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RESUMO

Introducio: A Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan ¢ uma planta amplamente
utilizada na medicina popular devido as suas propriedades medicinais relacionadas
ao processo de cicatrizagdo. Nesse sentido, a via de sinalizagdo Wnt/B-catenina ¢
um alvo promissor para o tratamento de diversas doengas associadas @ homeostase
tecidual, incluindo a cicatrizagdo de feridas. Objetivo: Este trabalho teve como
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objetivo realizar uma triagem virtual dos compostos da Anadenanthera colubrina com provavel agdo sobre a via
Wnt/B-catenina e realizar ancoragem molecular, a fim de identificar os possiveis sitios de ligagdo dos compostos.
Metodologia: Trata-se de um estudo experimental com abordagem in silico. Inicialmente, foi realizada uma
triagem virtual por meio de levantamento bibliografico nas plataformas PubMed, Scopus e ScienceDirect,
com o objetivo de identificar os compostos da Arnadenanthera colubrina. Em seguida, procedeu-se a coleta
dos arquivos PDB por meio das plataformas PubChem e DrugBank. Para o preparo dos ligantes e proteinas,
bem como para o processo de ancoragem molecular, foram utilizados os programas AutoDock e AutoDock
Vina, respectivamente. Resultados: Os modelos com maior pontuagdo no NNScore 2.0 foram selecionados.
Posteriormente, os sitios de ligacdo foram identificados com o programa Discovery Studio Visualizer. No total,
foram identificados quatro compostos promissores: acido 4-hidroxibenzoico, lupeol, apigenina e quercetina.
Dentre eles, o lupeol demonstrou maior variagao de energia de ligagdo com as proteinas da via de sinalizacdo
Whnt/B-catenina. Os possiveis locais de sua agdo sdo: inibigdo da GSK3p, por meio do aminoacido Cys199;
interrupcao da interacdo Axina/B-catenina no sitio Phe253; e inibi¢do da CK1, por intermédio de ligagdes
hidrofobicas em Ile23, Tle31, Ala44, Met90, Leu93 e Leul43. Conclusdo: Os dados in silico sugerem que
o lupeol € o composto mais ativo da Anadenanthera colubrina na via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, com
possiveis mecanismos de a¢do sobre suas proteinas.

Palavras-chave: Anadenanthera colubrina; Wnt/B-catenina; lupeol; modelagem molecular.

ABSTRACT

Introduction: Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan is a plant widely used in folk medicine due to its
medicinal properties related to the healing process. In this context, the Wnt/B-catenin signaling pathway is
a promising target for the treatment of various diseases associated with tissue homeostasis, including wound
healing. Objective: This study aimed to perform a virtual screening of the compounds from Anadenanthera
colubrina with potential activity on the Wnt/B-catenin signaling pathway and to carry out molecular docking in
order to identify possible binding sites of these compounds. Methodology: This is an experimental study with
an in silico approach. Initially, a virtual screening was performed through a literature search on the PubMed,
Scopus, and ScienceDirect databases to identify the compounds of Anadenanthera colubrina. Subsequently,
PDB files were collected from the PubChem and DrugBank platforms. The AutoDock and AutoDock Vina
programs were used for ligand and protein preparation as well as for molecular docking, respectively. Results:
The models with the highest NNScore 2.0 scores were selected. The binding sites were then identified using
Discovery Studio Visualizer. A total of four promising compounds were identified: 4-hydroxybenzoic acid,
lupeol, apigenin, and quercetin. Among them, lupeol showed the greatest variation in binding energy with
the proteins of the Wnt/B-catenin signaling pathway. The possible sites of its action are: inhibition of GSK3f
through the amino acid Cys199; disruption of the Axin/B-catenin interaction at the Phe253 site; and inhibition
of CK1 through hydrophobic bonds with Ile23, Ile31, Ala44, Met90, Leu93, and Leul43. Conclusion: /n
silico data suggest that lupeol is the most active compound from Anadenanthera colubrina in the Wnt/pB-
catenin signaling pathway, with possible mechanisms of action involving its key proteins.

Keywords: Anadenanthera colubrina; Wnt/B-catenin; lupeol; molecular modeling.

1 INTRODUCAO

O processo de reparo tecidual é uma sequéncia regulada e intrincada de fendmenos bioquimicos e
celulares, cuidadosamente orquestrados para restaurar a integridade da pele (Hajialyani et al., 2018). Ap6s uma
lesdo tecidual, a pele deve ser prontamente restaurada a fim de manter suas funcgdes. Nesse processo, células
sanguineas mononucleares periféricas, células residentes da pele, matriz extracelular, citocinas, quimiocinas,
fatores de crescimento ¢ moléculas regulatorias participam ativamente do reparo tecidual (Cafiedo-Dorantes;
Cafiedo-Ayala, 2019).

