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Resumo: Os conhecimentos sobre as plantas medicinais sdo de importancia indiscutivel para o
desenvolvimento da sociedade. Apesar de notaveis progressos da terapéutica medicamentosa
atual, a maior parte da populacdo faz uso de plantas medicinais na atencdo primaria a saude.
Produtos naturais de origem vegetal tém sido bastante utilizados para fins medicinais, como
fonte de compostos bioativos. Diante disso, grande é o interesse na area da pesquisa com
produtos naturais quanto a sua atividade toxicoldgica a fim de regulamentar suas exigéncias
guanto a qualidade eficacia e seguranca para entdo alcancar ensaios clinicos e o
desenvolvimento de drogas. Dessa forma, destaca- se 0 monoterpeno genipin, ja testado e
comprovado o seu efeito anti-inflamatdrio, efeito anti-oxidantes, além de cicatrizante. Esse
trabalho procura analisar a toxicidade in silico do monoterpeno Genipin, a metodologia in
silico ¢ um novo avancgo da Toxicologia no contexto da avaliacdo e predicao da
toxicidade. Os parametros foram avaliados pela ferramenta admetSAR. Foram observados 0s
parametros de Potencial Mutagénico AMES (AMES), Toxicidade Oral Aguda (TOA),
Potencial Carcindgeno (PC) e Carcinogenicidade (Car). Os resultados de toxicidade
apresentou-se como mutagénico pelo teste AMES, foi classificado como néao
carcinogénico, a categoria de toxicidade oral aguda foi III, que inclui compostos com
DL50 de valores superiores a 500 mg/kg e inferiores a 5000 mg/kg.
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INTRODUCAO

Desde a existéncia da humanidade o reino vegetal € de importancia inegavel para o
desenvolvimento da sociedade. Conhecimentos foram sendo adquiridos e as plantas passaram

a ter bastante relevancia para nutricdo e satde do homem (DIAS et al., 2017).

A popularidade dos produtos de origem vegetal se dissemina na sociedade decorrente
a cultura e os relatos sobre respostas positivas frente a doenca com baixa ocorréncia de efeitos
colaterais negativos e, portanto, passam a ser reconhecidos quanto a sua eficacia. (DE
CARVALHO et al., 2013). Em contraproposta o custo dos medicamentos industrializados, as
dificuldades da populacdo em receber assisténcia médica e a tendéncia de uso de produtos de
origem natural tém contribuido para o aumento da utilizacdo das plantas como recurso
medicinal (ROSSATO et al., 2012).

O conhecimento sobre plantas medicinais simboliza muitas vezes o Unico recurso
terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos. O uso de plantas no tratamento e na cura
de enfermidades é tdo antigo quanto a espécie humana (MARCIEL et al.,, 2015). A
necessidade por parte do ramo farmacéutico na descoberta de novos farmacos eficazes para
diversas doencas aumenta dia apds dia, o reino vegetal nesse ponto torna-se “fonte” por conter
plantas com atividades farmacoldgicas variadas, potentes e eficazes ressaltando dessa forma a

importancia do estudo das plantas medicinais (OMBITO, et al., 2014).

Dentre 0s varios produtos naturais e/ou sintéticos bastante pesquisados na
farmacologia pode-se citar os composto terpénicos, que sdo divididos de acordo com o
namero de carbono (C) em suas moléculas, em isoprenos ou hemiterpenos (5 C),
monoterpenos (10 C), sesquiterpenos (15 C); diterpenos (20 C); sesterpenos (25 C);
triterpenos (30 C); tetraterpenos (40 C) e polisoprendides (n C) (BAKKALI et al., 2008;
SPITZER, 2004).

Os monoterpenos, que sdo 0s principais constituintes da maioria dos 6leos essenciais,
compreendem uma serie ampla de substancias naturais e/ou sintéticas que ja apresentaram
diversas atividades bioldgicas testadas e confirmadas tais como: fungicida (CARDENAS-
ORTEGA et al., 2005) e bactericida (CRISTANI et al., 2007).

Os iridoides, os compostos fendlicos e o0s
carotenoides sdo metabolitos secundarios de plantas e
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sdo classificados como compostos bioativos em virtude de apresentarem diversos tipos de
atividade biologica, como capacidade antioxidante e anti-inflamatoria (AHMAD et al., 2008;
BEARA et al.,, 2012; CHISTE et al.,, 2011). Sdo monoterpenos que apresentam como
caracteristica peculiar a capacidade de reagir com aminoacidos e proteinas e formar
compostos coloridos (FRANCIS, 2002).

Genipin é um composto iridoide e um agente de reticulacdo natural alternativo.
Mostrou capacidade para formar produtos reticulados biocompativeis e estaveis e mostrou
citotoxicidade . Além disso, foi comprovado que a genipina tem efeito anti-inflamatorio,
cicatrizacdo e efeitos anti-oxidantes e habilidades de inibir a peroxidacéo lipidica e producao
de mondxido de nitrogénio (NO). Além disso, a genipina pode aumentar a capacidade
mitocondrial potencial de membrana , aumenta os niveis de ATP e fecha os canais de KATP
e estimula a insulina secrecdo . Finalmente, estudos mostraram que a genipina suprime as
células epiteliais do cristalino alfa-TN4 e migracdo de fibroblastos subconjuntival induzida
por TGF-b (JIN et al., 2004)

Assim como é de extrema importancia a avaliacdo da acdo bioldgica na triagem de
estudo de um vegetal, sdo também os ensaios toxicoldgicos, que acrescentam informacGes
para garantir a devida seguranca na sua aplicacdo. Os experimentos toxicoldgicos tém por
objetivo pré-dizer os niveis de ingestdo das substancias e os possiveis efeitos colaterais, que

podem aparecer no homem apds sua administracdo (MOURA et al., 2012).

