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RESUMO

Neste estudo 22 compostos foram utilizados da Stryphnodendron adstringens ¢ uma
espécie do cerrado brasileiro de alta demanda farmacéutica devido a producao potencial de
tanino, conhecida popularmente como barbatimao, ¢ utilizado para o tratamento de leucorreia,
diarreia, hemorragia, hemorroida, feridas, conjuntivite, inflamag¢do de garganta, corrimento
vaginal e ulcera gastrica. Esse estudo tem o objetivo de realizar um estudo in silico dos
constituintes quimicos do Stryphnodendron adstringens para inibi¢do das proteinas de
replicagdo celular do novo coronavirus SARS-CoV-2. Esse estudo tem afinidade de fazer
analises computacionais utilizado compostos se tém forte, afinidade com a proteina Spike. Dado
que Emodin, Leucoantocianidinas, Procianidina B1, Prodelfinidinas e Rutin foram testados, os
valores de energia de ligacdo apresentaram-se entre -8,1 e -9.1. Esses valores indicam que os
compostos tém uma forte afinidade com a proteina Spike, o que sugere que eles podem ser
eficazes na inibicdo da replicacdo celular do virus SARS-CoV-2. No estudo foi utilizado a
docagem molecular, com as estruturas em 3D dos alvos de coronavirus foram obtidos no banco
de dados de proteinas PDB com os respetivos codigos. As docagens serdo realizadas utilizando
o programa Autodock Tools. O receptor sera considerado rigido, enquanto cada ligante foi
considerado flexivel. As cargas parciais. Serdo calculadas ap6s a adicdo de todos os
hidrogénios. Os atomos de hidrogénio ndo polares de proteinas e ligantes serdao
subsequentemente mesclados. Nessa analise foi feita com base nessa metodologia, selecdo dos
ligantes de S. adstringens pretende-se selecionar drogas de varias classes oriundas da espécie
S. adstringens como flavonoides, alcaloides, terpenoides, cumarinas, saponinas entre outras. As
estruturas serdo desenhadas ou adquiridas nas bases de dados. Foi feita a Predicdo ADME-TOX
Incluindo ensaios de carcinogenicidade e teste de ames. Entre outros parametros de absor¢ao
como a capacidade da droga de atravessar a barreira do cérebro (BBB), bem como a taxa de
absor¢ao da droga (Caco2), a taxa de absorcao por células intestinais humanas (HIA) e excregao
(MDCK). Em relagdo ao processo de metabolizacdo, a capacidade de inibicdo, ndo inibicdo e

formacdo de substrato pelas moléculas através seu comportamento.

Palavras-chave: Plantas medicinal; estudo in silico, SARS-CoV-2.



ABSTRACT

In this study, 22 compounds were used from Stryphnodendron adstringens, a species from the
Brazilian cerrado with high pharmaceutical demand due to the potential production of tannin,
popularly known as barbatimdo, it is used for the treatment of leucorrhoea, diarrhea,
hemorrhage, hemorrhoids, wounds, conjunctivitis, inflammation throat, vaginal discharge and
gastric ulcer. This study aims to carry out an in silico study of the chemical constituents of
Stryphnodendron astringens to inhibit the cellular replication proteins of the new SARS-CoV-
2 coronavirus. This study aims to carry out computational analyzes using compounds that have
a strong affinity with the Spike protein. Since Emodin, Leucoanthocyanidins, Procyanidin B1,
Prodelphinidins and Rutin were tested, the binding energy values were between -8.1 and -9.1.
These values indicate that the compounds have a strong affinity for the Spike protein, which
suggests that they may be effective in inhibiting cellular replication of the SARS-CoV-2 virus.
In the study, molecular docking was used, with the 3D structures of the coronavirus targets
being obtained from the PDB protein database with the respective codes. Docking will be
carried out using the Autodock Tools program. The receptor will be considered rigid, while each
ligand will be considered flexible. Partial loads. They will be calculated after adding all
hydrogens. The non-polar hydrogen atoms of proteins and ligands will subsequently be merged.
In this analysis, based on this methodology, the selection of S. adstringens ligands was carried
out. The aim is to select drugs from various classes originating from the S. adstringens species,
such as flavonoids, alkaloids, terpenoids, coumarins, saponins, among others. The structures
will be designed or acquired from databases. The ADME-TOX Prediction was made, including
carcinogenicity tests and ame test. Among other absorption parameters such as the drug's ability
to cross the brain barrier (BBB), as well as the rate of drug absorption (Caco2), the rate of
absorption by human intestinal cells (HIA) and excretion (MDCK). In relation to the
metabolization process, the capacity for inhibition, non-inhibition and substrate formation by

molecules through their behavior.

Keywords: Medicinal plants; in silico study, SARS-CoV-2.
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1. INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2), agente
etiologico da COVID-19, pertence a familia dos coronavirus, que sdo um grupo de virus
envelopados que possuem RNA linear de fita simples sentido positivo. O SARS-CoV-2
apresenta quatro proteinas estruturais principais: a glicoproteina de superficie (S), a proteina do
envelope (E), a proteina da matriz (M) e a proteina do nucleocapsideo (N) (MICHELON, C.
M).

O emprego de plantas com fins medicinais para tratamento, cura, € prevencao de
doencas ¢ uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade, sendo ela a
principal ou a uUnica matéria prima para elaboracdo de medicamentos, buscando nesse
conhecimento novos caminhos para o controle e tratamento de diversas doencas (VEIGA
JUNIOR; PINTO, 2005; LOPES, 2006).
Assim, os produtos naturais tem sido alvo de estudos para acdo farmacologica contra o novo
coronavirus, entre essas espécies naturais destacamos o Stryphnodendron adstringens, que €
uma planta medicinal, popularmente conhecida como barbatimao, tipica do cerrado e
distribuidas na maioria do territorio brasileiro (BORGES FILHO; FELFILI, 2003;
TAKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000; LORENZI; MATOS, 2008).

Essa espécie € rica em taninos, que por sua adstringéncia apresentam atividades toxicas
(SCALBERT, 1991 apud MONTEIRO; DE ALBUQUERQUE; ARAUIJO, 2005), e ainda
outros constituintes quimicos, como alcaloides, flavonoides, terpenos, etilenos, esteroides,
inibidores de proteases (ABIFISA,2010, MONTEIRO; DE ALBUQUERQUE; ARAUJO,
2005, VACONCELOS et al., 2004).

Na medicina popular, o barbatimao ¢ utilizado para o tratamento de leucorreia, diarreia,
hemorragia, hemorroida, feridas, conjuntivite, inflamagao de garganta, corrimento vaginal e
ulcera gastrica (SILVA et al., 2010). No entanto, entre os principais efeitos medicinais atribuidos
a esse fitoterdpico destacam-se a sua propriedade cicatrizante (EURIDES et al., 1996; SILVA
et al., 2009; HERNANDES et al., 2010; LIMA, 2010), antimicrobiana (AUDI et al., 2004;
COSTA etal., 2011), antiofidica (LUCENA et al., 2009; DE PAULA et al., 2010) e antioxidante
(SOUZA et al., 2007).
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Os fitoterapicos, sdo definidos como o produto obtido de uma planta medicinal, ou de
seus derivados, a excecao de substancias isoladas, com a finalidade profilatica, terapéutica ou
paliativa (BRASIL, 2011). O campo da bioinformatica conhecido como modelagem molecular
trabalha com a representagdo das estruturas bioquimicas e simulacao de suas interacoes, ¢ leva
em consideragdo seus aspectos fisico-quimicos, em especial a dindmica molecular (ANDREI
et al., 2003).

Desta forma, descobrir uma terapéutica promissora torna-se prioridade, assim, a
utilizagao de métodos computacionais ¢ essencial para descobrir rapidamente compostos com
afinidade molecular para a principal protease do virus (Spike) SARS-CoV-2. Esta proteina,
desempenha um papel central na mediagao da replicagdo e transmissao viral, o que toma atrativa
em estudos de inibi¢ao molecular (AMAND et al., 2020).

As ferramentas disponiveis no método computacional, o docking molecular
desempenha fungdes que predizem a melhor orientacdo de acoplamento molecular entre o
composto e a proteina-alvo (ARAUJO et al.,, 2020). Essa fungdo permite elucidar o
comportamento do composto no sitio ativo da proteina-chave de um patéogeno, assim como
visualizar as intera¢des moleculares geradas pelo composto e a proteina (MENG et al., 2011).

Essa ferramenta, também permite a realizacdo de triagem virtual de drogas e
caracterizagdo das estruturas moleculares. Desta forma, € possivel identificar compostos com
potencial inibitorio baseado nos mecanismos de agdo em complexo com a estrutura cristalina
da proteina Spike do SARS-CoV-2 (JIN et al., 2020).

Além disso, a docagem molecular pode ser utilizada para identificar moléculas que se
ligam a uma proteina-alvo de forma especifica e eficaz; otimizar a ligacdo de moléculas a uma
proteina-alvo; Prever a atividade biologica de moléculas; identificar sitios de ligagdo em

proteinas-alvo; desenvolver novos medicamentos com maior eficdcia e seguranca.

