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Resumo

A planta medicinal Libidibia ferrea (Mart. Ex Tul.) destaca-se na regido Amazonica por ser utilizada
principalmente no tratamento de inflamacdes e lesdes. Entretanto, existe uma caréncia de estudos que
possam descrever quais constituintes da planta sdo responsaveis pelas propriedades da mesma,
fazendo-se necessario o surgimento de novas pesquisas que descrevam as atividades bioldgicas de
moléculas isoladas de L. ferrea. Este trabalho tem como objetivo realizar a predicdo de atividades
biolégicas de compostos isolados de L. ferrea através de estudos in silico. Por meio de pesquisa
bibliografica, foram selecionados 10 metabolitos isolados de L. ferrea, dentre eles: Acido Galico,
Catequina, Di-2-etilhexilftalato, Lupenona, metil Galato, Pauferrol A, Pauferrol B, Pauferrol C,
Quercetina e trans-Farnesol. A predicdo das atividades biologicas foi realizada no software Pass
Online. Sugere-se que a Lupenona seja a Unica molécula que apresenta atividade antiprotozoaria.
Também foi verificado que as moléculas Catequina e Lupenona podem se mostrar positivas para a
atividade antineoplasica. Além disso, sugere-se que a Catequina e Quercetina possuem propriedades
antioxidantes, sendo que esta Ultima se destaca por se apresentar positiva na eliminacdo de radicais
livres. Ademais, foi identificado que a atividade anti-inflamatéria da planta pode estar relacionada com
0s metabdlitos Lupenona, Pauferrol B, e Quercetina.
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1 Introdugéo

A planta medicinal Libidibia ferrea (Mart. Ex Tul.) destaca-se na regido
Amazonica por ser utilizada no tratamento de processos inflamatérios e lesdes. Pertencente a
familia Fabaceae, é popularmente conhecida como Jucé e distribuida amplamente nas regides
norte e nordeste do Brasil (STASI, 2002). De acordo com Pereira e colaboradores (2012), os
extratos da planta em agua e em metanol, assim como as fracfes polissacaridicas da casca do
fruto de Jucd, exibiram potencial anti-inflamatorio. Entretanto, existe uma caréncia de
pesquisas que comprovem quais moléculas sdo responsaveis pela propriedade anti-
inflamatdria da espécie em questdo. Nessa perspectiva, faz-se importante o surgimento de

novos estudos que descrevam as atividades bioldgicas das moléculas isoladas de L. ferrea.

2 Objetivo

Realizar a predi¢do de atividades biologicas de compostos isolados de L. ferrea

através de estudos in silico.
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3 Metodologia

Para o recolhimento de dados, foi realizado um levantamento bibliografico de
estudos ja existentes a respeito da L. ferrea, selecionando seus componentes quimicos ja
isolados. Foram selecionados 10 compostos majoritarios encontrados em locais distintos da
planta, com classes, caracteristicas e funcdes variadas.

Quanto a predicdo de atividades bioldgicas, foi utilizado o software PASS online,
sendo que as substancias foram avaliadas por similaridade com mais de 250.000 moléculas
biologicamente ativas, dentre elas, farmacos e compostos téxicos. O critério de exclusao
baseia em Pa (Probabilidade da substéncia ser ativa) acima de 0,7, em paralelo ao baixo
namero de Pi (Probabilidade de ser inativa). A partir do critério de exclusdo, foram analisadas

somente as atividades bioldgicas com Pa acima de 0,7.

4 Resultados e discussao

Para realizacdo deste estudo foram selecionados 10 metabdlitos isolados de L.
ferrea, visto que tais constituintes foram selecionados por apresentarem diversas citagdes da
literatura. Os metabolitos selecionados foram: Acido Galico, Catequina, Di-2-etilhexilftalato,
Lupenona, metil Galato, Pauferrol A, Pauferrol B, Pauferrol C, Quercetina e trans-Farnesol.

A predicdo das atividades bioldgicas sugere que a Lupenona é a unica molécula
que se apresenta ativa para atividade antiprotozoaria, acdo esta voltada contra Leishmania. A
atuacdo da Lupenona contra a leishmaniose pode explicar a atividade inibitoria que o0s
extratos obtidos de L. ferrea tem sob o crescimento in vitro de L. (L.) amazonensis e L. (V.)
guyanensis (CORTEZ, 2004).

