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MANGABA, a casca € usada,
pro figado e pra luxacao.
Para doencas de pele,

0 leite pra infecgéo,

e o fruto é utilizado,

para alimentacéo.

Casca e folha da mangaba
é remédio pra pressao,
no caso de pressao alta

0 ch& em decoccao,
se for usar so a casca
pode ser em infuséo.

SAMPAIQ, A. C. Cordel de Plantas medicinais do Cerrado, 2012.
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RESUMO

O Cerrado € um dos principais biomas brasileiros, apresentando uma grande diversidade de
plantas naturais. Devido a vasta vegetacdo, muitas espécies sdo pesquisadas com vista a
descoberta de compostos para tratamento e prevencdo do cancer. O objetivo deste estudo foi
levantar evidéncias sobre a atividade antineoplasica de plantas do Cerrado e realizar a
identificacdo preliminar de compostos fendlicos nas folhas de Hancornia speciosa Gomes
(Apocynaceae) conhecida popularmente como mangabeira para avaliar o efeito
quimiopreventivo in silico. Para o levantamento bibliografico, as espécies medicinais foram
previamente selecionadas a partir de 2 trabalhos realizados em unidades oncologicas de Goias
e as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Web of Science, Google scholar e
Pubmed foram consultadas para identificacdo dos artigos cientificos. A investigacdo
preliminar dos compostos fendlicos foi realizado por Cromatografia a Liquido de alta
eficiéncia com detector de arranjo de fotodiodos (CLAE-DAD) e as analises in silico foram
aplicadas para verificar potenciais atividades anticancerigenas, o perfil farmacocinético e
toxicoldgico dos compostos. Foram identificadas 11 espécies do Cerrado citadas nos trabalhos
selecionados. No levantamento dos estudos, 36 artigos, foram publicados entre os anos 2006 a
2021, nos quais relataram potenciais atividades antineoplasicas e quimiopreventivas das
plantas do Cerrado. As plantas Annona crassiflora Mart. (Annonaceae) e Stryphnondendron
adstringens (Mart.) Coville (Fabaceae), conhecidas popularmente como araticum e
barbatimdo foram as mais citadas em 10 e 7 artigos, respectivamente. Na identificacdo dos
compostos fendlicos nas folhas de H. speciosa, em 7 amostras de extratos etanolicos foram
identificados os compostos rutina, (+)catequina e (+)epicatequina, enquanto 0 composto
quercetina foi identificado apenas nas 4 primeiras amostras. Na abordagem in silico, a rutina
apresentou maior potencial quimiopreventivo in silico (Pa= 0,968) e maior interacdo com a
enzima antioxidante Peroxirredoxina-5 (ChemPLP= 61,58) pela pontuacdo do valor de
complementariedade. Quanto ao perfil farmacocinético, os compostos apresentaram alta e
baixa absorcdo pelo trato gastrointestinal. No perfil toxicologico in silico, nenhum dos
compostos apresentou toxicidade. Diante dos resultados encontrados, espera-se poder
contribuir no conhecimento e divulgacdo de plantas do Cerrado com potenciais atividades
anticancerigenas e quimiopreventivas.

Palavras-chave: Cerrado brasileiro; Rutina; Hancornia speciosa; Neoplasias; Mangabeiras.
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ABSTRACT

The Cerrado is one of the main Brazilian biomes, presenting a great diversity of natural plants.
Due to its vast vegetation, many species are researched with the aim of discovering
compounds for cancer treatment and prevention. The objective of this study was to gather
evidence on the antineoplastic activity of plants from the Cerrado and to carry out the
preliminary identification of phenolic compounds in the leaves of Hancornia speciosa Gomes
(Apocynaceae), popularly known as mangabeira, to evaluate the chemopreventive effect in
silico. For the bibliographic survey, medicinal species were previously selected from two
studies conducted in oncology units in Goias, and the databases Virtual Health Library (BVS),
Web of Science, Google Scholar, and PubMed were consulted to identify scientific articles.
The preliminary investigation of phenolic compounds was conducted by High-Performance
Liquid Chromatography with Diode Array Detector (HPLC-DAD), and in silico analyses were
applied to verify potential anticancer activities, as well as the pharmacokinetic and
toxicological profiles of the compounds. Eleven Cerrado species were identified in the
selected studies. In the literature survey, 36 articles published between 2006 and 2021
reported potential antineoplastic and chemopreventive activities of Cerrado plants. The plants
Annona crassiflora Mart. (Annonaceae) and Stryphnondendron adstringens (Mart.) Coville
(Fabaceae), popularly known as araticum and barbatiméo, were the most cited in 10 and 7
articles, respectively. In the identification of phenolic compounds in the leaves of H. speciosa,
the compounds rutin, (+)-catechin, and (+)-epicatechin were identified in 7 samples of
ethanolic extracts, while quercetin was identified only in the first 4 samples. In the in silico
approach, rutin showed the highest chemopreventive potential in silico (Pa= 0.968) and the
greatest interaction with the antioxidant enzyme Peroxiredoxin-5 (ChemPLP= 61.58) based on
the complementarity score. Regarding the pharmacokinetic profile, the compounds showed
both high and low absorption through the gastrointestinal tract. In the in silico toxicological
profile, none of the compounds showed toxicity. Given the results found, it is hoped that this
study can contribute to the knowledge and dissemination of Cerrado plants with potential
anticancer and chemopreventive activities.

Keywords: Brazilian Cerrado; Rutin; Hancornia speciosa; Neoplasms; Mangabeiras.
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1. INTRODUCAO

O Cerrado é considerado um mosaico de variedades na flora e na fauna e cobre
aproximadamente 22% do territorio brasileiro, por isso abrange areas continuas nos estados de
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rondénia, Goias, Tocantins, Maranh&o, Piaui, Bahia, Minas
Gerais, Sao Paulo e o Distrito Federal (SANTOS et al., 2022; KLINK; MACHADO, 2005).
Uma das espécies dessa vegetacdo que possui grande importancia socioeconémica, cultural,
nutricional, ornamental, medicinal e ecoldgica € a Hancornia speciosa Gomes, uma espécie do
género Hancornia, da familia botanica Apocynaceae, conhecida popularmente como
“mangabeira” ou “mangaba”, cujo nome popular vem de origem da linguagem dos povos
indigenas Tupi-guarani, que significa “coisa boa de comer”, e € uma planta encontrada na maior
parte do territdrio brasileiro (BASTOS et al., 2017; FLORA E FUNGA DO BRASIL, 2020)
(Figura 1).

Figura 1 — Dominios geogréficos de ocorréncia da Hancornia speciosa GOMES (Apocynaceae)
no Brasil

e

AC

B Norte
B sudsste
B sul
7 Needeste
Certro-Oeste
Norte (Possiveis
ocoréncias)

Fonte: fotos da H. speciosa (folhas, tronco e fruto) obtida pelos autores (2023); mapa com as regides
de ocorréncia adaptado do Floras do Brasil

O extrativismo do fruto da mangabeira ainda € muito recorrente visto que € um dos
produtos que consta nos relatérios do Panorama do Extrativismo Vegetal e da Silvicultura

(PEVS) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2016). No entanto, ja
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comecaram a aparecer pequenos pomares cultivados com fins comerciais, tanto no litoral
nordestino quanto no Brasil Central, em fungéo da boa aceitagdo do fruto e da polpa por parte
dos consumidores (BRASIL, 2016). No entanto, essa espécie vem aos poucos conquistando
também outros tipos de consumidores que optam pela sua utilizacdo medicinal (SILVA
JUNIOR; LEDO, 2006; SANTOS et al., 2016; PEREIRA et al., 2015).

Diante do envelhecimento populacional e da modificacdo dos hébitos de vida as
estatisticas apontam vérios casos de incidéncia por doengas crénico-degenerativas, como 0
cancer (OLIVEIRA; CAVALVANTE; CARVALHO, 2019). O cancer € uma doenca associada
a falhas no mecanismo genético que podem impactar na homeostase e no crescimento celular
(HANAHAN; WEINBERG, 2000). Conforme dados obtidos do Observatdrio Global de Cancer
(GLOBOCAN), no ano de 2020, o cancer de mama foi o mais incidente no mundo, com 2,3
milhdes de casos, seguido pelo cancer de pulméo com 2,2 milhdes. ja no Brasil, o cancer de
pele ndo melanoma é estimado como um dos mais incidentes com 220 mil casos novos (INCA,
2023).

O tratamento da maioria dos casos de cancer consiste na combinacdo de diferentes
técnicas como, por exemplo, cirurgia e quimioterapia (BRANDAO et al., 2010). Esta Gltima é
exercida na pratica clinica como um tratamento realizado pelo uso de farmacos para eliminar
células cancerigenas, sendo os medicamentos citotoxicos uma das classes mais conhecidas
nesse procedimento, que incluem agentes alquilantes, antimetabdlitos, antibidticos citotdxicos,
hormonios, inibidores da proteina quinase, anticorpos monoclonais e derivados de plantas como
alcaldides da vinca, taxanos e camptotecina (SARAGIOTTO et al., 2020; RANG & DALE,
2016).

Conforme Sabino et al. (2015) um composto citotoxico induz a perda de viabilidade
celular, seja pela diminuicdo da sobrevivéncia celular ou pelo desencadeamento da morte
celular programada ou apoptose. De acordo com Corrie (2021) 0s processos que regem a
proliferacdo celular como a mitose e a apoptose sdo comuns as células normais e tumorais,
assim ambas séo susceptiveis a serem danificadas pela quimioterapia, apresentando um grande
inconveniente desse tratamento, a falta de seletividade e os efeitos toxicos resultantes. Como
resultado, ha uma crescente demanda na busca de novos agentes antitumorais de baixa
toxicidade para minimizar esses efeitos indesejados e durante muitos anos, 0s compostos
fenolicos tém sido intensamente estudados pelos seus efeitos antitumorais, proapoptoticos e

antiangiogénicos (ALVARES et al., 2021).
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Os compostos fenolicos sdo substancias provenientes do metabolismo secundério de
plantas formada pela via do &cido chiquimico e fosfato de pentose por meio da metabolizacdo
de fenilpropandides (LIN et al., 2016; KUMAR; GOEL, 2019). Os compostos fendlicos podem
agir como antioxidantes, pela quelacdo de ions metalicos, como ferro (I1)/cobre(l) e ferro
(I1)/cobre (1), que estdo envolvidos na conversdao do anion superéxido (O2-) e peroxido de
hidrogénio (H202) no radical hidroperéxido (HO-) altamente reativo, contundo, a agéo
antioxidante mais efetiva € a transferéncia de um atomo de hidrogénio (H) ou de um elétron do
composto para o radical livre (SIMOES et al., 2016). De acordo com Angelo e Jorge (2007) os

compostos fenolicos podem ser categorizados em vérias classes (Quadro 1).

