantes.
AGE 7 formou ligacdes com His295, His296 e Tyr254, sendo notavel a participacao de
His295, também envolvido na ligacao do metarrestin, de acordo com Vivek K. Kashyap
et al. AGE 11 compartilhou interacBes com His295, His296 e Val264, sugerindo um
padrdo semelhante.

FIGURA 1. Mapas de interacdo das acetogeninas e da metarrestin entre os
residuos de aminoacidos da proteina eEF1A2.

Acetogenina 7 Acetogenina 47 Acetogenina 11 Acetogenina 16
Acetogenina 15 Acetogenina 18 Acetogenina 23 Acetogenina 14
Acetogenina 2 Acetogenina 25 Metarrestin o g

Fonte: Elaboracéo do autor (2025)
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AGE 47 foi o tnico composto capaz de realizar uma ligacéo hidrofébica com o residuo
de Val264, evidenciando a importancia desse tipo de interacdo. Esse composto também
interagiu com Tyr254 e se diferencia em estrutura por ndo possuir grande cadeia
carbbnica comum nas demais, sendo um precursor para a formacao das acetogeninas,
0 que pode ter limitado interagbes com outros residuos. Estes residuos parecem
desempenhar papel fundamental na estabilidade, e mutacdes nesses aminoacidos
podem comprometer a atividade inibitéria. Assim, mesmo com menor energia de ligagéao,
a semelhanca no perfil de interacdo sugere que essas AGEs podem atuar como
inibidores alternativos da eEF1A2.

CONCLUSOES/CONSIDERAGOES

A eEF1A2 esta ligada a progressao de canceres. A metarrestin interage com
esta, sendo o parametro para avaliar as acetogeninas. Foi mostrado que compostos
AGE 7, 11 e 47 possuem boa afinidade, sugerindo potencial inibitorio e valor em estudos

futuros para desenvolvimento de agentes antimetastaticos.
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