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RESUMO

Objetivo: Este trabalho visa elucidar a bioatividade antidiabética dos compostos
encontrados na espécie Rosmarinus officinalis, por meio de métodos in silico. Métodos:
Os compostos do 6leo essencial da Rosmarinus officinalis foram coletados a partir de
informacdes da literatura e codificados com auxilio de informagdes do PUBCHEM. A
triagem de bioatividade foi realizada por auxilio do software PASS prediction e
SwissTargetPrediction. Apds a identificacdo do alvo, a sua estrutura foi obtida por meio do
site Protein Data Bank (PDB) para realizacdo do docking molecular com os compostos
selecionados empregando o software GOLD suite 5.3. Resultados: O 6leo essencial de
alecrim, apesar das 26 moléculas encontradas, tem como mais ativas biologicamente, 0s
compostos fenodlicos. Os compostos selecionados foram: &cidos rosmarinico, carnosico,
betulinico, ursélico e carnosol. Na docagem molecular os acidos rosmarinico, carnésico e
carnosol ancoraram a residuos do alvo PPAR-y por meio de ligacBes convencionais de
hidrogénio. Os é&cidos betulinico e ursolico, apresentaram-se predominantemente
hidrofobicos e lipofilicos, interagindo por ligagdes de van der Waals e alquil. Discusséo:
As analises de predicdo e docking sugerem que os efeitos benéficos do dleo essencial de
alecrim podem ser atribuidos aos seus compostos que possuem potencial para ativar o
PPAR-y, um receptor nuclear que regula o metabolismo da glicose e lipidios, e suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. A ativacdo do PPAR-y induz a expressdo
de genes envolvidos na oxidacdo de &cidos graxos, no transporte de colesterol e na
lipogénese, resultando na reducdo da hiperglicemia e hiperlipidemia. Além disso, a
reducdo do estresse oxidativo e da inflamacao protege os 6rgdos contra danos e contribui
para a melhora da fungéo celular. Conclusdo: A andlise da docagem molecular evidenciou
0 potencial dos compostos fendlicos em interagir com o receptor PPAR-y, tanto por
ligagBes fortes (convencionais de hidrogénio), quanto fracas (van der Waals e alquil). A
literatura evidenciou que acido carndésico e o carnosol, podem ser 0s principais
responsaveis pelo efeito farmacoldgico, modulando vias metabélicas e protegendo contra

danos celulares.

Palavra-chave: plantas medicinais; modelagem molecular; docking molecular;

hipoglicemiantes.



1.INTRODUCAO

A desordem endocrinoldgica conhecida como diabetes mellitus é caracterizada
por uma falta absoluta ou relativa de secre¢do de insulina, resisténcia a insulina ou
ambas. Esta condicdo representa um entrave a salde publica e na qualidade de vida em
todo o mundo, e sua prevaléncia estd aumentando constantemente dentre as doencas
crbnicas ndo transmissiveis. Embora existam medicamentos antidiabéticos disponiveis,
como a pioglitazona e rosiglitazona, que atuam aumentando a sensibilidade dos tecidos a
insulina, eles ainda apresentam algumas limitacbes em termos de sua eficacia e seguranga,
além de efeitos colaterais gastrointestinais e maior risco de desenvolver hipoglicemia e
ganho de peso. Além disso, a rosiglitazona estd associada a um risco aumentado de
problemas cardiacos, o que levou a sua restricdo de uso em alguns paises. (Bao et. Al,
2020).

O alecrim, conhecido cientificamente como Rosmarinus officinalis, € um arbusto
perene, aromatico, origindrio da regido do Mediterraneo, tem sido utilizado
tradicionalmente por séculos nessa regido como remédio natural, além de ser um aditivo
culinério. Ele foi considerado uma planta sagrada em algumas culturas antigas, a
exemplo dos egipcios, gregos e romanos, tendo sua imagem associada a simbolismos de

memoria, protecdo e purificagdo.

No cenério hodierno, o uso do alecrim segue difundido na medicina popular e na
fitoterapia devido aos seus beneficios, que de modo geral, apresenta atividade anti-
inflamatdria, antimicrobiana, indutoras da apoptose, hipoglicemiante e antioxidante
(Egbuna C, et al. 2021).

