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ABSTRACT: Artemisia annua, also known as "Qhing Hao", is a plant originally from Asia and used in traditional Chinese medicine due to its antimalarial, antioxidant, anti-inflammatory and anti-tumor properties. The proposed study presents possible antineoplastic candidate compounds from A. annua. In all, seven compounds were subjected to in silico tools to analyze potential biological, pharmacokinetic and toxicity activities. The predicted results demonstrated possible antineoplastic, antimutagenic, apoptotic agonist, anticarcinogenic and chemoprotective activities of the selected compounds. Among them, chlorogenic acid and apigenin proved to be the most promising, as they have favorable pharmacokinetic and toxicity predictions, in addition to having activity for targets such as ALK tyrosine kinase and Hexokinase-2, present in some types of lung cancer and breast, respectively. However, preclinical and clinical studies are needed to confirm the results found, as well as interactions with other medications.
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RESUMO: A Artemisia annua, também conhecida como "Qhing Hao", é uma planta originária da Ásia e usada na medicina tradicional chinesa devido as suas propriedades antimaláricas, antioxidante, anti-inflamatórias e antitumoral. O estudo proposto apresenta possíveis compostos candidatos a antineoplásicos provenientes da A. annua. Ao todo, sete compostos foram submetidos a ferramentas in silico para analisar potenciais atividade biológicas, farmacocinéticas e de toxicidade. Os resultados preditos demonstraram possíveis atividades antineoplásicas, antimutagênicas, agonista apoptótico, anticarcinogênica e quimioprotetora dos compostos selecionados. Dentre elas, o ácido clorogênico e a apigenina mostraram-se as mais promissoras, tendo em vista possuírem predições farmacocinéticas e de toxicidade favoráveis, além de apresentarem atividade para alvos como a ALK tiroquinase e Hexoquinase tipo 2, presentes em alguns tipos de câncer de pulmão e mama, respectivamente. São necessários, no entanto, estudos pré-clínicos e clínicos que ratifiquem os resultados encontrados, bem como interações com outros medicamentos.
Palavras-chaves: Artemisia annua, Qhing Hao, antimalárico, antioxidante, anti-inflamatório, antitumoral, antineoplásico, A. annua, in silico, antimutagênico, agonista apoptótico, anticarcinogênico, quimioprotetora.



1	INTRODUÇÃO
Os produtos naturais e seus derivados têm sido a base de compostos terapêuticos por milênios[1]. Segundo a Organização mundial da Saúde (OMS), cerca de 80% da população mundial depende de medicamentos tradicionais para os cuidados básicos de saúde, sendo as plantas e seus derivados as principais fontes.[2] Da mesma maneira, a Organização das Nações Unidas para alimentação e Agricultura (FAO), estima em aproximadamente 422 mil a existência de espécies de plantas conhecidas, dos quais mais de 50 mil são exclusivamente usados para o tratamento de diversas doenças [3]. Ainda assim, mesmo o reino vegetal sendo o arsenal mais importante na descoberta de novas substâncias, acredita-se que exista um potencial inexplorado de moléculas com atividades biológicas promissoras, com possibilidade de vir a se tornarem fármacos utilizados no tratamento de inúmeras enfermidades prevalentes em nosso meio[4].
Nos últimos anos, o aumento do número de casos de câncer tem sido responsáveis pela segunda principal causa de morte mundialmente.[5]. As estimativas da Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC) prevê o surgimento de aproximadamente 28,4 milhões de novos casos anualmente até 2040.[6] O câncer, por definição, representa um conjunto de doenças que têm em comum o crescimento anormal de células, capazes de invadir tecidos e se disseminarem para outros órgãos, podendo levar a óbito.[7] Novas drogas com alvos específicos capazes de interferir nos processos neoplásicos tem sido estudados, tendo em vista o surgimento de novas mutações, mecanismo de resistências e efeitos adversos que comprometem os tratamentos propostos.[8].
A Artemisia annua é uma planta originária da Ásia bastante conhecida por suas propriedades antimaláricas.[9] Sabe-se que os extratos e outros compostos oriundos dessa planta possuem propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, antimicrobianas e imunorreguladoras usados milenarmente na medicina tradicional chinesa e, nos últimos anos, vem sendo estudados por suas propriedades antineoplásicas e quimioprotetora.[10-11]
A partir dos avanços das tecnologias computacionais, novas ferramentas como a modelagem e simulação molecular tem sido utilizados na busca virtual de novos compostos bioativos.[12] Nesse contexto, os estudos in silico surgem como alternativa viável aos experimentos in vivo, capaz de direcionar o desenvolvimento racional de novos fármacos, otimizar o tempo de pesquisa, além de aumentar a probabilidade pré-teste dos ensaios clínicos.[13] Neste estudo, alguns compostos sabidamente presentes nos extratos da A. annua foram testadas por ferramentas in silico com o intuito de predizer novas moléculas candidatas com atividade antineoplásica.

