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Introducéo

Os canabinoides sdo compostos quimicos encontrados principalmente na planta
Cannabis sativa. Estes fitocanabinoides sdo extraidos das folhas, flores, caules e sementes da
planta, além de estarem presentes na resina secretada pelas flores femininast. O Cancer é a
denominacdo para um grupo de doencas caracterizadas pelo crescimento e multiplicacéo
descontrolados de células anormais, capazes de invadir estruturas proximas e se espalharem em
diversas regides do organismo?. Neste trabalho, 0 A°-THC e o CBD-A séo investigados através
do potencial eletrostatico molecular (molecular electrostatic potential, MEP), dos orbitais
moleculares (OMs) e da intera¢do com o receptor CB2 para identificar caracteristicas estruturais
necessarias as atividades biologicas, visando compreender o papel dos canabinoides na
atividade anticancer de mama.

Material e Métodos

Foram usados os computadores com ambiente Opensues Linux 11.0 64-bits com processador
AMD PHENOM 955X4 2.2 GHZ com 4GB de memoria real e um computador com sistema
operacional WINDOWS. Os programas utilizados foram; GAUSSIAN 983, MOLEKEL 5.4%,
HYPERCHEM 8.0.6°, AUTODOCK TOOLS 4.2%, PIROUETTE 3.10" e 0 MINITAB 198,
CHEMSKETCH 2.4° disponivel no laboratério de quimica teérica e computacional (LQTC).
A validacdo de métodos computacionais aplicados na modelagem molecular ja foi estabelecida
em estudos anteriores com estudo Computational scrutiny of psychoactive cannabinoids
through molecular electrostatic potential and CB1 receptor interaction?®. E as estruturas-2D dos
canabinoides anticancer de mama (Fig1) foram retiradas da literatural. A estrutura 3D do 8p-
Hidroxi- A°-THC foi retirado do banco de dados CSD e usada na construcio da estrutura do A°-
THC (Fig 1a), que foi completamente otimizada, e os parametros geométricos na conformacéo
mais estaveis foram usados conjuntamente com os dados experimentais na escolha e sele¢éo do
conjunto de base (B3LYP/6-31G**) usado na construcdo da estrutura do CBD-A, também
completamente otimizada. As conformagdes mais estaveis dos dois (2) compostos permitiram
0 célculo do MEP, do OMs e da interagdo ligante-CB2. O CB2 foi obtido do banco de dados
cristalografico Protein Data Bank, no complexo CB2-AM10257 com o cddigo PDB 5ZTY?*?,

L,
8 =10 OH
(2 e
TN~ R, 2
: 10b
6= B | I c .[3 2
~ "I‘ e i
1 a 1

a

IC50=19,2um IC50=21.7um

Figura 1. Estruturas-2D dos compostos 4°-THC (a) e CBD-A (b). A conformagdo famarcoforica (Sistemas de anéis
carboclico A e C, hidroxila em C1 e cadeia hidrofébica em C3) importante par atividade anticancer é mostrada no
AS-THC.
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Resultados e Discussao

