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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a toxicidade in silico do monoterpeno ascaridol. Na
avaliacdo da toxicidade foi realizado estudo in silico usando a ferramenta AdmetSAR para
determinar o Potencial Mutagénico AMES, Toxicidade Oral Aguda (TOA), Potencial
Carcinogénico (PC) e Carcinogenicidade (Car). Ap6s a analise da substancia foi observado
gue este ndo apresentou potencial mutagénico pelo teste de AMES, revelando baixo potencial
carcinogeénico e teve uma TOA com categoria Il, que mostrou DL50 variando de 50mg\Kg —
500mg\Kg. Os resultados demonstram que o ascaridol apresenta auséncia nos potenciais
mutagénicos, carcinogénico e TOA moderada, tais caracteristicas que torna essa substancia
viavel para futuras anélises in vitro e in vivo buscando melhor uso do seu potencial bioativo
em alvos terapéuticos.

Palavras - Chave: Ascaridol, toxicidade, estudo in silico.

Abstract

The aim of the present work is to evaluate the in silico toxicity of the monoterpene ascaridol.
In the evaluation of toxicity, an in silico study was performed using the AdmetSAR tool to
determine AMES Mutagenic Potential, Acute Oral Toxicity (TOA), Carcinogenic Potential
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(CP) and Carcinogenicity (Car). After the analysis of the substance it was observed that it did
not present mutagenic potential by the AMES test, revealing low carcinogenic potential and
had a TOA with category Il, which showed LD50 ranging from 50mg\Kg - 500mg\Kg. The
results demonstrate that ascaridol is absent in mutagenic, carcinogenic and moderate TOA
potentials, such characteristics that make this substance viable for future in vitro and in vivo
analyzes seeking better use of its bioactive potential in therapeutic targets.

Key words: Ascaridol, toxicity, in silico study

Resumen

El objetivo del presente trabajo es evaluar la toxicidad in silico del ascaridol monoterpeno. En
la evaluacion de la toxicidad, se realizd un estudio in silico utilizando la herramienta
AdmetSAR para determinar el potencial mutagénico de AMES, la toxicidad oral aguda
(TOA), el potencial carcinogénico (CP) y la carcinogenicidad (automdvil). Después del
andlisis de la sustancia, se observd que la prueba AMES no presentaba potencial mutagénico,
lo que revelaba un potencial carcinogénico bajo y tenia un TOA con categoria Il, que mostro
LD50 que oscilaba entre 50 mg\Kg - 500 mg\Kg. Los resultados demuestran que el ascaridol
esta ausente en potenciales mutagénicos, cancerigenos y moderados de TOA, caracteristicas
que hacen que esta sustancia sea viable para futuros analisis in vitro e in vivo que buscan un
mejor uso de su potencial bioactivo en objetivos terapéuticos.

Palabras clave: Ascaridol, toxicidad, estudio in silico

1. Introducéo

A utilizacéo criteriosa da fitoterapia no sistema publico de saude pode ser uma boa
alternativa para a diminuicdo do custo dos medicamentos e, conseqlientemente, mais um
estimulo para a producdo de plantas medicinais (Lourenzani, Lourenzani & Batalha, 2004).
Entretanto, para que tenha o aumento do uso dos fitomedicamentos € necessaria a
comprovacao cientifica da eficicia e seguranga desses compostos, pois, pelo codigo de ética
profissional, ndo se pode optar por tratamentos sem comprovacéo cientifica definitiva, o que
impede o0 uso de muitos produtos fitoterapicos, em relacdo aos sintéticos quimicos (Soyama,
2007).