Quadro 1- Classe de compostos fendlicos em plantas

CLASSE ESTRUTURA
Fenolicos simples, benzoquinonas Cs
Acidos hidroxibenzoicos Ce-C1
Acetofenol, acidos fenilacéticos Ce-C2
Acidos hidroxicinamicos, fenilpropanéides Ce-Cs
Nafitoquinonas Ce-Cs
Xantonas Ce-C1-Cs
Estilbenos, antraquinonas Ce-C2-Cs
Flavonoides, isoflavondides Ce-C3-Cs
Lignanas, neolignanas (Ce-Cs)2
Biflavondides (C6-C4-Co)2
Ligninas (Ce-Ca)n
Taninos condensados e hidrolisaveis (C6-C3-Ce) n

Para direcionar a identificacdo do potencial quimiopreventivo dos compostos fendlicos,
0s métodos computacionais in silico possibilitam construir e simular sistemas voltados para a
predicdo de propriedades e comportamentos biologicos de diversas moléculas (SANTANA et
al., 2018). Na identificacéo preliminar de potenciais interagdes in silico com alvos moleculares
a docagem molecular ou docking molecular é utilizada para construcdo de modelos de interacao
proteina e ligante que possam predizer a interagdo entre 0s compostos naturais ou sintéticos
com alvos moleculares (TOMAZI et al., 2021).

Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi levantar evidéncias sobre a atividade
antineoplésica de plantas do Cerrado e a identificacdo preliminar de compostos fenolicos na
Hancornia speciosa GOMES (Apocynaceae) para avaliar o potencial quimiopreventivo

utilizando ferramentas in silico.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao integrativa sobre a atividade antineoplésica de plantas do Cerrado
e efetuar a triagem de compostos fenolicos nas folhas de Hancornia speciosa Gomes

(Mangabeira) para avaliar o potencial quimiopreventivo utilizando ferramentas in silico.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Levantar estudos em base de dados sobre a atividade antineoplésica de espécies do

Cerrado

» Realizar a identificacdo preliminar de compostos fendlicos em extratos etandlicos de

folhas da H. speciosa GOMES

» Auvaliar o potencial quimiopreventivo dos compostos fendlicos utilizando métodos in

silico.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. LEVANTAMENTO DAS PLANTAS MEDICINAIS

Para compor a lista de espécies, foram analisadas duas publicagbes que estudaram o
comportamento de pacientes em tratamento quimioterapico, quanto ao consumo de plantas
medicinais. Um dos trabalhos foi realizado na Unidade Oncoldgica de Anéapolis, no qual foi
realizado um levantamento de plantas medicinais utilizadas pelos pacientes da unidade (Parecer
do Comité de Etica em Pesquisa da Associacio de Combate ao Cancer n. 002/2011)
(OLIVEIRA; MACHADO; RODRIGUES, 2014). O segundo trabalho foi realizado no Hospital
Aradjo Jorge, Goiania (HAJ) intitulado “Plantas medicinas no contexto do tratamento
oncoldgico: Um estudo entre pacientes atendidos no Hospital Aradjo Jorge, Goiania —-GO”
(Parecer n°® 410.771. CAAE 15079813.2.0000.003) (CALDEIRA et al., 2022).

A partir dos trabalhos buscou-se selecionar apenas as plantas medicinais que foram
indicadas pelos pacientes para tratamento do cancer, em seguida foi montada uma lista Unica,
reunindo informacBGes sobre as plantas medicinais citadas (vide anexo). Desta lista,
selecionamos apenas as plantas que ocorrem no Cerrado, conforme objetivo do estudo. Para
identificacdo das espécies que ocorrem neste bioma e a confirmagdo das informacdes
taxonomicas das plantas citadas, foram utilizados os servidores Flora e Funga do Brasil (2020)
e 0 World Flora Online (2023).

3.2. LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

A pergunta norteadora da revisao foi elaborada com base na estratégia de PICO, no qual
orienta a construcao da pergunta de pesquisa e da busca bibliografica, onde “P” corresponde a
populacdo ou problema, “I” a interveng¢do, “C” comparador ¢ “O” ao resultado ou desfecho
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007). A partir dos componentes analisados para compor a
pergunta da pesquisa, foi formulado a seguinte questdo: “As plantas medicinais do Cerrado
utilizadas por pacientes oncoldgicos apresentam atividade antineoplasica que possam

garantir o uso seguro e eficaz?” (Quadro 3).
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Quadro 2 - Estratégia de PICO para elaboragéo da pergunta norteadora

ABREVIATURA/

DESCRICAO COMPONENTE DA PERGUNTA

P "pacientes" Quem foi estudado? Pacientes em tratamento
oncoldgico que consumiam
plantas medicinais para terapia
do cancer

| "Intervencao" O que foi feito? Verificar se ha evidéncias na
literatura que possam indicar a
utilizagdo eficaz de plantas do
Cerrado no tratamento do
cancer

C ""Comparador™ Comparacgéo entre os resultados Estudos que compararam o
efeito de plantas do Cerrado
com outras terapias
antineoplésicas convencionais
ou placebo

O "desfecho" Quiais os resultados ou efeitos? Reducéo do tamanho do tumor,

inibicdo do crescimento

tumoral, ou reducéo da
proliferacdo celular

Fonte: Adaptado de Toledo, R. C; Do espirito santo, C. A. F; Ayres, F. M (2022).

A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Web of Science, Pubmed,
Biblioteca Virtual de Saude (BVS: Medline, Scielo e Lilacs) e no site de buscas do Google
scholar. A pesquisa nas bases de dados foi realizada para identificacdo das publicacdes que
apresentavam relagdo com o tema em questdo e para responder a pergunta norteadora. Para
tanto, foram utilizados os descritores “antitumor”, “cytotoxicity”, “antiproliferative” e
“anticancer” e 0s operadores booleanos AND e OR. O motivo de utilizar o nome popular na
estratégia de busca, foi uma maneira de ampliar as pesquisas nas bases de dados, visto que em
certos casos, diferentes espécies de plantas podem ter o mesmo nome popular (MENGUE;
MENTZ; SCHENKEL, 2001).

Foram adotados os seguintes critérios para a selecdo dos artigos: artigos com textos
disponiveis na integra, que apresentavam como contexto avaliar a atividade antineoplasica (seja
por meio de atividade citotdxica, antiproliferativa ou antitumoral) das espécies citadas por meio
de experimentos (in silico, in vitro, in vivo ou ensaios clinicos), publica¢cdes nos idiomas,
portugués e inglés e sem restricdo do ano de publicagdo. Para os critérios de exclusdo: artigos
repetidos, monografias, teses, livros e revisdes. Os artigos incluidos foram utilizados para

responder a pergunta norteadora e para a discussdo do tema. O fluxograma com os resultados
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dos estudos encontrados foi elaborado com base no diagrama Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021). Além disso, o software
Microsoft office Excel versdo 2019 foi utilizado para elaboracdo de graficos de frequéncia.
Dos artigos incluidos foram extraidas as seguintes informacdes: autor e ano de
publicacéo, titulo do estudo, nome do periodico onde o estudo foi publicado, nome cientifico e
popular da planta medicinal, parte da planta utilizada no experimento e modelo de estudo (in

silico, in vitro, in vivo ou ensaios clinicos).

3.3 IDENTIFICACAO PRELIMINAR DE COMPOSTOS FENOLICOS DOS EXTRATOS
ETANOLICOS DAS FOLHAS DE HANCORNIA SPECIOSA GOMES (APOCYNACEAE)
POR CLAE-DAD

3.3.1. Coleta do material vegetal

Foram coletadas folhas adultas da variacdo H. speciosa pertencentes a colecdo de
frutiferas nativas do Cerrado do banco de germoplasma na escola de Agronomia, da
Universidade Federal de Goidas (EA/UFG), Campus Samambaia, em Goiania - GO (a
49°16'58.4" de longitude e 16°35'57.1" de latitude) (Figura 2). Conforme Rodrigues (2009) a
colecdo da EA/UFG, contempla a representacdo de progénies de 32 areas geogréaficas e quatro
variedades botanicas de H. speciosa; H. speciosa var. speciosa (H. s. var. speciosa), H. speciosa
var. cuyabensis Malme (H. s. var. cuyabensis), H. speciosa var. gardneri (A. DC.) Muell. Arg.
(H. s. var. gardneri), H. speciosa var. pubescens (Nees. e Martius) Muell. Arg. (H. s. var.

pubescens) (Tabela 1).
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Figura 2 - Croqui da cole¢do de frutiferas nativas do Cerrado da EA/UFG.
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Tabela 1. Localidades, coordenadas geogréaficas e variedades das matrizes de mangabeira do
Cerrado representadas na colecdo da EA/UFG em funcéo da variedade botanica.

N° DE INDIVIDUOS
VARIEDADE

= MUNICIPIO - ESTADO POR A
BOTANICA MUNICIPIO POR VARIEDADE BOTANICA
Porangatu - GO 3

Alvorada do Norte - GO
Matrinchd — GO
Goias - GO
Silvania - GO
Luziania - GO
Pirendpolis — GO
Piranhas - GO
General Carneiro — MT
Sonora — MS
Coxim — MS
Costa Rica - MS
Alcindpolis — MS
Chapadao do Sul - MS
Cacu — GO
Orizona - GO

H. s. var.gardneri 66

FPOWIDOINO|O|OINO|W AWl ow
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Chapada dos Guimaraes —

11

H. s. var.cuyabensis MT
Rondondpolis- MT

Campinorte - GO

H. s. var.pubescens Alexania - GO

Jalapdo — TO

Ponte Alta - TO

H. s. var.speciosa Mateiro - TO

11

Diandpolis — TO

S&o Desidério - BA

RPN PO RIWwo O

*Sem identificagdo Japonvar — MG

[N
(o]
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As coletas foram realizadas no periodo da manhd, entre 8 e 9 horas, nos meses de

novembro de 2022, janeiro e fevereiro de 2023 (Figura 3). A identificacdo das plantas da var.

speciosa foi validada pelo professor Lazaro José Chaves, docente da Universidade Federal de

Goias (UFG). As amostras coletadas na colecdo de germoplasma de EA/UFG sdo provenientes

das regides de Dianopolis (TO), Japonvar (MG) e Jalapdo (TO) (Figura 4) e foram marcadas

em numeracdo de 1 a 7, visto que algumas amostras apresentam repeticdes de regides (Quadro

3). Uma amostra (exsicata) foi depositada no Herbario da Universidade Estadual de Goias,

Centro de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas em Anéapolis-GO.

