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RESUMO

O estudo quimico de espécies vegetais ¢ importante de suas acdes e farmacoldgicas com o interesse para identificagdo de
novas substancias bioativas potencialmente viaveis para o desenvolvimento de novos farmacos. Neste contexto, a espécie
Mimosa pudica aponta como uma fonte de substéncias bioativas visto a grande variedade de metabolitos secundarios que
apresenta. O objetivo deste trabalho foi realizar a predig¢do in silico das atividades biologicas e farmacologicas de
flavonoides isolados da espécie Mimosa pudica. A predigdo de atividades bioldgicas e dos pardmetros farmacologicos foi
realizada através das plataformas de estudo in silico Molinspiration cheminformatics, Pass online, admetSAR. O estudo
in silico demonstrou que as moléculas quercetina, luteolina e ramnetina apresentaram potencial para varias atividades
bioldgicas, incluindo as atividades antimutagénica, antioxidante e anti-hemorragica dentre outras. Estas moléculas
também apresentaram boas propriedades farmacologicas e bons parametros farmacocinéticos e toxicolodgicos, com
excecdo da miricetina e quercetrina. Os resultados obtidos s@o indicativos para a aplicagdo das quercetina, luteolina e
ramnetina em estudos pré-clinicos, o que torna a espécie Mimosa pudica fonte de novos potenciais bioativos disponiveis
na flora brasileira.
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ABSTRACT

The chemical study of plant species is important for their actions and pharmacological with the interest to identify new potentially
viable bioactive substances for the development of new drugs. secondary metabolites that it presents. The objective of this work was
to perform the in silico prediction of the biological and pharmacological activities of flavonoids isolated from Mimosa pudica species.
The prediction of biological activities and pharmacological parameters was performed using the in silico study platforms Molinspiration
cheminformatics, Pass online, admetSAR. The in silico study demonstrated that the molecules quercetin, luteolin and ramnetin had
potential for several biological activities, including antimutagenic, antioxidant and anti-hemorrhagic activities, among others. These
molecules also showed good pharmacological properties and good pharmacokinetic and toxicological parameters, except for myricetin
and quercetin. The results obtained are indicative for the application of quercetin, luteolin and ramnetine in pre-clinical studies, which
makes Mimosa pudica a source of new bioactive potentials available in the Brazilian flora.
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1. INTRODUCAO

O género Mimosa pertence a familia Fabaceae, descoberta e nomeada por Linnaeus. Neste
género, sdo incluidas aproximadamente 500 espécies, bastante difundidas no Brasil, especialmente
nas regides norte e nordeste, apresentando multiplas denominag¢des populares como dormideira,
sensitiva, dorme-dorme ou nao-me-toques (MACHADO, 2020). Segundo, Sa-Filho ef al. (2021), as
muitas espécies pertencentes ao género, apresentam uma variedade de metabolitos secundarios, que
incluem flavonoides, alcaloides, terpenoides e carotenoides, o que as tornam fontes de investigagao
de novas moléculas bioativas.

Dentre as muitas espécies pertencente ao género mimosa, a espécies Mimosa pudica L.,
caracteriza-se botanicamente por distingue-se das outras variedades de Mimosa, principalmente por
apresentar tricomas hispidos ao longo dos ramos, florescendo e frutificando durante todo o ano,
conforme afirma Dutra e Garcia (2014).

Quimicamente, a espécie M. pudica apresenta flavonoides, alcaloides, e principalmente
taninos, distribuidos nas suas folhas e cascas. A espécie ¢ utilizada na medicina tradicional como
analgésico e cicatrizante, conforme afirma Pinilla (2020). A atividade antitumoral de extratos foliares
de M. pudica frente a células de cancer de mama foi registrada por José et al. (2014). Singh et al.
(2021), registrou as atividades cicatrizante, antimicrobiana e antioxidante dos extratos de M. pudica.

Em razao disso, os estudos fotoquimicos permitem o isolamento e a identificacdo de
metabolitos secundarios que estdo associados as diferentes atividades biologicas atribuidas a espécie,
o que torna importante qualificar os aspectos dessas moléculas visando constatar o seu potencial
terapéutico.

Segundo Santos (2011), insilicoé uma expressao usada no ambito da simulagdo
computacional e areas correlatas para indicar algo ocorrido "em ou através de uma simulacao
computacional". No qual por meios de plataformas computacionais, € possivel analisar desde o estudo
da relagdo estrutura-atividade (SAR), até estudos que consideram a farmacocinética dos compostos
(ADME), o que torna o método in silico uma 6tima estratégia para acelerar a descoberta de possiveis
farmacos.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar a predi¢do in silico das atividades

biologicas e farmacologicas de flavonoides isolados da espécie Mimosa pudica.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratério utilizando o método comparativo, do tipo quantitativo,
usando simuladores para andlises de parametros farmacocinéticos, toxicoldgicos, fisico-quimico e
atividades biologicas de flavonoides isolados da espécie vegetal M. pudica.