Inmeras espécies de plantas medicinais apresentam uma ampla eficiéncia contra
diversos tipos de doencas, mas sua atividade biologica est ligada aos componentes quimicos

originados do metabolismo secundario destas plantas, produtos como: flavondides, taninos e
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terpenos (Bonifécio et al., 2014). Dentre os terpenos, o Ascaridol € uma substancia organica
de origem natural pertencente a classe dos monoterpenos biciclicos e que apresenta uma ponte
formada pelo grupo funcional peroxido, comumente encontrado no 6leo essencial do boldo do
Chile (Peumus boldus) e da erva de Santa Maria ou mentruz (Chenopodium ambrosioides)
(Azambuja, 2019).

Estudos recentes demonstram que o Ascaridol apresenta inimeras atividades
farmacologicas tais como: atividade antiparasitaria, antimalarica, antifungica, hipotensora,
relaxante muscular, estimulante respiratorio, depressora cardiaca, antibacteriana, antitumoral
e atividade analgésica (Ferreira, 2013).

O Brasil possui uma vasta variedade de espécies vegetais, logo o uso elevado de
plantas medicinais pela populacdo é justificado pela procura de terapias alternativas aos
medicamentos sintéticos, pois hd muitos recursos naturais existentes em nosso territorio, além
do custo dessa pratica ser relativamente baixo e, até mesmo, por questdes culturais (Oliveira
et al., 2006; Mariz, 2007).

O uso de produtos naturais no tratamento de doencas possui uma longa trajetoria,
sempre na ténue linha divisoria entre o custo e beneficio, ou seja, entre a restauracdo da salude
e o0 surgimento de efeitos colaterais e/ou adversos. Isso talvez ocorra, principalmente, pelo
fato de que o uso "terapéutico" de plantas e seus derivados se expandiram através de
conhecimento popular como algo inofensivo, sugerindo que terapias naturais sdo isentas de
efeitos indesejaveis. Neste contexto, ha incoeréncia onde os registros de intoxicagdo humana
por plantas revela mau uso dos recursos naturais pela populagéo, inclusive por aquelas usadas
como medicinais (Lai et al., 2006; Sinitox, 2010).

Dessa forma além da andlise da acéo bioldgica no estudo de um vegetal é importante a
realizacdo de ensaios toxicoldgicos, para a obtencdo de informacGes que garantem a
seguranga em seu uso no mercado, a avaliacdo toxicologica visa observar, 0s niveis de
ingestdo das substancias 0 os possiveis efeitos colaterais, que podem surgir no organismo
apos sua administracdo (Moura et al., 2012). O presente estudo objetivou avaliar a toxicidade
in silico do monoterpeno ascaridol, utilizando ferramentas online como: o software gratuito
AdmetSAR®.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa aplicada, experimental e quantitativa. A

descricdo realizada por Turato (2004), revela que pesquisa quantitativa utiliza dados coletados
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por meio do uso de medicdes de valores, a mensuracao realizada através de nimeros com suas
respectivas unidades. Assim sendo, ha necessidade da aplicacdo desse método para

verificacdo dos resultados obtidos a partir dos objetivos propostos no estudo.

2.1 Substancia-teste

Inicialmente, todas as informacdes quimicas do composto foram obtidas no site

gratuito Pubchem® (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov).

2.2 Teste Toxicoldgico in silico

Na avaliacao da toxicidade foi realizado um estudo in silico usando o software gratuito
AdmetSAR® Podendo 0 mesmo ser acessado pelo endereco:
(http:Immed.ecust.edu.cn\admetsar1\). Na andlise foi feito a observacao de quatro parametros:
Potencial Mutagénico AMES, Toxicidade Oral Aguda (TOA), Potencial Carcinogénico (PC)
e Carcinogenicidade (Car) (Souza, 2015).

2.3 AdmetSAR®

O AdmetSAR® é um banco de dados aberto, com sistema de pesquisa de texto e
estrutura molecular, continuamente atualizado que coleta, organiza e gerencia dados de
propriedades associados a absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo, excrecdo e toxicidade
(ADMET) disponiveis na literatura publicada. Em AdmetSAR® mais de 210.000 dados
anotados sobre ADMET para mais de 96.000 compostos exclusivos com 45 tipos de
propriedades associadas a ADMET. O banco de dados fornece uma interface simples para
consultar um perfil quimico especifico, usando o nimero de registro no Chemical Abstract
Service - CAS, 0 nome comum ou a similaridade de estrutura (CHENG et al., 2012).

