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RESUMO

O Brasil possui a maior biodiversidade do mundo, abrigando seis biomas em seu vasto
territorio, incluindo o Cerrado. A espécie vegetal Jacaranda decurrens, conhecida
popularmente como “carobinha” ou “caroba”, é utilizada para o tratamento de algumas
enfermidades, como problemas gastrointestinais e afeccdes inflamatorias. Este
estudo trata-se de uma predicéo in silico de bioatividade de compostos de origem
vegetal. Inicialmente, foram analisadas vinte e cinco moléculas dessa espécie, das
quais dezesseis foram selecionadas por apresentarem as maiores pontuacdes nas
analises computacionais. As caracteristicas farmacodinamicas das estruturas foram
esclarecidas utilizando os servidores PASS prediction da plataforma Way 2 Drug e
Swiss Target Prediction, enquanto as caracteristicas farmacocinéticas foram
avaliadas pelo SwissADME. A analise de toxicidade foi realizada utilizando a
ferramenta Pred-hERG para avaliacéo da cardiotoxicidade e o ProTox-II, permitindo a
exclusdao de moléculas com algum grau de toxicidade. Apds essas analises, duas
estruturas foram destacadas: os compostos Acido quinico e kaempferol, os quais
mostraram-se ser alvos moleculares de grande compatibilidade para nosso estudo,

além de serem muito seguros em sua predicao toxicologica, apresentando os valores



de LD50 mais altos entre os componentes estudados e nenhuma toxicidade
encontrada nas demais analises. Além disso, se mostraram ser drug-like,
caracterizando-se por possuir propriedades fisico-quimicas que as tornam adequadas
para uso terapéutico. Assim, 0os compostos bioativos da planta encontrados,
especialmente o Kaempferol e o Acido Quinico, mostraram-se promissores em
estudos preliminares no que tange ao potencial terapéutico, destacando-se por suas
atividades bioldgicas significativas e baixa toxicidade. Portanto, os achados deste
estudo fornecem uma base sélida para futuras investigagées, tanto em modelos in
vitro quanto in vivo, utilizando moléculas isoladas do fitoterapico estudado para

conseguir testar e provar as a¢des anti-inflamatorias e gastroprotetoras.

Palavras chaves: Bioatividade, Carobinha, Marcadores biologicos, Plantas

Medicinais.

ABSTRACT

Brazil has the greatest biodiversity in the world, with six biomes in its vast territory,
including the Cerrado. The plant species Jacaranda decurrens, popularly known as
“carobinha” or “caroba”, is used for the treatment of some ailments, such as
gastrointestinal problems and inflammatory conditions. This study is an in silico
prediction of the bioactivity of plant-derived compounds. Initially, twenty-five molecules
from this species were analyzed, sixteen of which were selected for having the highest
scores in the computational analyses. The pharmacodynamic characteristics of the
structures were clarified using the PASS prediction servers from the Way 2 Drug
platform and Swiss Target Prediction, while the pharmacokinetic characteristics were
evaluated using SwissADME. Toxicity analysis was performed using the Pred-hERG
tool for cardiotoxicity evaluation and ProTox-Il, allowing the exclusion of molecules with
some degree of toxicity. After these analyses, two structures were highlighted: the
compounds quinic acid and kaempferol, which proved to be highly compatible
molecular targets for our study, as well as being very safe in their toxicological
prediction, presenting the highest LD50 values among the studied components and no
toxicity found in the other analyses. Additionally, they were shown to be drug-like,
characterized by possessing physicochemical properties that make them suitable for

therapeutic use. Thus, the bioactive compounds found in the plant, especially



Kaempferol and Quinic Acid, proved to be promising in preliminary studies regarding
their therapeutic potential, standing out for their significant biological activities and low
toxicity. Therefore, the findings of this study provide a solid basis for future
investigations, both in vitro and in vivo, using isolated molecules from the studied
phytotherapeutic to test and prove the anti-inflammatory and gastroprotective actions.

Key words: Bioactivity, Carobinha, Biological markers, Medicinal Plants.