O estudo in silico ¢ uma ferramenta essencial na era da biotecnologia e da medicina
personalizada. Com o avango da tecnologia computacional e da bioinformatica, ¢ possivel
realizar simulagdes e andlises de grandes conjuntos de dados bioldgicos, permitindo a
identificacdo de padrdes e tendéncias que ndo seriam possiveis de detectar por meio de

experimentos tradicionais (KARPLUS, 2009).

Um dos principais beneficios do estudo in silico ¢ a capacidade de realizar simulac¢des
de alta precisdo de processos bioldgicos, permitindo a previsao de resultados experimentais e a
otimizacdo de protocolos experimentais (SHOICHIET et al., 2002). Além disso, o estudo in

silico permite a andlise de grandes conjuntos de dados bioldgicos, permitindo a identificacdo
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de padrdes e tendéncias que ndo seriam possiveis de detectar por meio de experimentos

tradicionais (BAXEVANIS, 2003).

2. OBJETIVOS
2.1.Geral:
Estudo in silico dos constituintes quimicos do Stryphnodendron adstringens como

possiveis inibidor da proteina de replicacao viral do novo coronavirus SARS-CoV-2.

2.2 Especifico
e Selecao dos ligantes de S. adstringens;
e Selegdo da proteina do coronavirus no banco de dados PDB;
e Estudo farmacocinético por ADME-TOX;
e Docagem molecular com as proteinas e os ligantes selecionados.

e Publicar um capitulo em um livro

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 O SARS-CoV-2/ COVID-19

Os virus sao entidades microscopicas que nao possuem estrutura celular e sao formados

por material genético (DNA ou RNA) envolto por uma capsula proteica chamada capsideo. Eles

sdo considerados parasitas intracelulares obrigatdrios, pois s6 conseguem se reproduzir dentro
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de células vivas, utilizando a maquinaria celular do hospedeiro para replicar seu material

genético e produzir novos virus.

Os virus apresentam diversas caracteristicas que os diferenciam de outros organismos.
Primeiramente, sdo acelulares, ou seja, ndo possuem células e, portanto, ndo t€m metabolismo
proprio. Isso significa que eles ndo realizam fungdes vitais de forma independente, necessitando

de uma célula hospedeira para se reproduzirem.

Além disso, os virus apresentam uma grande diversidade. Existem muitos tipos de virus,
que podem infectar diferentes organismos, incluindo bactérias (bacteri6fagos), plantas, animais
e até fungos. Essa diversidade ¢ um dos fatores que contribuem para a ampla distribuicao e

impacto dos virus na natureza.

A replicacdo do virus ocorre de maneira peculiar. Para se multiplicarem, os virus
invadem células hospedeiras e utilizam os recursos dessas células para produzir novas particulas
virais. Esse processo pode levar a destruicdo da célula hospedeira, causando doengas no
organismo infectado. Por fim, os virus t€ém a capacidade de sofrer mutacdes. Essas mutacdes
permitem que os virus se adaptem rapidamente a novos ambientes e hospedeiros, o que pode

dificultar o combate a infecgdes virais e o desenvolvimento de vacinas eficazes.

O virus SARS-CoV-2 ¢ responsavel pela doenca Covid-19, que se manifesta por
meio de sintomas respiratorios, febre e pneumonia, conforme descrito pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS, 2020). O virus SARS-CoV-2 foi responsavel pelo maior nimero de
mortos no Brasil de aproximadamente 700 mil mortes, alcangados em 2022, trés anos apos o
primeiro caso de COVID -19, essa crise ndo ocorreu so6 no Brasil, ocorreu no mundo todo.

Segundo (OMS,2020) a pandemia de COVID-19 foi caracterizada pela Organizagao
Mundial da Satde (OMS) como uma Emergéncia de Satde Publica de Importancia
Internacional (ESPII) em 30 de janeiro de 2020. Em 11 de margo de 2020, a OMS declarou que
a COVID-19 era uma pandemia, destacando a distribuicdo geografica da doenca em varios
paises e regides do mundo.

Durante a pandemia de COVID-19, o Ministério da Saiude do Brasil realizava
atualizagdes semanais dos dados epidemioldgicos, incluindo o nimero de O6bitos.
Paralelamente, cientistas e pesquisadores brasileiros desenvolviam estudos para identificar
plantas medicinais com potencial terapéutico para o desenvolvimento de vacinas eficazes no
controle dos sintomas da doenga.

3.2 EVOLUCAO
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A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, teve seu inicio em
dezembro de 2019, em Wuhan, China. Inicialmente, os casos foram relatados como pneumonia
de causa desconhecida. Posteriormente, em janeiro de 2020, o virus foi identificado como causa

da doenga, e os primeiros casos fora da China foram registrados.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a emergéncia de saude publica
internacional em fevereiro de 2020. Em mar¢o do mesmo ano, a OMS declarou a pandemia, e
os primeiros casos nos Estados Unidos foram registrados. Ao longo de 2020, a pandemia se
espalhou rapidamente pelo mundo. A resposta global a pandemia incluiu medidas de
distanciamento social, lockdowns, desenvolvimento de vacinas e tratamentos. A vacina¢ao em
massa comecou em dezembro de 2020, e em 2021, a vacina¢ao continuou em todo o mundo.
No entanto, a pandemia também teve um impacto econdmico e social significativo. A perda de
empregos, a reducdo da atividade econdmica e a isolamento social foram alguns dos efeitos

mais graves da pandemia.

E fundamental que sejam desenvolvidas estratégias para prevenir e controlar futuras
pandemias. Isso inclui a melhoria da infraestrutura de saude, a implementagao de protocolos de

higiene e seguranca, além da promog¢ao da conscientizagao e da educacao sobre a satide publica

Figura 01: Representagdo esquematica da estrutura do virus SARS-CoV-2

« #— Proteina S (spike)

Proteina E (envelope)

Proteina M (membrana)

!
RNA fita simples
positivo (+ssRNA)

Proteina N
(nucleocapsideo)

Fonte: Scielo, 2020
(Figura, ilustrativa pela TA)
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3.3 TRANSMISSAO DO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2, virus responsavel pela COVID-19, ¢ transmitido principalmente por
meio de goticulas respiratorias e contato direto com superficies contaminadas. Modos de
Transmissdo: Goticulas Respiratorias. Ao tossir, espirrar ou falar, o virus ¢ liberado no ar em

forma de goticulas, que podem ser inaladas por pessoas proximas (OMS, 2022).

Contato Direto. O virus pode ser transmitido por contato direto com superficies
contaminadas, como macanetas, teclados e moveis (CDC, 2022). Contato Indireto. O virus
também pode ser transmitido por contato indireto, como ao tocar em superficies contaminadas
e depois tocar os olhos, nariz ou boca (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Transmissdo Aérea.
Em ambientes fechados e mal ventilados, o virus pode permanecer suspensos no ar por periodos

mais longos, aumentando o risco de transmissdo aérea (OMS, 2022).

Fatores que Influenciam a Transmissdo: Distancia. A transmissdo ¢ mais provavel em
distancias inferiores a 1 metro (CDC, 2022). Duragdo do Contato. Contatos prolongados
aumentam o risco de transmissdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Ventilagdo. Ambientes
mal ventilados aumentam o risco de transmissao aérea (OMS, 2022). Higiene. Falta de higiene

pessoal e ambiental aumenta o risco de transmissao (CDC, 2022).

3.4 MEDIDAS DE PREVENCAO

Higiene das Maos: Lavar as maos frequentemente com sabao e dgua corrente por pelo
menos 20 segundos, especialmente apds tossir, espirrar, usar o banheiro e antes de comer (OMS,
2022). Uso de Mascaras: Usar mascaras faciais em locais publicos, especialmente em areas com

alta incidéncia de COVID-19 (CDC, 2022).

Distanciamento Social: Manter uma distancia de pelo menos 1 metro de outras pessoas,
especialmente em locais publicos (OMS, 2022). Ventilagdo: Manter ambientes bem ventilados,
especialmente em locais fechados (CDC, 2022). Higiene Ambiental: Limpar e desinfetar
superficies e objetos frequentemente tocados (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Vacinago:
Receber a vacina contraa COVID-19, conforme recomendado pelas autoridades de satide locais
(OMS, 2022). Quarentena: Isolar-se por pelo menos 14 dias apds exposi¢do ao virus ou

apresentar sintomas de COVID-19 (CDC, 2022).

3.5 IMPORTANCIA DO ESTUDO DE PLANTAS MEDICINAIS
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E importante ressaltar que, embora essas medidas sejam eficazes, apenas elas ndo
garantem a total protecdo. O estudo de plantas medicinais pode complementar a prevengao,
oferecendo alternativas naturais que podem ajudar a fortalecer o sistema imunoldgico e

promover a satde geral.