Na Figura 2(a), ¢ mostrado o grafico dos scores obtidos pelo PCA (PCI-PC2) e (b) o
dendrograma obtido pelo HCA para os métodos tedricos e dados experimentais e os desvio
padrao (c). Na Figura 3, sdo representadas a estrutura 2D (a), o Potencial Eletrostatico
Molecular (MEP) (b),os orbitais moleculares (c) e os resultados de docking molecular (d). Na
Figura 2(a), a aplicacdo da PCA separou os métodos em duas classes: métodos semi-empiricos
e outros métodos (tedricos e experimental). A separacdo manteve 82,88% da informacao
original, com contribuicdo de PC1= 42,08, PC2= 25,28 ¢ PC3= 15,52%. De acordo com essa
figura, o método B3LYP/6-31G** encontra-se mais proximo do experimental. Na Figura 2(b),
os métodos formam varios agrupamentos, ¢ B3LYP/6-31G** situa-se mais proximo do
experimental, confirmando o resultado da PCA por meio do HCA. Assim, o método mais
adequado para desenvolver o estudo ¢ B3LYP/6-31G**. A escolha do B3LYP/6-31G com duas
funcBes de polarizacao (6-31G**) para os calculos foi motivada pela necessidade de capturar
de maneira mais precisa os efeitos das interacdes intermoleculares e a distribui¢do da densidade
eletronica em regides criticas, como as interagdes ligante-receptor®. Embora o desvio-padréo
obtido para esse método (84,9) ndo tenha sido o menor entre os métodos testados, ele estd muito
préximo dos dados experimentais (79,6), indicando uma boa reproducdo dos resultados
experimentais. Comparado ao B3LYP/6-31G*, que também apresentou um desvio-padréo de
84,9, a inclusdo de uma segunda funcdo de polarizagdo no B3LYP/6-31G** permite uma
descricdo mais acurada das interagdes moleculares®*. Com esses 3 resultados foi feito a sele¢éo
do B3LYP/6-31G** pelo PCA, HCA e o desvio padrao por apresenta-se o modelo mais precisso
que o B3LYP/6-31G*.

Na Figura 3b, o potencial eletrostatico, V(r), dos canabinoides A9-THC e CBD-A apresenta
regides negativas de -121,7 kcal/mol (vermelho) a aproximadamente inferior a +13,49 kcal/mol
(amarelo e verde) e -105,4 (vermelho) a aproximadamente +29,37 (amarelo e verde),
respectivamente. Ambos os compostos também apresentam faixas de potencial eletrostatico
positivas, indo de inferior a +13,49 a +148,7 kcal/mol (verde e azul) para o A9-THC, e de
inferior a +29,7 a +163,8 kcal/mol (verde e azul) para o CBD-A.

Como pode ser visto, o mapa de MEP do A9-THC revela que a hidroxila (-OH) na posi¢do C1
e o radical metil (-CH3) na posicdo C9 sdo controlados pela manutencdo da conformacao
farmacoforica, permitindo uma provavel interagdo com o receptor CB2. J4 no CBD-A, a
interagdo da hidroxila (-OH) na posi¢cdo C1 com o radical metil (-CH3) resulta em uma mudanga
completa da orientagdo da estrutura molecular devido a auséncia do anel piranico, causando a
perda da conformacdo farmacoforica e dificultando uma interagdo adequada com o receptor
CB2. Isso explica a diminuigdo da atividade anticAncer de mama em rela¢do ao A9-THC °.

Além do MEP, a anélise dos orbitais moleculares complementa essa interpretagao. O LUMO+2
do A9-THC esta posicionado principalmente sobre os atomos C8, C9, C10, C10a e OS5, areas
essenciais para a interagdo com o receptor CB2. Esses atomos coincidem com as regides
descritas no MEP, reforcando a importancia do radical metil em C9 e da hidroxila em C1 para
a manuten¢ao da conformacao farmacoférica. A presenga do LUMO+2 nessas regides sugere
que essas areas sdo altamente reativas, facilitando a aceitacdo de elétrons durante a interagao
com o receptor, o que melhora a estabilidade da interagdo e, consequentemente, a atividade
anticancer do A9-THC.

Em contrapartida, no CBD-A, o orbital LUMO+1 ¢ localizado em regides proximas ao anel
parcial e ao grupo carboxila, envolvendo 4tomos como C3, C4, C5, 06, C7 e O9. Isso resulta
em uma conformacdo que nao favorece a manutencdo da farmacoforicidade ideal para uma
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interagdo eficiente com o receptor CB2. Essa distribui¢do dos orbitais, juntamente com o MEP,
sugere que as areas reativas do CBD-A ndo se alinham de maneira eficaz com os residuos
criticos do receptor CB2, como Leul82, Prol184, Phe94, Phel06 ¢ Lys109, o que leva a

diminui¢ao da atividade anticancer.

