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Resumo
As doengas cronicas representam o principal grupo de doengas com elevados indices de mortalidade. Dessa forma, a utilizacdo de plantas
medicinais por adultos no tratamento de enfermidades ou amenizagédo de seus sintomas é uma pratica alternativa que vem sendo adotada
mundialmente. O avanco cientifico e a modernizagéo contribuem substancialmente para descoberta de substancias naturais para produgdo de
novos farmacos, com uma grande possibilidade de terem menor grau de toxicidade. Algumas dessas plantas sdo ricas em moléculas dotadas
de potencial biotecnolégico, como os flavonoides. O presente estudo avaliou o perfil bioativo in silico de trés flavonoides: tilirosideo
(Kaempferol-3-O-B-D-(6"-Ep-coumaril) glucopiranosideo), Pg-1 (5,7-dihidroxi-3,8,4'-trimetoxi) e vitexina (5,7,4'-trihidroxiflavona-8-C-8-
glucopiranosideo). Foi abordada a acéo preditiva antineoplasica em érgdos do sistema gastrointestinal e urinério e a atividade protetora contra
doengas crbnicas (diabetes, hipertensdo, catarata, osteoporose, hipercolesterolemia, disfuncdo de tireoide e doencas renais). O estudo
demonstrou que a vitexina apresentou efeito antidiabetes (tipo Il) e antihipercolesterolemia; o tilirosideo, atividade antidiabetes (tipo ),
antihipercolesterolemia, antihipdxico, antinefritico e antiosteoporético, e o Pg-1, acdo anticatarata, anti-hipertensiva e antitireoidiana. A
avaliacdo da probabilidade do potencial antineoplasico mostrou que a vitexina possui melhor potencial anticancer no pancreas, estdémago,
bexiga e rim, e efeito anti - Helicobacter pylori. O Pg-1 apresentou maior atividade anticancer no coélon e na regido colon-retal. O tilirosideo,
apesar de exibir menor efeito em relagdo as demais substancias, evidenciou atividade satisfatoria anticAncer pancreatica e célon-retal.
Portanto, estas moléculas podem tornar-se importantes candidatas a farmacos naturais como recurso terapéutico de combate a doencas
cronicas e ao cancer do sistema gastrointestinal e urinario.
Descritores: Produtos Naturais; Simulacao por Computador; Doencga Crdnica.
Abstract
The chronic diseases represent the main group of diseases with high mortality rates. Thus, the use of medicinal plants to treat different ailments
or to ameliorate their symptoms by the adult population is an alternative practice that is being used worldwide. Scientific advances and
modernization contribute substantially to the discovery of natural substances for the production of new drugs with a possible low toxicity risk.
Some of these plants are rich in molecules with biotechnological potential, such as flavonoids. The present study evaluated the in silico
bioactive profile of three flavonoids: tiliroside (Kaempferol-3-O-B-D-(6"-Ep-coumaryl) glucopyranoside), Pg-1 (5,7-dihydroxy-3,8,4'-trimethoxy)
and vitexin (5,7,4'-trihydroxyflavone-8-C-B-glucopyranoside). The antineoplastic predictive action on organs of the gastrointestinal and urinary
systems and the protective activity against chronic diseases (diabetes, hypertension, cataracts, osteoporosis, hypercholesterolemia, thyroid
dysfunction and kidney diseases) were addressed. The study demonstrated that vitexin had anti-diabetes (type 1l) and anti-
hypercholesterolemia action; tiliroside exhibited antidiabetes (type 1), antihypercholesterolemia, antihypoxic, antinephritic and antiosteoporotic
activity, and. Pg-1 showed anti-cataract, anti-hypertensive and anti-thyroid effect. The evaluation of the probability of the antineoplastic potential
demonstrated that vitexin has a better anticancer potential in the pancreas, stomach, bladder and kidney in addition to anti-Helicobacter pylori
effect. Pg-1 showed higher activity against colon and colonrectal cancer. Tiliroside, despite exhibiting lower effect than the other substances,
displayed satisfactory pancreatic and colonrectal anticancer activity. Therefore, these molecules are possible important new drug candidates
from natural products as a therapeutic resource against chronic diseases and the gastrointestinal and urinary systems cancers.
Descriptors: Biological Products; Computer Simulation; Chronic Disease.