2	PANORAMA E IMPORTÂNCIA DA DESCOBERTA DE NOVOS FÁRMACOS A PARTIR DE PLANTAS MEDICINAIS
Produtos naturais são utilizados pela humanidade desde os primórdios, quando por adversidades, como doenças ou para fins de sobrevivência, recorriam a determinados tipos de plantas como fonte de substâncias terapêuticas ainda desconhecidas.[14] Historicamente, os povos indígenas, bem como os Mesopotâmios, Egípcios e Chineses, são conhecidos por utilizarem e desenvolverem formulações a partir de extratos de plantas e outros produtos naturais.[15].
A descoberta, pelos povos da antiguidade, acerca de produtos extraídos da natureza, permitiu o aperfeiçoamento de preparos com diversas finalidades: tintura, venenos, conservantes, antimaláricos e alucinógenos usados em rituais religiosos. Um dos primeiros registros do uso dessas substâncias estão descritos no papiro Ebers, descoberto por George Ebers em 1872 e datado de 1500 anos a.C, mostrava o uso de substâncias nas etapas dos processos de mumificação e outros extratos usados em doenças comuns da época .[16] A partir da mistura e macerados de diversas plantas, como a Pinus sp. e a Junniperus Communis L. eram obtidos monoterpenos, sesquiterpenos e óleos essenciais com atividade antibactericidas e antifúngicas para conservação dos corpos em processo de decomposição.[17] 
Na Grécia antiga, Sócrates foi executado ao ingerir uma bebida à base de coniina extraída da cicuta (Conium maculatum), conhecida por suas propriedades antiespasmódica e anti-inflamatória[18]. Esse talvez seja o envenenamento mais famoso da história e de como a aplicabilidade dos produtos naturais podem ser diversas de acordo com a finalidade pretendida. [19] 
Na idade moderna (1453-1789), a extração de substâncias a partir de produtos naturais ganharam impulso com o isolamento da morfina a partir da extração do Ópio.[20] Apesar de conhecida desde os povos Pré-Helênicos por suas propriedades analgésicas e sedativas, a sua extração e o uso em larga escala só foram viáveis devido aos novos métodos de purificação, isolamento dos sais de morfina e o advento da seringa.[21-22]
Com a descoberta dos salicilatos e, posteriormente, suas formas menos tóxicas (ácido acetilsalicílico), foi possível sintetizar os derivados da salicina, inaugurando a era dos fármacos sintéticos.[23] Mesmo com o boom de moléculas sintéticas criadas posteriormente, ainda existiam dificuldades em elaborar moléculas estáveis ao seu receptor alvo, semelhantes aos encontrados na natureza.[24]
As plantas medicinais, porém, são um arsenal de moléculas bastante complexas, resultado de anos de evolução devido a necessidade em adquirir mecanismos de defesa e de sobrevivência, com bioativos altamente seletivos ao seu receptor alvo.[25] No entanto, esse rico conjunto de moléculas bioativas só passaram a ser transformados em novos fármacos quando levados em consideração as estruturas do alvo biológico, biodisponibilidade, além das propriedades ADMET, que incluem características de absorção, distribuição, metabolização, eliminação e toxicidade.[26-27]. 
Vários métodos têm sido utilizados na obtenção de novas moléculas com potenciais efeitos terapêuticos, inclusive de outras fontes naturais. A fitoquímica estuda a natureza dos metabólitos secundários produzidos pelos vegetais. Os metabólitos secundários geralmente são aqueles compostos que não estão diretamente relacionados ao desenvolvimento e crescimento da planta, mas possuem papel fundamental na adaptação. Os métodos que podem ser usados no isolamento desses metabólitos consistem principalmente em técnicas de fracionamento, empregando solventes com polaridades diferentes e as técnicas cromatográficas, que permitem processos de separação de compostos a partir de matrizes complexas. Entre as técnicas mais modernas, podemos citar a Medium Pressure Liquid Chromatography (MPLC), high-performance liquid chromatography (HLPC), e liquid chromatografy-MS (LC-MS).[28-29]
Os produtos naturais ainda permanecem como grande fonte na busca de novos fármacos com atividade para diversas doenças incidentes e prevalentes em nosso meio.[30] Estima-se que, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), os tratamentos à base de produtos naturais sejam utilizados por cerca de 80% da população mundial.[2] Além disso, sabe-se que, há aproximadamente 52 mil espécies de plantas medicinais utilizadas com propósitos terapêuticos, dos quais 8% estão ameaçadas de extinção.[3]  Na indústria farmacêutica, por exemplo, de todos os antitumorais aprovados pela FDA entre 1940 e 2014, cerca de 49% são advindos de produtos naturais ou derivados deles, o que prova ainda a influência dos produtos naturais e sua importância na descoberta de novos medicamentos específicos.[31].
A descoberta de novas substâncias advindas de plantas possui caráter multidisciplinar, que envolve tanto o uso do conhecimento popular de diferentes povos e etnias, quanto da farmacologia, fitoquímica e de novas abordagens da química medicinal. Com um direcionamento mais assertivo, é possível que novos fármacos de interesse médico surjam como alternativa para a cura de doenças atualmente existentes e de novas doenças que desafiam o aumento da expectativa de vida visto globalmente.[32].