INTRODUGCAO

As fontes naturais foram os primeiros recursos terapéuticos da sociedade frente
as enfermidades e aos acometimentos de saude dos seus habitantes. Dessa forma,
0s estudos e as tentativas de dar continuidade e de expandir o uso de plantas e suas
propriedades terapéuticas sdo passados de geracdo a geracdo, para muito além de
preservar a tradicdo familiar e historica (Argenta et al., 2011). As plantas medicinais,
portanto, sdo usadas como mecanismo de expansao dos recursos e avancgos na busca
por diversificar a matriz farmacoldgica e terapéutica, frente as problematicas como o
aumento da resisténcia antimicrobiana e os efeitos adversos dos farmacos existentes,
devido ao fato de terem uma alta complexidade quimica e um grande potencial
farmacoldgico (Costa et al., 2022).

Assim, por meio de um decreto, foi instaurada em 2006 a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) que visa estabelecer diretrizes para que
a sociedade tenha um acesso seguro, um uso racional e sustentavel das plantas
medicinais e fitoterapicos (BRASIL. Ministério da Saude, 2016). Logo, essa politica de
saude publica também almeja crescer a agricultura familiar, gerar emprego,
desenvolver todo o processo, desde a retirada da biodiversidade, passando pelo
processo industrial até a chegada nos centros de distribuicdo para entrega e
comercializacao.

Outrossim, a PNPMF e a posterior criagdo do programa de plantas medicinais
e fitoterapicos em 2008, convergem para a regulamentacéo e a transformacéo do
conhecimento cultural e milenar em remédios tradicionais, porém com eficacia
comprovada cientificamente, trazendo a viabiliadade de aliar a pratica popular as
possibilidades de tratamento dos pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS) e da

rede privada.



Dentro deste contexto, a espécie Jacaranda decurrens € endémica do bioma
cerrado brasileiro, conhecida popularmente como “carobinha”, “caroba” (Maroni et al.,
2016). Essa Bignoniaceae é utilizada no cotidiano social para tratamento de processos
infecciosos, enfermidades gastrointestinais, ginecoldgicas, inflamatorias, distlrbios
hepaticos e ulcerativos (Serra et al., 2020). Portanto, devido a essas utilizacbes
supracitadas e pelos estudos prospectados a “carobinha” se mostrou interessante
para ser objeto de estudo do trabalho que visa encontrar marcadores anti-
inflamatdrios e gastroprotetores da Jacaranda decurrens.

Sendo assim, foram utilizadas ferramentas in silico que empregaram
simulacbes computacionais para fazer triagens iniciais eficientes e avaliacdo da
viabilidade das moléculas com base na estrutura, o que contribuiu para a predicéo de
atividades farmacoldgicas e o desenvolvimento de novos compostos candidatos a

serem testados em modelos in vitro e in vivo (Pinheiro et al., 2022)

Logo, o presente estudo teve como objetivo realizar uma simulacdo
computacional para a investigacdo de potenciais moléculas com propriedades anti-
inflamatoérias e gastroprotetoras presentes no fitoterapico Jacaranda decurrens, por
meio de predicdes das atividades biolégicas, da identificacdo de similaridades
farmacoforicas e da caracterizacdo de compostos bioativos presentes nessa planta

medicinal, utilizando ferramentas de modelagem molecular.

METODOLOGIA

Este estudo computacional objetivou realizar uma triagem in silico dos
compostos presentes no 0leo essencial da planta Jacaranda decurrens. A sele¢édo dos
compostos de origem vegetal foi baseada em uma revisao bibliografica nas bases de
dados Science Direct (https://www.sciencedirect.com/) e PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), utilizando descritores como “Jacaranda decurrens”
e “Chemical Compounds”. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 5 anos que
estavam disponiveis gratuitamente na integra. Diante disso, dos 28 artigos
inicialmente identificados, 5 estavam alinhados com os objetivos da pesquisa,
resultando na selecdo de 24 componentes para continuidade do estudo e analise de
suas funcgdes biologicas. Essas substancias foram: acido-2-alfa-hidroxioleanolico,



acido arjundlico, acido cafeico, acido cafeoil, acido cardbico, acido galico, acido
maslinico, acido oleandlico, acido quinico, acido ursélico, beta-sistosterol, carobina,
kaempferol, kaempferol-3-O- ramnopiranosido, kaempferol-3-O-rutinoside, lapachol,
luteolina, luteolina-7-O-glicosideo, quercitina, quercitina-3-O-glicosideo, quercitina-

pentosideo-hexosideo, quercitina-hexosideo, rutina e hidroquinona.

