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Identificação de novos candidatos a fármacos anticâncer inibidores 
da Proteína Quinase B através de métodos in silico

Identification of new potential anticancer drugs inhibiting Protein 
Kinase B by in silico methods

Resumo. O câncer é um grave problema de Saúde Pública, devido a sua dimensão epidemiológica, 
econômica e social, sendo a segunda principal causa de mortes em todo o mundo. Dentre os tipos 
existentes, o câncer de mama apresenta-se como o tumor mais letal em mulheres no Brasil, o que 
torna seu controle, atualmente, um dos grandes desafios que a Saúde Pública enfrenta. Nesse cenário, 
a busca pela identificação de novos agentes anticâncer se faz urgente visando uma reversão do 
quadro e maior expectativa de vida para aqueles acometidos pela doença. A proteína quinase B alfa, 
também conhecida como PKB alfa, é uma enzima que atua como um ponto central na via de 
sinalização fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K) - AKT frequentemente superestimulada em cânceres 
humanos. Este trabalho possui como objetivo detectar potenciais inibidores para PKB alfa por 
estratégias computacionais. Desse modo, selecionou-se 45 moléculas potenciais para o estudo, 
sendo igualmente distribuídas entre compostos provenientes de fontes naturais, busca aleatória e 
reposicionamento de fármacos através de uma triagem virtual hierárquica (análise de propriedades 
físico-químicas e acoplamento molecular). A investigação do grupo de moléculas selecionadas após 
aplicação de filtros físico-químicos, topológicos e predição de toxicidade apontaram a Melosatina B 
como molécula melhor qualificada no acoplamento molecular do programa AutoDock Vina e 
cálculo do índice de eficiência com posterior avaliação de interações intermoleculares de natureza 
hidrofóbica e ligações de hidrogênio analisada pelo servidor PLIP. Portanto, este estudo evidencia a 
eficácia das abordagens in silico na detecção de compostos promissores destinados ao tratamento do 
câncer, o que auxilia na investigação de novas terapias para esta doença de manifestação global.

Summary. Cancer is a serious Public Health problem, due to its epidemiological, economic and 
social dimensions, being the second leading cause of deaths worldwide. Among the existing types, 
breast cancer is the most lethal tumor in women in Brazil, which makes its control currently one of 
the greatest challenges facing Public Health. In this scenario, the search for the identification of new 
anti-cancer agents is urgent with a view to reversing the condition and increasing life expectancy for 
those affected by the disease. Protein kinase B alpha, also known as PKB alpha, is an enzyme that 
acts as a hub in the phosphoinositide 3-kinase (PI3K) - AKT signaling pathway frequently 
dysregulated in human cancers. This work aims to detect potential inhibitors for PKB alpha using 
computational strategies. In this way, 45 potential molecules were selected for the study, being 
equally distributed among compounds from natural sources, random search and repositioning of 
drugs through a hierarchical virtual screening. The investigation of the group of molecules selected 
after application of physicochemical, topological filters and toxicity prediction indicated Melosatin 
B as the best qualified molecule in the molecular coupling of the AutoDock Vina program and 
calculation of the efficiency index with subsequent evaluation of intermolecular interactions of a 
hydrophobic nature and hydrogen bonds analyzed by the PLIP server. Therefore, this study 
highlights the effectiveness of in silico approaches in detecting promising compounds intended for 
the treatment of cancer, marking a significant advance in the investigation of new therapies for this 
globally manifesting disease.

Histórico:
Recebido em 20/04/2024
Revisado em 29/07/2024
Aceito em: 02/10/2024
Publicado em 17/10/2024

Palavras-chave
PKB,
Câncer de mama,
Melosatina B,
Inibidores

Keywords
PKB, 
Breast cancer, 
Melosatin B, 
Inhibitors

1 2 3LARISSA OLIVEIRA DOURADO       JUCELINO EVARISTO CARNEIRO NETO       KALYANE COSTA SILVA  
4 5MANOELITO COELHO DOS SANTOS JUNIOR       FRANCO HENRIQUE ANDRADE LEITE

1,2,3,4Departamento de Saúde, Laboratório de Modelagem Molecular (LMM), Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de 
Santana, Bahia, Brasil.