O reparo ocorre em trés fases sobrepostas: inflamagdo, proliferacio e remodelamento. A fase

proliferativa caracteriza-se, por exemplo, pela angiogénese, deposi¢do de coldgeno e formacao do tecido de
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granulagdo (Nayak; Sandiford; Maxwell, 2009).

As plantas medicinais podem atuar como agentes cicatrizantes devido a variedade de constituintes —
alcaloides, oleos essenciais, flavonoides, taninos, terpenoides, saponinas, dcidos graxos e compostos fendlicos
— potencialmente capazes de melhorar o processo de cicatrizagdo. Além disso, o baixo custo, a disponibilidade
e os menores efeitos colaterais sdo vantagens adicionais dos fitoterapicos (Bahramsoltani; Farzaei; Rahimi,
2014).

A Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan, popularmente conhecida como angico, ¢ uma arvore da
subfamilia Mimosoideae, nativa do bioma Caatinga, encontrada nas regides Nordeste, Sudeste ¢ Sul do Brasil
(Pessoa et al., 2012). Devido as suas propriedades medicinais, ¢ amplamente utilizada na medicina popular por
comunidades rurais (Monteiro ef al., 2006).

No contexto do reparo tecidual, o extrato hidroalcodlico da casca e entrecasca do angico demonstrou,
em experimentos in vivo, a capacidade de acelerar a neoangiogénese, com aumento da expressdo do Fator
de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) em feridas cutaneas de ratos (Pessoa et al., 2012). Essa maior
expressdo de VEGF foi observada no sétimo e no décimo quarto dia de aplicagdo do extrato, correspondendo
a fase proliferativa do processo de reparagao tecidual (Gonzalez et al., 2016).

Por outro lado, a via de sinalizagdo Wnt/B-catenina ¢ um alvo atrativo para o tratamento de doencas
relacionadas a homeostase tecidual, incluindo a cicatrizagdo. Foram identificados diversos genes-alvo dessa
via, como Colageno I, Coldgeno III, VEGF e Fibronectina. Assim, a regulacdo adequada da via Wnt/B-catenina
¢ essencial para a regeneracdo completa da pele, estimulando o desenvolvimento de agentes cicatrizantes que
a ativem (Choi; Yoon; Choi, 2022; Gumede; Abrahamse; Houreld, 2024; Pandey et al., 2025).

Durante a fase proliferativa do reparo tecidual, a atividade da via Wnt/B-catenina esta significativamente
aumentada nas células mesenquimais (Choi; Yoon; Choi, 2022). Um estudo recente demonstrou que a
administragdo de agai promove cicatrizagao de feridas por meio dessa via (Interdonato et al., 2023). Assim,
torna-se relevante investigar a relacdo entre a via Wnt/B-catenina e os compostos da Anadenanthera colubrina
(Vell.) Brenan, considerando sua associagdo com a fase proliferativa do reparo tecidual.

Os estudos in silico permitem compreender as interagdes moleculares envolvidas nesses processos,
simulando propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas por meio da ancoragem molecular. Experimentos
anteriores com compostos naturais, como Celastrus paniculatus e Trianthema portulacastrum, avaliaram
possiveis interagdes com os alvos da via Wnt/B-catenina no reparo tecidual, reforcando a importancia dessa
investigacao (Harish et al., 2008; Yadav; Yadav; Verma, 2021).

O presente estudo teve como objetivo determinar o potencial cicatrizante in silico de compostos da

Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan com provavel acdo sobre a via Wnt/B-catenina.
2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental com abordagem in silico. As etapas da pesquisa foram desenvolvidas
nas dependéncias da Universidade de Pernambuco — Campus Garanhuns. Por ndo envolver seres humanos nem
animais, o projeto dispensa apreciagdo por Comité de Etica em Pesquisa.

Inicialmente, para verificar quais compostos da Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan poderiam
apresentar atividade frente a via Wnt/B-catenina, foi realizada uma triagem virtual (screening), dividida em
trés etapas: levantamento dos compostos da planta, recuperacdo dos compostos e proteinas em bibliotecas
publicas, e ancoragem (docking) molecular.