Diversos métodos e ferramentas foram utilizados para explorar o0s
componentes principais da Jacaranda decurrens, com o objetivo de realizar anélises
biogquimicas e funcionais das estruturas relevantes, permitindo evidenciar os efeitos
de cada composto estudado no organismo humano. Este método de pesquisa
proporcionard um conhecimento mais aprofundado sobre os efeitos terapéuticos das
moléculas, auxiliando, assim, na identificacdo e selecdo de promissores prototipos
para novos farmacos.

Os compostos quimicos foram identificados por meio dos coédigos CANONICAL
SMILES, obtidos via PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). As caracteristicas
farmacodinamicas das estruturas foram esclarecidas utilizando os servidores PASS
prediction (FILIMONOV, 2014) [https://www.way2drug.com/passonline/], Swiss Target
Prediction (DAINA, 2019) [http://www.swisstargetprediction.ch] e as caracteristicas
farmacocinéticas pelo uso do SwissADME (SWISSADME, 2017)
[http:/mvww.swissadme.ch]. O Way 2 Drug, em particular, integra servidores de Pass
Prediction, que indicam as probabilidades de interacdo com receptores e as doencgas

associadas, filtrando moléculas com uma probabilidade superior a 0,7 (Pa > 0,7).

Durante o estudo, algumas moléculas foram excluidas por apresentarem duas
ou mais viola¢des na Regra dos 5 de Lipinski, uma ferramenta pratica utilizada para
avaliar se as propriedades fisico-quimicas de um composto com atividade
farmacoldgica sdo adequadas para administragdo oral (ROSKOSKI, 2019). Essas
informagdes foram adquiridas a partir do software Swiss Target. Assim, foi realizado
o mapeamento do comportamento molecular e a identificacdo das propriedades
farmacoldgicas e farmacocinéticas das moléculas, identificando quais moléculas se

comportam como farmacos, fendbmeno denominado “Druglikeness”.

Além das analises moleculares em relagdo ao comportamento Druglikeness,

seguindo as Regras de Lipinski, também foram analisadas propriedades de absorcéo



gastrointestinal, permeabilidade na barreira hematoencefalica e nUmero de citocromos
P450 inibidos. Ademais, a analise de toxicidade foi realizada utilizando a ferramenta
Pred-hERG para avaliacdo da cardiotoxicidade e o ProTox-ll, o que permitiu a
exclusdo de mais moléculas configuradas com algum grau de toxicidade para o

organismo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

No que tange as primeiras descricdes do uso de plantas com finalidade
terapéutica em nosso pais, foi em 1587, com o Tratado Descritivo do Brasil, de autoria
de Gabriel Soares de Souza, que elas foram feitas, contendo a descri¢cdo dos produtos
usados pelos povos indigenas e um relato da vinda dos médicos europeus, deixando
mais clara a necessidade de uso das plantas no trato terapéutico naquela época, “as
arvores e ervas da virtude” (ARGENTA et al., 2011).

Dessa maneira, fica evidente que, desde os primérdios, a biodiversidade
brasileira foi foco de diversas citacdes acerca de sua importancia para a comunidade
local, nacional e até mundial no quesito salde, sendo retratada também em obras
literarias. “Quem tiver cabeca-inchada, traz aqui, que eu vou curar; com leite de
gameleira, resina de jatoba.” (ROSA, 1976). No livro Urubuquaqua, no Pinhém, Jodo
Guimaraes Rosa fez uma de suas citacdes mais abertas sobre as plantas medicinais
e também utilizou outras obras para falar sobre os fitoterapicos do sertdo, como em
“Sagarana e Grande Sertdo Veredas”. O autor da terceira fase modernista mencionou
cerca de 964 espécies, lancando mao dos seus conhecimentos como diplomata e
médico tentou de forma literaria retratar alguns efeitos medicinais, sem revelar os
efeitos terapéuticos acreditando que estava protegendo regides como o cerrado. Isso
revela a forte relacdo do Brasil com os fitoterapicos em variados periodos histéricos
(BRASIL, 2022).