5Departamento de Saúde, Universidade Estadual de Feira de Santana, Laboratório de Quimioinformática e Avaliação Biológica, Feira 
de Santana, Bahia, Brasil.

*Autor correspondente: Larissa Oliveira Dourado, larissaodourado@gmail.com  Departamento de Saúde, Laboratório de Modelagem ,
Molecular (LMM), Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia, Brasil. CEP 44.036-900.

Revista Científica Eletrônica 
do Conselho Regional de Farmácia da Bahia

Revista Científica Eletrônica do Conselho Regional de Farmácia da Bahia, v.3, n.1, 2024. e03012403

ISSN: 2965-1514 

https://orcid.org/0000-0002-8031-9454
https://orcid.org/0009-0003-3737-5375
https://orcid.org/0000-0002-3271-3529
https://orcid.org/0009-0003-1066-998X
https://orcid.org/0000-0003-3166-6051
https://orcid.org/0009-0001-9043-5563


Introdução        
O câncer é um grande grupo de doenças que 

podem começar em quase todos os órgãos ou tecidos do 
c o r p o  q u a n d o  c é l u l a s  a n o r m a i s  c r e s c e m 
incontrolavelmente, ultrapassam os seus limites 
habituais para invadir partes adjacentes do corpo e/ou 
espalhar-se para outros órgãos . O tipo de câncer que 1

mais acomete mulheres em todo o mundo é o de mama 
(CM). No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do 
Câncer (INCA), as estimativas de incidência de câncer 
de mama para 2020 foram de 66.280 casos, o que 
representa 29,7% dos cânceres em mulheres. Para o 
sexo feminino, em 95% dos países, o CM é uma das 
principais causas de morte por câncer. No entanto, a 
sobrevivência é amplamente desigual entre os países: 
quase 80% das mortes por CM ocorrem em países em 
desenvolvimento .

2

A quimioterapia é o tratamento sistêmico 
habitual para CM que pode ser administrado de forma 
neoadjuvante ou adjuvante, sem perda de eficácia e com 
segurança, no caso de doença inicialmente operável. Os 
tratamentos preconizados no Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são baseados na 
literatura científica e apresentam medicamentos 
antineoplásicos que costumam acompanhar uma série 
de efeitos colaterais, como náuseas, vômitos, 
mielossupressão, alopecia, entre outros . Para atenuar 3

esses sintomas, uma estratégia amplamente utilizada 
consiste no planejamento de novos fármacos com foco 
na modulação de alvos moleculares importantes no 
desenvolvimento do câncer, além da adequação da 
melhor comodidade do paciente no tratamento. Sendo 
assim, nas últimas décadas, a oncologia atravessou 
intensas transformações, dentre elas, a incorporação de 
antineoplásicos administrados por via oral. A 
possibilidade de tratamento pelo uso oral reflete na 
melhoria da qualidade de vida dos doentes . 4

Nesse contexto, a PKB (proteína quinase B, 
também conhecida como AKT) é uma serina/treonina 
quinase de grande interesse na oncologia devido à sua 
função crítica na regulação da proliferação, 
sobrevivência, metabolismo, metástase e invasão de 
células tumorais . A desregulação da atividade da PKB, 5

especialmente sua hiperativação, está intimamente 
associada ao desenvolvimento de vários cânceres 
humanos, com mutações oncogênicas de ativação 
identificadas e tem sido comprovadamente responsável 
pela resistência a diversas formas de tratamentos, 
incluindo terapias citotóxicas, anti-hormonais e 
direcionadas .  A busca por moléculas com ação frente à 6

enzima PKB levou a uma ampla exploração de análogos 
de inibidores competitivos de pirrolopirimidina  de 
ATP. Essa procura ocasionou na descoberta do 
AZD5363, aprovado em novembro de 2023 pela FDA 
como Capivasertib . Este, por sua vez, após uso oral, 