Figura3 - Im

b e il .‘Z‘-',.‘,».\:.‘ 4

agens das coletas realiz

ol L5
Fonte: Autores (2023).

zadas no banco de germoplasma
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Figura 4 - Mapa da origem geografica das matrizes de mangabeira do Cerrado representadas na
colecdo da EA/UFG. Os pontos em vermelho séo as regides de origem das amostras coletadas.
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Quadro 3 - Localizacdo das plantas (referente a espécie Hancornia speciosa GOMES) coletadas na colecédo da
EA/UFG, conforme municipio de origem da coleta, com o c6digo de identificacdo das amostras para o laboratério.

Amostra Planta Origem Localizacéo na colecdo de germoplasma
Municipio/Estado Bloco Linha Coluna
1 12 Dianépolis -TO I 2 1
2 59 Japonvar — MG | 5 2
3 6 Jalapdo—-TO I 7 5
4 6 Jalapdo - TO I 1 1
5 7 Jalapdo—-TO I 4 5
6 59 Japonvar - MG Il 8 3
7 6 Jalapdo—-TO v 5 6

Fonte: Adaptado de Rodrigues (2009).

3.3.2. Preparo da droga vegetal
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Apos a coleta, as folhas foram submetidas a secagem em estufa de circulagdo de ar, a
uma temperatura continua de 40 °C por 48 a 72 h. Apds a secagem, o material foi processado
em moinho de facas para obtencdo da droga vegetal, sendo repetido todo o processo para as 7

amostras coletadas (Figura 5).

Figura 5 - Etapas para obtencdo da droga vegetal

(G 2\

Secagem em Processamento
estufn de do material seco
circulacio de em moinho de
ar facas

Retirada das
folhas dos

galhos

Obtengiio da
droga
vegetal

Fonte: Autores (2023)

3.3.3. Preparo dos extratos etandlicos de H. Speciosa

O preparo dos extratos etanolicos foi adaptado de Santos et al. (2016), no qual pesou-se
1 g da amostra (droga vegetal) e mediu-se 10 mL do solvente etanol P. A 95%, ambos foram
transferidos para um baldo volumétrico de 25 ml, esse processo foi repetido 7 vezes conforme
a quantidade de amostras coletadas. Em seguida, os baldes foram colocados em banho
ultrassom por 30 minutos ao abrigo da luz, a temperatura ambiente. Ap6s o banho ultrassom,
filtrou-se os componentes em sistema de filtracdo simples (papel de filtro), o filtrado foi
recolhido e centrifugado. O sobrenadante foi recolhido e filtrado em filtro de seringa pvdf 0.45
micrémetros para vail e armazenado a -18° C até a analise em CLAE (Figura 6).

Figura 6 - Etapas para preparo dos extratos etandlicos de H. speciosa para analisecromatografica
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[ Extratos nos vails }

pyvdf 0.22 pm

[ Filtracdo com filtro de seringa l |'

Fonte: autores (2023).

3.3.4. Analise cromatografica

O extrato etandlico de H. speciosa foram submetidos a andlise por CLAE em
cromatégrafo modelo Agilent Infinity, com software OpenLab, em coluna modelo Lab
Poroshele 120 EC — C18 (4,6 X 100 mm 2,7 um) a uma temperatura de 30 °C, volume de

injecdo da amostra de 5 uL e fluxo da fase movel a 1 mL/min (Figura 7. A. B).

Figura 7 — CLAE modelo Agilent Infinity (a) e coluna cromatogréafica Lab
Poroshele EC-C18 (b)

(b)

Fonte: autores (2023)
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Os comprimentos de onda de detec¢cdo monitorados foram 280, 306 e 340 nm. A fase
mavel foi constituida por acetonitrila e &cido acético 0,2% em agua ultrapura, sendo solugdo A
e solucdo B, respectivamente. Foi utilizado método de gradiente na seguinte proporcao: 0-5
min, A:B (2:98, v/v), 5-8min, A:B (5:95, v/v); 8:11 min, A:B (20:80, v/v); 11-14 min, A:B
(25:75, viv); 14-21 min, A:B (40:60, v/v); 21-24 min, A:B (80:20, v/v); 24-27 min, A:B (90:10,
vIv); 27-30 min, A:B (5:95, v/v); 30-35 min, A:B (2:98, v/v).

No presente estudo foram pesquisados os compostos fenolicos: acido cafeico, acido
elagico, acido galico, apigenina, (+)catequina, (+)epicatequina, kaempferol, quercetina,
resveratrol e rutina. Para tanto, esses compostos foram utilizados como padrées analiticos,
substancias referéncia para identificacdo fitoquimica nos extratos preparados. Os padrbes
cromatograficos foram adquiridos da Sigma-Aldrich, e foram preparados individualmente da
seguinte forma: resveratrol, &cido galico e (+)epicatequina (China); acido cafeico e &cido
elagico (Reino Unido); quercetina (Japdo); (+)catequina e rutina (Alemanha) e apigenina
(Estados Unidos da América) foram preparados a 0,2% (p/v) em metanol grau CLAE. O
kaempferol foi preparado a 0,08% em metanol grau CLAE. Depois disso, uma aliquota (150
uL) de cada solugdo-padrdo foi reunida em um dnico vial, em partes iguais, para obten¢do de

uma mistura (pool) dos padrdes.

3.4. ESTUDO DO EFEITO QUIMIOPREVENTIVO IN SILICO

O servidor PUBCHEM (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) foi utilziado para obter a
estrutura quimica tridimensional (3D) dos compostos no formado sdf para realizacdo do
docking (interacdo molecular) e a identificacdo dos SMILES dos compostos para as analises in
silico do perfil farmacocinético, toxicologico e a identificacdo de potenciais atividades
bioldgicas. O PubChem é um servidor gratuito que funciona como um recurso chave de
informagdo quimica para diversas investigagdes biomédicas e é composto de trés bases de
dados: Substancia, Composto e Bioensaio, recolhendo informagdo quimica de mais de 750
fontes de dados, que s@o divulgados gratuitamente (KIM et al., 2021).

A previsdo do espetro de atividade das substancias (PASS) foi realizada para avaliar a
probabilidade  dos compostos  organicos  apresentarem  atividades  biologicas
(http://.pharmaexpert.ru/passonline/). Neste servidor sdo geradas duas pontuac6es que indicam
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a probabilidade de uma determinada substancia apresentar propriedades ativas, em que PA
indica "probabilidade do composto ser ativo™ e Pl "probabilidade do composto ser inativo" para
a atividade estimada (JAIRAJPURI et al., 2021).

A estrutura do alvo molecular selecionado foi obtida no banco de dados do Protein Data
Bank (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do), identificada como 1HD2 (Human
peroxiredoxin 5), obtida pelo método de difracéo de raio-X, com resolugdo de 1.50 A, acoplada
ao ligante co-cristalizado, acido benzoico (DECLERCQ et al., 2001). O preparo da proteina
para receber o ligante foi realizado conforme descrito por Batista et al. (2020). Para a interacéo
molecular, foi utilizado o programa GOLD 5.3.0 com a interface Hermes 1.7.0.

Para corroborar o0 modelo empregado no acoplamento molecular, foi realizado um
redocking, um protocolo de validagdo que antecede o estudo de docking. Esse processo consiste
em extrair e recolocar o ligante co-cristalizado na proteina utilizando coordenadas de sua
posicdo original, em seguida o programa realizara o célculo da distancia entre os atomos da
estrutura original e os &tomos da molécula calculada pelo programa, gerando o valor de RMSD
(“Root Mean Square Deviation” ou desvio médio quadratico). A validacdo do protocolo
depende desse valor gerado, no qual deve ser inferior a2 A (VERDONK et al., 2003).

No acoplamento proteina-ligante, a funcdo de pontuacdo (score) € responsavel por
identificar a pose correta de um ligante especifico e por separar os ligantes dos ndo ligantes
(O’BOYLE; LIEBESCHUETZ; COLE, 2009). O Gold oferece uma variedade de fungdes de
aptidao: Piecewise Linear Potential (ChemPLP), GoldScore, ChemScore, Astex Statistical
Potential (ASP) (LI et al., 2014). A funcdo ChemPLP fornece as maiores taxas médias de
sucesso para experimentos de previsdo de pose e triagem virtual em relacdo a diversos conjuntos
de testes de validacdo e, portanto, é a funcdo de pontuacdo padrdo no GOLD (SAPUNDZHI;
PRODANOVA; LAZAROVA, 2019). A funcdo ChemPLP foi utilizada para o célculo do
acoplamento molecular dos compostos fendlicos com a enzima de interesse.

Para anélise visual das interacGes dos ligantes com os residuos de aminodcidos da
proteina, foi utilizado os programas Discovery Studio Visualizer (STUDIO, 2008) e PyMOL,

para obter a representacdo das interagdes moleculares em modelos 2D e 3D.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Na analise dos dois trabalhos realizados nas unidades do ACCG, foi identificado um
total de 38 espécies mencionadas pelos pacientes para fins medicinais no tratamento anticancer
(vide o material complementar). No entanto, para corresponder ao objetivo do presente estudo,
11 espécies foram elegiveis, uma vez que ocorrem no bioma Cerrado. Estas espécies foram
identificadas com nome cientifico, género, familia e Unidade oncoldgica na qual foi citada
(Quadro 4).

QUADRO 4 - InformacGes taxonémicas das espécies medicinais do Cerrado selecionadas do estudo
com os pacientes do Hospital Aradjo Jorge (HAJ) e da Unidade Oncoldgica de Andpolis (UOA).