Grande parte dos compostos relacionados a bioatividade da planta séo extraidos e
presentes no 6leo essencial dessa planta, os mais notorios estdo na forma de constituintes

fendlicos, como o acido carndsico, acido rosmarinico e o carnosol (Bao et. Al, 2020).

O alecrim tem sido amplamente estudado no tratamento de condi¢BGes enddcrinas
relacionadas ao diabetes, especialmente o tipo 2, que é responsavel por 90% dos casos de

diabetes com resisténcia insulinica (Egbuna C, et al. 2021). As condi¢bes estudadas



envolvem a hiperglicemia, aterosclerose, hipertensao, neuropatia diabética, lesbes
hepaticas e renais. Nesse sentido, as pesquisas farmacoldgicas atuais evidenciam que o
6leo essencial de alecrim e seus componentes fendlicos, possuem propriedades benéficas
no controle da diabetes, com significativo potencial no controle do metabolismo da
glicose, metabolismo lipidico, reducdo da inflamacao, combate ao estresse oxidativo,
neutralizacdo da resisténcia insulinica, protecdo hepatica e renal, efeito
neuroprotetor e antinoceptivo. A par disso, a espécie se torna de grande interesse para
pesquisas nessa area da endocrinologia e é candidata a terapia coadjuvante no tratamento
da diabetes mellitus. (EI-Huneidi W, et al. 2022; Fareed AS, et al. 2023; Xie Z, et al.
2018; Den Hartogh Dj, et al. 2022; Rasoulian B, et al. 2019).

Dentro deste contexto, 0 uso de produtos de origem natural tem crescido bastante,
pois sdo fontes de compostos bioativos e, possivelmente, elegiveis a novos farmacos.
Dentre essa diversidade, o alecrim foi escolhido para o estudo devido as suas amplamente
reconhecidas propriedades terapéuticas e a riqueza de compostos em seu 6leo essencial,
ja conhecidos na medicina popular. Diante de outra face, sabe-se da importancia e da
praticidade dos estudos in silico: reduzem custos, tempo de pesquisa, ao triar compostos
bioativos com ferramentas digitais; reduzem a necessidade de uso de animais em
experimentos; servem como ponto de partida para experimentos in vivo e in Vitro;
democratizam 0 acesso a pesquisa com projetos colaborativos e ferramentas acessiveis
em diferentes regides. Diante disso, a praticidade de reproducdo da metodologia
escolhida para estudo do alecrim foi um critério importante, da mesma forma que o

interesse do autor pelo tema.

2.0BJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL

e Realizar a busca in silico de compostos com atividade antidiabética a partir da

espéecie Rosmarinus officinalis.



2.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar o levantamento dos compostos presentes no 6leo essencial da espécie

Rosmarinus officinalis ;

e Investigar por meio de ferramentas in silico aspectos farmacocinéticos das

moléculas selecionadas;

e Buscar alvos moleculares associados a atividade antidiabética para essas

substancias;

e \krificar o potencial de interacdo entre ligante-receptor (docking).

3.METODOLOGIA

Este é um estudo experimental computacional, no qual foi realizada uma triagem in
silico dos compostos encontrados no 6leo essencial da espécie Rosmarinus officinalis.
Aliado a uma revisdo integrativa da literatura que visou listar as principais moléculas
presentes no alecrim e a relacdo fisiopatoldgica entre o alecrim e a diabetes. Este tipo de
estudo ndo necessita de submissdo ao conselho de ética em pesquisa, visto é um

experimento computacional, o qual ndo envolve seres vivos.

Selecdo dos marcadores da espécie Rosmarinus officinalis L.

A selecdo por compostos quimicos do 6leo essencial da espécie Rosmarinus officinalis foi
desenvolvida por meio de um levantamento bibliografico, a partir de artigos cientificos
publicados na base de dados Science direct, PUBMED e Lilacs por meio dos seguintes
descritores e operadores booleanos: Rosmarinus officinalis AND Chemical Compounds,
filtrando-se os ultimos 5 anos e artigos gratuitos na integra. Dez artigos estavam de acordo
com os objetivos de pesquisa e continham as moléculas encontradas no éleo essencial do
alecrim.