3.5.1 Plantas medicinais

O uso de Plantas Medicinais ao Longo da Historia. As plantas medicinais tém sido uma
fonte valiosa de tratamento para diversas doengas e condigdes de satide ao longo da historia.
Desde a antiguidade, os povos tém utilizado essas plantas para tratar doengas e promover a
saude. A Utilizagdo de Plantas Medicinais na Antiguidade, os registros historicos mostram que
0S povos antigos, como 0s egipcios, gregos € romanos, utilizavam plantas medicinais para tratar

diversas doengas. Essas plantas eram utilizadas em forma de infusdes, decoc¢des e pomadas.

Fonte: imagem ilustrativa gerada pela IA

Fonte: ilustrativa gerada pela IA

3.5.2.A Evolucio do uso de Plantas Medicinais

Ao longo dos séculos, o uso de plantas medicinais evoluiu significativamente. Com o advento
da medicina moderna, o uso de plantas medicinais foi questionado, e a medicina convencional
passou a predominar. No entanto, nos ultimos anos, ha um ressurgimento do interesse pelas

plantas medicinais.

3.5.3 O Ressurgimento do Uso de Plantas Medicinais
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A historia do uso de plantas medicinais remonta a milhares de anos, com evidéncias de
seu emprego em civilizagdes antigas, como Egito e Mesopotamia, por volta de 3000 a.C.
(Bibliografia: Papiro de Ebers, 1550 a.C.). Nesse periodo, o conhecimento sobre as
propriedades medicinais das plantas foram se acumulando e se disseminando, com a criagdo de
textos como o De Matéria Medica de Dioscorides, que descreve o uso de plantas medicinais na
Grécia e Roma, por volta de 50 d.C. Durante a Idade Média, o conhecimento sobre as plantas
medicinais foi preservado e transmitido por monges € médicos, que criaram jardins botanicos
para o cultivo de plantas medicinais, por volta de 1000 d.C. (Bibliografia: Histéria da Medicina,

Vol. 1).

Conforme ja foi mencionado anteriormente, as plantas medicinais tém sido utilizadas
desde a antiguidade, notadamente pelo povo egipcio e mesopotdmico, com registros de uso
remontando a cerca de 4.000 anos a.C. (SCHULTES, 1978). Os povos antigos, como 0s
egipcios, gregos e romanos, utilizavam plantas medicinais para tratar diversas doengas e
condigdes de saude, incluindo febre, dor e inflamacao (FARNsworth, 1988). As plantas
medicinais continuam a ser utilizadas até os dias atuais, em 2025. Uso como Alternativa a
Medicina Convencional, muitas pessoas estdo buscando alternativas a medicina convencional,
que muitas vezes ¢ associada a efeitos colaterais e dependéncia. As plantas medicinais oferecem
uma opg¢ao natural e segura para tratar doengas e condigdes de saude, sem os riscos associados

a medicina convencional.

Com a descoberta da América e a exploracao de novas terras, novas plantas medicinais
foram descobertas, por volta de 1500 d.C. (Bibliografia: Historia da Medicina, Vol. 2). A criagdao
de farmacopeias, por volta de 1600 d.C., ajudou a padronizar o uso de plantas medicinais. No
século XX, a descoberta de principios ativos em plantas medicinais levou ao desenvolvimento
de medicamentos sintéticos, por volta de 1900 d.C. (Bibliografia: Quimica Farmacéutica, Vol.
1). A regulamentac¢do do uso de plantas medicinais e a criagdo de padrdes para a producado e
comercializacdo de produtos fitoterdpicos, por volta de 1950 d.C., ajudaram a garantir a

seguranca ¢ a eficacia desses produtos.

Atualmente, a pesquisa cientifica sobre as propriedades medicinais das plantas continua
a avangar, com o desenvolvimento de novos medicamentos a base de plantas, por volta de 2000
d.C. (Bibliografia: Fitoterapia, Vol. 1). Em resumo, a histéria do uso de plantas medicinais ¢
rica e complexa, com uma longa tradi¢do de uso e uma continua evolu¢do na pesquisa cientifica

e no desenvolvimento de novos medicamentos.
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O uso de plantas medicinais esta sendo reavaliado, ¢ muitas pessoas estdo buscando
alternativas naturais para tratar doengas e promover a saude. De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude, cerca de 80% da populacao mundial utiliza plantas medicinais como parte
de sua pratica de satde. As plantas medicinais tém sido uma fonte valiosa de tratamento para
diversas doencas e condi¢des de satde ao longo da histéria. Com o ressurgimento do interesse
pelas plantas medicinais, ¢ fundamental que sejam realizados estudos rigorosos para avaliar a

eficacia e a seguranca dessas plantas.
3.5.4. Tratamento de Doencas Cronicas

As plantas medicinais tém sido utilizadas com sucesso para tratar doengas crdnicas,
como diabetes, hipertensdo e doengas cardiacas. Essas plantas contém compostos bioativos que
tém sido mostrados para ter efeitos benéficos na satde, como reduzir a inflamagao e melhorar
a func¢do cardiovascular. Uso em fitoterapia, a fitoterapia ¢ uma forma de medicina que utiliza
plantas medicinais para tratar doencas e condigdes de saude. As plantas medicinais sdo
utilizadas em forma de chés, infusdes, decoccdes e pomadas, e sdo prescritas por profissionais

de saude qualificados.
3.5.5. Uso em Cosmética e Dermatologia

As plantas medicinais também sdo utilizadas em cosmética e dermatologia, devido as suas
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes. Essas plantas sdo utilizadas em produtos de
cuidado pessoal, como cremes, logdes e shampoos, e sdo mostradas para ter efeitos benéficos
na pele e no cabelo. As plantas medicinais s3o uma opg¢ao viavel e eficaz para a satde publica,
e sao utilizadas para tratar diversas doengas e condigdes de satide. Seu uso como alternativa a
medicina convencional, no tratamento de doengas cronicas, em fitoterapia, cosmética e

dermatologia, ¢ uma demonstrag¢do da sua importancia e eficécia.

3.6. STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS
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Fonte: ZIMBRES, Eurico. Arvore. Fotografia, tronco do
barbatimdo

Fonte: ZIMBRES, Eurico. Arvore. Fotografia.

Fonte:-ZIMBRES, Eurico. Folha e semente. Fotografia. Licen¢a: CC BY-SA 3. Fonte: Julcéia Camillo
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O avanco da ciéncia e da tecnologia tem permitido uma maior investigagdo sobre o valor
terapéutico das plantas medicinais, resultando na descoberta de uma ampla gama de compostos
naturais, conhecidos como metabélitos secundérios (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2005; LOPEZ,
2006).

Dentre as numerosas espécies de plantas com propriedades terapéuticas, destaca-se o
barbatimao (Stryphnodendron adstringens), uma arvore que tem sido amplamente utilizada em
sua totalidade, incluindo a casca do tronco, folhas e sementes. Originaria do Brasil, o
barbatimao ¢ uma espécie nativa da regido da Amazonia e do Cerrado, sendo encontrada em

estados como Para, Amazonas, Mato Grosso e Goias (LORENZI, 2002; SILVA, 2012).

A espécie S. adstrigens pertence a familia Fabaceae, que ¢ uma das maiores € mais
diversificadas familias de plantas, abrangendo aproximadamente 650 géneros e 18.000
espécies. A distribuicdo geografica da familia Fabaceae ¢ ampla, com representantes em
diversas regides do mundo. A subfamilia Mimosoideae, a qual pertence a espécie em questao,

¢ uma das mais importantes dentro da familia Fabaceae.

O barbatimdo ¢ uma planta rica em compostos bioativos produzidos por seu
metabolismo secundario, incluindo alcaloides, terpenos, flavonoides, esteroides e taninos.
Destes, os taninos sao os principais responsaveis pelo valor terapéutico da espécie. Embora os
taninos estejam presentes em toda a planta, eles se concentram principalmente na casca, onde
podem ser encontrados em quantidades significativas, chegando a cerca de 30% em extratos
aquosos. Isso destaca a importancia da casca do S. adstringens como fonte de compostos

bioativos.

O cerrado brasileiro ¢ um bioma rico em diversidade vegetal, com uma grande variedade
de plantas endémicas que t€m sido utilizadas pela medicina tradicional. Dentre essas plantas, o
Stryphnodendron adstringens se destaca por suas propriedades medicinais, que podem ser
utilizadas para tratar uma ampla gama de doengas relacionadas a agentes inflamatorios.
Portanto, ¢ fundamental realizar estudos sobre essa planta para melhor atender as necessidades

da populacao.

O barbatimao, amplamente utilizado como cha fitoterapico, apresenta uma concentragao
significativa de polifendis em sua casca, com valores que variam de 25 a 39% de taninos,

incluindo proantocianidinas, prodelfinidinas e prorobinetinidinas. Esses compostos
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polifendlicos sdo conhecidos por sua capacidade de capturar radicais livres, gragas a presenga
de hidroxilas livres nos anéis aromaticos, € sdo considerados uma das classes mais abundantes

de metabolicos com fun¢ao antioxidante (JASSOUS; MORANDIM-GIANNETTI, 2015).