Para realizar este trabalho, inicialmente, foi feito um levantamento de moléculas isoladas da
espécie M. pudica, usando como referéncia a publicacao de Mogao et al. (2019).

Apos a selecdo das moléculas, as estruturas quimicas foram desenhadas utilizando o software
Molinspiration, com o objetivo de estabelecer as informagdes quimicas e transmiti-las para as
plataformas de simuladores.

A partir das moléculas selecionadas e suas caracteristicas quimicas, foram iniciados os estudos
in silico utilizando o software PassOnline. Através deste simulador foi realizada a previsao acerca do
espectro de potenciais atividades biologicas destas moléculas.

Ap6s a predigdo das atividades bioldgicas, foi feita a analise dos pardmetros farmacocinéticos
(biodisponibilidade oral tedrica) e toxicidade aguda. Para tanto, foram utilizados o software
Molinspiration cheminformatics ¢ o software admetSAR. Os parametros farmacocinéticos foram
interpretados de acordo com a regra de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997), enquanto os parametros
toxicologicos toxicidade aguda, foi interpretado com base no teste de AMES e valor de DLso,

respectivamente, conforme proposto nos trabalhos de Oliveira et al. (2018).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Srinivas et al. (2014), através do método in silico ¢ possivel avaliar o potencial
biologico geral de uma molécula organica, usando softwares para realizagao do estudo computacional
fornecendo, simulagdes que sugerem hipoteses, permitindo estimar o potencial de atividade de
determinada substancia, bem como seus parametros farmacocinéticos e toxicologicos (SRINIVAS et
al., 2014). Este tipo de estudo ¢ realizado visando a produg¢do e o desenvolvimento de medicamentos
a partir de substancias isoladas de vegetais para otimizar a pesquisa basica e a aplicagado clinica destas
substancias sob a forma de medicamentos (PRIVATO et al., 2020).

Para este trabalho, foram selecionados cinco flavonoides da espécie M. pudica, obtidas a partir
do estudo quimico realizado por Mongdo et al. (2019). As moléculas selecionadas foram os

flavonoides quercetina, luteolina, miricetina, ramnetina e quercitrina (Figura 1).
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Figura 1: Flavonoides selecionados a partir do estudo de Mongao (2019) para estudo in silico.
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Inicialmente, foi realizada a predigdo in silico das atividades bioldgicas de cada molécula,
individualmente, utilizando o software PassOnline. Os cinco flavonoides usados nesta pesquisa,
apresentaram probabilidade de varias atividades bioldgicas, sendo selecionadas as cinco atividades

com maior Pa (Probabilidade de ser ativo), apos a simulagdo no PassOnline, conforme a Tabela 1.

Tabela 1: Predicdo in silico das atividades biologicas dos flavonoides selecionados a partir do estudo de Mongéao

(2019).

Flavonoide Atividade Biolégica Pa Pi
Antimutagénico 0,940 0,001
Inibidor da permeabilidade da membrana 0,938 0,003
Inibidor de NADPH oxidase 0,928 0,002
QUERCETINA Inibidor de CYP1BI1 0,872 0,001
Antioxidante 0,872 0,003
Antimutagénico 0,940 0,001
Vasoprotetor 0,901 0,003
LUTEOLINA Antiseborréico 0,873 0,007
Antihemorragico 0,849 0,002
Protetor mucomembra 0,808 0,016
Antimutagénico 0,963 0,001
Antioxidante 0,924 0,003
MIRICETINA Hemostatico 0,899 0,002
Anti-hemorragico 0,897 0,002
Antineoplasico 0,800 0,005
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Inibidor da clordecona redutase 0,987 0,001

Antimutagénico 0,952 0,001

RAMNETINA Inibidor de quinase 0,946 0,002
Inibidor de CYP1A2 0,937 0,003

Inibidor de NADPH oxidase 0,935 0,001

Hemostatico 0,989 0,001

Cardioprotetor 0,979 0,001

QUERCITRINA Eliminador de radicais livres 0,974 0,001
Vasoprotetor 0,966 0,001

Quimiopreventivo 0,945 0,002

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Segundo Oliveira et al. (2018), nas simulag¢des de predicao in silico das atividades biologicas,
quanto mais proximo de 1 for o Pa apresentado por uma molécula, maior a probabilidade do composto
ser ativo e apresentar resultados significativos para a atividade prevista em ensaios in vitro € in vivo.
Ja em relagdo ao Pi (probabilidade de inatividade) quanto mais proximo de 0 menor ¢ a probabilidade
de a molécula ndo realizar a atividade biologica.