As buscas bibliograficas foram realizadas nas bases PubMed, Scopus e ScienceDirect, utilizando a
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estratégia: (“Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan” OR “Anadenanthera colubrina” OR “Angico”) AND
(“Compound” OR “Compounds”).

Os compostos identificados e as proteinas da via Wnt/B-catenina foram obtidos nas bibliotecas NCBI
(PubChem, RRID: SCR _004284) e DrugBank (Wishart et al., 2018). Os arquivos da 4. colubrina foram
adquiridos em formato SMILES e convertidos, via Open Babel (RRID: SCR_014920), para o formato Protein
Data Bank (PDB).

A etapa de ancoragem molecular foi dividida em duas fases interdependentes. Inicialmente, as
estruturas enzimaticas € os compostos foram pré-processados para retirada de partes ndo codificadas, cadeias
repetidas e cargas eletrostaticas. Utilizou-se o software AutoDock (RRID: SCR_012746) para remogéo de
cadeias duplicadas, adicdo de hidrogénios polares, atribuicao de cargas e salvamento em formato PDBQT.

Os ligantes (compostos) também foram convertidos para PDBQT. O célculo do espaco tridimensional
de busca englobou toda a zona catalitica da molécula, com coordenadas x, y ¢ z ajustadas conforme o tamanho
da estrutura.

Em seguida, o processo de ancoragem molecular foi realizado no AutoDock Vina (RRID: SCR_011958).
O resultado foi expresso como variacdo da energia de ligagdo (AG — kcal/mol), representando a interagdo
proteina—composto. Por padrdo, o AutoDock Vina gera nove variagdes conformacionais, com diferentes
energias de ligacdo. Em todas as analises, foi utilizado grau de exhaustiveness igual a 8.

As conformagdes com maior pontuacao foram selecionadas pelo NNScore 2.0, fungdo de pontuagdo
baseada em rede neural projetada para auxiliar na identificacdo computacional de ligantes (Durrant;
McCammon, 2011). Os aminoacidos ligantes foram classificados quanto a hidrofobicidade, carga e polaridade.

A identificacgdo dos sitios de ligagdo dos compostos foi realizada com o programa Discovery Studio Visualizer.

3 RESULTADOS

A partir das buscas realizadas, foram encontrados sessenta trabalhos nao duplicados nas trés
plataformas analisadas. Contudo, apds leitura dos resumos, foram selecionados seis para compor esta analise
(Tabela O1).
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Tabela 1. Artigos selecionados para compro o levantamento de compostos oriundos da Anadenanthera
colubrina (vell.) Brenan.

Artigo(s)

Cunha Pereira
etal., 2020

De Araujo et al.,
2019.

De Araujo et al.,
2017

De Sousa
Araujo et al.,
2015

Gutierrez-Lugo
et al., 2004

Trentin et al.,
2013

Método (s)

Cromatografia a Gas
acoplada a Espectrometria de
Massas (GC-MS)

Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC)

Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC)

Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC)

Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC)

Espectrometria de Massas de
Alta Resolucao (HRMS)

Composto(s)

Propanal, Trans-2-hexenal, Butanal,
Acetaldeido, 2-octenal, Nonanal, Trans-
2-decenal, 2-propenal, 2,7-dimetil-oct-
2,7-dienol, B-Citral, Nerol, Acido Nerdlico,
5-OH-dimetiltriptamina, 5-metoxi-
dimetiltriptamina, Apigenina, Acido
4-hidroxibenzéico, Lupeol

Acido P-hidroxibenzéico, Quercetina,
Hiperdsido

Acido Galico, Quercetina

Hiperina

Alnusenol, Lupenona, Lupeol, Acido
Betulinico, Alfa-Amirina, - Amirina,
B-sitosterol, Estigmasterol, Apigenina,
Acido 4-hidroxibenzoéico, Acido Cinamico

Proantocianidinas

Fonte: dos autores (2025)

Apos esse levantamento, os compostos citados por pelo menos dois trabalhos foram selecionados

para a etapa de recuperag@o na plataforma DrugBank. Foram selecionados os seguintes compostos: acido

4-hidroxibenzoico; lupeol; apigenina; e quercetina.

Para a realizacdo do processo de ancoragem, foram selecionadas as proteinas B-catenina (PDB
DOI: 10.2210/pdb7AFW/pdb), Glicogénio Sintase Quinase 38 (GSK3p) (PDB DOI: 10.2210/pdb4ACC/
pdb), Adenomatous Poliposis Coli (APC) (PDB DOI: 10.2210/pdb5Z8H/pdb), Axina (PDB DOI: 10.2210/
pdb1DKS8/pdb) e Caseina Quinase - 1 (CK1) (PDB DOI: 10.2210/pdb6GZD/pdb), as quais fazem parte da

via de sinalizagdo Wnt/B-catenina. As coordenadas x, y, z referentes ao calculo do espago tridimensional de

procura estdo representados na Tabela 2.

