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Estudos computacionais de cinamatos
fenolicos e incorporacao em
nanoparticulas de acetato de celulose

Computational studies of phenolic
summits and incorporation into cellulose
acetate nanoparticles

RESUMO

Os estudos computacionais sdo de extrema importancia na area de desenvolvimento de
novos farmacos, sendo utilizados para determinacdo de propriedades moleculares,
farmacocinéticas e terapéuticas. Com o intuito da diminuicdo dos efeitos tdxicos e
colaterais de farmacos comerciais desenvolveu-se a area de liberagdo controlada de
farmacos. Tal drea busca maior estabilidade nos fluidos biolégicos e de armazenamento
dos farmacos, manter os niveis de liberagdao do farmaco na faixa terapéutica por tempo
prolongado e em locais pré-determinados, mantendo os niveis sanguineos terapéuticos
ideais. Neste contexto, este trabalho teve como objetivo realizar estudos computacionais
para determinacdo de propriedades moleculares, farmacocinéticas e terapéuticas de
derivados do acido cinamico (cinamatos de eugenila, timila e vanilina) e incorporagdo
destes em nanoparticulas de acetato de celulose (AC). Estudos computacionais indicam
gue os cinamatos avaliados possuem propriedades moleculares adequadas para farmacos
de administracdo oral, apresentam baixa tendéncia a metabolizacdo e toxicidade oral
aguda adequada para novos candidatos a farmacos. No estudo de possiveis alvos
farmacolégicos observou-se um potencial inibitério de enzimas associadas ao
desenvolvimento de células cancerigenas. Os derivados mencionados foram incorporados
em nanoparticulas de AC pela técnica de miniemulsificacdo/evaporacdo do solvente, na
qual os cinamatos presentes no meio organico sdo incorporados no interior das
nanoesferas, que possuem um ambiente quimico mais lipofilico. Os materiais obtidos
foram caracterizados por microscopia eletronica de varredura, que permitiu observar a
formacdo homogénea de esferas com dimensdes nanométricas. O estudo permitiu a
obtencdo de nanoesferas incorporadas com cinamatos que possuem potencialidade para
desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de farmacos quimioterapicos.

PALAVRAS-CHAVE: Estudo in silico. Cinamatos. Nanoesferas.
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ABSTRACT

Computational studies are extremely important in the development of new drugs and are
used to determine molecular, pharmacokinetic and therapeutic properties. In order to
reduce the toxic and collateral effects of commercial drugs the area of controlled drug
release is developed. This area seeks greater stability in the biological and storage fluids of
drugs, maintain the levels of drug release in the therapeutic range for prolonged time and
in predetermined places, maintaining the ideal therapeutic blood levels. In this context,
the objective of this work was to carry out computational studies to determine the
molecular, pharmacokinetic and therapeutic properties of cinnamic acid derivatives
(cinnamates of eugenila, timila and vanillin) and their incorporation into cellulose acetate
(AC) nanoparticles. Computational studies indicate that the cinnamates evaluated have
adequate molecular properties for oral administration drugs, have low propensity for
metabolism and acute oral toxicity suitable for new drug candidates. In the study of
possible pharmacological targets an inhibitory potential of enzymes associated with the
development of cancer cells was observed. The aforementioned derivatives were
incorporated into AC nanoparticles by the miniemulsification / solvent evaporation
technique, in which the cinnamates present in the organic medium are incorporated into
the nanospheres, which have a more lipophilic chemical environment. The obtained
materials were characterized by scanning electron microscopy, which allowed to observe
the homogeneous formation of spheres with nanometric dimensions. The study allowed
to obtain nanospheres incorporated with cinnamates that have potential for the
development of systems of controlled release of chemotherapeutic drugs.

KEYWORDS: In silico study. Cinnamates. Nanospheres.
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INTRODUCAO

A pesquisa e desenvolvimento de novas substancias com efeito terapéutico,
assim como a diminuicdo de efeitos indesejaveis de farmacos comerciais tém sido
alvo de estudo de profissionais da academia e de industrias farmacéuticas. Nesse
contexto, o uso de estudos computacionais sdo de extrema importancia para
determinacdo de propriedades moleculares, farmacocinéticas e terapéuticas de
novos candidatos a farmacos.

Com o intuito de diminuir os efeitos toxicos e colaterais de farmacos comerciais
desenvolveu-se a drea de liberagdo controlada de farmacos. Tal drea busca maior
estabilidade nos fluidos bioldgicos e de armazenamento dos farmacos, manter os
niveis de liberagdao do farmaco na faixa terapéutica por tempo prolongado e em
locais pré-determinados, mantendo os niveis sanguineos terapéuticos ideais.