Nome popular Familia/ Género/ Espécie Unidade oncologica
Bixaceae
Algodéo do campo Cochlospermum regium (Mart. ex Schrank) Pilger HAJ
Annonaceae
Araticum Annona crassiflora Mart. UOA
Fabaceae
Barbatiméo Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville HAJ

Bignoniaceae

Anemopaegma arvense (Vell.) Stellfeld ex de

Catuaba HAJ
Souza

Malvaceae

Douradinha Waltheria communis A.St.-Hil. HAJ
Fabaceae

Jatoba Hymenaea courbaril L. HAJ e UOA

Fabaceae

Jatob4-do-Cerrado Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne. HAJ

Apocynaceae

Mangaba Hancornia speciosa Gomes UOA
Fabaceae

Copaiba Copaifera langsdorffii Desf. HAJ
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Pé de Perdiz

Fabaceae

Croton antisyphiliticus Mart. (Euphorbiaceae)

HAJ

Sangra d'agua

Euphorbiaceae

Croton urucurana Baill.

HAJ

Legenda: HAJ: Hospital Aradjo Jorge; UOA: Unidade Oncoldgica de Anapolis

Na pesquisa dos artigos em bases de dados, utilizando a estratégia de busca, foram

selecionados os artigos pelo titulo e resumo que correspondiam com o tema do estudo, em

seguida foram retirados os artigos duplicados entre bases, depois foram excluidos os artigos,

conforme inadequagdo com os critérios de inclusdo. Ao final, foram incluidos 33 artigos que

foram lidos minuciosamente para sintese da reviséo (Figura 8).

Figura 8 - Fluxograma de resultados da busca dos artigos nas bases de dados.

Inclusio l Elegibilidade " Triagem || Identificacio

Estudos identificados nas
bases de dados:
Pubmed (1=9)

Web of Science (n=24)
Google académico (1=36)
BVS (1= 19)

Total de registros (n=87)

v

v

Total de artigos selecionados

(n=46)

Artigos duplicados (n=41)

\4

Esmdos incluidos para a
evisao
(n=33)

Artigos excluidos pelos
critérios de inclusdo (m = 13)

Fonte: Autores (2023).

As informagdes extraidas dos artigos incluidos e organizadas por ordem alfabética do

nome popular da planta medicinal (Quadro 5).
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QUADRO 5 - Distribuicdo dos estudos incluidos para discussdo do tema onde foram extraidos
informacdes como o titulo do estudo, parte da planta utilizada, o tipo de estudo aplicado, o periédico

onde foi publicado e os autores responsaveis pela pesquisa.

Parte da
Espécie . planta Modelo de o
medicinal Titulo do estudo T [ estudo Periodico Autor/ ano
estudo
Bloen§a|o~0|togenet|co paraa Revista Eletronica .
caracterizagdo da mutagenicidade - - Portis et al.
: - o Raiz In vitro da Faculdade 25
e citotoxicidade da espécie Evanaélica de Ceres (2016)
Algodao-do- Cochlospermum regium g
campo
(Cochlospermu
m regium) Cytotoxic effects of -
; Ceschini;
Cochlospermum regium (Mart & Raiz N vitro Journal of Camoos
Schrank) Pilger aqueous root ethnopharmacology (2002)26
extract on mammalian cells
Assessment of the mutagenic,
antimutagenic and cytotoxic
activities of ethanolic extract of . Brazilian Journal of | Vilaretal.
araticum (Annona crassiflora Folhas Invivo Biology (2008)77
Mart. 1841) by micronucleus test
in mice.
Cytotoxic activity of Brazilian .
. - . . Journal of Mesquita et
Cerr_ado pIanFs used in tradltlpnal Casca da raiz In vitro ethnopharmacology | al. (2009)2
medicine against cancer cell lines.
Cytogenotoxic effects of Ribeiro et
ethanolic extracts of Annona Folhas In vitro Biologia 2
- al. (2013)
crassiflora (Annonaceae)
In vitro biological screening of
the anticholinesterase and Brazilian Journal of .
S . - . . Formagio et
. antiproliferative activities of Semente In vitro Medical and al. (2015)®
Araticum medicinal plants belonging to Biological Research '
(Annona Annonaceae
crassiflora)
Hexane partition from Annona
crassiflora Mart. promotes Folha Invitro; in | Investigational New | Silva etal.
cytotoxity and apoptosis on vivo Drugs (2019)%
human cervical cancer cell lines.
Antioxidant, antiproliferative and
healing properties of araticum Frutae In vitro Food Research Prado et al.
(Annona crassiflora Mart.) peel semente International, (2020)%?
and seed.
Alkaloid and acetogenin-rich
fraction from Annona crassiflora Justino et al
fruit peel inhibits proliferation Folhas In vitro PLoS One (2021)® ’

and migration of human liver
cancer HepG2 cells.
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Bioprospecting of natural
compounds from Brazilian

International

Rosa et al.

Cerrado biome plants in human Folhas In vitro Molggt?lg;agccgnces (2021)%
cervical cancer cell lines.
Cytotoxic and genotoxic -
investigation on barbatimao Casca do . Brazilian Jour_nal of Vilar et al.
- In vitro Pharmaceutical 2
[Stryphnodendron adstringens tronco Sciences (2010)
(Mart:) Coville, 1910] extract
Stryphnodendron adstringens
(“Barbatimdo”) leaf fraction: Aoplied
chemical characterization, . . PP/ Sabino et al.
L L Folha In vitro Biochemistry and 6
antioxidant activity, and Biotechnolo (2018)
cytotoxicity towards human 9y
breast cancer cell lines.
Evaluation of In Vitro
Antl_0X|dant and Anticancer Casca do ) International Baldivia et
Properties of the Aqueous Extract tronco In vitro Journal of al. (2018)®
from the Stem Bark of Molecular Sciences ’
Stryphnodendron adstringens.
Barbatim&o - Proanthocyanidin polymer-rich
Stryphnodendro fraction of Stryphnodendron . - L
n adstringens | adstringens promotes in vitro and C; Socr?cgo In v:/tirvc;e n PE;?{T:E(;” a}fagg&)ig
in vivo cancer cell death via 9y ’
oxidative stress.
Absence of cytotoxic and
genotoxic effects of the aqueous .
extract of Stryphnodendron Cszcscgo In vitro Biota Amazonia Ré'g;g)?}
adstringens (Barbatimé&o) bark
using Allium cepa test.
A citotoxicidade do barbatimé&o
(Stryphnodgndron adstringens . Brazilian Journal of | Silvaetal.
(Mart) Coville)) com o uso dos - In vitro 38
. - - Development (2021)
sistemas Allium cepa e Pisum
sativum.
Effects of Stryphnodendron
: . . — Melo et al.
adstringens extracts on murine Fruto In vitro Bioscience Journal 39
A (2021)
4T1 tumor line.
Catuaba cglla'\ljaggesg ?:Bpnﬁexr%é%gngo:ga Casca do Tabanca et
(Anemopaegma Jug - opacg In vitro Planta Medica 0
arvense and their antioxidant caule al. (2007)
arvense) L
activities
Copaiba Evaluation of native and exotic Santos
- L - . Journal of Natural -
(Copaifera Brazilian plants for anticancer Folhas In vitro Medicines Junior et al.
langsdorffii) activity (2010)*
Modulatory effect of Palicourea
Douradinha coriacea (Rubiaceae) against Passos et al
(Palicourea damage induced by doxorubicin Folhas In vitro Genet. Mol. Res 2
. A . - (2020)
coriacea) in somatic cells of Drosophila

melanogaster.
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In vitro breast cancer cell lethality

Die Pharmazie-An
International

Suffredini et

of Brazilian plant extracts Madeira In vitro PhJournaI of al. (2007)%
armaceutical
Sciences
Caryophyllene oxide, the active
compound isolated from leaves of
Hymenaea courbaril L. Delgado et
(Fabaceae) W_ith antiproliferative Folhas In vitro Molecules al. (2019)*
Jatoba and apoptotic effects on PC-3 '
(Hymenaea androgen-lndepeTldle;nt prostate
courbaril) cancer cell line.
Genotox_lmgy, antl-me'la_moma and Anais da Academia
antioxidant activities of Sementes N vitro Brasileira de Spera et al.
Hymenaea courbaril L. seed Citnei (2019)%
iéncias
extract.
Evaluation of the antitumor and Semente e Invitro e in | Brazilian Journal of Jesus Lisboa
antioxidant effects of jatoba casca do Vivo Development et al.
(Hymenaea courbaril) extracts. tronco P (2021)%
Antiproliferative action of Anais da Academia Lacerda;
aqueous extracts of Hymenaea Riti - o Malaquias e
- itidoma In vitro Brasileira de
stigonocarpa Mart.(Fabaceae) on Ciéncias Peron
the cell cycle of Allium cepa L. (2014)47
Antiproliferative effect of the
Jatoba-do- hydroalcoholic extract of
Cerrado Hymenaea stigonocarpa Mart. Ex .
(Hymenaea Hayne (Fabaceae, Cta sca do In vitro Biotemas Sllz\galgt gl'
stigonocarpa) Caesalpinioideae) on the ronco (2015)
meristematic cells of Allium cepa
L. roots.
Antimitotic and antimutagenic
action of the Hymenaea Casca do In vitro Brazilian Journal of | Santana et
stigonocarpa bark on dividing tronco Biology al. (2016)*°
cells.
Evaluation of cytotoxicity and
genotoxicity of Hancornia L atex In vitro Brazilian Journal of Ribeiro et
speciosa latex in Allium cepa root Biology al. (2012)%°
model
Characterization, antioxidant Assumpcéo
potential and cytotoxic study of Fruto In vitro Ciéncia Rural etal.
mangaba fruits. (2014)%
Mangaba Antioxidant, Antimicrobial and
(Hancornia Cytotoxic Properties as Well as Santos et al
speciosa) the Phenolic Content of the Folhas In vitro PLoSONE 13
) € (2016)
Extract from Hancornia speciosa
Gomes.
Effects of mangaba (Hancornia
speciosa) fruit extract adsorbed Asian Pacific Aratijo et al
onto PEG microspheres in MCF-7 Frutos In vitro Journal of Cancer 52
breast cancer cells co-cultured (2019)

with blood cells.

Prevention: APJCP
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The epimer of kaurenoic acid

Pé-de-Perdiz from Croton antisyphiliticus is Genetics and Fernandes et
(Croton cytotoxic toward B-16 and HelLa Raizes In vitro Molecular Research | al. (2013)%
antisyphiliticus) tumor cells through apoptosis '
induction

Sanara d' 4qua Atividade citotoxica do extrato de
g g Croton urucurana Baill contra Casca e . T Vieira et al.
(Croton . . A In vitro Ciéncia e Natura 54
linhagens de células leucémicas entrecasca (2017)
urucurana)

humanas U937 e THP1.