Tabela 2. Coordenadas referentes ao calculo do espacgo tridimensional em cada proteina
da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina.

Proteinas

B-catenina
GSK3p
APC
Axina

CK1

Center
X Y V4
71 -33 24
30 41 24
0 7 106
0 30 40
0 -23 -10

Size
X Y Z
50 40 54
82 88 104
40 78 90
64 72 68
60 60 60

Fonte: dos autores (2025)

A Tabela 3 apresenta os resultados do processo de ancoragem molecular, registrado como Variagao

da Energia de Ligagdo (AG — kcal/mol), entre cada composto da Anadenanthera colubrina (vell.) Brenan e

67

Revista eletrénica UNIFACISA ‘



Volume 26 - N°38 | 2025

cada proteina da via Wnt/B-catenina. Foram selecionados os modelos de com maior pontuagdo no NNScore
2.0.

Tabela 3. Variagao da Energia de Ligacdo (AG — kcal/mol) entre os compostos e as proteinas testadas.
Proteinas da Via de

Smaléﬁgz?na",'vnt-p 4-hidr£)?ilt‘)j:nzoico Quercetina  Lupeol Apigenina
B-catenina -4,5 -6,4 -8,1 -6,8
GSK3p -5,6 -8,7 -11,8 -8,5
APC -4,5 -7.4 -9,6 -6,7
Axina -4,2 -6,7 -11,1 -6,8
CK1 -4,6 -7,6 -10,8 -7,9

Fonte: dos autores (2025).

Ap0s o calculo da Variagdo da Energia de Ligagao (AG), foi selecionado o composto com maior AG
para visualizagdo das intera¢des do sitio de ligagdo. Nesse sentido, o composto Lupeol foi selecionado para
esta analise. A Figura 1 e a Tabela 4 demonstram as interagdes entre os sitios ativos das proteinas f-catenina,
GSK3p, APC, Axina, CK1 e o lupeol.

Figura 1. Visualizagao dos sitios de ligagdo entre o Lupeol e as proteinas da via
Wnt/B-catenina.

5343 60 A8
4.33

(A) [ — ] (B

abrractions - Interacteans
Bl corvermona ryaragen Bona - (C) [ oo (D

] amn

Fonte: o autor (2023).
Legenda: Estrutura Lupeol (A); B-catenina (B); Axina (C); APC (D); CK1 (E); GSK38 (F).
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Tabela 4. Sitios de ligagdo entre o lupeol e as proteinas da via Wnt/B-catenina.

Proteinas da Via de

Sinalizagdo "Wnt- catenina" InteragGes

) . Ligacbes Hidrofébicas: Phe253 (A); His219 (A); His176 (A);
B-catenina Tyr254 (A).
Ligagdes Hidrofébicas: Val135 (A); Cys199 (A); Val70 (A);
GSK3p Leu188 (A); Ala83 (A); Tyr134 (A); lle62 (A).
APC Ligacao Hidrofdbica: Trp421 (A).

Ponte de Hidrogénio: GIn133 (A).
Axina Ligacbes Hidrofdbicas: Phe156 (A); lle136 (A); lle181 (A);
Ala157 (A); Leu177 (A).
CK1 Ligagbes Hidrofdbicas: Met90 (A); 1le156 (A); Leu93 (A);
Alad4 (A); Leu143 (A); l1e23 (A); lle31 (A).

Fonte: dos autores (2025)

4 DISCUSSAO

Apds o processo de ancoragem molecular, observou-se que o lupeol foi 0 composto que apresentou
a maior varia¢do de energia de ligagdo em todas as simulagdes realizadas (B-catenina, GSK3p, APC, Axina
e CK1). Essa maior interag@o entre o composto e as proteinas da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina pode ser
visualizada, em especial, com as proteinas Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK3f) e Axina. No caso da
Axina, a energia de ligagdo mais expressiva provavelmente ocorreu devido a presenga de uma ligagdo por
ponte de hidrogénio.