Devido a presenga desses compostos, o barbatimao ¢ frequentemente comercializado
como um agente antisséptico, anti-inflamatoério, hemostatico, antioxidante, antidiabético,
adstringente, anti-hipertensivo, analgésico, cicatrizante e antimicrobiano. Além disso, ¢
utilizado no tratamento de diversas infecgdes cutaneas. Considerando suas propriedades

terapéuticas, o barbatimao foi escolhido como objeto de estudo do presente trabalho.

3.7 DOCAGEM MOLECULAR

A triagem virtual, também conhecida como docagem molecular, ¢ uma técnica
computacional que tem revolucionado a descoberta de novos medicamentos. Desde sua origem
na década de 1980, a triagem virtual tem evoluido significativamente, tornando-se uma
ferramenta essencial na inddstria farmacéutica. A primeira aplica¢do da triagem virtual foi
realizada por Goodford et al. (1985), que utilizaram um algoritmo de docagem molecular para
identificar moléculas que se ligavam a um sitio ativo de uma proteina. Desde entdo, a técnica
tem sido aprimorada e ampliada para incluir novos algoritmos e métodos (SHOICHIET et al.,

2002; WARREN et al., 2006).

A triagem virtual € importante porque permite a identificacao de moléculas que se ligam
a uma proteina-alvo, o que ¢ um passo crucial na descoberta de novos medicamentos. Além
disso, a técnica pode ser utilizada para otimizar a ligagdo de moléculas a uma proteina, pois
permite a identificagdo de moléculas que se ligam a uma proteina-alvo de forma especifica e
eficaz. O processo de docagem molecular envolve varias etapas, incluindo a preparacao da
proteina-alvo e do ligante, a definicdo do sitio de ligacdo e a realizagdo da simulagdo de

docagem (SHOICHIET et al., 2002).

O que pode melhorar a eficacia e a seguranga de um medicamento (KLEBE, 2000). Um
dos principais desafios da triagem virtual é a conversdo de moléculas em formatos compativeis
com os algoritmos de docagem molecular. Para isso, ¢ necessario utilizar ferramentas de
modelagem molecular, como o software AutoDock (MORRIS et al., 2009). Além disso, ¢
importante utilizar formatos de arquivo padrdo, como o PDB (Protein Data Bank), para garantir
a compatibilidade entre os diferentes algoritmos e ferramentas (BERNSTEIN et al., 1977). Em

resumo, a triagem virtual ¢ uma técnica poderosa que tem revolucionado a descoberta de novos
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medicamentos. Desde sua origem na década de 1980, a técnica tem evoluido significativamente,

tornando-se uma ferramenta essencial na industria farmacéutica.

Desse modo, ¢ importante o estudo in silico para realizar estudos de docking molecular,
que permitem a previsdo da interacdo entre moléculas e proteinas, permitindo a identificagdao
de compostos com potencial terapéutico (KLEBE, 2000). Além disso, o estudo in silico permite
arealizacao de estudos de dinamica molecular, que permitem a analise da estrutura e da fungao

de proteinas e outras biomoléculas (VAN GUNSTEREN et al., 2006).

4. METODOLOGIA

4.1 Selecao dos ligantes de S. adstringens

Foram selecionadas drogas de varias classes oriundas da espécie S. adstringens,
incluindo flavonoides, alcaloides, terpenoides, cumarinas, saponinas, entre outras. As estruturas
foram adquiridas na base de dados PubChem ((https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)) para
posterior otimizacao molecular.
4.2 Predicao ADME-TOX

A predicdo de parametros farmacéuticos foi realizada utilizando os pré-requisitos
pacotes de software ADMET®. A metodologia in silica avaliara o perfil de toxicidade das
moléculas mais relevantes selecionados no estudo pds docagem. Incluindo ensaios de
carcinogenicidade e teste de ames. Entre outros parametros de absor¢ao como a capacidade da
droga de atravessar a barreira do cérebro (BBB), bem como a taxa de absor¢do da droga
(Caco2), a taxa de absorcdo por células intestinais humanas (HIA) e excrecdo (MDCK). Em
relacdo ao processo de metabolizacdo, a capacidade de inibicdo, ndo inibicdo e formagdo de
substrato pelas moléculas através seu comportamento nas subfamilias CYP-450 serd avaliado
(ROCHA et al., 2018).
4.3 Docagem molecular

As estruturas em 3D dos alvos de coronavirus foram obtidos no banco de dados de
proteinas PDB com os respetivos codigos, foram previamente descritas por BASTOS et al.,
(2020). As docagens foram realizadas utilizando. o programa Autodock Tools (ADT)
(http://autodock.scripps.edu/), versao 1.5.6 (GOODSELL; MORRIS, 1996; GOODSELL,
2005; MORRIS et al., 2008). Em seguida, os arquivos de proteinas foram preparados pela
remocao de todas as moléculas de agua e outros grupos, como ions, usando o software Chimera

v.13.1 (https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) (PETTERSEN et al.,2004). As proteinas e ligantes
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foram preparadas com a remoc¢ao de todas as moléculas de 4gua e outros grupos, como ions
usando o software Chimera v.13.1 (PETTERSEN et al., 2004).

O receptor sera considerado rigido, enquanto que cada ligante foi considerado flexivel.
As cargas parciais Gasteiger (GASTEIGER & MARSILI, 1980) foram calculadas ap6s a adicao
de todos os hidrogénios. Os dtomos de hidrogénio ndo polares de proteinas e ligantes foram
subsequentemente mesclados. foi gerada uma caixa cubica de 60 x 60 x 60 pontos com
resolugdo de 0,35 A entre os pontos da grade para todo o alvo da proteina. Os centros das grades
de afinidade molecular foram definidos a partir das coordenadas dos atomos dos residuos.

O algoritmo genético lamarckiano (AGL) com busca global (MORRIS et al., 1998) e
pseudo-Solis e Wets com busca local (SOLIS, 1981) foram os métodos utilizados na docagem
molecular. Cada simulagao consistird de 100 corridas independentes (RAMOS et al., 2012). O
restante dos parametros do docagem molecular foi definido com os valores padrdes. As analises
serdo concentradas nos grupos de menor energia. A conformacao de menor energia combinada

com inspec¢ao visual sera escolhida para uma analise mais detalhada (ROCHA et al., 2018).

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Através do docking molecular foi possivel a realizagdo de alguns ensaios moleculares,
cujo resultados estdo dispostos na tabela 01. Foram utilizados 22 compostos organicos da planta
barbatimao (Stryphnodendron adstringens), com a proteina de infec¢ao viral do coronavirus

que ¢ a Spike, identificando ligantes com potencial inibidor.
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Isoflavone

Procyanidin

terpenos Triterpenos Acidogalico Epicatequinagalato

Procianidina B1 Prodelfinidinas

Agliconas Alealoide

Esteroides Estibenos Flavonoides
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BetaCarotene Coumarin Emodin

Flavan3ol Pilocarpine Rutin Leucoantocianidinas

As imagens em 2D foram utilizadas para analisar as estruturas dos compostos quimicos
sdo usadas para representar a estrutura molecular do composto em um plano bidimensional.
Essas imagens foram usadas nos estudos de docking molecular, onde o objetivo € identificar
compostos que se ligam a uma proteina alvo especifica. As imagens em 2D podem ser usadas
para comparar a estrutura molecular de diferentes compostos e identificar semelhangas e
diferencas entre eles. Além disso, as imagens em 2D podem ser usadas para visualizar a
estrutura molecular de um composto e ajudar a entender como ele interage com outras

moléculas.

Tabela 01: parametros de afinidade molecular dos compostos organicos da Stryphnodendron adstringens e

proteina Spike. Resultados com alto valor de afinidade com a proteina spike.

