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Resumo: As plantas medicinais sdo importantes agentes terapéuticos alternativos. O emprego
das plantas é supervalorizado no uso tradicional. Dessa forma, torna-se importante o
conhecimento sobre a dose e a parte empregada da planta, além de suas propriedades
terapéuticas, pois existem aquelas que sdo altamente tdxicas, mesmo em pequenas doses. Os
estudos toxicoldgicos tém por objetivo pré - dizer os niveis de ingestdo das substancias e 0s
possiveis efeitos colaterais, que podem aparecer no homem apo6s sua administracdo. A
insercdo de um novo medicamento no mercado pode ser demorada e dispendiosa até que se
prove sua eficacia e seguranca. Nesse contexto, destaca - se os iridoides, que constituem o
maior grupo de monoterpenoides com esqueleto ciclopentano[c]pirano. Aucubin é um
glicosideo iridéide com uma variedade de efeitos farmacoldgicos, como antimicrobiano, anti-
inflamatorio, cicatrizacdo dérmica e capacidade antioxidante in vitro. Desta forma, presente
trabalho objetiva por meio de ensaios in silico avaliar a toxicidade do monoterpeno Aucubin,
presente em plantas medicinais testadas na literatura e amplamente utilizadas na medicina
popular. Para isso, foi utilizado a ferramenta admetSAR, que 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 a Absorcdo, Distribuicdo,
Metabolizacdo, Excrecdo e Toxicidade (ADMET) disponiveis na literatura publicada. Na
presente pesquisa observou-se que o monoterpeno

aucubin apresenta baixa toxicidade com relacdo aos (83) 3322.3222
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parametros usados pela USEPA para TAR e TOA, e ndo apresenta potencial carcinogénico,

viabilizando o seu uso e estudo terapéutico.

Palavras-chave: Aucubin, toxicidade, plantas medicinais.

Abstract: Medicinal plants are important alternative therapeutic agents. The use of plants is
overvalued in traditional use. Thus, knowledge about the dose and the employed part of the plant
becomes important, as well as its therapeutic properties, since there are those that are highly toxic,
even in small doses. Toxicological studies are intended to predict the levels of substance ingestion and
possible side effects, which may occur in man after administration. The insertion of a new drug on the
market can be time-consuming and expensive until proven effective and safe. In this context, the
iridoids, which constitute the largest group of monoterpenoids with a cyclopentane [c] pyran skeleton,
stand out. Aucubin is an iridoid glycoside with a variety of pharmacological effects, such as
antimicrobial, anti-inflammatory, dermal healing and antioxidant capacity in vitro. In this way, present
objective work by means of in silico assays evaluate the toxicity of the monoterpene Aucubin, present
in medicinal plants tested in the literature and widely used in folk medicine. The admetSAR tool,
which is an open database with a continuously updated molecular structure and text search system,
collects, organizes and manages properties associated with Absorption, Distribution, Metabolization,
Excretion and Toxicity (ADMET) available in published literature. In the present study it was
observed that the monoterpene aucubin presents low toxicity in relation to the parameters used by the
USEPA for TAR and TOA, and does not present carcinogenic potential, making possible its use and

therapeutic study.

Key words: Aucubin, toxicity, medicinal plants.
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INTRODUCAO

Desde a existéncia da humanidade os recursos do reino vegetal sdo de importancia
inegavel para o desenvolvimento da sociedade. Com o passar do tempo através de tentativas e
erros, conhecimentos foram sendo adquiridos e as plantas passaram a ter bastante relevancia
para nutricdo e satde do homem (DIAS et al., 2017).

As plantas medicinais s@o importantes por fornecerem matéria-prima para a sintese de
drogas, além de serem utilizadas como agentes terapéuticos alternativos. O emprego das
plantas é supervalorizado no uso tradicional com base nos seus beneficios medicinais. Dessa
forma, torna-se imprescindivel o conhecimento sobre a dose e a parte empregada da planta,
além de suas propriedades terapéuticas, pois existem aquelas que sdo altamente toxicas,
mesmo em pequenas doses (ZHAN; ZHOU, 2003).