7

mostrou redução da fosfori lação de AKT e 
biomarcadores in vivo, além de inibição do crescimento 
tumoral em um modelo de xenoenxerto de Cm . 8

Visando encontrar moléculas promissoras para 
o planejamento de candidatos a fármacos antitumorais 
disponíveis por via oral em um curto espaço de tempo, 
as técnicas computacionais, conhecidas como in silico, 
são amplamente utilizadas para aproveitar informações 
sobre estruturas de inibidores altamente eficazes e do 
alvo molecular. As metodologias de planejamento de 
fármacos assistidas por computador estão ganhando 
importância crescente na descoberta de novas 
terapêuticas, sendo fundamentais para a identificação 
econômica de candidatos promissores. Esses métodos 
apresentam como vantagens a redução do uso de 
modelos animais na pesquisa farmacológica, auxiliam 
no planejamento racional de novos medicamentos 
seguros e no reposicionamento de fármacos já 
comercializados . 

9

Dessa forma, o presente trabalho teve como 
objetivo utilizar estratégias computacionais para 
identificar moléculas promissoras frente a PKB por 
meio de construção de banco de inibidores e posterior 
acoplamento molecular, análise dos parâmetros físico-
químicos e toxicológicos do melhor candidato a 
inibidor e interpretação do mapa de interações 
intermoleculares, contribuindo para a pesquisa e 
desenvolvimento de novos candidatos a fármacos 
antineoplásicos. 

Materiais e Métodos
 Para a busca por moléculas com potencial 
bioativo para o tratamento do CM foi empregada a 
triagem virtual hierárquica, utilizando estratégias 
baseadas em ligantes seguidas por triagem baseada no 
alvo molecular.

Construção do banco de moléculas
As moléculas a serem avaliadas foram 

selecionadas através de três métodos diferentes: 
reposicionamento de fármacos, busca em produtos 
naturais e triagem randômica.

Para o reposicionamento, 15 fármacos foram 
selecionados de forma aleatória com o critério de 
inclusão de que não foram previamente referenciadas, 
e/ou investigados para o tratamento do câncer . 
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Portanto, as seguintes moléculas foram eleitas: 
alprazolam, nitazoxanida, cloroquina, celecoxibe, 
diazepam, diclofenaco, indometacina, mefloquina, 
montelucaste, tafenoquina, propranolol, sildenafila, 
sulindaco, tolmetina e zolpidem.

A seleção dos produtos naturais foi executada no 
banco de produtos naturais COCONUT , elegendo 15 11

estruturas aleatórias correspondentes aos seguintes 
códigos: CNP0266139, CNP0274001, CNP0287732, 
CNP0220185 ,  CNP0234240 ,  CNP0075646 , 
CNP0272606 ,  CNP0304778 ,  CNP0305075 , 
CNP0363370 ,  CNP0251015 ,  CNP0114214 , 
CNP0122175, CNP0208147, CNP0266149.

Por fim, 15 moléculas não relacionadas as duas 
bibliotecas anteriores que não possuíssem registro de  
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atividade biológica para a patologia de interesse foram 
selecionadas de forma aleatória para compor o último 
banco de moléculas (Material Suplementar - S1).

As 45 moléculas, advindas das três abordagens, 
foram desenhadas no formato 2D e convertidas para o 
formato 3D no programa MarvinSketch  e submetidas 
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às etapas subsequentes da triagem virtual baseada em 
ligantes.

Determinação de descritores físico-químicos, 
topológicos e predição de toxicidade

Dentre uma gama de filtros moleculares 
existentes, a regra de Lipinski  e de Veber  somam 13 14

parâmetros válidos e importantes na busca de estruturas 
biodisponíveis por via oral, junto ao Teste de Ames  15

responsável pela predição de mutagenicidade. Logo, a 
combinação desses três filtros foi empregada para filtrar 
os compostos selecionados.

 Para tal, aquelas moléculas com uma ou mais 
penalidades nos seguintes descritores físicos-químicos 
foram excluídos, a saber: Massa Molecular ≤ 500 Da; 
cLogP ≤ 5; Número de átomos aceptores de hidrogênio 
≤ 10; Número de átomos doadores de hidrogênio ≤ 5. 