3	ESTUDOS IN SILICO NA BUSCA VIRTUAL DE NOVOS COMPOSTOS
Por muito tempo a pesquisa de novos medicamentos eram feitas por “tentativa e erro” em espécimes vivos, com testagem repetidas e ao acaso até obter-se o que era desejado. Com o surgimento dos estudos in silico, tem-se uma nova ferramenta para seleção de compostos bioativos com potenciais efeitos biológicos promissores para utilização como fármacos. Dessa maneira, a simulação por meios computacionais permitiu numerosas vantagens como aplicação de diversos filtros de rastreio estruturais, de propriedades fármaco-similares, de distribuição espacial, filtros farmacofóricos e de ancoramento.[33]. 
Entre os filtros tridimensionais, dá-se bastante importância aos modelos farmacofóricos. A definição de farmacóforo consiste na presença de propriedades físico-químico de uma estrutura ou parte dela que caracterizam sua atividade biológica e interação com o alvo molecular.[34].    Desse modo, a partir do conhecimento desses arranjos estruturais, que podem ser tanto doadores ou aceptores de hidrogênio, quanto pela presença de anéis aromáticos e de outras particularidades - é possível distinguir moléculas que possuem atividade ou não de acordo com o que é desejado.[35].
Nesse sentido, partindo do princípio de que “moléculas similares possuem atividades semelhantes”, outra estratégia bastante usada também é a triagem virtual de fármaco-similares.[36] Moléculas muito parecidas possuem alta probabilidade de exercerem as mesmas atividades em determinados alvos específicos e compartilharem o mesmo perfil farmacocinético.[37] No entanto, existe a possibilidade das moléculas analisadas não corresponderem à molécula em estudo computacional, de forma que, quando pouco aproveitados, o uso de diferentes bibliotecas virtuais, moléculas e ferramentas utilizadas podem interferir no resultado.[36]  
Assim, outra vantagem dos estudos in silico é a capacidade de armazenar informações e o seu compartilhamento em bibliotecas virtuais. O crescente aumento de bancos de dados tem por finalidade a identificação de novos compostos com chances de ligarem-se a um alvo biológico, sendo, dessa forma, de grande interesse para a química medicinal. Como consequência, plataformas como o Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov), Drugbank (https://go.drugbank.com), BindingDB (https://www.bindingdb.org/bind/index.jsp) e Protein Data Bank (PDB) (https://www.rcsb.org) são atualizadas periodicamente com informações sobre estruturas químicas, propriedades físico-químicas, patentes, compostos e bioensaios finalizados.[38]
Com essas estratégias, os estudos computacionais se estabelecem como uma alternativa para a racionalização e direcionamento dos testes in vitro e in vivo, uma vez que podem reduzir os custos do método, predizer as análises farmacodinâmicas e farmacocinéticas, com potencial redução dos testes em animais, aumentando assim a probabilidade pré-teste.[39]
Dessa forma, é de suma importância destacar que, os estudos in silico não substituem os testes pré-clínicos e clínicos, sendo estes ainda necessários para garantir maior segurança e efetividade aos novos fármacos estudados.[40]