Resumen

Las enfermedades cronicas representan el principal grupo de enfermedades con altas tasas de mortalidad. Asi, el uso de plantas medicinales
por parte de adultos en el tratamiento de enfermedades o el alivio de sus sintomas es una practica alternativa que se ha adoptado a nivel
mundial. Los avances cientificos y la modernizacién contribuyen sustancialmente al descubrimiento de sustancias naturales para la produccion
de nuevos farmacos, con una gran posibilidad de tener un menor grado de toxicidad. Algunas de estas plantas son ricas en moléculas con
potencial biotecnolégico, como los flavonoides. El presente estudio evalué el perfil bioactivo in silico de tres flavonoides: tilirosida (Kaempferol-
3-0-B-D- (6 "-Ep-cumaril) glucopiranésido), Pg-1 (5,7-dihidroxi-3,8, 4'-trimetoxi) y vitexina (5,7,4'-trihidroxiflavona-8-C-f-glucopiranésido). Se
abordo la accién predictiva antineoplasica sobre 6rganos del aparato gastrointestinal y urinario y la actividad protectora frente a enfermedades
cronicas (diabetes, hipertension, cataratas, osteoporosis, hipercolesterolemia, disfuncion tiroidea y enfermedades renales). El estudio demostrd
que la vitexina tenia un efecto anti-diabetes (tipo Il) y anti-hipercolesterolemia; tilirosida, actividad antidiabética (tipo 1), antihipercolesterolemia,
antihipoxica, antinefritica y antiosteoporética, y Pg-1, anti-catarata, antihipertensiva y anti-tiroidea. La evaluacion de la probabilidad del
potencial antineoplasico mostré que la vitexina tiene un mejor potencial anticancerigeno en el pancreas, estomago, vejiga y rifién, y tiene un
efecto anti-Helicobacter pylori. Pg-1 mostré una mayor actividad anticancerigena en el colon y en la region colon-rectal. La tilirosida, a pesar de
mostrar menos efecto que otras sustancias, mostré una actividad anticancerosa pancreética y colon-rectal satisfactoria. Por tanto, estas
moléculas pueden convertirse en importantes candidatas a farmacos naturales como recurso terapéutico para combatir enfermedades cronicas
y el cancer de los sistemas gastrointestinal y urinario.

Descriptores: Productos Bioldgicos; Simulacion por Computador; Enfermedad Crénica.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve uma aumento da carga de mortalidade por doencas
mudanca epidemiolégica no padrdo de cronicas em comparacdo as doengas
morbimortalidade da populacédo mundial, com o infecciosas’. As neoplasias, as doencas
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cardiovasculares e respiratorias cronicas e o
diabetes mellitus representam o principal grupo
de doencas cronicas com elevados indices de
mortalidade. Em 2012, 38 milhdes de o6bitos
foram atribuidos a estas doengas sendo que
42% das mortes registradas foram consideradas
prematuras e evitaveis em individuos com com
menos de 70 anos de idade?.

A utilizagdo de  praticas néo
convencionais de saude, como o uso de plantas
medicinais e medicamentos fitoterapicos, pela
populacdo adulta para o tratamento de suas
enfermidades - € uma situacdo que vem
crescendo em todo o mundo. Além de ser uma
opcdo de baixo custo em relagdo as drogas
alopéticas  disponiveis ela  encontra-se
intrinsecamente atrelada a fortes influéncias
culturais. No Brasil, 0 uso de plantas e ervas da
medicina popular € uma atividade bastante
comum, sendo vista como um recurso
terapéutico alternativo que envolve
conhecimentos herdados sobre o potencial e a
especificidade de determinadas espécies
vegetais no combate a doengas e
microrganismos?®.

Os fitoterapicos, que sdo largamente
usados na cura de doencgas ou no alivio de seus
sintomas, tém uma eficicia terapéutica baseada
na agdo combinada de varios compostos ativos,
que buscam reduzir a ocorréncia de toxicidade e
simultaneamente proporcionar melhorias nas
condi¢cOes de vida, evitando o agravamento de
problemas de salde pré-existentes e efeitos
colaterais oriundos de associagoes
medicamentosas. Geralmente, esses efeitos
acometem pacientes mais idosos portadores de
doencas crénicas, fazendo com que terapias de
menor impacto fisiolégico sejam mais benéficas
em tratamentos com uso prolongado de
medicamentos®”®.

As substéncias naturais de origem
vegetal sédo fontes promissoras de biomoléculas
ativas, como os flavonoides, cuja acao
antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatéria e
imunomoduladora é bem conhecida. Dietas
ricas contendo essas substancias podem
auxiliar no combate ao estresse oxidativo,
diabetes, inflamacao cronica, doencas
neurodegenerativas e cardiovasculares ou
mesmo cancer®’.