Visando contribuir com este cenario atual, a quimica de produtos naturais de vegetais
tem por objetivo avancar na identificacdo e elucidacdo estrutural de compostos com
atividades bioldgicas, bem como na avaliacdo de propriedades conferidas a seus metabolitos.
(BRAZ-FILHO, 2010)

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)

E 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
0s niveis de ingestdo das substancias e os possiveis efeitos colaterais, que podem aparecer no
homem apds sua administracdo. Por este motivo, que tais estudos sdo indispensaveis nos
processos investigativos (MOURA et al., 2012).

A insercdo de um novo medicamento no mercado pode ser demorada e dispendiosa até
que se prove sua eficacia e seguranga. O desenvolvimento de abordagens in silico otimiza o
tempo e 0s gastos necessarios para trazer um medicamento para 0 mercado. Tornando 0s

perfis de absorgdo, distribuicdo, metabolismo,
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excrecdo e toxicidade (ADMET) previsiveis, resultando em um processo rapido de descoberta
de medicamentos (WANG, et al., 2015; DIRAR et al., 2016).

Os iridoides constituem 0 maior grupo de monoterpenoides com esqueleto
ciclopentano[c]pirano. O termo iridoide € derivado dos compostos iridomirmecina,
iridolactona e iridodial (Dinda, Debnath, & Harigaya, 2007a; Elnaggar & Beal, 1980). Eles
séo divididos em: simples ou nédo glicosilados, glicosilados, principalmente nas posigoes 1 e
5, secoiridoides, que sdo originados a partir da clivagem do anel ciclopentano entre os
carbonos 7 e 8, e bisiridoides, os quais sdo resultantes da dimerizacdo de iridoides e
secoiridoides (Bianco, 1994; Villasenor, 2007).

Aucubin é um glicosideo iridéide com uma variedade de efeitos farmacoldgicos, como
antimicrobiano (ISHIGURO et al., 1982), anti-inflamatdrio (RECIO et al., 1994) cicatrizacdo
dérmica (SHIM et al., 2007) e capacidade antioxidante in vitro (LI et al., 2004) . Além disso,
0 aucubin mostrou inibicdo da biossintese de RNA e proteina (CHENG et al., 1983). Alem do
mais, ele inibe a secre¢do induzida por TNF-a ¢ a sintese de mMRNA. Finalmente, o aucubin
foi considerado como um promissor agente quimiopreventivo (Hung et al., 2008).

O presente trabalho objetiva por meio de ensaios in silico avaliar a toxicidade do
monoterpeno Aucubin, presente em plantas medicinais testadas na literatura e amplamente

utilizadas na medicina popular.
METODOLOGIA
Ensaios in silico
1.1 Locais 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 toxicologicos
Os parametros toxicoldgicos tedricos foram calculados com o objetivo de analisar se a

substancia possui as caracteristicas essenciais para que
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possa ser considerado como possivel farmaco e, dessa forma, evitar gastos desnecessarios
durante o0 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 a 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 & ADMET. O banco de dados fornece uma interface simples para
consultar um perfil quimico especifico, usando o nimero de registro no Chemical Abstract

Service - CAS, 0 nome comum ou a similaridade de estrutura (CHENG et al., 2012).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Para os parametros de toxicidade foi possivel observar que o composto avaliado nao
apresentou potencial mutagénico pelo teste AMES, foi classificado como nédo carcinogénico
pelo PC, cuja Car ndo foi relevante. A TOA foi classificada em IV, que inclui compostos com
DLso de valores superiores a 5000mg/kg segundo a USEPA. Os resultados estdo descritos na

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

TESTE RESULTADO PROBABILIDADE

TOA Classificacdo IV segundo a Agéncia de Protecdo Ambiental 0,4268
Americana (USEPA)

PC N&o carcindgeno 0,9676

Car - 0,6579

AMES N&o mutagénico 0,7061

e - (ndo relevante)

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos apos os testes, foi possivel concluir que o Aucubin
apresenta baixa toxicidade com relagdo aos parametros usados pela USEPA para TAR e TOA,
e ndo apresenta potencial carcinogénico, viabilizando o seu uso terapéutico. No entanto
fazem-se necessarios estudos mais aprofundados para elucidacdo de mecanismos e padrdes de

eficiéncia e eficacia.
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