Ligantes Quant Spike Aminoacidos que Aminoacidos que interagem
interagem por por ligacdo hidrofébica
ligacio de
hidrogénio
Mle742; Tyr741; Argl1000; Met740; Asn856;
Emodin 1 -8.5 Leu977 Thr572; Thr573; Leu546;
Thr547; Asn978; Val976;
Gly744.
Tyr741; Asp745; Gly744; Leu966; Leu977;
Leucoantocianidinas 2 -8.6 Thr549. 1le742; Asn856; Thr572;

Thr573; Pro589; 11e587,
Gly548; Phe541

Asp428; Thr430;
Phe515; Ser514; Tyr396; Asp198; I1e197;
Procianidina B1 3 -8.5 Glu516; Tyr200 Phe464; Pro426; Leu518;
Leu517
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His519; Arg567;
Prodelfinidinas 4 -8.1 Asn969; His49; Pro39; Asp40; Leu518;
Thr51; Asp53 Ser967; Asp571; Ser97

11e569; Ser967;

Ser968; Leu754;
Rutin 5 9.1 His49; Ser50;
GIn52; Thr51; Gly757; GIn755; Arg567;
Asn969; Ser975; His519; Asp571
Asp568
Agliconas 6 -8.5 His519; Arg567, Pro39; Asp40; Leu518;

Asn969; His49; Ser967; Asp571; Ser97
Thr51; Asp53

7 -8.6 Thr549; Asn856; Leu546; Thr573; Thr547;
Catequinas Tyr741; 1le742; Asn978; Gly744; Gly548;
Argl1000 Phe541
8 -8.6 Thr573; Thr572; Pro589; Phe855; Asn856;
Esteroides Asp568. Gly744; Arg1000; Leu977,
9 -8.0 His519; Arg567,; Leu977; 1le742; Asn856;
flavonoides Asn969; His49; Thr572; Thr573; Pro589;
Thr51; Asp53 [1e587; Gly548; Phe541
10 -8.0 His519; Arg567; Tyr396; Asp198; I1e197;
Isoflavone Asn969; His49; Phe464; Pro426; Leu518;
Thr51; Asp53 Leu517
11 -9.0 11e569; Ser967;
Triterpenos Ser968; Leu754; Gly757; GIn755; Arg567;
His49; Ser50; His519; Asp571

GIn52;Thr51;
Asn969; Ser975;

Asp568

12 -8.4 His519; Arg567,;
Saponinas Asn969; His49; Pro39; Asp40; Leu518;
Thr51; Asp53 Ser967; Asp571; Ser97

13 -8.0 His519; Arg567,;
Procyanidin Asn969; His49; Pro39; Asp40; Leu518;
Thr51; Asp53 Ser967; Asp571; Ser97
14 -8.3 His519; Arg567, Pro39; Asp40; Leu518;
Terpenos Asn969; His49; Ser967; Asp571; Ser97

Thr51; Asp53

Fonte: autoria propria, 2025

De acordo com os resultados do ensaio, os compostos Emodin, Leucoantocianidinas,
Procianidina B1, Prodelfinidinas e Rutin testados apresentaram valores de energia de liga¢ao
que variam entre -8.1 e -9.1. Esses valores indicam que os compostos t€ém uma forte afinidade
com a proteina Spike, o que sugere que eles podem ser eficazes na inibig¢do da replicagdo celular

do virus SARS-CoV-2.
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Ainda seguindo com mais testes, mas com outros compostos, Agliconas, Alcaloide e
Catequinas obtive os resultados e apresentaram valores de energia de ligacdo que variam entre
-8.5 e -6.2. Esses valores indicam que os compostos t€ém uma afinidade moderada com a

proteina Spike, o que sugere que eles podem ser eficazes na inibi¢ao do virus SARS-CoV-2.

Outro ensaio com os resultados dos compostos testados esteroides, Estibenos e
flavonoides apresentou valores de energia de ligagdao que variam entre -8.6 € -6.1. Esses valores
indicam que os compostos tém uma afinidade moderada com a proteina Spike, o que sugere
que eles podem ser eficazes na inibicdo da replica¢do celular do virus SARS-CoV-2. Para
descrever os resultados de forma mais precisa, ¢ importante avaliar se os valores de energia de

ligacao obtidos estdo dentro dos limites esperados para cada tipo de molécula.

No entanto, com base nos valores obtidos, € possivel concluir que os compostos testados
apresentam uma afinidade moderada com a proteina Spark e podem ser promissores para

futuros estudos sobre a inibi¢cdo da replicacdo celular do virus SARS-CoV-2.

Os novos compostos testados apresentaram valores de energia de ligagdo que variam
entre -9.0 e -8.0, os compostos sdo Isoflavone -8.0, Triterpenos -9.0 e Saponinas -8.4, com base
nos valores de energia de ligacdo, os compostos testados t€ém uma forte afinidade com a proteina
spike do SARS-CoV-2. Isso sugere que eles podem ser eficazes na inibigao da replicacao

celular do virus.

No entanto, ¢ importante lembrar que esses resultados sao baseados em um ensaio in
silico e ainda precisam ser validados por ensaios in vitro € in vivo. Além disso, ¢ importante
considerar outros fatores, como a toxicidade dos compostos e sua capacidade de penetrar nas

células hospedeiras, ao avaliar sua eficadcia como agentes antivirais.

Os compostos quimicos Terpenos, Procyanidin e BetaCarotene tém valores de
energia de ligagdo com a proteina spike do SARS-CoV-2 de -8.3, -8.0 e -7.9, respectivamente.
Esses valores sugerem que esses compostos tém uma forte afinidade com a proteina spike do
SARS-CoV-2 e podem ser eficazes na inibi¢ao da replicagao celular do virus, outros compostos
quimicos testados sdo acidogalico -6.3, Coumarin -5.8 e Epicatequinagalato -7.9, t€ém uma fraca
afinidade com a proteina spike do SARS-CoV-2. No entanto, ¢ importante lembrar que esses
resultados sdo baseados em um ensaio in silico e ainda precisam ser validados por ensaios in

vitro € in vivo.
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Os ultimos compostos quimicos testados sdo Flavan3ol e Pilocarpine apresentaram
valores de energia de ligacdo com a proteina spike do SARS-CoV-2 de -7,2 e -6,2,
respectivamente. Esses valores sugerem que esses compostos t€ém uma afinidade moderada com
a proteina spike do SARS-CoV-2 e podem ser eficazes na inibi¢ao da replicacao celular do

virus.

Tabela 02: parametros de afinidade molecular dos compostos organicos da Stryphnodendron adstringens e
proteina Spike. Resultados com menor valor de afinidade com a proteina spike.

Ligantes Quant Spike Aminoacidos Aminoacidos que interagem
que interagem por ligacao hidrofobica
por ligacio de

hidrogénio

Epicatequinagalato Mle742; Leu977;, Gly744; Val976; Asn978;
1 -7.9 Tyr741 Thr547; Leu546; Thr573;
Thr572; Asn856; Met740;

Arg1000

BetaCarotene

-7.9 Thr549; Asp745; Gly744; Leu966; Leu977;
2 Tyr741 1le742; Asn856; Thr572;

Thr573; Pro589; 1le587;
Gly548; Phe541

Asp428;
Flavan3ol Thr430; Phe515; Tyr396; Aspl98; 1lel97;
3 -7.2 Ser514; Glu516; Phe464; Pro426; Leu518;
Tyr200 Leu517

His519; Arg567;
Estibenos 4 -6.1 Asn969; His49; Pro39; Asp40; Leu518;
Thr51; Asp53 Ser967; Asp571; Ser97

Pilocarpine 5 -6.2 Asp428;
Thr430; Phe515; Tyr396; Aspl98; 1lel97;
Ser514; Glu516; Phe464; Pro426; Leu518;
Tyr200 Leu517

Alcaloide 6 -6.2 Asp428;
Thr430; Phe515; Tyr396; Aspl98; 1lel97;
Ser514; Glu516; Phed64; Pro426; Leu518;

Tyr200 Leu517
Acidogalico 7 -6.3
Thr549; Asp745; Gly744; Leu966; Leu977,;
Tyr741 Ile742; Asn856; Thr572;
Thr573; Pro589; Ile587;
Gly548; Phe541
Coumarin 8 -5.8 Thr549;
Asp745; T Tyr396; Aspl98; 1lel97;
yr741 Phed464; Pro426; Leu518;
Leu517

Fonte: autoria propria,2025
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De acordo com os resultados apresentados tabela 02, podemos concluir que os compostos
analisados nas simulagdes estdo com menor valor de afinidade com a proteina spike. Foram
simulagdes computacionais moderada, destacando 8 ligantes com potencial inibidor da proteina

Spike. No acoplamento ligante-proteina foi possivel identificar.

Tabela 3. Partes da planta Stryphnodendron adstringens (S. adstrigens) utilizadas e seus compostos quimicos
com parametros de afinidade molecular.

AGbinda (kcal.mol-1)

Partes da Quantidade Nome compostos SPIKE

planta BVXX
1 Emodin -8.5

2 Lencoantocianidinas -8.6

Casca/ 3 Procianidina B1 -8.5
Taninos, 4 Prodelfinidinas -8.1
flavonoides 5 Rutin 9.1
6 Agliconas -8.5

7 Catequinas -8.6

8 Esteroides -8.6

9 flavonoides -8.0

Folhas 10 Isoflavona -8.8
11 Triterpenos -9.0

Sementes 12 Saponinas -8.4
Ramos 13 Procyanidin -8.1
14 Terpenos -8.3

15 Epicatequina_galato -7.9

Raizes 16 Beta-Carotene -7.9
17 Flavan3ol -7.2

18 Estibenos -6.1

19 Pilacarpine -6.2

20 Alcaloide -6.2

21 Coumarin -5.8

22 Acido galico -6.3

Fonte: autoria propria,2025

Tabela 04. Resumo do estudo ADME-Tox realizado usando o servidor pkCSM.