Revisao da literatura
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Foi realizado um levantamento bibliografico visando encontrar evidéncias
cientificas que elucidem as possiveis relacoes fisiopatologicas das moléculas encontradas
no Oleo essencial do alecrim e a diabetes. Como base de dados foi utilizado o PubMed,
SciELO e Lilacs, com os descritores e operadores booleanos: DIABETES AND (rosemary
OR Rosmarinus officinalis), filtrando-se os Gltimos 5 anos e os artigos gratuitos na integra.
15 artigos estavam de acordo com 0s objetivos da pesquisa e continham a relagcdo entre o

alecrim e o diabetes.

Mediante a selecdo dos marcadores da espécie, vinte e seis compostos foram
triados. Contudo, os compostos fenolicos (os &cidos rosmarinico, carnésico, ursolico,
betulinico e carnosol), foram consideradas os mais relevantes para a continuidade da
pesquisa, visto que foram preditores de atividade bioldgica e mais citados na literatura com
atividade antidiabética. Mediante a essa revisdo, pode-se selecionar o PPAR-y como
principal alvo das moléculas do alecrim, com intuito de desencadear atividade anti-
diabetica (Bao et. Al. 2020; Pereira, Andreia S P et al. 2019; Hasei, Shun et al. 2021).

Busca de moléculas bioativas

Para estudar os principais constituintes do Oleo essencial da espécie, foram
empregadas ferramentas da bioinformética que apresentam as caracteristicas estruturais das
moléculas. Como ferramenta inicial, foi usada a PubChem Compound Summary, banco de
dados de moléculas operado e mantido pelo National Center for Biotechnology
Information (NCBI), que forneceu o canonical smiles de cada molécula e as suas principais
caracteristicas fisico-quimicas para validagdo da estrutura como possivel farmaco (peso
molecular, aceitadores e doadores de hidrogénio e coeficiente de particdo). O Canonical
Smiles é um cddigo de identificagdo molecular, o qual foi tabelado no Microsoft Excel

2019, para permitir a analise da atividade bioldgica e posterior docagem molecular.

De maneira conseguinte, as possiveis a¢Ges farmacodindmicas dos compostos
fenolicos tabelados foram obtidas a partir dos servidores Way 2 Drug e Swiss Target, que,
por sua vez, formaram uma base de dados com informagdes relevantes sobre cada
composto entre as quais: forma estrutural, principais atividades bioldgicas, entre outras.
Além dos fatores citados, o Way 2 Drug, em especifico, é formado por outros servidores de

Pass Prediction que informam as probabilidades de interacdo com receptores das diferentes
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regides do corpo e em quais doengas esses sitios de ligagdo estdo diretamente envolvidos.
Ambas as plataformas serdo cruciais para fornecer as principais atividades biologicas dos
compostos do alecrim e seus principais alvos farmacocinéticos. A Regra de Cinco de
Lipinski (RO5) foi utilizado para classificar a estrutura quanto ao perfil de
biodisponibilidade por via oral, baseado nas suas propriedades moleculares (LIPINSKI,
Christopher A., et al.1997).

Apos isso, com o Chem Draw Ultra 7.0 (Cambridge Soft), foi realizada a
conversao de codigo dos compostos fendlicos encontradas no dleo essencial para estruturas
2D, posteriormente, com uso do Discovery Studio 2021 (Biovia Corp), tais compostos

foram convertidos em estruturas 3D para possibilitar, também a docagem molecular.

O alvo que apresentou relagdo com a atividade biologica investigada (2HFP) foi
obtido no banco de dados Protein Data Bank (PDB). Os compostos com maior
pontuagdo para a atividade anti-diabetogénica foram selecionadas para simulagbes de
docagem molecular. O visualizador Hermes GOLD Suite 5.7.0 foi usado para preparar 0s
receptores para 0 acoplamento. A regido de interesse usada para o docking foi definida
como todos os residuos de proteina dentro dos ligantes de referéncia que acompanhavam
os complexos de proteina baixados. Valores padrdo de todos os outros parametros foram
utilizados e os complexos foram submetidos a corridas de algoritmos genéticos usando a
fungéo de adequagdo CHEMPLP. Para a validagdo dos pardmetros do modelo foi realizado
o redocking, utilizando o complexo ligante-proteina cristalografada e essas condicGes
foram utilizadas para a realizacdo do docking com os melhores ligante da espécie

Rosmarinus officinalis.