Número de ligações rotacionáveis ≤ 10; Área de 
Superfície Polar (PSA, do inglês Polar Surface Area) < 
140 Å ; Número de Doadores e Aceptores de ligação de 2

Hidrogênio < 12. A seguir, as moléculas remanescentes 
foram avaliadas quanto ao perfil de mutagenicidade, 
aquelas com resultado negativo no teste de AMES 
foram selecionadas para a etapa de acoplamento 
molecular. O cálculo de todos os parâmetros foi 
efetuado através do servidor pkCSM .16

Seleção de alvo biológico 3D
A busca pelo complexo cristalográfico da PKB 

alfa foi realizada no Protein Data Bank  (PDB) onde a 
17

seleção foi efetuada com base no método de 
determinação (difração de raio X), organismo de 
interesse (humano), resolução (≤ 2,0 Å) e a presença de 
ligante cristalográfico.

Preparo da proteína e realização de cálculos de 
acoplamento 

Previamente aos cálculos de acoplamento, a 
estrutura da PKB alfa (PDB ID: 4GV1) foi preparada 
com auxílio do programa AutoDock Tools mediante as 
etapas de retirada de artefatos da cristalografia, 
moléculas de água, adição dos hidrogênios e cálculo da 
carga Gasteiger. Em seguida, definiu-se o espaço de 
busca (grid box) utilizando as coordenadas espaciais do 
ligante cristalográfico como referência. Dessa forma, 
foi construído um grid box centralizado no ligante 
cristalográfico, o inibidor AZD5363, com grid spacing 
= 1,0 Å, dimensões 20 x 20 x 20 Å e coordenadas x, y e z, 
respectivamente, -19,724, 4,599 e 11,591. O 
acoplamento molecular foi realizado no programa 
AutoDock Vina, os parâmetros do acoplamento 
molecular (tamanho e posicionamento da caixa) foram 

 

 

avaliados através do cálculo da diferença da pose gerada 
pelo AutoDock Vina e  pose cristalográfica, através da 
determinação do RMSD (valor do desvio médio 
quadrático), considerou-se satisfatório quando o 
RMSD foi inferior a 2Å . As moléculas selecionadas 
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nas etapas anteriores foram submetidas ao acoplamento 
molecular e classificadas por número de acordo com a 
função de pontuação do programa.

 A eficiência de acoplamento molecular foi 
avaliada através do reacoplamento e da análise ROC 
através do SigmaPlot  empregando um conjunto de seis 19

moléculas inibidoras (ativas) frente a PKB na proporção 
1:50 e falsas-positivas geradas no DUD-E, empregados 
para realizar a validação e delimitação da AUC (Área 
Sob a Curva).

Para auxiliar na seleção das moléculas, foi 
realizado um pós-processamento dos dados com o 
emprego do cálculo do índice de eficiência (IE) pela 
seguinte fórmula:

IE = EA/NAP

IE: Índice de Eficiência
20

EA: Energia de Afinidade calculada pelo AutoDock 
Vina
NAP: Número de Átomos Pesados

 O mapa de interações intermoleculares foi 
construído no servidor online PLIP (Protein-Ligand 
Interaction Profiler)  e visualização 3D no programa 21

Pymol .
22

Resultados e discussão
 O estudo das propriedades físico-químicas 
durante o planejamento de fármacos é uma etapa muito 
relevante para a predição da biodisponibilidade oral de 
moléculas promissoras . Com a aplicação dos filtros 23