Apos a realizagdo da predigdo in silico das atividades biologicas, foi realizada a previsao
tedrica das propriedades farmacologicas baseada na “Regra dos Cinco” de Lipinski (LIPINSKI,1997),
com o auxilio do software Molinspiration. Os resultados obtidos para os flavonoides em estudo, sdo
apresentados na Tabela 2.

De acordo com Lipinski ef al. (2001), nesta simulacao ¢ previsto o miLogP (coeficiente de
particdo octanol/agua, cujo valor deve ser < 5); MW (peso molecular, cujo valor deve ser < 500);
nOHNH (numero de grupos doadores de hidrogénio, cujo valor deve ser < 5); nON (numero de
grupos aceptores de hidrogénio cujo valor deve ser <10); nviolations (numero de violagdes, cujo
valor deve ser < 1); TPSA (area total de superficie polar molecular, cujo valor deve ser < 140) e

nrotb (nimero de rotagdes, cujo valor deve ser <10).

Tabela 2: Previsao tedrica das propriedades farmacologicas dos flavonoides selecionados a partir do estudo de Mongao

(2019).
Flavonoide miLogP MW nOHNH nON nviolations TPSA  Nrotb
QUERCETINA 1.68 302.24 5 7 0 131.35 1
LUTEOLINA 1.97 286.26 4 0 0 111.12 1
MIRICETINA 1.39 318.26 6 8 1 151.58 1
RAMNETINA 2.22 316.26 4 7 0 120.36 2
QUERCITRINA 0.64 448.38 7 11 2 190.28 3

Fonte: Dados da pesquisa (2023).
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Segundo Lipinski (1997), a regra dos cinco tem por finalidade auxiliar pesquisadores na
tomada de decisdes para uso das moléculas nos testes in vitro e in vivo de atividades bioldgicas; ou
decisdes voltadas as modificagdes quimicas das moléculas, contribuindo na redugdo de compostos
com propriedades indesejadas.

Esta regra postula que um composto para ter boa disponibilidade oral deve satisfazer pelo
menos quatro dos requisitos estabelecidos pela “Regra dos Cinco” de Lipinski (2001). E que os
compostos que violarem (nviol) pelo menos um desses parametros podera apresentar problemas de
biodisponibilidade (LIPINSKI et al., 2001). E importante ressaltar que a regra tem propriedades
moleculares relevantes para a descoberta de novos farmacos.

De acordo com os dados obtidos na previsao teorica das propriedades farmacologicas baseada
na “Regra dos Cinco”, os flavonoides miricetina e quercitrina apresentaram duas violagdes, conforme
mostrado na tabela 2, sendo, portanto, descartadas das simulagdes subsequentes realizadas durante a
pesquisa.

Os parametros farmacocinéticos e toxicologicos ADMEt (absor¢do, distribuigdo,
metabolismo, excre¢do e toxicidade) dos trés flavonoides que nao violaram a regra dos cinco de
Lipinski, foram avaliados com o auxilio do simulador admetSAR, e estdo apresentados na Tabela 3.
Com o admetSAR ¢ possivel prever vertentes principais da farmacocinética (absor¢ao, distribuicdo,
metabolizacdo e excre¢ao) e parametros toxicoldgicos como (mutagenicidade e carcinogenicidade),
tendo como base a relacdo estrutura atividade de moléculas e fragmentos ja avaliados e que estao
disponiveis em banco de dados mundiais. Esses pardmetros sdo interpretados com base no teste de

AMES e o valor da dose letal (DLso), usando a escala DLso para determinar a toxicidade oral aguda.

Tabela 3: Previsdo de pardmetros farmacolédgico e toxicologicos dos flavonoides selecionados a partir do estudo de

Mongao (2019).
Solubilidade Ligacao com proteinas Toxicidade
Flavonoide (logS) do sangue (%) oral aguda
(DLso)
QUERCETINA -2.999 117.5 2559
LUTEOLINA -2.999 104.3 2.525
RAMNETINA -2.999 131.7 2.542

Fonte: Dados da pesquisa (2023).
A absor¢ao ¢ determinada pela solubilidade (water solubility), sendo representado pela

unidade LogS, estudos mostram que aproximadamente 85% dos farmacos possuem valores de LogS
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entre -1 e -5, dessa forma, quanto mais negativa for a solubilidade melhor ¢ a absorc¢ao, configurando
a molécula uma polaridade adequada para ser solubilizada em 4gua, assim como um carater lipofilico
para passagem através das membranas celulares (CALDEIRA et al., 2017). Os resultados obtidos
nesse parametro para quercetina (-2.999), luteolina (-2.999) e ramnetina (-2.999), indicam uma boa
solubilidade dessas moléculas.