Fonte: Autores (2023).

Quantitativamente, a maioria dos artigos foi publicada nos anos de 2021 (n=5), no
entanto, foi observado que a primeira publicacdo encontrada é do ano de 2006 (Quadro 5).
Nesse mesmo ano foi lancada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos,
aprovada por meio do decreto n° 5.813 de 22 de junho de 2006, que dentre seus objetivos
inclui estabelecer diretrizes voltadas a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas
medicinais em nosso pais, bem como promover a pesquisa no pais (BRASIL, 2006).

O tipo de pesquisa mais empregado nos artigos selecionados foi o estudo in vitro, sendo
mencionado em 29 artigos, o ensaio in vivo foi empregado em 1 artigo e 3 estudos realizaram
ensaios in vitro e in vivo. Foi possivel observar que varios dos experimentos in vitro foram
realizados com culturas de células de linhagens tumorais, sendo uma estratégia para o
descobrimento de compostos com atividade antitumoral (BALDIVIA et al., 2018). No
entanto, a pouca quantidade de estudos in vivo e ensaios clinicos é preocupante, visto que
esses ensaios podem elucidar a acdodos componentes da planta em organismos Vvivos.

As espécies que apresentaram mais estudos quanto a avaliacdo do potencial
antineoplasico foi Annona crassiflora Mart. (Annonaceae) com 8 estudos, Stryphonondedron
adstringentes Mart. Coville (Fabaceae) com 7 estudos. Entre os estudos incluidos, 4 foram
realizados com Hymenaea courbaril L. (Fabaceae) e 4 estudos com Hancornia speciosa Gomes
(Apocynaceae). Foram encontrados 3 estudos com Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne.
(Fabaceae), 1 estudo com Palicourea coriacea (Cham.) K.Schum. (Rubiaceae) e 2 com
Cochlospermum regium (Mart. ex Schrank) Pilger (Bixaceae). Ja as espécies Anemopaegma
arvense (Vell.) Stellfeld ex de Souza (Bignoniaceae), Copaifera langsdorffii Desf. (Fabaceae),
Croton urucurana Baill. (Euphorbiaceae) e Croton antisyphiliticus Mart. (Fabaceae) cada uma
foi relatada em 1 estudo.
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4.1. ATIVIDADE ANTINEOPLASICA DE ESPECIES DO CERRADO UTILIZADAS
NO TRATAMENTO ONCOLOGICO

4.1.1. Algodao do campo - Cochlospermum regium (Mart & Schrank) (Bixaceae)

C. regium é uma espécie popularmente conhecida como “algoddozinho do campo”,
muito utilizada como planta medicinal por populac¢des nos estados de Goias e Mato Grosso do
Sul (CESCHINI; CAMPOS, 2006). No estudo in vitro realizado por Portis et al. (2016) os
extratos da raiz de C. regium foram submetidos ao ensaio citotoxico com células
meristematicas da raiz de Allium cepa (cebola) e os resultados demonstraram efeito citotdxico
do extrato na concentracao de 50g/L. Os autores Ceschini e Campos (2006) verificaram que o
extrato aquoso da raiz também reduziu 20% da proliferacdo de células do ovéario de hamster
chinés (CHO-K1) ap6s 50 minutos (min) de aplicacdo de 1,5 mg/mL do extrato e 90% de
reducdo apos 14 horas (h).

4.1.2. Araticum - Annona crassiflora Mart. (Annonaceae)

A espécie A. crassiflora (araticum) é uma planta pertencente a familia boténica
Annonaceae, encontrada no Cerrado brasileiro (VILAR et al., 2008). No estudo in vitro de Silva
et al. (2019) o extrato bruto e o extrato hexanico das folhas do araticum apresentaram atividade
citotdxica em células tumorais do colo do Gtero humano, representada pelos valores de inibigéo
do crescimento celular (ICso) em 3,40 a 39,88 pg/mL para o extrato bruto, e 0,18 a 14,71
pg/mL para a particdo hexadnica, podendoessa atividade estar associado aos compostos da
classe das acetogeninas e dos flavonoides identificados neste extrato. No ensaio in vivo a
atividade citotoxica das folhas foi evidente nas doses de 50, 100 e 160 mg.kg-1 em 24 e 48 h
depois de exposicdo do extrato aos eritrocitos dos camundongos (VILAR et al., 2008).

Conforme estudo de Justino et al. (2021) que investigaram a atividade antiproliferativa
da fracdo do extrato da casca da fruta, rica em alcaldides e acetogeninas, contra células de
hepatocarcinoma humano (HepG2), foi verificado que a fragdo nas concentracdes de 50, 250 e
500 pg/mL reduziram a viabilidade celular. Os alcaldides possuem um reconhecido efeito no
tratamento antineoplasico, e 0s compostosdessa classe mais utilizados no tratamento do cancer

sdo vimblastina, vicristina, vindesina, vinorelbina e vinflunina, ja as acetogeninas sdo uma
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classe de compostos relatadas com atividade citotoxica (DHYANI et al. 2022; JACOBO-

HERRERA et al.,2019).

Prado et al (2020) verificaram que o extrato de sementes do araticum apresentou melhor
efeito antiproliferativo comparado ao extrato da casca da fruta, visto que a menor concentragdo
do extrato foi suficiente para inibir completamente o crescimento celular, com valor de inibigéo
do crescimento total (ICso) igual a 5.36 pg/mL para células NCI-ADR/RES (adenocarcinoma
de ovéario com fenoétipo de multirresisténcia), promovendo efeito citostatico. Em outro estudo,
Formagio et al. (2018) verificou também que o extrato da semente do araticum promoveu
atividade antiproliferativa em quase todas as linhagens de células cancerigenas principalmente
UA251 (glioma) 1C50=0,06 mg/mL, NCI-H460 (pulmé&o) 1Cs0=0,04 mg/mL e HT-29 (colon)
IC50=0,01 mg/mL, além disso todas as outras espécies da familia Annonaceae também testadas
nesse estudo apresentaram o mesmo efeito.

Se tratando da composicdo quimica, 0s principais constituintes identificados nos
membros da familia Annonaceae sao, tipicamente, acetogeninas, uma classe de compostos
policetideos derivados de &cidos graxos (C 33 - C 37) e apresentam um numero varidvel de
anéis tetraidrofuranicos (THF) ou tetraidropiranicos (THP) ao longoda cadeia hidrocarbénica,
do qual é atribuidos potenciais efeitos indutores de apoptose (DE MESQUITA et al., 2009;
SANTOS et al., 2007; JUSTINO et al., 2021). Além das acetogeninas, Prado et al. (2020) e
Formagio et al. (2015) identificaram compostos como acido cafeico, acido p-cumarico, &cido
feralico, acido sinéptico, rutina,epicatequina e quercetina na semente do araticum que foram

associados a potenciais atividades antiproliferativas de células tumorais.

4.1.3. Barbatimao - Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Fabaceae)

A espécie Stryphnodendron adstringens é abundantemente distribuida pelo Cerrado do
Brasil, conhecido como “barbatimdo” nome de origem indigena tupi-guarani(VILAR et al.,
2010). O efeito antitumoral dessa espécie foi relatado por Baldivia et al. (2018) que verificaram
que o extrato da casca do tronco, nas concentracdes de 65 e 100 pg/mL, mostrou atividade
citotoxica em linhagens de células de melanoma (B16F10Nex-2) e apoptose em
aproximadamente 19,6 e 36,7% das células, respectivamente, pelo aumento da producdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO’s), disfun¢do do potencial da mitocéndria e ativacao

caspase-3. As mitocondrias sdo os principais fontes de ERO’s e um aumento desproporcional
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na sua producdo, como no estresse oxidativo, pode resultar em disfuncdo mitocondrial e
promover apoptose (KAPLUM et al., 2019). Além disso, as EROs induzem a ativacdo de
caspases-9 e 3, quesdo enzimas, essenciais para inducdo de apoptose celular (GRIVICICH,;
REGNER; DA ROCHA, 2007), podendo esta ser a justificativa do efeito antineoplasico
identificado.

Efeitos semelhantes aos encontrados na casca do tronco do barbatimao foram detectados
no estudo com as folhas dessa planta, no qual Sabino et al. (2018) verificaram que pela
aplicacdo de uma fracdo do extrato das folhas do barbatimao em células da linhagem do céncer
de mama, a fracédo induziu citotoxicidade em células tumorais de mama: MCF-7 (ICso = 76,31
ug/mL) e MDA-MB-435 (ICso = 186,83 pg/mL), além de ter sido observado fragmentagdo do
DNA nas células, aumento de proteinas pro-apdptdticas e diminuicdo das proteinas anti-
apoptoticas, indicando que o extrato favoreceu a inducédo de apoptose.

No estudo de Souza et al. (2021) que avaliaram o efeito antitumoral do extrato do fruto
do barbatimao revelou uma morfologia celular interessante, no qual as amostrastratadas com o
extrato hidroalcdolico e o extrato de etil acetato obtido do fruto, além de apresentar maior
atividade citotdxica contra células tumorais da linhagem de carcinoma de mama murino (4T1)

devido os resultados mais baixos de 1Cso no ensaio de viabilidade celular sendo 40,1 pg/mL e

70,14 pug/mL, respectivamente, exibiram condensacdo da cromatina, sugerindo apoptose
celular, efeito semelhante ao obtido no controle positivo tratado com cisplatina. A cisplatina é
um dos farmacos mais utilizados no tratamento de diversos tumores cujo 0 DNA é um dos
principais alvos, e, portanto, seu principal mecanismo de agdo ocorre em um contexto nuclear,
causando efeitos na cromatina e apoptose (DOS SANTOS et al., 2021; JIRSOVA et al., 2006)

A atividade citotoxica dos frutos pode ser atribuida a presenca de cumarinas e alcaldides
(DE MELO SOUZA et al., 2021). Enquanto o acido galico foi atribuido aos efeitos citoxicos
das folhas e da casca do tronco do barbatimdo, em conjunto com outroscompostos como
procianidina dimero B1, e (-)-epicatequina-3-O-galato identificado nasfolhas (SABINO et al.,
2018) e galocatequina, epigalocatequina e proantocianidinas nascascas do tronco (BALDIVIA
et al., 2018). O potencial antintumoral das proantocianidinas também foi relatado por Kaplum
et al. (2018) no qual a fragdo do extrato da casca do tronco rica em compostos dessa classe foi
associado a atividade contra as linhagens de células tumorais HeLa (HPV18+, ICso = 20
pg/mL), SiHa(HPV16+, 1Cs0 = 35,4 pg/mL) e C33A (HPV-, I1Cs0 = 33,5 pg/mL) apds 24 h e

48 h de tratamento, e no ensaio in vivo com o tumor de Ehrlich o extrato reduziu o peso (68,8%)
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e volume (67,8%) do tumor. Os taninos condensados ou proantocianidinas sdo polimeros de
flavan-3-ol e /ou flavan-3,4-diol, no qual apresentam também potencial atividade
anticarcinogénica (COSTA et al., 2010).