Nesse sentido, em 2009 foi criada a Relagéo Nacional De Plantas Medicinais
(ReniSUS) com 71 espécies de plantas medicinais fitoterapicas usadas, formando
uma lista de espécies prioritarias para pesquisas e para o desenvolvimento, com o
intuito de direcionar, de aumentar o estudo sobre as espécies nativas, de fomentar a
producdo de medicamentos e de producdes cientificas sobre essa temética (BRASIL.
Ministério da Saude, 2021). A espécie Jacaranda decurrens ndo se encontra na lista

do ReniSUS, mostrando que o estudo € promissor para acrescentar uma nova especie



com variaveis positivas para o possivel desenvolvimento de um farmaco, bem como
mostrar novas possibilidades de espécie com interesse fitoterapico para o pais e para
o mundo. Dessa forma, o Plano Nacional de Saude (PNS) 2020-2023 tem como meta
ampliar para 25% o numero de municipios que disponibilizam os atuais 12 fitoterapicos
da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) na atencado primaria a
saude (BRASIL, 2024), revelando que o pais esta cada vez mais interessado em
difundir o conhecimento tradicional, a cultura popular, os fitoterapicos e as plantas
medicinais como opg¢ao terapéutica a todos usuarios do Sistema Unicos de Saude
(SUS).

Tendo como base esse arcabouco de informacdes, a Jacaranda decurrens é
pauta de estudos como um todo, desde as raizes até as folhas, com enfoque voltado
para suas propriedades terapéuticas. Nessa perspectiva, um estudo in vivo com ratos
Wistar tratados com o extrato vegetal da casca da raiz ou do caule da Jacaranda
decurrens e submetidos ao teste de edema de pata induzido por carragenina, com
posterior analise da espessura do edema e atividade da enzima mieloperoxidase,
mostrou que o extrato da J.decurrens apresenta atividade anti-inflamatoria e quanto a
raiz da bignoniaceae, observou-se que o extrato do vegetal em 0,7 L de etanol/agua
nao apresenta sinais de toxicidade até 2000 mg/kg em um estudo in vivo com ratos
Wistar submetidos ao teste de toxicidade aguda (Santos et al., 2012). Outro estudo
de toxicidade aguda in vivo realizado com com ratos wistar evidenciou que a
Jacaranda decurrens ndo apresenta mortalidade e sinais de toxicidade até a dose de
5000 mg/kg, baseado na andlise a partir do extrato macerado da folha da J. decurrens
que foi inicialmente colocado na solucéo de 0,8 L de etanol/agua com rendimento de
12% e tendo como dose de ensaio 2 e 5 g/kg (Antunes et al., 2016)

A respeito do processo inflamatério, € evidente a necessidade de ampliar os
estudos para anti-inflamatérios menos téxicos e mais seletivos, visto que a resposta
inflamatoria esta inserida na fisiopatologia de véarias doencas. Por isso, a busca por
novos alvos moleculares que atuem nas mais diversas etapas do processo se faz
necessaria e importante para diversificar os medicamentos disponibilizados para a
sociedade, ja que muitos dos disponiveis geram intolerancia e toxicidade sistémica,
inclusive gastrica (Etienne et al., 2021).

Assim, segundo a Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBCP), as
doencas que causam inflamacdes no intestino incidem em cerca de cinco milhdes de

pessoas no mundo e ndo possui cura e corroborando para os dados citados, temos



que, no Brasil houve um aumento de 15% no registro das doencas dessas patologias.
(Ministério da Saude, 2023). Logo, buscar os compostos quimicos e os alvos
moleculares da Jacaranda decurrens para encontrar relacdo com efeitos
gastroprotetores e anti-inflamatorios se fazem de suma importdncia para a
continuidade das descobertas de medicamentos que busquem reduzir esses efeitos
nocivos da inflamacé&o geral no corpo e da sua incidéncia local no aparelho gastrico.