A insercdo de um novo medicamento no mercado pode ser demorada e dispendiosa até
que se prove sua eficacia e seguranca. O desenvolvimento de abordagens in silico otimiza o
tempo e 0s gastos necessarios para trazer um medicamento para o mercado. Tornando 0s
perfis de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET) previsiveis,
resultando em um processo rapido de descoberta de medicamentos (WANG, et al., 2015;
DIRAR et al., 2016).

A Toxicologia Computacional pode ser definida como a area da Toxicologia, na qual
aplica-se modelos computacionais e matematicos para a predicdo de efeitos adversos, e, para
0 melhor entendimento do(s) mecanismo(s) através do(s) qual(is) uma determinada substancia
provoca o dano. Nesta grande area do conhecimento, destaca-se a producgédo de ferramentas
computacionais de avaliacdo preditiva da toxicidade, a partir da integracdo de avancos em

informéatica e bioinformatica, estatistica, quimica
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computacional, biologia e toxicologia (IUPAC, 2007; USEPA, 2003, 2009, 2010).

Desta forma, com base nas informacdes sobre o potencial terapéutico das plantas
medicinais e sua importancia, esse trabalho procura analisar a toxicidade in silico do
monoterpeno Genipin, presente em plantas medicinais testadas na literatura e amplamente

utilizadas na medicina popular.

METODOLOGIA

Ensaios in silico

1.1 Local da Pesquisa

Os ensaios ocorreram no Laboratério de Fitoterapia, Bioquimica e Microbiologia da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), coordenado pelo Prof®. Dr°. Abrahdo

Alves de Oliveira Filho.

1.2 Parametros toxicol6gicos

Os parametros toxicoldgicos tedricos foram calculados com o objetivo de analisar se a
substancia possui as caracteristicas essenciais para que possa ser considerado como possivel
farmaco e, dessa forma, evitar gastos desnecessarios durante o processo de pesquisa &
Desenvolvimento (AFONSO, 2008). Esses parametros sdo: Potencial Mutagénico AMES (
AMES), Toxicidade Oral Aguda (TOA), Potencial Carcindgeno (PC) e Carcinogenicidade
(Car). Os parametros relacionados a toxicidade foram avaliados pela ferramenta admetSAR
(SOUZA, 2015).

1.3 AdmetSAR

O admetSAR é um banco de dados aberto, com sistema de pesquisa de texto e
estrutura molecular, continuamente atualizado que coleta, organiza e gerencia dados de
propriedades associados & Absorcdo, Distribuicdo, Metabolizacdo, Excrecdo e Toxicidade
(ADMET) disponiveis na literatura publicada. Em admetSAR, mais de 210.000 dados
anotados sobre ADMET para mais de 96.000 compostos exclusivos com 45 tipos de

propriedades associadas 8 ADMET. O banco de dados
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fornece uma interface simples para consultar um perfil quimico especifico, usando o nimero
de registro no Chemical Abstract Service - CAS, o nome comum ou a similaridade de
estrutura (CHENG et al., 2012).

RESULTADOS E DISSCUSSOES

A fruta Gardenia tem sido tradicionalmente usada como remédio popular durante
séculos em paises asiaticos. A extracdo com etanol foi usada para obter um extrato (GFE) que
contém dois constituintes conhecidos, geniposideo e genipin, que foram subsequentemente
avaliados quanto a atividade antiinflamatoria. Ao final dos testes, observou-se que o genipin,
em vez de geniposideo, € o principal componente antiinflamatorio da gardénia (KOO, et. al.,
2006).

Butler et. al. (2003) ao estudarem o genipin e seus mecanismos de acdo, observou que
0 monoterpeno em questdo apresentava baixa toxicidade. Ozaki et al. (2002) avaliaram a
genotoxicidade do extrato dos frutos de gardénia, através do teste de Ames. Os resultados

demonstraram que o extrato ndo apresentou atividade mutagénica.

Para os parametros de toxicidade foi possivel observar que o composto avaliado
apresentou potencial mutagénico pelo teste AMES, foi classificado como ndo carcinogénico
pelo PC, néo apresentando Car . A TOA foi classificada em 11, que inclui compostos com
DLso de valores superiores 500mg/kg e inferiores a 5000mg/kg segundo a USEPA. Os

resultados estdo descritos na tabela a seguir.

Tabela 1. Resultados para os testes de toxicidade realizados na ferramenta AdmetSAR e suas
respectivas probabilidades.

TESTE RESULTADO PROBABILIDADE

TOA Classificacdo Il segundo a Agéncia de Protecdo Ambiental 0.5546
Americana (USEPA)

PC Né&o Carcinogénico 0.9490

Car - 0.7068
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AMES Mutagénico 0.6003

(-) Néo relevante

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos ap06s os testes, foi possivel concluir que o genipin
apresenta moderada toxicidade com relacdo aos parametros usados pela USEPA para TOA, e
ndo apresenta potencial carcinogénico, entretanto se apresentou como mutagénico, dessa

forma, necessita de novos testes viabilizando o seu uso e estudo terapéutico.
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