4. RESULTADOS

A espécie Rosmarinus officinalis contém varios metabolitos diferentes no seu 6leo
essencial, contudo, 26 dessas sdo significativamente encontradas e isoladas na espécie.
Entre esses compostos, os compostos fenolicos do alecrim, especialmente o acido

rosmarinico, carndsico, ursélico, betulinico e o carnosol, apresentam, atividades bioldgicas
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importantes relacionadas a atividade antidiabetogénica. Por essa razdo, sdo candidatos

promissores para o desenvolvimento de farmacos.

Tabela 1. Substancias isoladas e relevantes, encontradas na literatura, do 6leo essencial da
espécie Rosmarinus officinalis.

Substancias presentes no 6leo essencial do
Alecrim

Alfa-Pineno
Cénfora
Biciclo[3.1.1]hept3en20na,4,6,6 trimetil, (1S)
Canfeno
1,8-Cineol
Borneol
Alfa-Terpineol
Beta-Cariofileno
Luteolina
Apigenina
Acido Rosmarinico
Acido Carndsico
Acido Ursolico
Acido Betulinico
3,4,7-dihidroxi-4,7-trimetoxiflavona
Sabineno
Beta-pineno
O-Cimeno
Gama-Terpineno
Linalol
Terpinen-4-ol
Alfa-terpineol
Acetato de Bornila

Cariofileno
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Alfa-humuleno

Carnosol

Fonte: Elaborado pelo autor.

OH
on OH OH
HO  om
HO o R
m o
HO o oH

Acido Rosmarinico Acido Ursolico
o/ o
CH OH
HO / HO A
[o] [s] HO OH
Acido Carndsico Acido Betulinico Carnosol

Figura 1. Estruturas bidimensionais dos compostos polifenélicos, com maiores potenciais
anti-diabeticos, construidas via Chem Draw, utilizando o Canonical Smiles.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A Regra de Cinco de Lipinski (RO5) ¢ o método mais utilizado para prever a
absorcdo oral de substancias com potencialidade de agir como um farmaco. Esta regra
empirica sugere que a biodisponibilidade oral de um medicamento estd ligada a certas
propriedades fisico-quimicas (LIPINSKI, Christopher A., et al.1997). A RO5 tem como
base no fato de que a maioria dos medicamentos administrados via oral, disponiveis no

mercado, sdo moléculas relativamente pequenas e moderadamente lipofilicas.

Este método propde que, para uma molécula ser considerada um bom
medicamento, ela deve atender a quatro critérios, cada um relacionado a um madltiplo de

cinco:
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e Um coeficiente de particdo (log P ou medida de lopofilicidade) de 5 ou mais
e Massa Molecular de 500 ou menos Daltons (Da)
e No méximo 10 aceptores de ligacdo de hidrogénio (HBA)

e No méaximo 5 doadores de ligag&o de hidrogénio (HBD).

Uma molécula pode violar apenas um desses critérios e ainda assim ser considerada
um potencial medicamento. Nesse sentido, essas regras fornecem uma previsdo confiavel
da biodisponibilidade oral para novas moléculas, baseado na solubilidade e
permeabilidade, especialmente para aqueles absorvidos por difusdo passiva (MIGNANI,
Serge, et al. 2018). Visto isso, os compostos fenolicos foram analisados e classificados na

tabela 2, segundo os critérios de Lipinski.

Tabela 2. Caracteristicas dos compostos fendlicos do alecrim, de acordo com os critérios
de Lipinski.

Composto Massa (Da) HBD HBA Log P
Acido 360,3 5 8 2.4
Rosmarinico
Acido Carnosico 332,4 3 4 4.9
Acido Betulinico 456.7 2 3 8.2
Acido Ursolico 456,7 2 3 7.3
Carnosol 330.4 2 4 4.4

Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com o método acima, todas os compostos fenolicos sdo favoraveis a
Lipinski. Contudo, acido ursoélico e beutlinico cumpriram os critérios, enquanto o restante,

teve sua medida de lipofilicidade menor que 5.
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Posterior a analise com o método empirico de Lipinski, foi empregada a analise
computacional, por intermédio da docagem molecular. Todavia, para validar
cientificamente a precisdo do programa de docking, foi realizado o Redocking. Essa
metodologia, compara a posicao real do ligante cristalizado a proteina alvo com a posicao
desse ligante docado ao sitio da mesma proteina. Neste caso, o programa GOLD Suite
5.7.0 realizou o redocking, com o ligante cristalizado 3-(4-methoxyphenyl)-n-
(phenylsulfonyl)-1-[3-(trifluoromethyl)benzyl]-1h-indole-2-carboxamide na proteina 2HFP
(Crystal Structure of PPAR-y with N-sulfonyl-2-indole carboxamide ligands). Para esta
analise, utilizou-se a funcdo matematica CHEMPLP. Valores de RMSD, que
correspondem a distancia média dos atomos da molécula calculada em relagdo a real,
variaram em menores que 2A, na unidade de angstron (6 poses). O resultado do redocking

esta representado na Figura 2.

Figura 2. Redocking do ligante 3-(4-Methoxyphenyl)-N-(Phenylsulfonyl)-1-[3-
(Trifluromethyl)Benzy]-1H-Indole-2-Carboxamide ao alvo PPAR-y (2HFP).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Apbs a validacdo do método pelo redocking, os 5 compostos fendlicos foram
docados junto ao alvo referente ao PPAR-y (2HFP) seguindo os mesmos parametros do

modelo empregado no redocking. Os resultados estéo presentes na Figura 3.
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Figura 3. Docking dos compostos fendlicos do alecrim na proteina PPAR-y (2HFP)

formuladas tridimensionalmente via software PYMOL 1.1R1.

Fonte: Elaborado pelo autor.

O docking apresenta os potenciais de interacdo dos compostos fendlicos com a
proteina PPAR-y. A Figura 3 revela o mapa tridimensional das interacbes que podem
ocorrer entre 0s &cidos rosmarinico, carndsico, betulinico, ursélico e o carnosol ao 2HFP,

estrutura cristalina do PPAR-y.

Consoante a andlise, a ligacdo de hidrogénio convencional é a principal interacdo
intermolecular que sustenta a ligacéo entre os compostos fenolicos e o0 PPAR-y, ou seja, €
crucial para a interacdo farmaco-alvo. Ela influencia a farmacodindmica (reconhecimento
molecular, estabilidade do complexo, ativacdo/inibicdo do receptor) e a farmacocinética
(absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecdo) dos farmacos.As principais interacdes que
a analise sugere serem capazes de suportar a estrutura no sitio ativo estdo representadas na
Tabela 3.

Apesar dos acidos betulinico e ursélico ndo apresentarem ligagGes convencionais de
hidrogénio, isso ndo exclui a possibilidade de ancoragem das moléculas com o alvo. A

estrutura de ambos os acidos, betulinico e ursélico, sdo predominantemente hidrofdbicas e
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lipofilicas, o que favorece interacbes com residuos apolares da cavidade de liga¢do do
PPAR-y. As interacfes do tipo van der Waals e alquil (destacadas em verde e rosa nas

imagens) séo evidéncias dessas interagdes hidrofobicas.

Tabela 3. LigacGes convencionais de hidrogénio entre os compostos fenolicos do alecrim e

os residuos do PPAR-y.

Compostos Residuos

Acido Rosmarinico CYS A:285, SER A:289, GLU A:259
Acido Carnosico LYS A:265, SER A:342

Acido Betulinico Ausentes

Acido Ursdlico Ausentes

Carnosol GLY A:284

Fonte: Elaborado pelo autor.

A principio, a literatura indica que o carnosol, apresenta uma atividade
significativa de inibi¢do da a-glicosidase, uma enzima crucial na digestdo de carboidratos
(Ma et al., 2020). A inibigdo da a-glicosidase, por sua vez, retarda a absor¢édo de glicose,
auxiliando no controle da glicemia pds-prandial e no controle da diabetes tipo 2. Além
disso, o acido carndsico e o carnosol, demonstraram inibir a expressdo de genes-chave na
gliconeogénese, como G6PC e PCK1, reduzindo a producéo de glicose pelo figado (Hasei
etal., 2021).