Ademais, a execucao deste projeto permitiu investigar a correlacdo entre a
estrutura e a atividade dos compostos quimicos relatados na literatura sobre a espécie
Jacaranda decurrens. Nosso objetivo foi elucidar mecanismos de acéo bioldgica ja
conhecidos e identificar possiveis novos mecanismos, utilizando modelos in silico para
justificar as atividades esperadas das moléculas Kampferol e Acido Quinico.
Inicialmente, 25 componentes foram selecionados para estudo. No entanto, devido a
predicdes toxicoldgicas e inadequacédo para administracao oral, apenas 10 compostos
permaneceram em analise.

As Moléculas como Kaempferol-3-O-rutinosida e Rutina foram excluidas por
apresentarem duas ou mais violacdes da Regra dos 5 de Lipinski, que avalia a
viabilidade de compostos para administracéo oral, conforme apresentado na tabela 1.
Esta regra considera parametros como peso molecular, numero de doadores e
aceitadores de ligacdes de hidrogénio, e coeficiente de particdo octanol-agua (log P),
sendo essencial para prever a absor¢céo e permeabilidade dos compostos (Karami,
2022).

Tabela 1 — Componentes da Jacaranda decurrens segundo a Regra dos 5 de Lipinski.

Moléculas Regra dps 5 de Lipinski
Luteolina Drug-like; O violacdes
Kaempferol Drug-like; 0 violagbes
Acido Arjundlico Drug-like; O violacdes
Acido Galico Drug-like; 0 violagbes
Acido Cafeico Drug-like; O violacdes
Acido Quinico Drug-like; 0 violagBes
Kaempferol-3-O-Ramnopirandsido Drug-like; 1 violagdo: NHorOH>5
Acido Ursolico Drug-like; 1 violagdo: MLOGP>4.15
Acido Cafeoil Drug-like; O violacdes
Kaempferol-3-O-Rutinoside 3 violagdes: MW>500, NorO>10, NHorOH>5
Rutina 3 violagbes: MW>500, NorO>10, NHorOH>5



Quercitina -3-O-Glicosideo
Luteolina-7-O-Glicosideo
Luteolina-7-O-Glicosideo

2 violac6es: NorO>10, NHorOH>5
2 violacgdes: NorO>10, NHorOH>5
2 violac6es: NorO>10, NHorOH>6

Lapachol Drug-like; O violacdes
Hidroquinona Drug-like; 0 violacbes
Quercetina Drug-like; O violacdes

Acido Oleanolico
Acido Maslinico
Acido 2 Alfa Hidroxioleanolico

Drug-like; 1 violacdo: MLOGP>4.15
Drug-like; 1 violagdo: MLOGP>4.15
Drug-like; 0 violacbes

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Karami, 2022.

O lapachol e a beta-sitosterol foram descartados devido a alta probabilidade

de serem bloqueadores cardiacos, conforme indicado pela predi¢cdo do Pred-HERG

na tabela 2. Este modelo preditivo é crucial para avaliar o risco de compostos quimicos

causarem arritmias cardiacas, um fator limitante significativo na descoberta de novos

farmacos (Braga, 2014; Braga, 2015). Além disso, o acido oleandlico e o &cido

maslinico foram excluidos devido as altas probabilidades de toxicidade, conforme o

relatorio de predicao toxicoldgica.

Tabela 2 — Predicdo por toxicidade dos componentes da Jacaranda decurrens
segundo a ferramenta Pred Herg.

Nome Previsdo |Confiabilida|Consenso | Predicdo |Confiabilida
Binaria de Ponderado| Multiclass de
e
Quercetina Nao- Nao- Fraco
bloqueador 93.82 bloqueador | bloqueador 34.3
Luteolina N&o- N&o- Moderado
bloqueador 84.43 bloqueador | bloqueador 34.3
Kaempferol N&o- N&ao- Fraco
bloqueador 81.29 bloqueador | bloqueador 33.3
Acido Arjundlico N&o- N&o- Fraco
bloqueador 95.39 bloqueador | bloqueador 37.1
Acido Galico Nao- N&o- Fraco
bloqueador 99.99 bloqueador | bloqueador 40.19
Acido Cafeico Nao- N&o- N&o-
bloqueador 99.64 bloqueador | bloqueador 33.0
Lapachol N&o- Fraco
Bloqueador 69.73 bloqueador | bloqueador 32.03
Acido Quinico N&o- N&o- N&o-
bloqueador 99.72 bloqueador | bloqueador 51.1
Kaempferol-3-
O-
Ramnopiranosid N&o- N&o- Fraco
o] bloqueador 89.54 bloqueador | bloqueador 45533