Os resultados também sugerem que a Lupenona, Pauferrol B e Quercetina
possuem atividade anti-inflamatdria. Faz-se importante destacar que existe uma congruéncia
entre os estudos in silico e in vivo relacionados a Lupenona, visto que sua acdo anti-
inflamatdria foi verificada em experiéncias com animais, revelando que a molécula tem um
efeito inibitorio significativo na inflamacdo aguda e subaguda, além de inibir
significativamente a inflamacdo pancreatica em ratos diabéticos (FENG, 2019). Pesquisas
atuais indicam que a Lupenona possui atividade antidiabética significativa (WANG, 2017),
sendo que tal capacidade pode estar relacionada com seu potencial anti-inflamatorio. Em
sintese, baseado nos resultados in silico e in vivo, parece que a Lupenona ¢ uma molécula
promissora como anti-inflamatoria.

No estudo in silico, a Catequina demonstrou um potencial anti-inflamatério

através da inibigdo da liberacdo de histamina, que é uma potente mediadora de reacOes
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imunoldgicas e extravasamento de plasma (REF). Também, outro estudo demonstrou que as
Catequinas inibem vérias proteinas envolvidas na inflamac&o, incluindo o fator kappa
(YANG, 2001). Logo, baseado no presente estudo e demais, pode-se sugerir que a Catequina
também possua atividade anti-inflamatoria. O Acido Gélico e o Metil Galato demonstraram
que podem inibir o fator D do complemento nos resultados, visto que este € um importante
componente para ativagdo do sistema complemento, o principal mediador humoral do
processo inflamatdrio junto aos anticorpos.

Outro resultado interessante é o possivel efeito inibitério da Quercetina na
expressdo da enzima 6xido nitrico sintase tipo 2 (NOS2). De acordo com os resultados do
estudo, a Catequina e Quercetina devem possuir atividades antioxidantes, sendo que a
Quercetina se destacou por se apresentar ativa na inibicdo da sintese de 6xido nitrico (NO) e
por se mostrar positiva como eliminadora de radicais livres.

Nos estudos preditivos, foi verificado que apenas as moléculas Catequina e
Lupenona podem se mostrar positivas para a atividade antineoplasica. Porém, percebeu-se que
outros metabdlitos também se apresentaram promissores com relagdo a acgdo
qguimiopreventiva. A exemplo, averiguou-se que a Quercetina pode inibir a expressao de
MMP-9 e JAK-2, além de induzir a apoptose e potenciar a expressdo de TP53. A MMP-9
pertence ao grupo de metaloproteinases da matriz associada a tumores (MMPs), sendo que
estudos anteriores demonstraram que inibidores de MMP blogueiam a invasividade induzida
por radiacdo das células cancerigenas do pancreas humano (MIZUMOTO, 2002). A proteina
Janus Kinase 2 (JAK2) pertence a uma familia de enzimas Tirosina Quinase, e a mutacdo que
ocorre em tal enzima esta ligada ao aparecimento de Sindromes Mieloproliferativas, como a
Leucemia Miel6ide Aguda (MONTE-MOR, 2008). O gene TP53 codifica uma fosfoproteina
nuclear p53, envolvida no controle do ciclo celular.

Ainda no que se refere a agdo antineoplésica, a Lupenona ganhou destaque por
estimular a producéo das caspases 3 e 8, proteinas que atuam na apoptose celular. Além disso,
0s resultados do estudo em questdo constataram que a Lupenona possui capacidade de agir em
tipos especificos de cancer, como o melanona, cancer colorretal, cancer de pulmao, cancer de
mama, cancer de ovario e leucemia.

Observou-se que as moléculas Acido Galico, Catequina, Pauferrol B e Quercetina
sdo capazes de potenciar a expressdo de Apolipoprotein A-1 (APOAL), que € o principal
componente proteico estrutural e funcional da lipoproteina de alta densidade (HDL). Além
disso, APOAL participa da excre¢do da lipoproteina de baixa densidade (PHILLIPS, 1997).

Nessa perspectiva, os metabolitos em questdo podem ser capazes de agir no controle do
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colesterol, diminuindo assim o risco de doengas cardiovasculares, como infarto e

aterosclerose.

5 Concluséo

Através do estudo, verificou-se que a Lupenona, Pauferrol B, Quercetina,
Catequina, Acido Galico e metil Galato podem ser as moléculas responsaveis pelo uso da
planta contra inflamacdo e lesbes na medicina popular. Também foi averiguado que a
Lupenona pode possuir atividade antileishmania. Ademais, sugere-se que a Catequina e a
Lupenona sdo antineoplasicas, além de ser evidenciado que a Catequina e Quercetina podem

possuir propriedades antioxidantes.
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