3. Resultados e Discussao

Na analise de toxicidade da substancia Ascaridol a partir do software AdmetSAR®
mostrou ndo ser mutagénico de acordo com o Teste AMES apresentando um valor de 0,8239,
guanto ao potencial carcinogénico (PC) a substdncia se apresentou como sendo ndo

carcinégeno com um valor de 0,7543.
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Quanto ao parametro de Toxicidade Oral Aguda (TOA) o composto foi classificado na
categoria Il com um valor de 0,7463, 0 que mostra que 0 mesmo necessita de uma DL50
(Dose letal mediana) com valores que seja superior a 500 mg\Kg e inferior a 5000 mg\Kg
para que assim seja capaz de causar alteragdes no organismo.

E ao analisar a Carcinogenicidade (Car), verificou ser um parametro irrelevante de
acordo com o valor encontrado que foi de 0,5550, como pode ser visto na tabela 1.

Tabela 1: Toxicidade in silico do Ascaridol

TESTE RESULTADO PROBABILIDADE
AMES N&o Mutagénico 0,8239
PC N4o carcingeno 0,7543
TOA Classificagdo Il
Segundo a Agéncia 0,7463
de protecdo Ambiental
Americana (USEPA)
Car - 0,5550

- (N&o relevante).
Fonte: Autor préprio, 2020

As plantas sdo fonte significativa de novas substancias quimicas que apresentam
algum potencial efeito terapéutico (Alvarenga, Freitas & Medeiros, 2015). Segundo Bernardi
et al., (2011) ha uma grande repercussdo na saude publica, onde a fitoterapia torna-se uma
area que vem crescendo e se desenvolvendo. Uma das justificativas para esse
desenvolvimento é que mais pessoas buscam retornar a uma forma mais natural de vida e ha
uma conviccdo crescente de que cada produto natural é saudavel e seguro. E 0 que tem
colocado esses medicamentos a base de plantas em destaque s&o 0s avanc¢os no conhecimento
técnico — cientifico das caracteristicas de qualidade, seguranga e eficacia.

O amplo interesse mundial na busca por insumos e produtos oriundos de espécies
vegetais coloca em posicdo relevante a regido AmazoOnica, porém existem outros biomas
brasileiros como o do cerrado e caatinga apresentam exemplares com possivel potencial
medicinal (Guarim & Morais, 2003).

As espécies vegetais da caatinga sdo caracterizadas por formagdes xerdfilas, muito
heterogéneas por razdes climaticas, edaficas, topogréaficas e antrdpicas (Alves, 2009). A biota
da mesma é rica em espécies endémicas sendo tdo diversificadas como qualquer outro bioma
no mundo, e esta exposto as mesmas condi¢fes de clima e de solo (Ministério do Meio
Ambiente, 2019).
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De acordo com Macdonald et al. (2004) e Silva (2012) a atividade anti-helmintica do
mentruz (Chenopodium ambrosioides) tem sido atribuida ao ascaridol, constituinte maior
predominancia do 6leo essencial.

Alguns estudos também monstraram que esta espécie possui inimeras atividades, tais
como: anti Trypanossoma cruzi (Uchiyama, 2009), antineoplésica (Nascimento et al., 2006),
antibacteriana (Souza et al., 2012). atividade fungicida (Jardim et al., 2010).

Segundo Kaziyama et al., (2012), em meio aos extratos analisados, 0 extrato aquoso
de Peumus boldus (conhecido com boldo) mostrou atividade antiviral contra o herpesvirus
suino (SuHV-1), representando uma porcentagem de inibicdo de 98% e contra 0 herpesvirus
bovino (BoHV-1) com uma porcentagem de inibicdo de 99%.