O presente estudo foi desenvolvido com
0 propésito de avaliar o potencial bioativo in
silico dos flavonoides tilirosideo (Kaempferol-3-
O-B-D-(6"-Ep-coumaril) glucopiranosideo), Pg-1
(5,7-dihidroxi-3,8,4'-trimetoxi) e vitexina
(5,7,4'-trihidroxiflavona-8-C-B-glucopiranosideo),
abordando a ac¢do preditiva antineopldsica em
orgaos do sistema gastrointestinal e urinario, e a
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atividade protetora contra doencgas cronicas
(diabetes, hipertensdo, catarata, osteoporose,
hipercolesterolemia, disfuncdo de tireoide e
doencgas renais).

MATERIAL E METODO

o Estrutura quimica

Os flavonoides analisados foram o
tlirosideo (Kaempferol-3-O-B3-D-(6”-Ep-coumaril)
glucopiranosideo), o Pg-1 (5,7-dihidroxi-3,8,4'-
trimetoxi) e a vitexina (5,7,4'-trihidroxiflavona-8-
C-B-glucopiranosideo). A estrutura quimica
destes compostos foi identificada de acordo
com o banco de dados de moléculas Pubchem®
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov) (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica dos flavonoides vitexina, tilirosideo e
Pg-1 (Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

o Analise in silico para previsdo dos espectros
de atividade das substancias (PASS)

O software PASS online®
(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/) foi
utilizado para a analise das propriedades
bioativas preditivas, que avalia o espectro de
atividade de um composto. Esta analise
compreende a avaliagdo da probabilidade de
ativacédo (Pa) ou da probabilidade de inativagcéo
(Pi), cujos valores encontram-se entre 0,00 a
1,00. Se a Pa é maior que Pi, o composto é
considerado experimentalmente ativo®.  Foi
abordada a acdo preditiva antineoplasica em
6rgdos do sistema digestivo e urinario mais
incidente em pacientes com doencgas cronicas.
Além disso, foi determinada a atividade
protetora contra diabetes, hipertensdo, catarata,
osteoporose, hipercolesterolemia, disfuncdo de
tireoide e doencas renais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As analises preditivas das propriedades
bioativas da vitexina, tilirosideo e Pg-1
demonstram que as moléculas possuem uma
boa probabilidade de ativacdo (Pa) em relacéo
aos valores de probabilidade de inativagdo (Pi)
para diferentes doencas crbnicas, bem como
atividade antineoplasica no tratamento do
cancer em o6rgaos do sistema digestivo e
excretor.

O presente estudo revelou que o Pg-1
tem melhor probabilidade de ativacdo para
atividade anticatarata, anti-hipertensiva e
antitireoidiana; a vitexina apresentou efeito
antidiabético sintomatico, potencial antidiabético
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(especialmente para o diabetes tipo Il) e acéo
antihipercolesterolemia; o tilirosideo obteve
melhor indice de atividade
antihipercolesterolemia em relacdo aos demais
flavonoides  analisados, e mostrou ter
propriedade antidiabética (de forma especifica
para o tipo I), além de outros efeitos, como:
antihipoxico, antinefritico e antiosteoporético
(Tabela 1).

Tabela 1. Probabilidade de farmacos com ag&o sobre doencgas
cronicas

vitexina Tilirosideo Pg-1
Pa Pi Pa Pi Pa Pi
Anticatarata --- --- 0,138 0,117 0,157 0,103
Antidiabética 0,783 0,005 0,581 0,014 0,195 0,170
Antidiabética (tipo I/ 0,173% 0,071% 0,145 0,061 0,152 0,051
tipo I1¥)
Antidiabética 0,508 0,007 0,395 0,014 0,352 0,020

sintomatica
Antihipercolesterolemia 0,798 0,005 0,841 0,004 0,462 0,027

Anti-hipertensiva 0,173 0,112 0,163 0,142 0,196 0,063
Antihipéxica 0,370 0,098 0,556 0,025 0,404 0,077
Antinefritica - -—- 0,352 0,027 0,327 0,048