Por fim, a analise do docking molecular (Figura 3c) confirma que o A9-THC, em relagao ao
CBD-A, possui uma conformagdo molecular que favorece a interagdo com o receptor CB2,
devido a presenca da hidroxila na posicdo C1 e do radical metil na posicao C9. Esses grupos
funcionais mantém uma conformacao farmacoférica adequada para essa interagdo, conforme
corroborado pela analise dos orbitais moleculares ¢ do MEP, o que explica a maior atividade

anticancer do A9-THC em comparacio ao CBD-A'®.

PC2

Imagem 2. Gréfico dos scores obtido da PCA (PC1-PC2) e (b) dendrograma obtido da HCA para os métodos tedricos

B3LYP/3-216*
B!LVP‘!-NG

HF/6-31G*
L]

B3LYP/6-31G
L]

EXPERIMENTAL

B3LYP/6-31G+4
BILYP 316+

HF/6-31G
[ ]

R

AM1
L]

PM3
L]

PM6
L[]

PCl

(a)

Estatisticas

Variavel

DesvPad

HF/3-21G
HF/3-21G*
HF/6-31G
HF/6-31G*
B3LYR/3-21G
B3LYP/3-21G*
B3LYP/6-31G
B3LYP/6-31G*
B3LYP/B-31G*
AN

PM3

PMa
EXPERIMENTAL

(c)

e dados experimentais e o desvio padr&o (c)

85,0

=]
O O e e
—y

00 0D 00 00 00 00 0O 0o

|
T I T ol

0o
[ R L T - T T T T < TN Sy LR T




63° Congresso Brasileiro de Quimica
05 a 08 de novembro de 2024
Salvador - BA

Figura 3. Estrutura 2D (a), mapas de Potencial Eletrostatico Molecular (MEP) (b), orbitais
moleculares e interagdo dos canabinoides A9-THC (composto 1) e CBD-A (composto 2) com o
receptor CB2 (c).

Conclusdes

Anélise do PCA separou claramente os métodos semi-empiricos dos tedricos e experimentais,
confirmando que o método B3LYP/6-31G** é o mais adequado para o estudo em questéo,
sendo o mais proximo dos dados experimentais. O HCA corroborou esses resultados,
agrupando o B3LYP/6-31G** junto aos método experimentai . A investigacdo dos compostos
através do MEP evidenciou a importancia da interagéo entre a hidroxila (-OH) na posicéo C1 e
o radical metil (-CH3) na posicdo C9, essenciais para a manutencdo da conformagéo
farmacoférica do A°-THC e sua interacdo eficiente com o receptor CB2. No A9-THC, o
LUMO+2 esta posicionado sobre os atomos C8, C9, C10, C10a e OS5, regides criticas para a
interacao com o receptor CB2. Essa distribuicao orbital, alinhada com o MEP, indica que essas
areas sdo altamente reativas e propicias a aceitacdo de elétrons, favorecendo uma interagao
estavel com o receptor. Em contraste, no CBD-A, o LUMO+1 esta localizado em regides que
nao favorecem uma manutencao ideal da conformagdo farmacoforica, resultando em uma
interagdo menos eficiente com o receptor CB2. Dessa forma, a distribuicdo dos orbitais



N ' 63° Congresso Brasileiro de Quimica
x < 39 05 a 08 de novembro de 2024
. Salvador - BA

moleculares no A9-THC, associada ao MEP, explica sua maior atividade anticancer em relacao
ao CBD-A, evidenciando o papel crucial dessas regides na reatividade e estabilidade da
interacdo com o receptor CB2. Por fim, o substituinte hidroxila (-OH) em C1 no A°-THC,
conforme indicado pelo MEP, contribui significativamente para uma orientacdo adequada no
receptor CB2, resultando em uma maior atividade anticancer em comparagdo com o CBD-A.
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