4	CÂNCER 
O câncer por definição se constitui em uma anormalidade genética que promove o crescimento e disseminação desregulada de células mutantes e disfuncionais. Essas mutações são provenientes tanto por causas hereditárias, quanto pela exposição a fatores de risco ambientais, tendo, portanto, uma etiologia multifatorial e epigenética.[41]
	Apresenta-se como uma das principais causas de morte em todo mundo, e alta taxa de diagnósticos nos últimos anos, cerca de 11 milhões de pessoas em 2018 com aumento significativo de aproximadamente 16 milhões de diagnósticos em 2020.[42] Estima-se que grande parte do aumento de diagnósticos é devido à transição demográfica com aumento da idade média de vida populacional, associada à exposição contínua a fatores de risco modificáveis.[41]
	A detecção precoce é de grande importância, uma vez que o prognóstico está diretamente relacionado ao estágio evolutivo da doença. Nesse sentido, medidas de saúde coletiva que visam a prevenção e rastreio de neoplasias são de responsabilidade dos sistemas de gestão em saúde nacional.[42]
	Em relação à classificação das neoplasias, os tumores são divididos quanto a sua característica benigna ou maligna. As neoplasias benignas possuem impressões macro e microscópicas menos prejudiciais, normalmente não causam invasão com potencial metastático, possuem melhor prognóstico e podem ser ressecados cirurgicamente em sua grande maioria. Já as neoplasias malignas são também chamadas de cânceres, e têm como principal característica o potencial de invasão e formação de metástases, causando efeitos danosos ao organismo com alta taxa de morbimortalidade, tendo, portanto, um prognóstico mais reservado e terapêuticas sistêmicas ou paliativas.[41]
	Existem diversos tipos e finalidades de tratamentos para o câncer, e suas indicações dependem do tipo de neoplasia, dos órgãos envolvidos e do estadiamento. Dentre as principais modalidades terapêuticas, temos: quimioterapia, radioterapia, ressecção cirúrgica, hormonioterapia e imunoterapia. A terapêutica pode utilizar métodos combinados, em tempos estratégicos, visando protocolos e o perfil de pacientes envolvidos em cada tipo de câncer, dentro da situação clínica característica.[42]
	Por ser uma doença de grande valor epidemiológico, com alta morbimortalidade, diversos estudos são criados a fim de melhorar os métodos terapêuticos já existentes e buscar novas modalidades que possam beneficiar os pacientes. Nesse sentido, os estudos in silico contribuem significativamente para encontrar fármacos promissores a serem utilizados em estudos pré-clínicos. [43].