Por outro lado, a resisténcia a insulina, caracteristica do diabetes tipo 2, também é
atenuada pelos compostos fenolicos do alecrim. O acido rosmarinico, especialmente,
demonstrou restaurar a fosforilacdo do Akt estimulada pela insulina e a translocacdo do
transportador de glicose GLUT4 para a membrana plasmatica em células musculares. O
AKT fosforilado promove a translocacdo do transportador de glicose GLUT4 para a

membrana plasmatica, facilitando a entrada de glicose nas células e reduzindo os niveis de
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glicose no sangue. (Den Hartogh et al., 2023). O extrato de alecrim e o acido carndsico
também aumentam a captacdo de glicose em celulas musculares através da ativacdo da
AMPK, de maneira semelhante ao acido rosmarinico. (Naimi et al., 2017; Tsai et al.,
2014).

Além da atuacdo no metabolismo da glicose, a planta estudada também atua na
regulacdo do metabolismo lipidico, inibindo a expressao de genes lipogénicos como FAS e
ACC, reduzindo, dessa forma, a sintese de acidos graxos no figado (Hasei et al., 2021). Os
compostos fendlicos ainda induzem a oxidacdo de &cidos graxos no figado e musculo
esquelético, por meio da ativagdo da AMPK e da expressdo de genes relacionados a
biogénese mitocondrial e a oxidacéo lipidica (Den Hartogh et al., 2023; Hasei et al., 2021,
Jayanthy et al., 2017). O &cido carnésico, isoladamente, também é capaz de inibir a lipdlise
no tecido adiposo, reduzindo os niveis de acidos graxos livres circulantes e melhorando a

sensibilidade a insulina (Tsai et al., 2014).

Adicionalmente ao impacto direto na fisiopatologia da diabetes, as propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias desempenham um papel importante na protecdo contra o
diabetes e suas complicacdes. Essas propriedades contribuem para a protecdo das células
B-pancreéticas contra danos oxidativos e inflamacdo, o que melhora a funcdo pancreética e
a secrecdo de insulina, figura crucial na fisiopatologia da diabetes (Bakirel et al., 2009;
Pereira et al., 2023; Sanchez-Quintero et al., 2022; Xia et al., 2017). Nesse sentido, estudos
in vivo, demonstraram a reducdo do estresse oxidativo em tecidos renais de ratos

diabéticos, indicando um potencial efeito nefroprotetor (Fareed et al., 2023).

Outros estudos em modelos animais e em pacientes diabéticos demonstraram
também a capacidade do alecrim em reduzir a hiperglicemia, a hiperlipidemia e de
melhorar a sensibilidade a insulina (Azimi et al., 2014; El-Beeh et al., 2019). O 4cido
carndsico, demonstrou sua acdo no metabolismo lipidico, sendo capaz de inibir a
acumulacdo de lipidios no figado e promover a oxidacao de acidos graxos (El-Beeh et al.,
2019; Hasei et al., 2021).

O é&cido carnosico (CA), apresentou potencial de atenuacao na resisténcia a insulina
induzida por palmitato em células musculares L6 e adipocitos 3T3-L1. Ele pode restaurar a
captacdo de glicose estimulada por insulina e os niveis de GLUT4 na membrana
plasmatica, além de reduzir a fosforilacdo/ativacdo de JINK, mTOR e p70S6K, que sdo
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agentes pro resisténcia insulinica, e ativar a AMPK, agente sensibilizador insulinico (DEN
HARTOGH et al., 2022). O CA ndo apenas protege as células  pancreaticas contra danos
induzidos por estreptozotocina, como também aumenta a secre¢do e o contetido de
insulina, a captacao de glicose e diminuindo a producao de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e malondialdeido (MDA) (EL-HUNEIDI et al., 2022).

Embora os compostos fendlicos sejam mais notorios, a canfora, um terpendide
presente no alecrim, também é mencionada, com acdo no aumento na atividade das
enzimas antioxidantes e a reducdo do estresse oxidativo em ratos diabéticos (DRIKVANDI
et al., 2020). Um estudo etnobotéanico identificou o alecrim como uma das 33 plantas
medicinais utilizadas no noroeste da Argélia para tratar o diabetes mellitus, reforcando seu
uso tradicional no tratamento da doenca (LAKHDARI et al., 2019).