Da mesma forma que os medicamentos sintéticos, os fitoterapicos sdo definidos pelo
conhecimento da eficacia, riscos de seu uso, reprodutibilidade efeitos farmacoldgicos,
constancia de sua qualidade, beneficios e seguranca, sua validade quanto ao uso sao
demonstradas através de levantamentos etnofarmacoldgicos, de utilizacdo, documentacGes
cientificas, publicacdes indexadas, estudos pré-clinicos e clinicos, farmacoldgicos e
toxicoldgicos (Brasil, 2015).

O uso inadequado e por um longo periodo de tempo tem como consequéncia o
surgimento de uma série de efeitos colaterais, como reacGes alérgicas, efeitos toxicos a varios
orgdos, principalmente ao figado como a cirrose, insuficiéncia pulmonar e efeitos
carcinogénicos, dessa forma ao se utilizar plantas medicinais deve haver precaucdo em
relacdo a dosagem e ao tipo de plantas que serdo usadas (Lorenzi & Matos, 2002).

Dessa forma é de grande importancia a analise da acdo bioldgica na triagem de estudo
de um vegetal, assim como 0s ensaios toxicoldgicos, que agregam informacdes para garantir
uma aplicacdo segura quanto ao seu uso, 0s experimentos toxicoldgicos objetivam pré-dizer
0s niveis de ingestdo das substancias e o0s possiveis efeitos colaterais, que podem aparecer no
homem apds sua administracdo (Moura et al., 2012).

A busca por uma analise rapida, com baixo custo e segura faz com que os estudos de
toxicologia computacional tenham uma importante aplicabilidade. Essa analise € feita a partir
de software que realiza a predicdo dos efeitos adversos, assim como de seu mecanismo para
que assim possa conhecer os danos que uma substancia causa danos para o organismo. Nessa
area de conhecimento a avaliacdo da toxicidade € feita por meio dos avancos da informatica,
estatistica, quimica computacional, bioestatistica, biologia e toxicologia (IUPAC, 2007;
USEPA, 2003, 2009, 2010).
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Dentre os softwares existentes se destaca 0 AdmetSAR® o qual analisa os fragmentos
moleculares pré — computadorizado, originando alertas de toxicidade, encontrada na estrutura
molecular analisada (Urso ,2010; Urso,2011).

No presente estudo, de acordo com a analise do software admetSAR o ascaridol, se
mostrou como uma substancia ndo mutagénica de acordo com o teste AMES, néo carcindgeno
de acordo com o potencial de carcinigenicidade (PC) e quanto a Toxicidade Oral Aguda
(TOA) o composto foi classificado na categoria 111 com um valor de 0,7463, 0 que mostra que
0 mesmo necessita de uma DL50 com valores que seja superior a 500mg\Kg e inferior a
5000mg\Kg.

O ascaridol é classificada segundo a agéncia de Protecdo Ambiental americana
(USEPA, 2018), como composto com DL50 categoria Ill, aqueles compostos com DL50
superior a 500mg\Kg e inferior a 5000mg\Kg. Logo, o ascaridol torna-se uma molécula alvo
para estudos de potencial biolégico onde possui baixa toxicidade e um bom limite de
utilizagdo na concentragdo 500mg/Kg.

4.Consideracdes finais

O presente estudo revela através da analise in silico baixo potencial toxicoldgico para
o Ascaridol, onde a molécula ndo apresentou potencial mutagénico e carcinogénico, dados de
acordo com USEPA a TOA foi classificada como moderada, tornando assim a substancia
viavel para o uso terapéutico, de forma mais eficaz e segura diante dos efeitos colaterais no
organismo. Entretanto, vale ressaltar a importancia de maiores detalhes do perfil de toxicidade

da molécula deva ser feito através de mais estudos in vitro e in vivo.
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