5	COMPOSTOS ANTINEOPLÁSICOS
	Os fármacos antineoplásicos possuem diferentes mecanismos de ação e formas estruturais com o objetivo em comum de bloquear a multiplicação celular exacerbada. Os principais tipos de antineoplásicos incluem os agentes alquilantes, análogos antimetabólitos do ácido fólico, pirimidinas e purinas, antagonistas hormonais e hormônios.[44]
	Sabe-se que a capacidade de multiplicação desorganizada das células tumorais deriva da capacidade que elas possuem de evitar processos ordenados de morte celular. Dessa forma, alguns tratamentos buscam induzir a apoptose para que esse mecanismo de escape seja evitado e decorra em proliferação de células cancerígenas.[45]
	Embora o intuito dos tratamentos antineoplásicos seja destruir apenas células malignas, inevitavelmente células normais também são atingidas nesse processo, tanto nos métodos terapêuticos sistêmicos (quimioterápicos), quanto nos métodos locais ou alvo (radioterapia, imunoterapia, ressecção com margem). Consequentemente, efeitos adversos são experimentados, tais como: alopecia, perda de peso, delirium, anemia, neuropatia periférica etc. Dessa forma, a escolha do tratamento deve levar em consideração esses principais efeitos, correlacionando-os com o perfil de necessidade do paciente oncológico.[45]
	O grande contraponto experimentado, são os chamados mecanismos de resistência farmacológica, definido como a capacidade de sobrevivência da célula oncológica apesar do uso de dosagens significativas. São dois principais fenômenos envolvidos no processo de resistência: a tolerância medicamentosa e a persistência. A tolerância parte da sobrevivência das células à exposição medicamentosa por determinado período, já a persistência é um mecanismo pertencente a algumas células oncológicas de um determinado tumor a não sofrerem efeito terapêutico do fármaco experimentado, perpetuando consequentemente sua linhagem.[46]
	Estudos atuais sugerem que o uso de fármacos de origem natural que promovem o estresse do Retículo Endoplasmático celular são bons promissores na indução de apoptose de células cancerígenas, tendo pouco efeito em células normais, o que promove por consequência a diminuição de efeitos adversos. Alguns quimioterápicos convencionais foram criados a partir de produtos naturais, tais como: Taxol, Epotilona e Alcaloides de Vinca, isso expressa a importância dos produtos naturais como potenciais vias de pesquisas relacionadas ao tratamento oncológico.[45]