5.DISCUSSAO

Os resultados da docagem molecular evidenciam que os compostos fendlicos
presentes no dleo essencial da espécie Rosmarinus Officinalis sdo capazes de interagir mais
fortemente com o receptor PPAR-y (2HFP) por meio de ligagdes de hidrogénio
convencionais, que sdo cruciais para especificidade, direcionalidade e integracdo de um
farmaco com seu alvo. O &cido rosmarinico forma ligagfes de hidrogénio com os residuos
CYS A:285, SER A:289, GLU A:259 do PPAR-y. O &cido carnosico interage com 0s
residuos LYS A:265, SER A:342 e o carnosol com o residuo GLY A:284. A interacdo
estavel dos compostos fendlicos com o PPAR-y pode levar a ativacdo deste receptor e a
transcricdo de genes envolvidos no metabolismo da glicose e dos lipidios, assim,
contribuindo para o manejo da diabetes mellitus tipo 2. Os acidos betulinico e ursélico ndo
apresentam ligacBes convencionais de hidrogénio, contudo, a estrutura de ambos é
predominantemente hidrofébica, o que favorece interagdes com residuos apolares da
cavidade de ligacdo do PPAR-y. Essas interagdes sdo do tipo van der Waals e alquil. Nessa
I6gica, a presenca de ligacdes mais fracas entre o farmaco e o receptor PPAR-y também é
relevante, pois permite que o medicamento se desligue do receptor com mais facilidade.
Essa caracteristica € vantajosa, ja que uma ligacdo muito forte e prolongada pode resultar
em uma ativacdo excessiva do PPAR-y, elevando a probabilidade de efeitos colaterais

indesejaveis, como ganho de peso e edema.
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A ativagdo do PPAR-y induz a expressdo de genes envolvidos na oxidacdo de
acidos graxos, no transporte do colesterol e na lipogénese, como o Acil-coa oxidase,
Lipoproteina lipase, Acido graxo sintase, respectivamente, resultando na reducdo da
hiperglicemia e da hiperlipidemia, caracteristicas comuns no diabetes (PEREIRA et al.,
2023).

Estudos anteriores ja& demonstraram que extratos de alecrim e seus compostos
fendlicos, como o acido carnésico e o carnosol, sdo capazes de ativar o PPAR-y e,
consequentemente, melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a glicemia em modelos
animais. Nesses estudos, 0s compostos supramencionados promovem a remocgao de
radicais reativos de nitrogénio (isto é, peroxinitrito e didxido de nitrogénio) e a prevencao
da nitracdo de bases de DNA. Isso é importante, uma vez esses eventos causam estresse
oxidativo, danos ao DNA, que contribuem para complicacbes da diabetes, como
retinopatia, nefropatia. Ainda, contribuem para a aterosclerose, visto que a nitracdo do
LDL acelera esse processo. Assim, o0 potencial modo de acdo desses compostos,
provavelmente engloba a via intracelular envolvida na homeostase da glicose ou na
sinalizagdo da insulina (EL-BEEH et al., 2019; MA et al., 2020).

O écido carndsico (AC), um dos principais compostos bioativos do alecrim,
desempenha um papel relevante na prevencdo e tratamento do diabetes mellitus tipo 2
(DM2) (Ma et al., 2020). Esse composto fendlico atua como um inibidor potente da a-
glicosidase, uma enzima crucial na digestdo de carboidratos, retardando a absorcdo de
glicose e reduzindo os niveis de glicose apds as refeicdes (Ma et al., 2020). Além disso, 0
AC demonstrou ativar a via de sinalizacdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK),
que desempenha um papel crucial na regulacdo do metabolismo energético e na
sensibilidade a insulina (El-Beeh et al., 2019). A ativacdo da AMPK pelo AC pode
suprimir a expressao de genes envolvidos na gliconeogénese e lipogénese no figado,
resultando em uma reducdo na producdo de glicose e no acumulo de lipidios,

respectivamente (Hasei et al., 2021).

Um estudo especifico demonstrou que o extrato de alecrim enriquecido com acido
carnosico melhorou significativamente a tolerancia a glicose, promoveu a perda de peso e

reduziu os niveis de colesterol total e triglicerideos em camundongos obesos (Zhao et al.,
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2015). Além disso, outro estudo relatou que o acido carndsico protegeu as células P
pancreaticas contra danos induzidos pela estreptozotocina, um composto que causa
diabetes em modelos animais (El-Huneidi et al., 2022). Essa protecdo foi atribuida a
capacidade do &cido carndsico de inibir a apoptose e melhorar a secrecdo de insulina e a

captacéo de glicose.