Primeiro composto analisado ¢ o Rutin:
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Propriedade Nome do modelo Valor previsto Uni
Metabolismo Substrato do CYP2D6 Nao Categorico (Sim/N&o)
Metabolismo Substrato do CYP3A4 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP1A2 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo CYP2C19 inibidor Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP2C9 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP2D6 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP3A4 Nao Categorico (Sim/N&o)
Propriedade Nome do modelo Valor previsto Uni
Absor¢ao Solubilidade em agua -1.598 Numérico (log mol/L)
Absor¢ao Permeabilidade de Caco2 -0.804 Numérico (log Papp em 10-6 cm/s)
Absor¢ao Absorgao intestinal ~ 11.749 Numérico (% absorvido)
(humana)
Absorcao Permeabilidade da pele -2.735 Numérico (log Kp)
Absor¢ao substrato de glicoproteina P Sim Categorico (Sim/Nao)
Absor¢ao Inibidor da glicoproteina PI ~ Néao Categorico (Sim/Nao)
Absor¢ao Inibidor da glicoproteina P I  Nao Categorico (Sim/Nao)
Propriedade Nome do modelo Valor previsto Uni
Distribuicio VDss (humano) 0.286 Numérico (log L/kg)
Distribui¢do Fragdo ndo ligada (humana)  0.513 Numérico (Fu)
Distribuicio Permeabilidade BBB -2.144 Numérico (log BB)
Distribuicio Permeabilidade do SNC -6.301 Numérico (PS de log)
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Propriedade Nome do modelo Valor previsto Uni
Excreciio Folga total 0.803 Numérico (log ml/min/kg)
Excrecio Substrato renal OCT2 Nao Categorico (Sim/Nao)
Propriedade Nome do modelo Valor previsto Uni
Toxicidade Toxicidade de AMES Niao Categorico (Sim/N&o)
Toxicidade Dose  maxima  tolerada -0.128 Numérico (log mg/kg/dia)
(humana)
Toxicidade inibidor de hERG I Nio Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade inibidor de hERG II Sim Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade aguda oral em 2.591 Numérico (mol/kg)
ratos (DL50)
Toxicidade Toxicidade cronica oral em 4.083 Numérico (log mg/kg bw/dia)
ratos (LOAEL)
Toxicidade Hepatotoxicidade Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Sensibiliza¢do da pele Niao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade de T Pyriformis  0.285 Numérico (log ug/L)
Toxicidade Toxicidade do peixinho 9.235 Numérico (log mM)

Fonte: autoria propria,2025

A analise do composto Rutin revelou propriedades farmacoldgicas promissoras para o

desenvolvimento de medicamentos. De acordo com os resultados, o Rutin apresenta baixa

solubilidade em agua e baixa permeabilidade intestinal, o que pode afetar sua absor¢do e

eficacia.

No entanto, o Rutin ndo apresentou atividade toxica significativa em doses terapéuticas

e ndo ¢ um substrato ou inibidor das enzimas CYP. Além disso, o Rutin apresentou uma baixa

toxicidade hepatica e cutdnea. Em termos de distribui¢do, o Rutin apresentou uma baixa

capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BBB) e uma baixa permeabilidade no

sistema nervoso central (CNS).
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Desse modo, o Rutin é um composto promissor para o desenvolvimento de
medicamentos, devido as suas propriedades farmacologicas favoraveis e baixa toxicidade. No
entanto, € necessario realizar estudos adicionais para determinar a dose segura e eficaz do Rutin

e para avaliar seu potencial terapéutico em doencas especificas.

5.1 ANALISE ADME-TOX

Para avaliar a seguranca e a competéncia farmacologica do ligante pré-selecionado, ou seja,
para avaliar a absor¢do, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade do ligante
selecionado, o teste ADME-Tox do ligante foi realizado.

A analise ADME-Tox foi realizada usando duas ferramentas online, SwissADME e pkCSM,

para abranger um conjunto de propriedades farmacocinéticas e quimicas medicinais.

Tabela 05. do composto Emodin

Propriedade Nome do modelo Valor Uni

previsto
Absorcao Solubilidade em agua -2.659 Numérico (log mol/L)
Absorcio Permeabilidade de Caco2 0.18 Numérico (log Papp em 10-6 cm/s)
Absor¢ao Absorg¢ao intestinal (humana) 63.685 Numérico (% absorvido)
Absor¢ao Permeabilidade da pele -3.791 Numérico (log Kp)
Absorc¢io substrato de glicoproteina P Niao Categorico (Sim/Nao)
Absor¢ao Inibidor da glicoproteina P I Niao Categorico (Sim/Nao)
Absorc¢io Inibidor da glicoproteina P II Niao Categorico (Sim/Nao)
Distribuicio VDss (humano) 0.014 Numérico (log L/kg)
Distribuicio Frag@o ndo ligada (humana) 0.536 Numérico (Fu)
Distribuicio Permeabilidade BBB -0.623 Numérico (log BB)
Distribuicio Permeabilidade do SNC -3.002 Numérico (PS de log)
Metabolismo Substrato do CYP2D6 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Substrato do CYP3A4 Niao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP1A2 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo CYP2C19 inibidor Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP2C9 Nio Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP2D6 Nao Categorico (Sim/Nao)
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Metabolismo Inibidor do CYP3A4 Nao Categorico (Sim/Nao)
Excrecao Folga total 0.909 Numérico (log ml/min/kg)
Excre¢ao Substrato renal OCT2 Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade de AMES Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Dose maxima tolerada (humana) -0.026 Numérico (log mg/kg/dia)
Toxicidade inibidor de hERG 1 Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade inibidor de hERG II Niao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade aguda oral em ratos 2.65 Numérico (mol/kg)
(DL50)
Toxicidade Toxicidade cronica oral em ratos 1.673 Numérico (log mg/kg_bw/dia)
(LOAEL)
Toxicidade Hepatotoxicidade Niao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Sensibilizacdo da pele Niao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade de T.Pyriformis 0.339 Numérico (log ug/L)
Toxicidade Toxicidade do peixinho 2.197 Numérico (log mM)

Fonte: autoria propria,2025

A andlise do composto Emodin de acordo com a tabela 5 revelou propriedades
farmacologicas promissoras para o desenvolvimento de medicamentos. De acordo com os
resultados, o Emodin apresenta boa absorcao intestinal e permeabilidade cutanea, o que sugere
que pode ser eficazmente absorvido pelo corpo humano. Além disso, 0 Emodin ndo apresentou
atividade como substrato ou inibidor de enzimas CYP, o que reduz o risco de interagdes
medicamentosas. A toxicidade do Emodin também foi avaliada, e os resultados mostraram que

0 composto ndo ¢ toxico para o ser humano em doses terapéuticas.

No entanto, ¢ importante notar que o Emodin pode apresentar some efeitos colaterais,
como hepatotoxicidade e sensibilizacdo cutanea, em doses elevadas. Portanto, ¢ fundamental
realizar estudos adicionais para determinar a dose segura e eficaz do Emodin para o tratamento
de doengas. Desse modo, o Emodin ¢ um composto promissor para o desenvolvimento de
medicamentos, devido as suas propriedades farmacologicas favordveis e baixa toxicidade. No
entanto, € necessario realizar estudos adicionais para determinar a dose segura e eficaz do

Emodin e para avaliar seu potencial terapéutico em doengas especificas.



Tabela 06. Analise ADME-Tox do composto catequinas.

Propriedade Nome do modelo Valor Uni
previsto

Absorc¢ao Solubilidade em agua -3.124 Numérico (log mol/L)
Absorcio Permeabilidade de Caco2 0.109 Numérico (log Papp em 10-6 cm/s)
Absorcio Absorcao intestinal 51.723 Numérico (% absorvido)

(humana)
Absorcio Permeabilidade da pele -3.637 Numérico (log Kp)
Absorcio substrato de glicoproteina P Sim Categorico (Sim/Nao)
Absorciao Inibidor da glicoproteina P Niao Categorico (Sim/Nao)

1
Absorcio Inibidor da glicoproteina P Nio Categorico (Sim/Nao)

11
Distribui¢io VDss (humano) -0.184 Numérico (log L/kg)
Distribuicao Fragdo ndo ligada (humana) 0.627 Numérico (Fu)
Distribuicao Permeabilidade BBB -0.971 Numérico (log BB)
Distribuicao Permeabilidade do SNC -3.566 Numérico (PS de log)
Metabolismo Substrato do CYP2D6 Nao Categorico (Sim/Nao)

34



Metabolismo Substrato do CYP3A4 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP1A2 Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo CYP2C19 inibidor Nao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP2C9 Niao Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP2D6 Nio Categorico (Sim/Nao)
Metabolismo Inibidor do CYP3A4 Niao Categorico (Sim/Nao)
Excre¢ao Folga total 0.952 Numérico (log ml/min/kg)
Excrecao Substrato renal OCT2 Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade de AMES Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Dose maxima tolerada 0.506 Numérico (log mg/kg/dia)
(humana)
Toxicidade inibidor de hERG I Niao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade inibidor de hERG II Nao Categorico (Sim/Nao)
Toxicidade Toxicidade aguda oral em 2.435 Numérico (mol/kg)
ratos (DL50)
Toxicidade Toxicidade cronica oral em  2.658 Numérico (log mg/kg bw/dia)
ratos (LOAEL)
Toxicidade Hepatotoxicidade Niao Categdrico (Sim/Nao)
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Toxicidade Sensibilizagao da pele Nao Categorico (Sim/Nao)

Toxicidade Toxicidade de 0.252 Numérico (log ug/L)
T.Pyriformis

Toxicidade Toxicidade do peixinho 3.448 Numérico (log mM)

Fonte: autoria propria,2025
A andlise do composto catequinas na tabela 6 revelou propriedades farmacologicas

promissoras para o desenvolvimento de medicamentos. De acordo com os resultados, o
composto apresenta boa absor¢do intestinal e permeabilidade cutanea, o que sugere que pode

ser eficazmente absorvido pelo corpo humano.