4.1.4. Catuaba - Anemopaegma arvense (Vell.) Stellfeld ex de Souza (Bignoniaceae)

Conhecida popularmente como “catuaba”, a espécie A. arvense demonstrou potencial
inibicdo da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) no estudo de Tabanca et al.
(2007) em celulas HL-60 (ICso = 0,8 pug/mL) tratadas com o extrato de etil acetato da casca do
caule, possivelmente associado ao composto flavan-3-ol- fenilpropandide identificado no
estudo, sendo conhecido como um composto antioxidante (RESENDE et al., 2011). A inibicéo
de EROs, além de um indicativo de atividade antioxidante, também é quimiopreventiva visto
que o estresse oxidativo e a geracdo de EROs desempenha um papel importante na formacao
do céncer (SABINO etal., 2017).

4.1.5. Copaiba - Copaifera langsdorffii Desf. (Fabaceae)

No estudo de Dos Santos Junior et al. (2010) sobre plantas brasileiras nativas e
exoticas coletadas no Estado de Minas Gerais que foram avaliadas quanto a atividade
anticancerigena. Os extratos metandlico das folhas de 51 espécies vegetais foram testados
quanto a citotoxicidade contra quatro linhas de células tumorais: B16 (pele murino), HL-60
(leucemia), MCF-7 (mama), e HCT-8 (c6lon humano). Dentre os extratos, a amostra obtida
das folhas da espécie C. langsdorffii, também conhecida pelo nome popular “copaiba”, foi
uma das mais ativas contra as células tumorais avaliadas, apresentando os menores valores de
ICs0 que variaram entre 12,9 a 43,3 ug/mL (DOS SANTOS JUNIOR et al., 2010).

4.1.6. Douradinha — Palicourea coriacea (Cham.) K. Schum (Rubiaceae)

Palicourea coriacea ¢ uma espécie conhecida popularmente como “douradinha”, uma
arvore de pequeno porte com inflorescéncias amarelas (PASSOS et al., 2020). Conforme
avaliado por Passos et al. (2020) o extrato aquoso preparado com folhas de P. coriaceae nédo

apresentou atividade citotoxica ou genotoxica em larvas de Drosophila melanogaster,
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entretanto, demonstrou potencial de prote¢dao celular contra efeitos genotoxicos de ERO’s
produzidas pelo agente quimioterapico doxorrubicina, nas concentragdes de 5, 10 e 15
mg/mL. Podendo esta resposta estar associada a atividade antioxidante de compostos
fenolicos como taninos e acido ursolico presente na composicao do extrato (PASSOS et al.,
2020).

4.1.7. Jatoba - Hymenaea courbaril L. (Fabaceae)

A espécie H. courbaril (Fabaceae) é uma planta tradicional muito utilizada no Brasil,
onde é conhecida popularmente como “jatoba". Estudos envolvendo possiveis atividades
antiproliferativas da H. courbaril, sdo associados ao uso da madeira (SUFFREDINI et al.,
2007), folhas (DELGADO et al., 2019), sementes (SPERA et al., 2021; DE JESUS LISBOA et
al., 2021) e casca do tronco (DE JESUS LISBOA et al., 2021). No estudo de Suffredini et al.
(2007) o extrato da madeira da H. courbaril inibiu o crescimento de células de adenocarcinoma
de mama humana (MCF-7) na dosagem de 100 mg/mL. Ja no estudo de De Jesus Lisboa et al
(2021), o extrato do caule e o extrato da semente foram avaliados quanto a atividade antitumoral
e antioxidante em células do tumor de Ehrlich (EHR), e foi observado que o extrato da semente
foi mais eficaz na reducdo do desenvolvimento tumoral.

No estudo de Delgado et al (2019) com o extrato hexanico das folhas da H. courbaril,
foi observado potencial efeito antiproliferativo pela inducdo de citotoxicidade em células
cancerosas da prostata, PC-3, independentes do androgénio (ICso = 107,56 pg/mL), deste
extrato, foi isolado o 6xido de cariofileno, um composto sesquiterpeno, que foi aplicado em
células PC-3, e apos 24 h, foi observado aumento da porcentagem de células apoptéticas de
19,16% para 43,81% em comparacdo ao Paclitaxel, agente antineoplasico utilizado como
controle positivo, que aumentou de 18,47% para 38,9%, sendo portanto, 0 composto mais
citotoxico observado.

Ja no estudo com aplicagdo da semente, Spera et al. (2019) avaliaram a citotoxicidade,
genotoxicidade, antigenotoxicidade e potencial antioxidante do extrato hidroetandlico de
sementes do jatoba com células da linhagem B16F10 de melanoma,os autores verificaram
que o extrato reduziu em 58 e 91% o numero de células em comparacgdo ao controle negativo,
durante o periodo de incubacdo de 24 e 48 horas, indicando um efeito dose-tempo

dependente, podendo estar associados aos compostosda classe dos flavonoides, identificados
36



no estudo.

4.1.8. Jatoba do campo - Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne. (Fabaceae)

No estudo de Lacerda; Malaquias e Peron (2014) com a espécie H. stigonocarpa Mart.
(jatoba do campo ou jatoba do Cerrado) foi avaliada a acao de extratos aquosos brutos obtidos
de ritidoma sobre as células meristematicas da raiz de Allium cepa em trés concentracdes:
0,082, 0,164, 0,328g/mL, em tempos de exposicdo de 24 e 48 h, os extratos apresentaram
potencial citotoxicidade, com valores de indice mitético de 11,5 al7,2%. Da Silva et al. (2015)
também identificou que no tempo de 48 h foi observado maior reducdo do numero de células,
portanto o maior tempo de exposicao dos extratos pode favorecer maior reducdo do crescimento
de células de A. cepa. No entanto, se fazem necessarios ensaios in vivo para confirmar estes

resultados.

4.1.9. Mangaba - Hancornia speciosa Gomes (Apocynaceae)

A espécie H. speciosa Gomes (Apocynaceae) é uma arvore frutifera, popularmente
conhecida como mangabeira, as frutas dessa espécie destacam-se como grande potencial de
exploracdo econdmica, pois € consumida in natura. Além disso, os frutos da mangaba contém
uma grande quantidade de acido ascdrbico, conhecido pela atividade antioxidante
(ASSUMPCAO et al., 2014; DE ARAUJO et al., 2019). No estudo de Assumpcéo et al (2014)
0 extrato etanolico dos frutos induziram atividade citotoxica no teste in vitro com Artemia
salina. No entanto, no estudo de De Aradjo et al. (2019) o extrato obtido do fruto ndo afetou
na diminuicdo da viabilidade de célulasda linhagem MCF-7 do cancer de mama, mas o0 extrato
aumentou a liberacdo desuperoxido em co-cultura de células mononucleares do sangue com
células MCF-7, sendo associado a um efeito preventivo do cancer de mama.

No entanto, além dos frutos, as folhas dessa espécie apresentaram atividade citotoxica
em células leucémicas Kasumi-1 (ICso= 160 ng/mL) conforme descrito por Santos et al. (2016)
no qual o efeito foi atribuido as concentracdes de 100 pg/mL e 200 pg/mL do extrato etandlico
das folhas, além de diminuir a viabilidade celular e o potencial da membrana mitocondrial em
98,4%, identificada como um caminho na indugdo do processo de apoptose. J& os resultados

obtidos em um estudo com o latex da H. speciosa em células da raiz de Allium cepa (cebola)
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mostraram que o indice mitético (IM) das raizes de cebola no tratamento com latex, nas
condigdes testadas, ndo diferiram significativamente do controle negativo, e sugerem que 0
latex ndo é citotdxico (RIBEIRO et al., 2016).

Na composicao quimica dos frutos da mangaba séo identificados compostos volateis
como ésteres, aldeidos, &lcoois, hidrocarbonetos e cetona, bem como fenois, flavondides e
taninos podem ser identificados no extrato etandlico da fruta que sdo associados a potencial
atividade citotoxica no teste in vitro contra Artemia salina (ASSUMPCAO et al., 2014).
Quanto a composicdo quimica das folhas da mangabapode ser identificada compostos: acido
quinico, acido clorogénico, catequina, rutina e isoquercitrina que foram associados a atividade

antioxidante e citotoxica contra células leucémicas Kasumi-1 (SANTOS et al., 2016)

4.1.10. Pé-de-perdiz - Croton antisyphiliticus Mart. (Euphorbiaceae)

No estudo de Fernandes et al (2013) um epimero do composto acido kaurendico isolado
do extrato da raiz da espécie C. antisyphiliticus (Euphorbiaceae) mostrou atividade citotdxica,
com valores de concentracdo inibitéria méaxima de 59,41, 68,18 e 60,30 pg/mL para as
linhagens de células tumorais B-16, HeLa e 3T3, respectivamentee no ensaio para células
necroticas ou apoptoticas por coloracdo diferencial, mostrou inducédo de apoptose em todas as

trés linhas celulares.

4.1.11. Sangra d’agua - Croton urucurana Baill. (Euphorbiaceae)

A espécie C. urucurana, conhecida popularmente como “sangra d’agua” é uma arvore
da familia Euphorbiaceae, distribuida nas Américas e Asia (VIERA et al., 2017). No estudo de
Vieira et al. (2017) o extrato hidroalcoolico da casca e entrecasca induziu citotoxicidade nas
dosagens de 400 e 800 pg/mL em células leucémicas da linhagem U937 e THP-1,
respectivamente, indicando valores de ECso de 402,2 pg/mL e 360,3 pg/mL, nesse caso o
parametro de concentracéo efetiva (ECso) pode indicar que as dosagens utilizadas do extrato
foram efetivas na atividade citotoxica relatada(OROZCO-BAROCIO et al., 2022).