Acido Ursolico N&o- N&o- Fraco
bloqueador 94.85 bloqueador | bloqueador 39.6

Acido N&o- N&o- Fraco
Oleandlico bloqueador 98.47 bloqueador | bloqueador 35.2
Acido Maslinico N&o- N&o- N&o-
bloqueador 91,17 bloqueador | bloqueador 33.2
Acido Cafeoil N&o- N&o- Fraco
bloqueador 98.73 bloqueador | bloqueador 36.52
Acido 2 Alfa
Hidroxioleanolic N&o- N&o- N&o-
o] bloqueador 87.63 bloqueador | bloqueador 39.6
Beta-Sitosterol Moderado
Bloqueador 60.8 Bloqueador | bloqueador 36.37
Hidroquinona N&o- N&o- N&o-

bloqueador 99,96 bloqueador | bloqueador 46,59

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Braga, 2015.

A toxicidade potencial desses compostos foi avaliada na tabela 3, utilizando a
ferramenta ProTox-1l, que considera multiplos parametros toxicoldgicos, incluindo
hepatotoxicidade, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva. O servidor ProTox-ll € uma
ferramenta baseada em modelos de aprendizado de maquina que prevé a toxicidade
de substancias quimicas com base em suas estruturas moleculares, proporcionando
uma avaliagdo abrangente e precisa do risco toxicolégico (Banerjee, 2018) (Drawal,
2014).

Tabela 3 - Compostos selecionados da Jacaranda decurrens segundo ferramenta
ProTox Il

Compostos Atividade|Probabilidade
Kaempferol Atividade|Probabilidade
Aryl Hydrocarbon Receptor (Ahr) Ativo 1.0
Aromatase Ativo 0.96
Estrogen Receptor Alpha (Er) Ativo 1.0
Estrogen Receptor Ligand Binding Domain (Er-Lbd)[ Ativo 0.95
Mitochondrial Membrane Potential (Mmp) Ativo 1.0
Phosphoprotein (Tumor Supressor) P53 Ativo 1.0
Acido Quinico Atividade|Probabilidade
Sem Atividade Toxicoldgica Ativa

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Banerjee, 2018.

A Hidroquinona e Quercetina apresentaram valores de DL50 (Dose Letal

Mediana) extremamente baixos, indicando alta toxicidade, conforme a tabela 4. A



DL50 representa a quantidade de uma substancia quimica que, quando administrada
em uma Unica dose por via oral, causa a morte de 50% dos animais expostos dentro
de um periodo de observacdo. Valores baixos de DL50 sdo indicativos de alta
toxicidade aguda, tornando esses compostos inadequados para uso terapéutico
seguro (Friedman, 1985). Posteriormente, foi realizado um estudo individual para
identificar moléculas com maior compatibilidade para alvos de funcéo biologica

gastroprotetora e anti-inflamatoria.

Tabela 4 — Componentes da Jacaranda decurrens de acordo com sua dose Letal
Mediana (DL50)

Moléculas LD50 Previsto
Luteolina 3919mg/kg
Kaempferol 3919mg/kg
Acido arjundlico 2000mg/kg
Acido gélico 2000mg/kg
Acido cafeico 2980mg/kg
Acido Quinico 9800mg/kg
Kaempferol-3-O-ramnopirandsido 5000mg/kg
Acido ursélico 1000mg/kg
Acido cafeoil 3800mg/kg
Lapachol 680mg/kg
Beta-sitosterol 890mg/kg
Hidroquinona 225mg/kg
Quercetina 159mg/kg
Acido oleanolico 2000mg/kg
Acido maslinico 2000mg/kg
Acido 2 alfa hidroxioleanolico 3400mg/kg

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Friedman, 1985.