Esses estudos, em conjunto, sugerem que o acido carndsico possui um efeito
antidiabético multifacetado, atuando em diferentes vias e alvos moleculares. Ao inibir a a-
glicosidase, ativar a AMPK e proteger as células  pancreaticas, o acido carnosico pode
ajudar a controlar os niveis de glicose no sangue, melhorar a sensibilidade a insulina e
reduzir o risco de complicacfes do diabetes. Além disso, a capacidade do acido carndsico
de modular o metabolismo lipidico e reduzir o estresse oxidativo também contribui para

seus efeitos benéficos no tratamento do DM2.

Portanto, os resultados deste estudo refor¢cam as evidéncias de que o alecrim e seus
compostos fendlicos sdo candidatos promissores para o desenvolvimento de farmacos para
0 tratamento do diabetes. A interagio com o PPAR-y, demonstrada pela docagem
molecular, sugere um mecanismo de acdo promissor para o desenvolvimento de novas

terapias antidiabéticas.

E importante ressaltar que, embora o foco deste estudo tenha sido a interagdo de
compostos fenodlicos com o PPAR-y, estes compostos podem interagir com multiplos alvos
moleculares. Essa caracteristica pode representar tanto uma vantagem, ao potencializar os
efeitos terapéuticos, quanto uma limitacdo, devido a possibilidade de efeitos colaterais e

menor especificidade no tratamento.

Considerando a natureza multialvo dos compostos fendlicos, este estudo in silico,
embora valioso para a triagem inicial e identificagdo de potenciais candidatos a farmacos,
apresenta limitacdes inerentes a sua abordagem computacional. Para uma avaliacdo mais
completa dos compostos identificados, sdo importante estudos in vitro e in vivo, que

permitam investigar:

e Possiveis efeitos sinérgicos entre 0s compostos.

e Toxicidade e seguranga em modelos celulares e animais.
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e Farmacocinética (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo) em
modelos animais.
e Farmacodindmica (efeitos e mecanismos de a¢do) em modelos animais de

diabetes tipo 2.

A realizacdo desses estudos subsequentes permitira validar a eficacia e a seguranca
dos compostos identificados, além de fornecer informagBes essenciais para o0

desenvolvimento de novas terapias para o diabetes tipo 2.

6. CONCLUSAO

De acordo com a literatura, a ativacdo do PPAR-y pelo acido carnosico e
carnosol parece ter um mecanismo chave para seus efeitos benéficos, modulando a
expressdo de genes-alvo envolvidos no metabolismo da glicose e lipidios, além de
reduzir a inflamacdo. Além disso, o 6leo de alecrim demonstrou potencial para proteger
o DNA contra danos genotéxicos, um achado relevante para a prevencdo de

complicagOes a longo prazo da diabetes.

O estudo in silico da Rosmarinus Officinalis, abordado neste trabalho, elegeu os
compostos fendlicos do 6leo essencial do alecrim como metabdlitos com atividade
antidiabética, por meio de uma possivel alteracdo do metabolismo lipidico via ligacdo
ao PPAR-y. O docking dos compostos fendlicos mostrou ancoragem dessas moléculas
com residuos do alvo, especialmente por meio de ligacdes mais fortes, a ligacéo

convencional de hidrogénio, e ligagdes mais breves, as de van der Waals e Alquil.

Portanto, fica evidente o potencial terapéutico do 6leo essencial de alecrim na
prevencdo e tratamento da DM2 e suas complicacbes. Seus compostos bioativos,
especialmente os fendlicos, demonstraram a capacidade de interferir no metabolismo
lipidico e glicémico, atenuar o estresse oxidativo, a inflamacéo e a resisténcia a insulina.
Visto isso, devido as atividades dessa espécie, essas moléculas poderiam atuar como
agonistas do PPAR-y, assim, desempenhando atividade terapéutica no diabetes mellitus
tipo 2. Por conseguinte, os resultados deste estudo apresentam possibilidades

terapéuticas para a diabetes mellitus tipo 2, e perspectivas para futuros estudos em
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modelos in vitro e in vivo com moléculas isoladas a partir da espécie Rosmarinus
officinalis. Tais estudos sdo cruciais para confirmar esses achados promissores,
determinar a dose ideal e a seguranca do uso do 6leo essencial de alecrim como terapia

adjuvante para o tratamento da diabetes.
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