4.2. IDENTIFICACAO PRELIMINAR DE COMPOSTOS FENOLICOS DOS EXTRATOS
ETANOLICOS DE HANCORNIA SPECIOSA GOMES (APOCYNACEAE) POR CLAE-DAD
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E AVALIACAO IN SILICO DO EFEITO ANTICANCERIGENO

Como resultado da analise do perfil fitoquimico, verificou-se que foram identificados
compostos fendlicos nos cromatogramas avaliados no comprimento de onda de 280 e 340 nm.
O tempo de retencédo (tR) dos picos cromatograficos dos padr8es comerciais e dos compostos
identificados nos extratos etanolicos sdo apresentados na Tabela 2

Tabela 2. Tempo de retencéo dos picos cromatograficos dos padrdes analiticos e dos compostos
identificados nas amostras de extratos etandlicos de folhas de mangabeira coletados na colegéo
de germoplasma.

Tr (min)
A Amostral Amostra2 | Amostra3 | Amostra4 | Amostra5 | Amostra6 A-7
Padrdes analiticos | (nm) | Pool | (Dianépolis) | (Japonvar) | (Jalapdo) | (Jalapdo) | (Jalapdo) | (Japonvar) | (Jalap&o)

Rutina 340 | 14.558 14551 14.567 14.567 14.567 14.569 14,570 14.580
Acido cafeico 340 | 12.945 - - -

(+)catequina 280 | 12.578 12.614 12.637 12.640 12.637 12.632 12.640 12.654

(+)epicatequina | 280 | 13.545 13.552 13.562 13.572 13.560 13.565 13.563 13.566
Resveratrol 306 | 17.784 - - -
Quercetina 340 | 19.283 19.308 19.333* 19.335* 19.340* - -
Acido galico 280 | 3.064 - - -
Apigenina 340 | 21.114 - - -
Kaempferol 340 | 21.594 - - -

Nos cromatogramas avaliados no comprimento de onda de 280nm foram identificados

0s compostos (+)catequina e (+)epicatequina (Figura 9). A identificacdo dos compostos
encontrados nas amostras foi realizada pela comparagdo com os espectros UV-Vis dos
compostos presentes nas amostras com o padrdo comercial presente na mistura, sendo
confirmado a presenca de (+)catequina (Figura 10) e (Figura 11). O composto catequina

também foi identificado por Santos et al. (2016).
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Figura 9 - Cromatogramas do pool e das amostras do extrato etandlico de H. speciosa (1-7) com 0s

picos avaliados no comprimento de onda de 280nm
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Fonte: Imagem gerada pelo software OpenLab da Agilent (2023).

Figura 10 - Espectros UV-Vis do composto (+)catequina presente no pool e nos extratos
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Fonte: Imagem gerada pelo software OpenLab da Agilent (2023).
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Figura 11 - Espectros UV-Vis do composto (+)epicatequina presente no pool e nos extratos etandlicos
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Fonte: Imagem gerada pelo software OpenLab da Agilent (2023).

Nos cromatogramas avaliados no comprimento de onda de 340nm foram identificados
0S compostos rutina e quercetina (Figura 12), assim como também foram identificados no
estudo de Bastos et al (2016). A identificacdo dos compostos encontrados nas amostras também
foi realizada pela comparacdo com os espectros de absor¢do de UV-Vis dos compostos
presentes nas amostras com o padrdo comercial presente na mistura, sendo confirmado a

presenca de rutina (Figura 13) e quercetina (Figura 14).

Figura 12 - Cromatogramas do pool e das amostras do extrato etanélico de H. speciosa (1-7) com 0s
picos avaliados no comprimento de onda de 340nm.
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Figura 13 - Espectros UV-Vis do composto rutina presente no pool € nos extratos etanolicos.
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Figura 14 - Espectros UV-Vis do composto guercetina presente no pool e nos extratos etanollcos
i (pool) |~

(A1= Dianépolis -GO)| | ~ (A2-Japonvar-MG)| ~ (u-J.upm-'rO)
| : " 1
L |l I 1
Al { | 1
I. ’ 3 ‘I ) ;‘ \
-]\ .“ \l / \\ \ N X 1 |
\ f ‘ﬁ / \ - [\ /\ 1 |
\\ / \ / \ '.‘ }: \ f .I' |‘ \ |
- \\ /,‘ \ / \ \\ / \\ / \ \ I/ \ / \ ll'
\ / \ / / P
| \ i? \'I \/ o\ / \'. %X S \ Wl 7\
||\ > \ \\ Yy, / [/} \ \ \_\ - \.\
-1 \ 1 \ \- \_~
B s o s e Smar s St oanr s s B ot e s e s et i s | WAt S st Ammr mmr s ~er s e e B e e i~
G (mmpwroﬂ
1
1
41
\
1)
\
1
\
\
\
e \
\ i
\ \
\ \

Fonte: Imagem gerada pelo software OpenLab da Agilent (2023)

44



Diferencas na altura dos picos de rutina foram identificadas ao comparar 0s
cromatogramas das amostras, principalmente entre aquelas de plantas de origens geograficas
distintas. Um exemplo notavel foi a comparacdo da altura do pico de rutina obtido no
cromatograma da amostra de Diandpolis (amostra 1) na escala de 1200 mAU no cromatograma,
com Japonvar (amostra 2) na escala de 800 mAU e Jalapao (amostra 3) na escala de 1000 mAU.
Foi possivel observar também diferencas na altura dos picos de rutinas entre amostras obtidas
da mesma origem geogréfica, como o caso das amostras de Japonvar. As amostras 3 e 4
apresentaram aproximadamente a mesma altura do pico na escala de 1400 mAU, ja o pico da
amostra 7 é apresentado na altura da escala 100 mAU e a amostra 5 apresentou o pico na altura
da escala de 800 mAU (Figura 12).

No que se refere as diferencas notadas no cromatograma das amostras de regides
distintas, Flores et al. (2018) associaram que embora em bancos de germoplasmas as plantas
sdo cultivadas sob as mesmas condi¢des ambientais, a origem geografica de cada planta pode
ter uma influéncia direta na sua composicao quimica. Além disso, no que se refere ao cultivo
de plantas, Silva et al. (2013) relataram que as influéncias ambientais externas e a fertilidade
de solo resultam muitas vezes na formacdo de diversos constituintes quimicos em diferentes

proporcdes ou em um reduzido rendimento dos principios ativos.
4.3. ANALISE IN SILICO

A anélise in silico foi realizada com todos os compostos identificados nos extratos
etandlicos de H. speciosa no metodo CLAE-DAD para identificagdo do potencial
quimiopreventivo, utilizando métodos computacionais de previsdo de possiveis atividades
bioldgicas. No servidor Pass online foi identificado que os compostos fenolicos apresentaram

valores de probabilidade ativa (Pa) acima de 0,7 para atividade quimiopreventiva (Tabela 3).

Tabela 3. Identificacdo dos compostos fenolicos no Pubchem e valores de probabilidade ativa
(Pa) e inativa (Pi) para atividade quimiopreventiva avaliada no Pass online.

Compostos Pubchem ID Pa Pi
Rutina 5280805 0,968 0,001
(+)catequina 9064 0,788 0,004
(+)epicatequina 182232 0,788 0,004
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Quercetina 5280343 0,717 0,006

No Pass online, os compostos que possuem valores de Pa acima de 0,7 indicam maior
possibilidade de apresentar a atividade bioldgica estimada (JAIRAJPURI et al., 2021). No
entanto, dentre os compostos avaliados, a rutina apresentou o maior valor de probabilidade,
portanto ha um indicativo maior de exercer atividade quimiopreventiva, comparado aos outros
compostos.

O ligante co-cristalizado a estrutura tridimensional da Prx-5 (PDB: 1HD2) é o &cido
benzoico um acido fendlico com propriedade antioxidante, assim como seusderivados, no
entanto, menos ativos que os derivados do &cido hidroxicindamicos (ANGELO; JORGE, 2007)
(Figura 15).

Figura 15 — Estrutura da peroxirredoxina-5 e o ligante co-cristalizado acido
benzdico.
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Fonte: Imagem gerada no PyMOL.

O resultado do calculo de RMSD, utilizado para validar o processo de docking foi 0.349
A, indicando que o modelo foi validado para a proxima etapa, visto que o valor obtido é menor
que 2 A (VERDONK et al., 2003). E esperado que os calculos consigam prever corretamente
a pose do ligante co-cristalizado e a estrutura com a menor distancia obtida, representada pela

estrutura em azul (Figura 16).
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Figura 16 — Resultado do redocking utilizando o ligante co-cristalizado e sua
estruturasobreposta

Fonte: Gold 5.3.0

Com o protocolo validado, foi realizado o docking molecular para estudo de
acomplamento da interac&o entre os compostos fenolicos: rutina, (+)catequina, (+)epicatequina
e quercetina, com o modelo da enzima Prx-5 (PDB ID:1HD2). Em seguida o programa foi

colocado para executar a funcdo ChemPLP (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado do docking molecular pela fungdo ChemPLP
FUNGCAO CHEMPLP (FITNESS

COMPOSTOS SCORE)
Rutina 61,58
(+)catequina 46,60
(+)epicatequina 45,65
Quercetina 47,52

Pa: Probabilidade ativa, Pi: Probabilidade inativa

A rutina foi o composto que apresentou maior afinidade com a proteina Prx-5 noestudo
in silico (Tabela 5). Portanto, uma inspecdo visual da interacdo da rutina e proteina foi realizada
para verificar quais os tipos de ligacdes e 0s residuos de aminoacidos que interagiram com esse
composto. Uma das ligagdes mais destacadas foram as interagfes convencionais de hidrogénio
com os residuos prolina (Pro - 45) a distancia de 3.4 A, lisina (lys - 49) a 3.1 A, treonina (Thr -
44) a 2.8 A, arginina (Arg - 127) e treonina (Thr - 147) a 2.90 A. As interaces hidrofébicas
observadas foram as ligac6es do tipo pi-alkyl e alkyl com os residuos prolina (Pro - 45) a 3.4

A e leucina (Leu - 149) a 3.9 A, respectivamente (Figura 17).
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Figura 17 - Representacéo das intera¢fes 2D e 3D do composto rutina com a enzima Prx-

.
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Fonte: Imagens geradas no software Discovery Studio Visualizer (2D) e PyMol (3D). As linhas
tracejadas (---) na imagem 3D representam as ligacdes hidrofébicas e as ndo tracejadas (-) representam
as ligagdes de hidrogénio.

