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Analise do perfil farmacocinético e toxicologico in silico de moléculas

candidatas a farmacos antiobesidade
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INTRODUCAO

A obesidade tornou-se um grave problema de
salde publica global. [1] De acordo com a literatura,
existem diversas moléculas de origem natural
potencialmente capazes de auxiliarem no tratamento para
obesidade. No entanto, além da atividade antiobesidade é
necessario que tais moléculas apresentem parametros
toxicoldgicos e farmacocinéticos seguros. Sendo assim, o
objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil toxicoldgico e
farmacocinético in silico, de moléculas de origem natural,
descritas na literatura cientifica como potencialmente
capazes de serem utilizadas em terapias antiobesidade.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 31 artigos cientificos selecionados
entre os anos de 2010 e 2020, foi possivel identificar
62 moléculas de origem natural (Figura 1).

206 artigos

175 excluidos

15 acidos organicos
7 alcaloides

7 antocianinas

20 flavonoides

7 terpenos

4 tocotrienos

1 cinamaldeido

1 capsaicina

31 artigos

62 moléculas

Figura 1. Fluxograma da triagem das moléculas de origem natural.

Mais de 80% dos farmacos de mercado
apresentam valores de solubilidade acima de -4. Esta
estimativa sugere que a maioria das moléculas naturais
selecionadas encontram-se dentro dessa faixa. Valores de
permeabilidade acima de 0.90, indicam uma boa
biodisponibilidade oral (Tabela 1). De acordo com o
software pkCSM, uma absorgao menor que 30% classifica
a molécula como sendo pouco absorvida pelo trato
intestinal. De acordo com os resultados obtidos a maioria
das moléculas naturais apresentaram log < -1, o que indica
baixa  capacidade de ultrapassar a  barreira
hematoencefalica (Tabela 1).

[1] PENIDO, Alexandre. Ministério da Saude. Brasileiros atingem maior indice de obesidade dos ultimos treze anos. Disponivel em : https://www.saude.gov.br/noticias/agenci de/45612-brasileiros-ating:

ultimos-treze-anos. Acesso em 16 de julho de 2021.

As moléculas capsaicina, resveratrol e rutaecarpina
interagiram com a enzima CYP3A4 do citocromo P-450,
sugerindo a interferéncia nos processos de detoxificacdo
celular (Tabela 1).

Tabela 1. Comparagdo dos parametros ADM (Absorgdo, Distribuicdo e Metabolismo) in
silico das moléculas naturais e farmacos comerciais.

MOLECULA Sol. Caco-2 Al (%) BHE CYP3A4
Ac. Cafeico -2.320 0.378 63,493 -0.848 Nao
Capsaicina -3.074 1.333 92,134 -0.265 Sim
Cinamaldeido -2.113 1.654 96,882  0.440 Nao
Delfinidina -3.022 0.428 65,918 -1.742 Nao
Lactucina -2.455 0.092 61,574 0.156 Nao
Resveratrol -3.192 1.191 89,057 -0.041 Sim
Rutaecarpina -4.208 1.288 97,049 0.435 Sim
a-tocoferol -8.149 1.345 92,144 0.949 N3do
CONTROLES Sol. Caco-2 Al (%) BHE CYP3A4
Liraglutida -2.892 -2.880 0 -9.154 Nao
Lorcasserina -2.651 1.379 93,785 0.508 N3do
Orlistat -4.705 0.428 90,315 -1.013 Nao
Sibutramina -3.886 1.349 92,498 0.934 Nao

Sol. = Solubilidade; Al = absorgdo intestinal; BHE = barreira hematoencefilica.

O teste de Ames avalia mutagenicidade. Acido
cafeico, resveratrol e a-tocoferol ndo apresentaram este perfil.
O acido cafeico, cinamaldeido, lactucina e resveratrol ndo
inibiram os canais hERG | e Il. Moléculas que interagem com
estes canais tém sido consideradas um desafio terapéutico
como uma das principais causas de aumento do intervalo QT.
A  maioria das moléculas ndo apresentou risco de
hepatotoxicidade (Tabela 2).

Tabela 2. Comparagdo de parametros toxicoldgicos in silico das moléculas naturais e
farmacos comerciais.

MOLECULA Ames Hergl Hergll Hepatotoxicidade
Ac. Cafeico N3o N3o N3o N3o
Capsaicina Sim Nao Sim Nao
Cinamaldeido Sim Ndo Ndo Ndo
Delfinidina Sim Ndo Sim Ndo
Lactucina Sim Nao Nao Nao
Resveratrol Nao Ndo Ndo Ndo
Rutaecarpina Sim Nao Sim Sim
a-tocoferol Nao Ndo Sim Ndo
CONTROLES Ames Hergl Hergll Hepatotoxicidade
Liraglutida Nao Nao Nao Nao
Lorcasserina Nao Nao Nao Sim
Orlistat Ndo Ndo Ndo Sim
Sibutramina Nao Ndo Sim Sim
CONCLUSAO

As moléculas de origem natural apresentaram um
perfil ADMET promissor e sdo candidatas importantes como
futuros farmacos antiobesidade.
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