físico-químicos nas 30 moléculas selecionadas de 
produtos naturais e busca randômica, a triagem 
realizada pelos descritores de cada filtro contabilizou-se 
um total 9 moléculas aprovadas pelas regras de Lipinski 
e de Veber e pelo Teste de Ames. Esses compostos foram 
reunidos na tabela 1 com os respectivos valores dos 
descritores: 7 foram oriundas de produtos naturais e 2 de 
origem randômica (abreviada como RD na tabela). 
 Com o objetivo de garantir capacidade de 
visualização adequada da macromolécula em questão e 
verificando os critérios estabelecidos, a estrutura 
escolhida no PDB foi a de código de identificação 
4GV1, com fator de resolução igual a 1,49 Å, método 
experimental difração de raio X e complexada com o 
candidato clínico AZD5363. O reacoplamento 
molecular foi empregado para avaliar a capacidade do 
programa de acoplamento em reproduzir a pose 
determinada na cristalografia. Os resultados apontaram, 
utilizando os parâmetros do grid box no AutoDock 
Vina, um RMSD = 0,49 Å (Figura 1) entre a pose do 
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ligante cristalográfico e pose encontrada pelo programa 
de acoplamento molecular. Desta forma, os parâmetros 
foram considerados como adequados, pois quanto 
menor o RMSD mais próximos no espaço as duas 
moléculas se encontram. Além disso, de acordo com a 
literatura, um RMSD < 2 Å demonstra que a pose gerada 
pelo programa está próxima daquela determinada 
experimentalmente .

18

Figura 1. Resultado para a avaliação dos parâmetros do 
acoplamento molecular.  Em vermelho: pose 
cristalográfica; em verde: pose gerada pelo AutoDock 
Vina.

Fonte: Os autores, 2023

 Após a avaliação do acoplamento molecular, foi 
possível calcular a AUC chegando a um resultado de 
0,83 comprovando a capacidade satisfatória do modelo 
em diferenciar as moléculas verdadeiro-positivas das 
falso-positivas.

Figura 2. Curva ROC obtida a partir de moléculas 
verdadeiras e falsas-positivas para Proteína Quinase B.

Fonte: Os autores, 2023

 Em sequência, às nove moléculas selecionadas 
em adição aos 15 fármacos foram submetidas ao 
acoplamento molecular por meio do AutoDock Vina. 
Os resultados do acoplamento molecular para as 5 
melhores moléculas estão descritos na tabela 2.
 Com o objetivo de aumentar a robustez dos 
dados do acoplamento molecular, foi empregado o 
índice de eficiência

Tabela 1. Resultado da aplicação dos filtros de Lipinski, Veber e Teste de Ames. Propriedades que foram 
penalizadas estão destacadas em vermelho. 

Legenda: MM = Massa Molecular, ALH = Aceptores de Ligação de Hidrogênio, DLH = Doadores de Ligação de 
Hidrogênio, ASP = Área de Superfície Polar, LR= Ligações Rotacionais, AMES = Potencial mutagênico. 
1
Ácido cafeico

2Ácido p-cumárico
Fonte: Os autores, 2023.
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Este pode ser definido com uma medida molecular de 
comparação entre ligantes, podendo estar relacionada 
ao tamanho molecular (massa molecular, número de 
átomos pesados ou número de carbonos) ou  área de 
superfície molecular. Desta forma, o índice de eficiência 
foi calculado pela razão entre a EA de cada molécula e o 
seu número de átomos pesados (IE = EA/AP, onde IE: 
índice de eficiência; EA: energia de afinidade; AP: 

átomos pesados) .  Analogamente, conforme a tabela 3, 
24

detectou-se pelo índice de eficiência da ligação que o 
produto natural de código CNP0363370, conhecido 
como a Melosatina B, identifica-se como a melhor 
molécula considerando os parâmetros relacionados. 
A s s i m ,  f o i  g e r a d o  o  m a p a  d e  i n t e r a ç õ e s 
intermoleculares a fim de corroborar os achados no 
cálculo do índice eficiência de ligação.

Tabela 2. Resultados do acoplamento molecular das 5 melhores moléculas e seus respectivos valores de 
energia de afinidade (EA).

Fonte: Os autores, 2023

Tabela 3. Índice de eficiência entre o valor de energia de afinidade e massa molecular dos compostos melhor 
ranqueados

Fonte: Os autores, 2023
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Através da observação das interações intermoleculares 
entre o sítio da PKB alfa e a Melosatina B, nota-se não 
apenas interações hidrofóbicas com resíduos Val164, 
Lis179, Tre211 e Tre219 como duas ligações de 
hidrogênio com os resíduos Glu228 e Ala230 (figura 3). 
O sítio ortostérico da proteína quinase B possui resíduos 
que facilitam o reconhecimento molecular através de 
interações hidrofóbicas, essa característica molecular 
está de acordo com os dados encontrados entre a 
Melosatina B e a enzima.