No entanto, ¢ importante notar que o composto ¢ um substrato do P-glicoproteina, o
que pode afetar sua absor¢ao e distribuicao no corpo. Além disso, o composto apresentou uma
baixa solubilidade em agua, o que pode dificultar sua formulagcdo em medicamentos. Em termos
de toxicidade, o composto ndo apresentou atividade toxica significativa em doses terapéuticas.
No entanto, ¢ importante realizar estudos adicionais para determinar a dose segura e eficaz do

composto para o tratamento de doengas.

Destacamos na tabela 01 as melhores simula¢des computacionais, destacando 15
ligantes com potencial inibidor da proteina Spike. No acoplamento ligante-proteina foi possivel
identificar a Prodelfinidinas com energia de ligagdo de -8.1 Kcal.mol, Procianidina B1 gerando
uma energia de ligacdo de -8.5 Kcal.mol, Leucoantocianidinas com -8.6 Kcal.mol e Emodin
com -8.5 Kcal.mol.

Agliconas gerando uma energia de ligagao de -8.5 Kcal.mol, Catequinas gerando uma
energia de ligagao de -8.6 Kcal.mol, esteroides gerando uma energia de ligagdo de -8.6
Kcal.mol, flavonoides gerando uma energia de ligagdo de -8.0 Kcal.mol, Isoflavone gerando
uma energia de ligacdo de -8.0 0 Kcal.mol, Triterpenos gerando uma energia de liga¢ao de -
9.0 Kcal.mol, Saponinas gerando uma energia de ligacdo de -8.4 Kcal.mol, Procyanidin
gerando uma energia de ligagcdo de -8.0 Kcal.mol, Terpenos gerando uma energia de
ligagdo de -8.3 Kcal.mol e Terpenos gerando uma energia de ligacdo de -8.3

Kcal.mol.

Figura 02: Ligacdo do componente quimico rutin com a proteina Spike.
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Fonte: autoria prépria, 2025
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Na figura 02 temos a estrutura da proteina Spike (A) onde o composto Rutin esta

representado na cor vermelha (B) na cor verde, gerando aminoacidos por ligagao de hidrogénio

e ligagdes hidrofobicas (C). Através das simulagdes computacionais foi possivel identificar o

ligante Rutin como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligacao

de -9.1 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por liga¢des de hidrogénio Ile569;

Ser967; Ser968; Leu754; His49; Ser50; GIn52; Thr51.

Destacamos a Spike, por ela ser a principal proteina de estudos farmacologicos.

Utilizamos software computacionais, proporcionando a realizagdo de vérias simulagdes

simultaneas, proporcionando uma maior facilidade para identificar substancias candidatas no

meio farmacologico na busca de drogas promissoras que venham a intervir na propagacgao do

coronavirus.
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Figura 03: Ligacdo do componente quimico emodin com a proteina Spike.
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Fonte: autoria propria, 2025

Na figura 03 temos a estrutura da proteina Spike (A) onde o composto Emodin esta
representado na cor vermelha (B) na cor verde, gerando aminoacidos por ligagao de hidrogénio
e ligagdes hidrofobicas (C). Através das simulagdes computacionais foi possivel identificar o
ligante Emodin como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligagao
de -8.5 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por ligacdes de hidrogénio I1e742;
Tyr741; Leu977; Argl000; Met740; Asn856; Thr572; Thr573; Leu546; Thr547; Asn978;
Val976; Gly744.

Os resultados das simulagdes computacionais revelaram que o ligante Emodin se liga a
proteina Spike por meio de uma combinacao de ligagdes de hidrogénio e ligagdes hidrofobicas.
A andlise da estrutura da proteina Spike em complexo com o ligante Emodin (Figura 3) mostrou
que o ligante se posiciona em uma regido especifica da proteina, estabelecendo interagdes com

varios residuos de aminoacidos.
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Figura 04: Ligacao do componente quimico leucoantocianidinas com a proteina Spike.
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Fonte: autoria propria, 2025

Na figura 04 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor azul ¢ o ligante
Leucoantocianidinas (B), na cor amarela, gerando aminoacidos por ligacdo de hidrogénio e
ligagdes hidrofobicas (C).Através das simulacdes computacionais foi possivel identificar o
ligante Leucoantocianidinas como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia
de ligagdo de -8.6 Kcal.mol, gerando os aminoéacidos que interagiram por ligagdes de
hidrogénio 11e587; Pro589; Thn573; Thr572; Asn856; 1le742; Leu977; Leu966; Gly744;
Phe541; Gly548; Tyr741; Asp745; Thr549.

Esses resultados sugerem que o ligante Leucoantocianidinas pode ser um inibidor
potencial da proteina Spike, e que a regido de ligacao identificada pode ser um alvo promissor
para o desenvolvimento de novos farmacos contra o coronavirus. Estudos anteriores ja
demonstraram que as leucoantocianidinas tém atividade antioxidante e anti-inflamatoria
(SILVA et al., 2021). Além disso, pesquisas recentes sugerem que as leucoantocianidinas podem

ter atividade antiviral contra o coronavirus (STOPIN, 2020).
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Portanto, os resultados apresentados aqui sugerem que as leucoantocianidinas podem
ser um composto promissor para o desenvolvimento de novos fArmacos contra o coronavirus,
e que estudos adicionais sdo necessarios para investigar sua atividade antiviral e mecanismos

de agao.

Figura 05: Liga¢do do componente quimico procianidina B1 com a proteina Spike.
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Fonte: autoria propria, 2025

Na figura 05 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor amarela ¢ o ligante
Procianidina Bl (B) e na cor vermelha, gerando aminoécidos por ligacdo de hidrogénio e
ligacdes hidrofébicas (C). Através das simulagdes computacionais foi possivel identificar o
ligante Procianidina B1 como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de
ligagao de -8.5 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por ligagdes de hidrogénio
Leu517; Pro426; Phe464; Asp198; 11e197; Tyr396; Tyr200; Glu516; Ser514; Phe515; Thr430;
Asp428.
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Esses resultados sugerem que o ligante Procianidina B1 pode ser um inibidor potencial
da proteina Spike, e que a regido de ligagdo identificada pode ser um alvo promissor para o
desenvolvimento de novos farmacos contra o coronavirus. Além disso, os resultados obtidos
demonstraram a atividade antioxidante e anti-inflamatéria das procianidinas. Portanto, os
resultados apresentados aqui reforgam a hipdtese de que as procianidinas podem ser um

composto promissor para o desenvolvimento de novos farmacos contra o coronavirus.

Figura 06: Ligacao do componente quimico prodelfinidinas com a proteina Spike.
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Fonte: autoria propria, 2025

Na figura 06 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor azul claro ¢ o ligante
Prodelfinidinas (B) na cor verde, gerando aminoacidos por ligagdo de hidrogénio e ligagdes
hidrofobicas (C). Através das simulagcdes computacionais foi possivel identificar o ligante

Prodelfinidinas como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligacao
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de -8.1 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por ligagdes de hidrogénio Pro39;

Asp40; Leu518; Ser967; Asp571; Ser974; Asp53; Thr51; His49; Asn969; Arg567; His519.

Essa interagcdo especifica sugere que o ligante Prodelfinidinas pode ser um inibidor
potencial da proteina Spike, e que a regido de ligacao identificada pode ser um alvo promissor
para o desenvolvimento de novos farmacos contra o coronavirus. Além disso, os resultados
obtidos podem contribuir para uma melhor compreensdao dos mecanismos de interagdo entre a

proteina Spike e os compostos bioativos.

Figura 07: Ligagdo do componente quimico catequinas com a proteina Spike.
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Fonte: autoria propria, 2025

Na figura 07 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor verde ¢ o ligante
Prodelfinidinas (B) na cor azul royal, gerando aminodcidos por liga¢ao de hidrogénio e ligagdes
hidrofobicas (C). Através das simulagcdes computacionais foi possivel identificar o ligante

Prodelfinidinas como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligagcao
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de -8.1 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por ligagdes de hidrogénio Leu546;

Thr573; Thr547; Asn978; Gly744; Gly548; Phe541; Thr549; Asn856; Tyr741; 11e742; Arg1000.

proteina Spike foi destacada como alvo principal de estudos farmacoldgicos devido a sua
importancia na interagdo com as células hospedeiras e na propagagdo do coronavirus. Com o
objetivo de identificar substancias candidatas para o desenvolvimento de drogas promissoras,
utilizamos software computacionais avangados que nos permitiram realizar multiplas
simulagdes simultdneas. Esses resultados sugerem que as Prodelfinidinas podem ser um
inibidor potencial da proteina Spike, e que a regido de ligacdo identificada pode ser um alvo
promissor. Além disso, a interacdo especifica entre as Prodelfinidinas e a proteina Spike pode
contribuir para uma melhor compreensao dos mecanismos de a¢ao dos compostos bioativos

contra o coronavirus.