Dentre as possibilidades de sistemas para confecgao de sistemas de liberagdo
controlada destaca-se as matrizes que permitem o desenvolvimento de sistemas em
escala nanométrica. As nanoparticulas poliméricas, por exemplo, que sdo sistemas
carreadores de farmacos que possuem uma grande area superficial, possui uma
diversidade de aplicagdo em vdrias vertentes da ciéncia (QUINA, 2004; SCHAFFAZICK
et al., 2002; RIBOLDI, 2009).

As nanoparticulas sdo promissores liberadores de farmacos, principalmente as
constituidas por polimeros biodegradaveis, devido as suas potencialidades
terapéuticas, a maior estabilidade nos fluidos bioldgicos e de armazenamento.

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa vém explorando o uso de ferramentas
computacionais para a producdo de novas substancias farmacologicamente ativas,
assim como estudar formas de producdo de sistemas de liberacdo controlada para
as diferentes formas de administracdo.

Dentre as varias classes de produtos naturais que possuem potencialidade para
o desenvolvimento de novos farmacos destaca-se os pertencentes a classe
fenilpropandide. Estudos indicam que fenilpropandides apresentam atividade
antirretroviral, antibacteriana, antifingica, anti-inflamatdria, cicatrizante e
antitumoral (VICTORINO et al., 2009; MURAKAMI et al., 2000; GRAVINA et al.,
2011).

Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo realizar estudos
computacionais para a determinacdio de propriedades moleculares,
farmacocinéticas e terapéuticas de derivados do acido cinamico (cinamatos de
eugenila, timila e vanilina) e incorporacdo destes em nanoparticulas de acetato de
celulose (AC).

METODO

A seguir sdo descritas as metodologias utilizadas nos estudos computacionais e
para obtencdo das manoparticulas de acetato de celulose incorporadas com os
cinamatos de eugenila, timila e vanilina.

Estudos in silico

Para a realizagdo dos estudos in silico utilizou-se as ferramentas computacionais
ChemSketch, Molinspiration e iGEMDOCK 2.1 descritas por Romero; Souza; Romero,
(2014), Swiss Targert Prediction (http://www.swissadme.ch/), que indica possiveis
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alvos farmacoldgicos para substancias organicas, e Chimera 1.11 utilizada para
estudar as interagbes enzima-ligante.

Os estudos de ancoragem molecular entre a enzima aldo-ceto redutase (PDB
4GQO), baixada a partir do banco de dados Protein Data Bank, e os cinamatos de
eugenila, timila e vanilina foram realizados utilizando a ferramenta iGEMDOCK.

Obtencdo de nanoparticulas carreadas com cinamatos

A metodologia utilizada para obtencdo das nanoparticulas de acetato de
celulose foi adaptada de Neves et al. (2017). A fase organica foi preparada, sob
agitacdo magnética por 30 minutos, utilizando 15,0 mL de diclorometano e 300 mg
de AC. Apds o intumescimento do AC os cinamatos foram incorporados na fase
organica. A fase aquosa foi preparada pela dissolu¢do de 150 mg do surfactante
poli(dlcool vinilico) em 100 mL de &4gua destilada sob agitacgdo magnética. Em
seguida, transferiu-se a fase organica a fase aquosa e o composto de estudo,
cinamato de eugenila ou timila ou vanilina, que foram levadas a um ultrassom de
ponta (Cole-Parmer 500, modelo EW-04711-40), utilizando uma frequéncia de 20
kHz por 5 min., com ciclos de 30 segundos. Apds a sonicagao, aqueceu-se a solugdo a
40 °C até a evaporacao total do solvente. O produto foi separado por centrifugacdo,
lavado com agua e seco. Apds a sonicagdo, aqueceu-se a solucdo a 40 °C até a
evaporacdo total do solvente sob agitacdo magnética.

Caracteriza¢ao morfologica

A caracterizagdo morfoldgica das amostras foi realizada utilizando microscopia
eletronica de varredura (MEV) e por microscopia eletronica de transmissdo (MET). O
Microscopio Eletrénico de Varredura utilizado foi Shimadzu, modelo SS 550
Superscan, aplicando voltagem de aceleracdo de 15 kV e intensidade de corrente de
30 pA. O Microscépio Eletronico de Transmissdo utilizado foi JEOL, modelo JEM-
1400, aplicando voltagem de aceleracdo de 120 kV. O tamanho médio das particulas
foram determinados pelo software Size Meter.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O estudo utilizando a ferramenta Molinspiration indica que os cinamatos
estudados possuem propriedades adequadas (Quadro 1) desejaveis para farmacos
de administracdo oral, indicando que os mesmos possuirdo boa disponibilidade oral.