De acordo com Phukan et al. (2010), a GSK3p apresenta trés sitios de ligacao principais: o sitio de
Adenosina Trifosfato (ATP), composto pelos aminoacidos Leul32, Tyr134, Vall35, Pro136 e Argl4l; o sitio
de ligacdo da Axina, formado por Lys85, Asp133, Vall135, Lys183 e Asp200; ¢ o sitio priming, composto por
Argl180, Ser203, Lys205 e Val214. O sitio da Axina é o menor dos trés e pode ser considerado uma extensdo
do sitio ativo de ligagdo de ATP.

Em busca de inibidores da GSK3p, Lu et al. (2018) utilizaram o composto ZINC08441251, que
apresentou supressdo significativa da GSK3p por meio de uma ligagdo por ponte de hidrogénio com o
aminoacido Lys183, além de intera¢des hidrofobicas com os aminoacidos Cys199, Leul32, Leul88, Ile62 e
Ala83. De modo semelhante, Ghazanfari et al. (2021) identificaram que o composto COB-187 (4-hydroxy-4-
phenyl-3-(pyridin-4-ylmethyl) thiazolidine-2-thione) € um potente e seletivo inibidor da GSK3, cuja inibicdo
ocorre também por meio do aminoacido Cys199.

Por outro lado, a B-catenina estabilizada transloca-se para o nucleo celular por um mecanismo ainda
ndo completamente elucidado. No nticleo, a B-catenina substitui a proteina Groucho/transducin-like enhancer
(TLE) na ligacao com o Fator de Células T (TCF) e o Fator Potencializador Linfoide (LEF), promovendo,
assim, a transcri¢do de seus genes-alvo (Bastakoty; Young, 2016). Graham et al. (2000) demonstraram que o
TCEF se liga a regido hidrofobica da B-catenina, representada pelos aminoacidos Phe253 e Phe293.

Estudos bioquimicos e estruturais também demonstraram que os aminodcidos Phe253 e Lys292
contribuem para a interacao entre Axina e B-catenina (Graham et al., 2000; Xing et al., 2003). Nesse contexto,
Gwak et al. (2012) identificaram que o composto SKL2001 atua como um novo agonista da via Wnt/p-catenina,

regulando positivamente a transcri¢do dependente de f-catenina e aumentando os niveis intracelulares dessa
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proteina. A analise bioquimica revelou que o SKL2001 interrompeu a interacdo Axina/B-catenina nos sitios
Phe253 e Lys292 da B-catenina.

Diversos compostos naturais, como flavonoides e alcaloides, também demonstraram capacidade de
modular a via Wnt/B-catenina (Pandey et al., 2023; Wu et al., 2023; Gajos-Michniewicz et al., 2024).

Em relacdo a Caseina Quinase 1 (CK1), Lee et al. (2019) demonstraram que o composto NCC007
inibiu as isoformas CKla e CKId por meio de ligagcdes hidrofobicas com os residuos Ile23, Ile31, Alad4,
Met90, Leu93 e Leul43.

Dessa forma, ha trés principais hipoteses de atuagido do lupeol:
1. Inibigdo da GSK3p, por meio do sitio da Axina (Vall35) e/ou do aminoacido Cys199;
2. Interrupcao da interagdo Axina/B-catenina, no sitio Phe253;
3. Inibi¢do da CK1, por meio de liga¢Ges hidrofobicas com os aminoacidos I1e23, Ile31, Ala44, Met90,
Leu93 e Leul43 (Figura 2).

Nao foram encontrados dados na literatura referentes a sitios de ligacdo envolvendo os aminoacidos
Trp421 da APC e GIn133 da Axina.

Assim, o lupeol, composto oriundo da Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan, apresenta-se como um
agente promissor no processo de reparo tecidual por meio da modulagao da via de sinalizagcdo Wnt/p-catenina.
Entretanto, ¢ necessario considerar algumas limitagdes. As trés principais limitacdes associadas ao docking
molecular sdo: a incapacidade de modelar com precisdo o solvente, a entropia ¢ a flexibilidade da molécula-
alvo (Lohning et al., 2017).

5 CONCLUSAO

O estudo in silico sugere que o lupeol é o composto mais ativo da Anadenanthera colubrina (Vell.)
Brenan na via de sinalizagdo Wnt/B-catenina. Os possiveis locais de sua acdo s@o: inibicdo da GSK3p,
interrupcao da interacdo Axina/B-catenina e inibicdo da CK1. Considerando as limitagdes da metodologia
utilizada, estudos experimentais in vivo devem ser realizados a fim de confirmar os possiveis efeitos do lupeol

no processo de reparo tecidual, por meio da via de sinalizacdo Wnt/B-catenina.
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