Figura 08: Ligacdo do componente quimico triterpenos com a proteina Spike.
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Na figura 08 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor vermelha ¢ o ligante
Triterpenos (B) e na cor roxa, gerando aminoacidos por ligagdo de hidrogénio e ligagdes
hidrofobicas (C). Através das simulagdes computacionais foi possivel identificar o ligante
Triterpenos como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligacdo de
-9.0 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por liga¢des de hidrogénio Leu518;
Glu516; 11e973; Phe515; Phe429; Ser514; Tyr200; Phe464; Asp198; Asp428; Ser974; His519;
Asp979; Thr430.

Os resultados das simulagdes computacionais revelam que os triterpenos se ligam a
proteina Spike com uma energia de liga¢ao de -9,0 Kcal/mol, indicando uma interagdo estavel
e especifica entre o composto ¢ a proteina. Essa energia de ligagdo ¢ uma das mais altas
observadas entre os compostos testados, sugerindo que os triterpenos podem ser um inibidor
potencial da proteina Spike. Além disso, a andlise das intera¢des de ligagdo de hidrogénio
mostra que os triterpenos interagem com varios residuos de aminoacidos da proteina Spike,

formando uma rede de ligacdes de hidrogénio que contribui para a estabilidade da interagao.

Figura 09: Ligacao do componente quimico agliconas com a proteina Spike.
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Na figura 09 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor verde ¢ o ligante agliconas
(B) na cor azul royal, gerando aminoécidos por ligacdo de hidrogénio e ligagcdes hidrofobicas
(C). Através das simulagdes computacionais foi possivel identificar o ligante agliconas como a
principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligagdo de -8.5 Kcal.mol,
gerando os aminoacidos que interagiram por ligagdes de hidrogénio Lys; 304; Ser758; Vall47,

His49; Arg567; 11e559; Asp571; Ser967; Lys964; Leud8; Asp568; Argd4.

Os resultados obtidos sugerem que as agliconas podem ser um alvo promissor para o
desenvolvimento de novos farmacos contra o coronavirus. Além disso, a intera¢do entre as
agliconas e a proteina Spike pode contribuir para uma melhor compreensao dos mecanismos de
a¢do dos compostos bioativos contra o coronavirus. E importante notar que as agliconas sdo
compostos naturais que tém sido reportados como tendo atividades antioxidante e anti-
inflamatoria, o que pode contribuir para sua eficacia como inibidores da proteina Spike. Além
disso, a utilizagdo de compostos naturais como inibidores da proteina Spike pode ser uma

abordagem promissora para o desenvolvimento de novos farmacos contra o coronavirus.

Proteina Spike.
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Figura 10: Ligacao do componente quimico esteroides com a proteina Spike.

B)
C)  Prosso) . 5, Phe8SS(B) .
] n ¥ \\
Thr573(A) o o %y 4 TPIS72(A)
AR W W %Asn856(B)
Leu977 B;E e
wTe o §G1y744(B)
Asn978(B) "
S Arg1000(B)

Fonte: autoria propria, 2025

Na figura 10 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor vermelha ¢ o ligante
esteroide (B) na cor amarela, gerando aminoacidos por ligacdo de hidrogénio e ligagdes
hidrofobicas (C). Através das simulacdes computacionais foi possivel identificar o ligante
esteroide como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligacao de -
8.5 Kcal.mol, gerando os aminoacidos que interagiram por ligagdes de hidrogénio Pro589;

Phe855; Asn856; Gly744; Argl1000; Leu977; Thr573; Thr572; Asp568.

A analise das interag¢des de ligacdo de hidrogénio revela que o esteroide interage com
varios residuos de aminodcidos da proteina Spike, formando uma rede de ligacdes de hidrogénio
que contribui para a estabilidade da interag¢do. Esses resultados sugerem que o esteroide pode
ser um alvo promissor para o desenvolvimento de novos firmacos contra o coronavirus. A
interagdo entre o esteroide e a proteina Spike pode ser atribuida a sua estrutura quimica unica,

que permite uma interacao estavel e especifica com a proteina.
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Figura 11: Ligacao do componente quimico saponinas € com a proteina Spike.
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Na figura 11 temos a estrutura da proteina Spike (A) e na cor azul Royal ¢ o ligante

saponina (B) na cor verde, gerando aminodcidos por ligagdo de hidrogénio e ligacdes

hidrofébicas (C). Através das simulagdes computacionais foi possivel identificar o ligante

saponina como a principal ancoragem na proteina Spike, obtendo uma energia de ligacao de -

8.5 Kcal.mol, gerando os aminodcidos que interagiram por ligacdes de hidrogénio Pro589;

Phe855; Asn856; Gly744; Argl1000; Leu977; Thr573; Thr572; Asp568.

Esses resultados contribuem para uma melhor compreensao dos mecanismos de acao

das saponinas contra o coronavirus e sugerem que esse composto podem ser uma opcao

promissora para o desenvolvimento de novos farmacos contra essa doenca.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A triagem virtual possibilitou a realizagdo de novos testes com outros componentes
quimicos da espécie estudada Stryphnodendro adstringens. Esta planta ainda possui compostos
que ainda ndo foram identificados, ¢ com estudos, foram realizados novos testes
computacionais com novos ligantes, possibilitando descobrir compostos com maior potencial
antiviral.

Foi analisado o nivel de toxicidade de 3 moléculas candidatas a inibir as proteinas
envolvidas feito através da Predigdo ADME-TOX, comparando os mesmos com o0s
medicamentos ja comercializados, e posteriormente a otimizagao dos ligantes na identificagao
da regido que se liga a proteina alvo.

O estudo foi bem-sucedido em identificar compostos que tém uma forte afinidade com
a proteina Spike e podem ser eficazes na inibi¢cdo da replicacdo celular do virus SARS-CoV-2.
O uso de técnicas de docking molecular e descritores moleculares pode ajuda a identificar
compostos promissores para o desenvolvimento de novos medicamentos. No entanto, ¢
importante notar que esses resultados sdo baseados em andlises computacionais e ainda
precisam ser confirmados por estudos clinicos em humanos.

Além disso, também foi identificado compostos nos grupos de menor energia. Contido
na tabela 2, concluiu-se também foi identificado compostos que t€ém uma forte afinidade com a
proteina Spike.

O SARS-CoV-2 ¢ um virus que causa a COVID-19, uma doenca que afeta a saude
publica mundial. A busca por tratamentos eficazes ¢ uma prioridade, e a utilizagao de métodos
computacionais, como o docking molecular. Este estudo demonstrou a eficidcia do docking
molecular em identificar moléculas com potencial para inibir a replicagdo do SARS-CoV-2,
contribuindo assim para a busca por tratamentos eficazes contra a COVID-19. Os resultados
obtidos neste estudo sdo promissores e podem ajudar a sociedade, ¢ essencial para descobrir
rapidamente compostos com afinidade molecular para a principal protease do virus. O S.
adstringens, uma planta medicinal brasileira, é rica em taninos e outros constituintes quimicos
que apresentam atividades medicinais, incluindo propriedades cicatrizantes, antimicrobianas,
antiofidicas e antioxidantes. Portanto, ¢ possivel que o Stryphnodendron adstringens seja uma
fonte de compostos com potencial inibitorio contra o SARS-CoV-2, e que a utilizagdo de

métodos computacionais ajudou a identificar esses compostos.
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A analise ADME-Tox dos compostos Rutin, Emodin e catequinas revelou propriedades
farmacoldgicas promissoras para o desenvolvimento de medicamentos. Os resultados
mostraram que esses compostos apresentam boa absorcao intestinal e permeabilidade cutanea,
0 que sugere que podem ser eficazmente absorvidos pelo corpo humano. Além disso, os
compostos ndo apresentaram atividade toxica significativa em doses terapéuticas, o que reduz
o risco de interagdes medicamentosas. No entanto, ¢ importante notar que os compostos podem
apresentar alguns efeitos colaterais, como hepatotoxicidade e sensibilizagdo cutanea, em doses

elevadas.

Portanto, ¢ fundamental realizar estudos adicionais para determinar a dose segura e
eficaz desses compostos para o tratamento de doencas como o coronavirus. Além disso, ¢
necessario avaliar o potencial teraputico desses compostos em doencas especificas. Desse
modo, os compostos Rutin, Emodin e catequinas sdo promissores para o desenvolvimento de

medicamentos, devido as suas propriedades farmacologicas favoraveis e baixa toxicidade.
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