Este estudo envolveu a analise detalhada de cada composto remanescente,
considerando suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, bem como
suas interagcbes moleculares com alvos biologicos especificos. Através dessa
abordagem, foi possivel selecionar os compostos mais promissores para futuras
investigagdes pré-clinicas e clinicas, visando o desenvolvimento de novos protétipos

de farmacos.

O &cido arjundlico demonstrou potencial significativo para proteger a barreira

epitelial intestinal e melhorar a colite semelhante a doenca de Crohn. Este composto



restaurou a composicao da microbiota intestinal e inibiu a sinalizacéo do receptor Toll-
like 4 (TLR4), resultando na reducéo da producéo de citocinas inflamatorias, como IL-
1B, IL-6 e TNF-a (ZHANG, 2024). O acido galico aumentou a expresséo de Nrf2 e HO-
1, sugerindo que a ativagéo dessa via de sinalizagdo é crucial para a protecao gastrica.
Além disso, houve uma diminuicdo na expressao de proteinas pro-apoptoticas (Bax e
Caspase-3) e um aumento nas proteinas anti-apoptoticas (Bcl-2). O tratamento com
acido gélico também resultou em uma diminuicdo na acidez do suco gastrico e um
aumento na producdo de muco gastrico, contribuindo para a protecdo da mucosa
gastrica, especialmente em relacdo a uUlceras (ZHOU, 2020). O acido cafeico é
conhecido por seu elevado potencial antioxidante e anti-inflamatorio. Estudos
demonstram que o acido cafeico pode modificar lipopolissacarideos, que estédo
principalmente envolvidos em respostas inflamatorias (Vargas, 2022). O acido ursolico
também demonstrou possuir propriedades anti-inflamatérias significativas. Estudos
indicam que ele pode inibir a producdo de mediadores inflamatdrios, como citocinas
pro-inflamatérias, e a via NF-kB, que esta ligada a processos inflamatoérios (Zhao,
2023). Nao foram encontrados estudos significativos sobre as atividades biolégicas de
interesse para o acido cafeoilquinico.

Nesse contexto, uma molécula “drug-like” é caracterizada por possuir
propriedades fisico-quimicas que a tornam adequada para uso terapéutico, incluindo
estabilidade quimica, solubilidade, biodisponibilidade e um perfil de distribuicdo
favoravel no organismo humano (Claus e Abeehausen, 2021), fator este que também
foi preponderante na escolha das moléculas de analise e foi mensurada na tabela 5.
Apods a exclusdo dos compostos inadequados, os estudos bioldgicos dos compostos
remanescentes identificaram dois principais candidatos com alta compatibilidade para
alvos de funcao biolégica gastroprotetora e anti-inflamatoria: o acido quinico e o

kaempferol-3-O-ramnopiranésido.

Tabela 5 — Componentes da Jacaranda decurrens segundo avaliacéo drug-like.

CYP1A CYP2C|CYP2D|CYP3A
2 CYP2C1 9 6 4
Absorca|Permeabilida [Inibido 9 Inibido [Inibido [Inibido
Moléculas o Gl de na BHE r Inibidor r r r
Quercetina Alta Nao Sim Nao Nao Sim Sim
Luteolina Alta N&o Sim Nao N&ao Sim Sim
Kaempferol Alta Nao Sim Nao Nao Sim Sim




Acido
Arjundlico Alta N&o N&o Nao N&o N&o N&o
Acido Gélico Alta N&o N&o N&o N&o Ndo | Sim
Acido Cafeico Alta Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Lapachol Alta Sim Sim Sim N&ao N&ao N&o
Acido Quinico | Alta Sim Sim Sim Ndo | Ndo | Nao
Kaempferol-3-
O-
Ramnopirandsi
do Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Acido Ursélico | Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Acido
Oleanolico Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Acido
Maslinico Alta Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Acido Cafeoil Alta N&o N&o N&o Ndo | Ndo | Nao
Acido 2 Alfa
Hidroxioleanoli
co Alta Sim Nao Nao Nao Nao Nao
Beta-Sitosterol [ Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Hidroquinona Alta Sim Nao Nao Nao Nao Sim
Kaempferol-3-
O-Rutinoside Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Rutina Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Quercitina -3-
O-Glicosideo Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Luteolina-7-0O-
Glicosideo Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Luteolina-7-0O-
Glicosideo Baixa Nao Nao Nao Nao Nao Nao

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Clauss e Abbehausen, 2021.