6	Artemisia annua
	A Artemisia annua é uma planta originária da Ásia e vem ganhando importância nos últimos anos devido a suas propriedades antimicrobianas, antioxidante e antitumorais[47]. Em Chinês antigo é conhecida por “Qhing Hao”, que significa “Chá verde”, mas vulgarmente são atribuídos outros nomes como “Erva de São João” e “Sweet-Wormwood”. O gênero Artemisia da família Astereaceae (Compositae) possui cerca de 350 espécies e estão amplamente distribuídas em todo o mundo, em especial nas zonas temperadas da Ásia, Europa e América do Norte.[48] 
	 A A. annua é descrita morfologicamente como uma planta perene anual de pequeno porte, que pode atingir até aproximadamente 2 metros de altura, de folhas pinatissectas verdes e dispostas de forma alternada. Apresentam caule único e flores amareladas que sofrem polinização cruzada pelo vento ou por insetos.[49]
	A composição da A. annua apresenta uma separação técnica em compostos voláteis e não voláteis. Dentre os voláteis, os óleos essenciais como o canfeno, beta-canfeno, cetona isoartemisia, 1-cânfora, beta-cariofileno e o beta-pineno correspondem a 70% desse grupo. Entre os não voláteis, os elementos principais são os sesquiterpenoides, flavanoides, cumarínicos, algumas proteínas como a beta galactosidase e esteroides como o beta-sisterol. [50].
	Há mais de 2000 anos, os extratos da A. annua tem sido usado na medicina tradicional chinesa.[51] Os componentes são extraídos da infusão com água quente do caule, flores, folhas e frutos da planta. As folhas, após a secagem, são usados na extração da artemisinina, seu bioativo mais famoso.[52] 
	Sabe-se que, a artemisinina, uma lactona sesquirtepênica endoperóxido, possui atividade antimalárica, atuando principalmente nas estruturas da membrana que compõem os protozoários do gênero Plasmodium.[49][53]. A artemisinina, também conhecida como “Qinghaosu”, foi isolada primeiramente em 1972, na China, e acredita-se que a A. annua seja a única fonte natural dessa molécula.[54-55]
	A A. annua, além de sua atividade antimalárica, também é usada para outros tipos de doenças infecciosas. Ainda como antiparasitário, é conhecida sua ação contra outros protozoários intracelulares, como o Toxoplasma gondii e a Leishimania sp, bastante incidentes em países com poucos recursos.[56-57]. 
	Como antiviral, alguns estudos têm demonstrado que os extratos da A. annua possuem atividade promissora como virucida direto contra os vírus da Hepatite A (HVA), Vírus da Imunodeficiência Adquirida (HIV) e Herpes simplex 1 (HSV1); causadores da Hepatite A aguda, Síndrome da Imunodeficiência Adquirida, Herpes Labial e Encefalite herpética, respectivamente.[58-60]
	A atividade antineoplásica de compostos extraídos da A. annua vem sendo estudada há algumas décadas. O crescente interesse tem sido em decorrência da baixa toxicidade relatada pela artemisinina, usada tradicionalmente contra a malária sem quaisquer notificações graves de intoxicação.[61]  Diversos artigos mostraram que essa molécula e seus derivados exercem atividade citotóxica in vitro  contra várias células cancerígenas. Curiosamente, esses compostos parecem possuir capacidade de se converterem em agentes alquilantes e induzirem dano oxidativo às células neoplásicas.  Foram descritos também sua atuação em fases específicas do ciclo de células cancerosas, diminuição da angiogênese e redução do potencial de disseminação dessas células neoplásicas.[62]
	Neuroblastoma[63], Câncer colorretal[64], Câncer de Pulmão[65], Melanoma[66], Câncer de Pâncreas[67], Câncer de Próstata[68] e Câncer de Mama[69] são alguns exemplos aplicáveis de como os constituintes químicos da A. annua apresentam atividade contra diversos tipos de cânceres. No entanto, os mecanismos de ação em células tumorais ainda permanecem em discussão.[70]
	Outras propriedades promissoras estudas da A. annua incluem sua atividade imunorreguladora e anti-inflamatória  em doenças autoimunes (Artrite Reumatoide, Lúpus Eritematoso Sistêmico)[71] e alérgicas (Asma)[72]; também é conhecida sua ação como inibidora da adipogênese em tecidos humanos na prevenção de  distúrbios metabólicos[73]; e na redução da expressão de genes responsáveis pela remodelação óssea na osteoporose.[74]
	Recentemente, com a pandemia de COVID-19 causada pelo SARS-COV-2, responsável por casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), os extratos das folhas da A. annua surgiram como alternativa segura no tratamento de pacientes infectados com o SARS-COV-2, sendo capaz de interromperem in vitro a replicação de duas cepas do vírus, diminuir atividade inflamatória decorrente da infecção, bem como o processo fibrótico. No entanto, ainda são necessários estudos mais robustos com fortes evidências que corroborem seu mecanismo de ação, segurança e eficácia contra o novo coronavírus.[75-77]

7	METODOLOGIA
	7.1 	Pesquisa bibliográfica
	O presente estudo foi realizado entre fevereiro e dezembro de 2020 na Pontifícia Universidade Católica de Goiás, no Brasil. Nas plataforma de pesquisa PubMeD, ScienceDirect e SciELO, compostos ativos de plantas medicinais usados na medicina tradicional e com potencial atividade antineoplásica foram investigados. A partir do levantamento da literatura acerca da A. annua, sete compostos anteriormente descritos e categorizados com atividade antineoplásica foram selecionados (Tabela 1) e posteriormente confirmados no banco de dados PubChem.[78] 


	Tabela 1: Compostos selecionados da A. annua avaliados por meio de ferramentas in silico

	Compostos

	Ácido Clorogênico

	Apigenina

	Arteméter

	Casticina

	Cinaroside

	Cirsiliol

	Cirsilineol



7.2	Predição in silico da atividade biológica e dos alvos biológicos
	Os compostos selecionados foram submetidos a uma análise no servidor PASS online (http://way2drug.com/PassOnline/) para avaliar o potencial de atividade biológica. Com base na sua fórmula estrutural, o servidor é capaz de prever mais de 300 efeitos farmacológicos e mecanismos bioquímicos. A partir dessa etapa, os compostos selecionados foram investigados quanto a sua provável atividade antineoplásica, antiproliferativa, anticarcinogênica, citotóxica e quimioprotetora.
	Posteriormente, esses compostos foram submetidos ao servidor PharmMapper (http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/) para a identificação de novos alvos condizentes com as atividades biológicas pesquisadas anteriormente. Esse servidor hospeda uma biblioteca de farmacóforos a partir de um conjunto de dados presentes no BindingDB e DrugBank, além de incluir estruturas do Protein Data Bank (PDB) com ligantes co-cristalizados. O mapeamento lista uma classificação de alvos candidatos mais promissores pontuados por um score de probabilidade de alinhamento.  