Figura 3.  Interações intermoleculares entre a 
Melosatin B e os resíduos de aminoácidos do alvo 
proteína quinase B alfa. O ligante está representado em 
laranja e os resíduos de aminoácidos em azul. Traços 
cinzas correspondem às interações hidrofóbicas e linhas 
azuis correspondem a ligações de hidrogênio. 

Fonte: PLIP, 2023.

 A Melosatina B é um alcaloide isatina isolado da 
espécie Melochia tomentosa L. conhecida como 
candieiro, erva nativa da caatinga no nordeste 
brasileiro, da família Malvaceae e subfamília 
Sterculiaceae. A melosatina B é um alcaloide amarelo 
que apresenta a reação de cor verde azulada com o ácido 
sulfúrico, típica das isatinas . A síntese do alcaloide 25

melosatina B perpassa quatro rotas sintéticas principais 
que foram exploradas: (1) A reação de Diels-Alder entre 
trans-1,3-butadieno-1-carbamato de benzila e 8-fenil-
oct-2-inoato de etila; (2) rearranjos 3,3 e 2,3-
sigmatrópicos do dioxindol; (3) Síntese de ácido 
oxindol-4-carboxílico a partir  de 2-metil-3-
nitrobenzaldeído e (4) a síntese do oxindol de 
Gassman .26

 Mediante ao exposto, é possível chegar à 
conclusão de que a Melosatina B, quando complexada 
com a PKB, apresenta interações mais energéticas em 
relação às demais moléculas analisadas. Com isso, 
torna-se necessário ressaltar que produtos de origem 
natural, como a Melosatina B, corrobora com o que 
t rabalhos  publ icados ,  como os  de  Cragg e 
colaboradores , descrevem: 61% da análise de novos 

27

fármacos aprovados pelo FDA e por entidades 
reguladoras de outros países, no período de 1983 a 
1994 , indicaram que os medicamentos recomendados 28

para tratamento de doenças infecciosas e do câncer 
a t i n g i r a m  5 2 0  n o v o s ,  d o s  q u a i s  6 1 %  d o s 
antineoplásicos eram de origem natural .29

Conclusão
 No presente estudo, foi possível identificar, 
através de métodos de triagem in silico, moléculas com 
potencial de inibição frente à enzima PKB. Após o 
acoplamento molecular os cinco melhores compostos 
ranqueados que passaram pelos filtros físico-químicos, 
topológicos e toxicológicos, descobriu-se que 3 eram 
fármacos conhecidos e 2 se tratavam de produtos 
naturais.
 A análise de interações intermoleculares após os 
estudos de acoplamento molecular mostrou interações 
de natureza hidrofóbica e ligações de hidrogênio entre o 
alvo e a Melosatina B, o produto natural de melhor 
índice de eficiência ilustrando ser  o composto que 
possui uma melhor efetividade no delineamento das 
interações com a PKB. 
 His tor icamente ,  a  maior ia  dos  novos 
medicamentos é derivada de produtos naturais, 
incluindo compostos derivados desses produtos, que, 
apesar de serem produzidos para benefício próprio, são 
reconhecidos como verdadeiras fontes de uma ampla 
gama de produtos químicos. O fato de a Melosatin B ter 
sido o melhor inibidor para a proteína quina B alfa, 
ratifica esse dado e fomenta a pesquisa de novos 
inibidores advindos de produtos naturais.
  Além disso, também deve-se considerar a 
importância da possibilidade do reposicionamento 
como estratégia inicial para triagem, visto que 4 das 5 
moléculas mais promissoras dentro do universo das 45 
escolhidas inicialmente se tratam de fármacos já 
aprovados no mercado, que possuem um relativo nível 
de segurança e praticidade. 
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Material Suplementar– S1: Banco de moléculas randômicas
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