O acido quinico mostrou-se um alvo molecular de grande compatibilidade para
nosso estudo, além de ser muito seguro em sua predicao toxicoldgica, apresentando
os valores de LD50 mais altos entre os componentes estudados e nenhuma toxicidade
encontrada nas demais analises. No entanto, este componente apresentou
permeabilidade de entrada na barreira hematoencefalica e possui alguns citocromos
gue aumentam sua metabolizagdo, como os citocromos CYP1A2 e CYP2C19. Os
resultados indicaram que o acido quinico possui uma atividade anti-inflamatoria
significativa, ajudando a reduzir a inflamacédo no célon de ratos. Este composto
demonstrou propriedades gastroprotetoras, aliviando os sintomas da colite ulcerativa
e inibindo a producéo de mediadores inflamatoérios, como citocinas e prostaglandinas,

gue sao responsaveis pela resposta inflamatoria no organismo. O acido quinico atua



inibindo a producao de mediadores inflamatérios, como as citocinas pré-inflamatorias
(por exemplo, TNF-a, IL-18 e IL-6). Essas citocinas sédo responsaveis por amplificar a
resposta inflamatoria e, ao serem inibidas, a inflamacéo é reduzida. Além disso, o
acido quinico protege as células contra danos inflamatérios, promovendo a integridade

celular e ajudando na recuperacéao de tecidos danificados (Ghasemi-Dehnoo, 2023).

O kaempferol (KAE), juntamente com seu subtipo kaempferol-3-O-
ramnopiranosido, também foi identificado como um alvo compativel com nossa
pesquisa. Este composto apresentou um alto valor de LD50 (5000 mg/kg), indicando
baixa toxicidade. Além disso, ndo € metabolizado pelos citocromos citados e nao
atravessa a barreira hematoencefélica, apesar de possuir uma menor capacidade de
absorcdo por via gastrointestinal. A atividade gastroprotetora do KAE pode ser
atribuida a preservacao dos niveis de glicoproteinas da mucosa gastrica, inibicdo da
acumulacéo de neutroéfilos e atividade da mieloperoxidase (MPO), ajuste dos niveis
de citocinas pro-inflamatérias e melhoria da producdo de éxido nitrico. O composto
mostrou efeitos comparaveis ao omeprazol, um inibidor da bomba de prétons
amplamente utilizado para tratar Ulceras gastricas, apresentando-se como uma
alternativa promissora de tratamento com menos efeitos colaterais em comparacao
com os medicamentos clinicos atuais (LI, 2018). Dessa forma os compostos mais

promissores estéo retratados em suas formas moleculares nas figuras 1 e 2.

Figura 1. Representa¢do em 2D e em 3D da molécula kaempferol.
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Fonte: Elaborada pelos autores com auxilio de Molview, 2014

Figura 2. Representacédo em 2D e em 3D da molécula acido quinico.
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Fonte: Elaborada pelos autores com auxilio de Molview, 2014

CONCLUSAO

O desenvolvimento dessa pesquisa permitiu explorar a relacdo entre a
estrutura e a atividade dos compostos quimicos documentados na literatura sobre a
espécie Jacaranda decurrens. Assim, 0s compostos bioativos da planta encontrados,
especialmente o Kaempferol e o Acido Quinico, mostraram-se promissores em
estudos preliminares no que tange ao potencial terapéutico, destacando-se por suas
atividades biologicas significativas e baixa toxicidade. Por isso, os achados deste
estudo fornecem uma base solida para futuras investigagées, tanto em modelos in
vitro quanto in vivo, utilizando moléculas isoladas do fitoterapico estudado para
conseguir testar e provar as acdes anti-inflamatorias e gastroprotetoras. Portanto,
essas investigacbes poderdo aprofundar a compreensdo dos mecanismos
moleculares subjacentes as propriedades terapéuticas observadas, contribuindo para
a validacéo cientifica e a potencial inclusdo desta espécie na Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais (ReniSUS).
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