	7.3 	Predição in silico do perfil farmacocinético e metabólico 
Para a predição farmacocinética e metabólico dos compostos selecionados, utilizou-se o servidor SwissADME (http://www.swissadme.ch). Nesse servidor, propriedades como absorção gastrointestinal, permeabilidade da membrana hematoencefálica e interferência com alguns citocromos da família P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4) foram analisadas.[79]
Concomitantemente, esse servidor aplica a regra de Lipinski para avaliar qualitativamente a biodisponibilidade por via oral desses compostos. A regra de Lipinsk estabelece 4 parâmetros múltiplos de 5 para que uma molécula tenha boa disponibilidade após ingerido: log P maior ou igual a 5, aceptores de hidrogênio menor ou igual a 10, doadores de ligação de hidrogênio menor ou igual a 5 e massa molecular menor ou igual a 500 Da. Pela regra, a molécula deve apresentar uma ou nenhuma violação desses quatro parâmetros.[79]

7.4	Predição in silico de toxicidade
Para a predição de toxicidade, empregou-se o servidor ProTox-II (https://tox-new.charite.de/protox_II/). Esse servidor incorpora 33 modelos com pontuações diferentes baseados em compostos semelhantes já testados em ensaios in vitro e in vivo. Por similaridade, é possível prever qual o perfil de hepatotoxicidade, citotoxicidade, carcinogenicidade, mutagenicidade, imunotoxicidade, e alvos de toxicidade dos compostos em questão.[80]
Por fim, para predizer a cardiotoxicidade utilizou-se o servidor Pred-hERG 4.2 (http://predherg.labmol.com.br), que por sua vez também analisa a capacidade que determinados compostos possuem de bloquear canais hERG K(+) associados à arritmia cardíaca grave.[81]

7.5 Percepção farmacofórica
Os modelos farmacofóricos foram criados usando o servidor online Pharmagist (https://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/PharmaGist/), responsável por gerar farmacóforos tridimensionais a partir de um complexo de moléculas que compartilham características físico-químicas em comum para interagir com o receptor-alvo. O resultado é exibido em uma página de saída e atribuído uma pontuação de acordo com o melhor alinhamento flexível entre o conjunto de moléculas submetidas.
 Os parâmetros utilizados para cada candidato a farmacóforo são baseados em seis características, que incluem doadores e receptores de ligação de hidrogênio, características espaciais, do anel aromático e interações hidrofóbicas.[82] Neste estudo, para considerar um candidato a farmacóforo, são necessários pelo menos três características distintas. 

9	CONCLUSÃO
Por meio deste trabalho, foi observado que as moléculas selecionadas presentes na A. annua apontaram possíveis atividade antineoplásicas, antimutagênicas, agonista apoptótico, anticarcinogênica e quimioprotetora quando analisadas por meio de ferramentas in silico. Dentre elas, o ácido clorogênico e a apingenina mostraram-se as mais promissoras, tendo em vista o seu perfil farmacocinético favorável, com baixa probabilidade de causar toxicidade oral aguda, insuficiência hepática, ocorrência de arritmias e outros efeitos cardíacos graves. Somado a isso, pode-se inferir que as moléculas com alvo para a ALK tiroquinase e Hexoquinase do tipo 2, encontrados em alguns tipos de câncer de pulmão e mama, respectivamente, apresentam-se como alternativa terapêutica na obtenção de quimioterápicos mais específicos e com boa tolerabilidade na adesão ao tratamento. Ao todo, no entanto, são necessários estudos pré-clínicos e clínicos que corroborem os resultados aqui encontrados, bem como melhor avaliação de interações com outros medicamentos, uma vez que as predições dos compostos selecionados apresentaram atividade sobre as isoenzimas da família P450.
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