Antiosteoporética 0,147 0,124 0,185 0,085 0,181 0,088

Antitireoidiana - - 0,121 0,080 0,221 0,014

Pa: Probabilidade de ativag&o, Pi: Probabilidade de inativagao

Os resultados preditivos da avaliagdo
das atividades farmacolégicas do Pg-1 estdo em
consonéancia com estudos in vitro e in vivo sobre
o0 potencial farmacoldgico de flavonoides
presentes em extratos de plantas, que
indicaram a acao anti-hipertensiva®,
anticatarata’® e  antitireoidiana  destes
compostos*. Em relacdo a vitexina, ensaios in
vitro mostraram o efeito antidiabético desse
flavonoide, obtido de diferentes tipos de arroz
provenientes de um mercado chinés'?. Além
disso, foi também relatado o potencial
antidiabético e o efeito anti-hiperlipidémico da
vitexina isolada da espécie Lagenaria siceraria
(Molina), em testes in vivo com a utilizacdo de
modelos animais de hipertenséo e diabetes®.
Ja o tilirosideo, avaliacdes in silico realizadas
por Luhata & Luhata (2017)'* evidenciaram as
propriedades antidiabética e anti-hiperlipidémica
bem como antirreumatica dessa substancia. As
andlises in silico deste estudo corroboram os
dados sobre o potencial bioativo da vitexina e
do tilirosideo descritos na literatura, além de
ressaltar a ocorréncia de outros efeitos como o
antihipoxico e o antinefritico.

A analise preditva do potencial
antineoplasico em 6rgaos dos sistemas urinario
e gastrointestinal superior revelou que a vitexina
obteve melhor potencial anticAncer na bexiga e
na uretra, e no pancreas e no estdmago,
respectivamente. Também foi observada a acéo
sobre a principal bactéria responsavel por
causar inflamacdo e lesdes gastricas e
esofagicas (efeito anti-Helicobacter pylori), que
podem aumentar a chance de ocorréncia de
cancer no sistema gastrointestinal. O Pg-1
apresentou propriedade anticancer no célon e
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na regiao colon-retal enquanto o tilirosideo nédo
demostrou efeito anticancer significativo nos
O0rgdos analisados, com excecdo do cancer
colon-retal e pancreético (Tabela 2).
Tabela 2. Probabilidade de farmacos com agdo antineoplasica
sobre o sistema gastrointestinal e excretor

Vitexina Tilirosideo Pg-1

Pa Pi Pa Pi Pa Pi

Anti-Helicobacter 0,246 0,066 0,187 0,154 0,371 0,012

pylori
*cancer gastrico 0,208 0,021 0,189 0,028 0,171 0,037

*cancer de pancreas 0,330 0,040 0,327 0,042 0,268 0,087

*cancer de bexiga 0,220 0,029 0,176 0,077 0,213 0,034
*cancer renal 0,224 0,028 0,220 0,030 0,167 0,078
*cancer de coélon 0,247 0,044 0,220 0,051 0,351 0,026
*cancer colon-retal 0,260 0,045 0,236 0,051 0,372 0,025

* Antineoplasico; Pa: Probabilidade de ativagdo, Pi: Probabilidade de inativacéo

Os dados apresentados nesta avaliagdo
in silico corroboram os achados em estudos
prévios in vitro que destacam o efeito
antineoplasico no sistema gastrointestinal™ e na
bexiga’® da vitexina. Também respaldam o
efeito anticAncer na regido coélon-retal do
tilirosideo, descrito em ensaios in vitro que
avaliaram a atividade de flavonoides contra
linhagens de células cancerigenas humanas®’, e
do Pg-1 que possui uma molécula com estrutura
analoga que desempenha fung¢des antioxidantes
e anticancer em células de fibrosarcoma®®.
Estes resultados enfatizam as propriedades
farmacoldgicas da vitexina, do tilirosideo e do
Pg-1 para sua possivel utilizagdo no tratamento
de doencas crbnicas e inibicdo de células
cancerigenas, sugerindo um maior alcance da
aplicacdo destes compostos como farmacos
promissores em terapias de longa duracéo.

CONCLUSAO

A probabilidade de atividade observada
na analise in silico deste estudo identificou
potencial de acédo dos flavonoides avaliados
contra doengas cronicas: a vitexina, com

potencial antidiabetes (tipo 1)) e
antihipercolesterolemia, o tilirosideo, com
atividade antidiabetes (tipo ),

antihipercolesterolemia, antihipdxico,
antinefritico e antiosteoporético, e o Pg-1, com
efeito anticatarata, anti-hipertensivo e
antitireoidiano. A avaliagdo da probabilidade do
potencial antineoplasico demonstrou que a
vitexina possui melhor potencial anticancer no
pancreas, estdbmago, bexiga, rim e efeito anti-
Helicobacter pylori. O Pg-1 apresentou maior
potencial anticancer no colon e na regido colén-
retal, e o tilirosideo, apesar de exibir menor
potencial em relacdo as demais substancias,
demonstrou atividade satisfatéria contra o
cancer de péancreas e célon-retal. Logo, as
moléculas analisadas sdo candidatas a
farmacos com atividade sobre doencas cronicas
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e anticancer em oOrgdos do sistema
gastrointestinal e urinério.
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