Com o teste de AMES, também ¢ possivel avaliar a ligacdo com as proteinas plasmaticas
(Plasma protein binding) e assim determinar a capacidade de distribui¢ao da uma molécula. Quanto
mais proximo de 100% ou mais alto for o valor de ligagdo com as proteinas plasmaticas, melhor ¢ a
capacidade de distribui¢do da molécula (DHANALAKSHMI et al., 2018). Os resultados da tabela 3
mostram que quercetina, luteolina e ramnetina apresentam alta capacidade de distribui¢ao plasmatica.

A toxicidade oral aguda foi classificada com base nas quatro categorias da EPA (Enviromental
Protection Agency) dos Estados Unidos, que divide os compostos de acordo com seu valor de DL5o,
conforme realizado por Oliveira et al. (2018), usando a seguinte escala: (I) Inclui os compostos com
valores de DLso < 50 mg/kg (altamente toxico); (II) Inclui compostos com valores DLso > 50 mg/kg
e < 500 mg/kg (moderadamente toxico); (III) Inclui compostos com valores > 500 mg/kg e < 5000
mg/kg (baixa toxicidade); (IV) Inclui compostos com DLso> 5000 mg/kg (praticamente atdxico).

Para toxicidade oral aguda, a anélise evidenciou que a quercetina e luteolina sao classificadas
como categoria II, o que inclui compostos com valores de DLso superiores a 500 mg/kg mas inferiores
a 5000 mg/kg, indicando assim uma toxicidade moderada. Enquanto a ramnetina ¢ classificada como
categoria III, indicando uma baixa toxicidade.

Os resultados obtidos no estudo in silico dos flavonoides quercetina, luteolina e ramnetina
ocorrentes em M. pudica e selecionados a partir do estudo de Mongao (2019), mostram que essas
moléculas sdo potenciais para testes pré-clinicos (in vitro e in vivo) que objetivem a busca de novas
moléculas a serem aplicadas na P&D de novos medicamentos.

Considerando as atividades bioldgicas do flavonoide quercetina, ja foram registradas as
atividades antioxidante, antimicrobiana e antifungica (MENDES et al, 2021). O efeito
fotoquimioprotetor da quercetina contra alteragcdes moleculares induzidas por raios ultravioletas foi
registrado por Vincetini (2009). O controle da glicose sanguinea e do peso corporal realizados foram
significativamente reduzidas pela quercetina, em estudos in vivo (MARTINS et al, 2020). E
importante ressaltar que nao foram encontrados trabalhos com registro de atividades biologicas de

quercetina isolada de M. pudica. Com os resultados obtidos na predi¢do in silico, a espécie torna-se
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uma fonte para isolamento de quercetina e utilizagdo desta em testes de atividades biologicas in vivo
e in vitro.

Nunes (2019), registrou atividades antimicrobiana e leishmanicida do flavonoide luteolina
isolado de propolis coletada na regido semiarida. Este flavonoide apresentou atividade cicatrizante e
anti-inflamatoria significativa em estudos in vivo realizado por Dias et al. (2020). Recentemente, a
acao da luteolina formulada em 6leo de bagaco de oliva juntamente com hidroxitirosol, oferecem uma
abordagem de tratamento profilatico na doenga de Alzheimer's (DELGADO et al., 2021).

A atividade antitumoral da ramnetina foi testada frente a células de carcinoma hepatico, e o
flavonoide inibiu significativamente a proliferacao celular (LI et al., 2021). Resultados de estudos in
vitro apontou a capacidade inibitoria de ramnetina frente as enzimas a-amilase, a-glucosidase e
aldose redutase (RAJAN et al., 2021).

De modo geral, sabe-se que os flavonoides se destacam em virtude de sua ampla variedade de
atividades biologicas e terapéuticas, demonstradas tanto in vitro como in vivo, de acordo com Silva
et al. (2020). Os resultados obtidos no estudo in silico deste trabalho, potencializa esse flavonoide

para futuras analises in vitro e in vivo das atividades biologicas com alto Pa, obtidas na pesquisa.

5. CONCLUSAO

A realizagdo do estudo de predicao in silico de flavonoides ocorrentes em Mimosa pudica,
oriundas do estudo quimico realizado por Mongao et al. (2019), mostrou que M. pudica apresenta um
elevado potencial quimico a ser explorado em estudo in vitro e in vivo para descoberta de moléculas
com potenciais atividades biologicas.

Os resultados obtidos no estudo in silico sugere estudos quimicos da espécie M. pudica para
obtencao, isolamento e caracterizacao de substancias quimicas e seus usos em testes pré-clinicos para
diversas atividades biologicas, o que potencializa a espécie como fonte de moléculas bioativas viaveis

para o P&D de medicamentos.
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