Quadro 1 — Propriedades moleculares calculadas, utilizando a ferramenta Molinspiration,
para os compostos estudados.

Composto miLogP MM nALH nDLH TSPA | nViolagoes

Acido cinamico 1,91 148,16 2 1 37,30 0
Cinamato de eugenila 4,04 294,35 3 0 35,54 0
Cinamato de timila 5,05 280,37 2 0 26,30 1
Cinamato de vanilina 3,01 282,30 4 0 52,61 0

Fonte: Autoria propria (2018).
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A partir dos dados obtidos na ferramenta Swiss Targert Prediction observou-se
como potenciais alvos farmacoldgicos algumas enzimas relacionadas ao
desenvolvimento do cancer, tal como a enzima aldo-ceto redutase.

Ao realizar estudos de ancoragem molecular entre a enzima aldo-ceto redutase
(PDB 4GQ0) e os cinamatos de eugenila, timila e vanilina observou-se que todos os
compostos avaliados estdo ancorados no bolsdo do sitio ativo da enzima,
estabelecendo interacdes com os residuos de aminodcidos His111, Tyr49, Trp21,
Val301, Asn161, Leu302 e Tpr80 (Figura 1).

Figura 1 — InteragGes intermoleculares estabelecidas entre a enzima aldo-ceto redutase (PDB
4GQQ) e os ligantes (acido cindmico, cinamato de eugenila, de timila e de vanilina).

cavdyyd QAP-ACD - Acido Cindmico-l.pdb
cavdgy0_QAP-ACD - Cinamato de Eugenila-1.pdb
cavdgyd_QAP-ACD - Cinamato de Timila-1.pdb
cavdoal OAP-ACD - Cinamato de Vanilina-1.vdb

Fonte: Autoria propria (2018).

A confirmacdo visual foi realizada utilizando a ferramenta Chimera 1.11, na qual
foi possivel observar que o compostos cinamato de timila estd localizado, assim
como o ligante cristalografico, na entrada do sitio ativo (Figura 2), estabelecendo
interacdo ligante-enzima de -109,13 kJ/mol.

Figura 2 — Representacdo das interacdes dos derivados avaliados com a enzima AKR1B10
obtidas no estudo de ancoragem molecular realizado na ferramenta Chimera.

Fonte: Autoria propria (2018).

Os cinamatos foram incorporados em nanoparticulas de AC utilizando a técnica
de miniemulsificacdo/evaporacdo do solvente, na qual os cinamatos presentes no
meio organico sao incorporados no interior das nanoesferas (Figura 3), que possuem
um ambiente quimico mais lipofilico. Os materiais obtidos foram caracterizados por
microscopia eletronica de varredura e microscopia eletronica de transmissao (Figura
4), que permitiram observar a formacdo de esferas com dimensGes nanométricas e
micrométricas.

Nas micrografias de MEV das particulas de acetato de celulose puro, Figura 3, foi
possivel observar esferas com dimensGes manométricas (274 nm) até dimensdes
micrométricas (3389 nm), com alto grau de agregacdo. J&4 nas micrografias das
particulas de acetato de celulose com cinamato de vanilina (Figura 4), verificou-se a
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formacdao de um sistema mais homogéneo, obtendo particulas de tamanhos mais

uniforme, variando 613 a 2631 nm. Além disso, observou-se que as particulas estdo
menos agregadas.

Figura 3 - Micrografias de MEV e MET das nanoparticulas de AC.

Fonte: Autoria propria (2018).

Figura 4 - Micrografias de MEV e MET das nanoparticulas de AC com cinamato de vanilina.

2 - 1

Fonte: Autoria propri

—_

2018).

CONCLUSAO

A partir do presente estudo foi possivel concluir que os cinamatos (de timila, eugenila e
vanilina) sdo passiveis de serem encapsulados em nanoparticulas de acetato de celulose,

mehorando, inclusive, alguns aspectos morfolégicos (grau de agregacdo e diametro das
particulas) do sistema.

Os estudos in silico permitiram identificar que todos os compostos avaliados possuem
propriedades moleculares favoraveis para farmacos de admistracdo oral e apresentaram

atividade inibitéria da enzima aldo-ceto redutase, possuindo potencial para
desenvolvimento de farmacos quimioterapicos.
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