As interacOes de hidrogénio encontradas sdo semelhantes as interacdes obtidas por
Galma et al (2021). A ligacao de hidrogénio convencional € uma das ligacdes moleculares mais
importantes e geralmente definida como a interacdo entre uma porcao doadora de prétons, e um
centro aceitador de prétons (EMAMIAN et al., 2019). Os atomos nitrogénio (N), oxigénio (O),
fésforo (P) e enxofre (S) sdo considerados doadores de ligagdes de hidrogénio, quando um
atomo de H esta ligado a um desses elementos, esses atomos também sdo aceitadores de
ligacBes de hidrogénio se tiverem pelo menos um par de elétrons livres (GOMEZ-JERIA et al.,
2020). Na estrutura da rutina (Figura 13), sdo observados diversos atomos de oxigénio, 0 que
pode ter favorecido as interagfes com alguns aminoacidos.

Entre os flavonoides com efeitos anticancerigenos, a rutina € um dos mais utilizados
como antioxidante e como agente antitumoral devido a sua abundancia na dieta humana, como
em frutas e legumes. A atividade terapéutica da rutina € bastante relatada em estudos no qual
este composto € associado a reducdo de processos pro- inflamatorios por inibir a atividade de
ciclooxigenases e lipoxigenases e exerce efeitos antiproliferativos e citoprotetivos (SATARI,

A.etal., 2021; GEGOTEK, A. et al., 2019). E relatado também possuir efeito inibitorio contra
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a peroxidagdo de lipidios da membrana e doencas medicadas pelo estresse oxidativo (AL-
REJAIE, S. S. et al., 2013).

De acordo com Daina, Michielin e Zoete (2017) no modelo BOILED-Egg, para
avaliacdo da absorcdo pelo trato gastrointestinal (TGI) ou no sistema nervoso, a regido branca
(clara do ovo) é o espaco das moléculas com maior probabilidade de serem absorvidas pelo
trato gastrointestinal, e a regido amarela (gema) é o espaco das moléculas com maior
probabilidade de permear o sistema nervoso. Alem disso, um codigo de cores € utilizado, no
qual os pontos azuis para substratos de P-gp (PGP+) e pontos vermelhos para ndo-substratos de
P-gp. Como verificado, a quercetina, (+) catequina e (+)epicatequina sdo compostos que podem
ser absorvidos pelo TGI. Destes compostos, a quercetina foi 0 Unico composto que ndo é

identificado como substrato da P-gp (Figura 18).

Figura 18 - Visao geral da construcdo do BOILED-Egg.

Trato

gastrointestinal
Sistema
nervoso

" :'Quercetina
(+)catequina,
(+)epicatequina

Fonte: Imagem gerada no SWISS Adme last update.

A glicoproteina-P (P-gp), também conhecida como proteina 1 de resisténcia a multiplas
drogas (MDR1), é um transportador de efluxo que influencia a absorcdo, a distribuicdo e a
eliminacdo de uma variedade de compostos (ELMELIEGY et al., 2020). O conhecimento sobre
compostos que sdo substratos ou ndo da P-gp € fundamental para avaliar o efluxo ativo de
compostos através de membranas bioldgicas, por exemplo, da parede gastrointestinal para o
[imen ou para o cérebro (DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2017).

A rutina é um composto de baixa absor¢ao, e, portanto, ndo foi apresentada no BOILED-
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Egg (Figura 18). Devido a suas numerosas caracteristicas farmacocinéticas, a rutina foi
amplamente estudada em véarios modelos animais e em voluntarios humanos. Apesar do
potencial farmacoldgico, a aplicabilidade deste composto na saude continua é uma grande
preocupacdo, uma vez que a rutina ndo € capaz de ser absorvida na sua forma natural,
prejudicando a biodisponibilidade. Para isso 0 composto deve ser hidrolisado em quercetina,
que apresenta alta absorcéo pelos tecidos (IMANI et al., 2021; CAPARICA et al., 2020).

Quanto ao perfil de toxicidade, nenhum dos compostos indicaram potencial mutagénico,
tumorigénico, risco no sistema reprodutivo ou efeitos irritantes. A determinagéo da toxicidade
é um parametro de extrema relevancia em estudos na pesquisa e desenvolvimento de produtos
naturais, pois alguns compostos podem causar toxicidade pela sua interacdo com alvos
moleculares (BANERJEE et al., 2018; DRWAL et al., 2014).

5. CONCLUSAO

Os compostos rutina, (+)catequina e (+)epicatequina foram identificados em todos os
extratos etandlicos, enquanto o composto quercetina foi possivel identificar apenas nos quatro
(4) primeiros extratos, referente as regides de Diandpolis—GO (amostra 1), Japonvar-MG
(amostra 2), Jalapdo-TO (amostra 3 e 4). Na andlise in silico para verificacdo do efeito
quimiopreventivo, a rutina foi o composto que apresentou maior probabilidade para a atividade
preventiva do cancer, conforme avaliado no Pass online. Na avaliagdo docking molecular, este
foi o composto que apresentou maior afinidade com o sitio ativo da enzima antioxidante Prx-5.
No entanto, devido ao perfil farmacocinético, a baixa absorcao da rutina pode ser um obstéculo
em futuros estudos, visto que a baixa absor¢éo oral prejudica a biodisponibilidade. Diante dos
resultados encontrados, a H. speciosa apresenta uma variedade de compostos fenodlicos

principalmente flavonoides com potencial atividade quimiopreventiva.
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RESUMO

Hancorniz speciosz GOMES é uma espécie do Carrado utilizada naz :rocr_;ac ce zlimenticios, & por apresentar diversos
compostos ativos, a identificacie de potenciais candidatos no tratamento de doencas € uma das aocrdageﬁs mais utiliza
oesquiss e des lvimento de -ﬂdl:ar—eﬁcs 0 objetive do estudo foi realizar um screening virtual ce compostes ati
espécie H. speciosz para avaliar in silico o potencial antineopiZsico no tratamento do cincer de mama. Neste estudo o foco foi
restigar biocompostos encontrades nas folhas, portanto foram consultacas as bases ce dades Sciencecirect & Pubmed,
nde os descritores "Hancomiz specosa” AND compounds AND lea 0Os métedos in silico utilizados foram SwissaDME,
Prediction II, Pasz online, Swiss Target Predicton e o GOLD 5.3.0. Der‘"\e os 37 compostos encontrados, 6 foram
s como druglikeness e apresentaram alta absorgSo na triagem in silico. A quercetina foi o composto gque apresentou
"'\act probabilidade ativa de apresentar efeito antineopldsico (Pa= 0,797). A enzima 17 beta-desidrogenase cpc 1 {17B-HSD 1)
foi selecionada para interacdo molecular com esse compesto, no qual apresentou m’e'a;::e: com oz 'e<*d\.o de aminoacicos
H: 21 (histidinz), Ser1d2 |, senna;. Ser222, Gluids { (gh utgrnato'. Glu282, Glyi44 (glicina), Gly186, tirosina (Tyr218}, Cys185
), Val225 [valina), Leu149 (leucina) 2 Pro187 {prolinz! teracdes foram semelhantes as encontradas com 2 estrona
El,‘. trato Fatu'a da enzima, pn'-:upalmente com o residuo His221, relatado ter um D.De[ fundamental na afinidade com o
sitio ative. Oz resultades encontracos nodem abrir persoectivas sobre estudos associados 2 atividade antitumoral de compostos




ANEXO

Espécies medicinais utilizadas pelos pacientes do HAJ e da UOA para tratamento antineoplésico

selecionadas ap6s andlise dos dados das pesquisas de Oliveira, L. A. R;
R. D. Machado; A.J. L. Rodrigues, 2014 e Caldeira et al., 2022 — Capitulo |

Nome popular Nome cientifico Género Familia
Acafréo Curcuma longa L. Curcuma Zingiberaceae
Acerola Malpighia emarginata DC. Malpighia Malpighiaceae

Algodéo Gossypium hirsutum L. Gossypium Malvaceae
Algod&o do campo CochIospe;?hurgn{(e)g;lijge(rMart. ex Cochlospermum Bixaceae
Araticum Annona crassiflora Mart. Annona Annonaceae
Aveloz Euphorbia tirucalli L. Euphorbia Euphorbiaceae
Babosa Aloe vera (L.) Burm. F. Aloe Lilaceae
Barbatiméo Stryphn(cl)\(/ljz?t(ij)rocno\a;ﬂirlngens Stryphnodendron Fabaceae
Burra-Leiteira Sapium marmieri Huber R. Sapium Euphorbiaceae
Caninana Chiococca alba (L.) Hitchc. Chiococca Rubiaceae
Cansangio Urera baccifera (L.) Gaudich. Ex. Urera Urticaceae
Wedd
Casca de coco Cocos nucifera L. Cocos Arecaceae
Castanheira-do-Para Bertholletia excelsa Bonpl. Bertholletia Lecythidaceae
Catuaba Anemggﬁigﬂijg’:gssu(z\ge”') Anemopaegma Bignoniaceae
Cipo escada Bauhinia microstachya (Raddi) Bauhinia Fabaceae
Macbr
Cipo-santo Apodanthera smilacifolia Cong. Apodanthera Cucurbitaceae
Cola nota/ Tiborna Synadedium grantii Hoof F. Synadenium Euphorbiaceae
Confrei Symphytum officinale L Symphytum Boraginaceae
Crajiru Arrabidaea chica (Humb. & Arrabidaea Bignoniaceae
Bonpl.) B. Verl.
Douradinha Palicourea xantophylla Muell. Arg. Palicourea Rubiaceae
Erva Santa Maria Dysphania ambrosioides L. Dysphania Chenopodiaceae
Gengibre Zingiber officinale Roscoe Zingiber Zingiberaceae
Goibeira Psidium guajava L. Psidium Myrtaceae
Graviola Annona muricata L. Annona Apocynaceae
Horteld Mentha spicata L. Mentha Lamiaceae
Jatoba Hymanaea courbarilL. Hymenaea Fabaceae
Jatoba do campo Hymenaea stlgﬁzsﬁzrpa Mart. ex Hymenaea Fabaceae
Jurubeba Do Campo Solanum paniculatum L. Solanum Solanaceae
Liméo Citrus limon (L.) Osbeck Citrus Rutaceae
Mangaba Hancornia speciosa Gomes Hancornia Apocynaceae
Noni Morinda citrifolia L. Morinda Rubiaceae
Oleo de Copaiba Copaifera langsdorffii Desf. Copaifera Fabaceae
Pé de Guiné Petiveria alliacea L. Petiveria Phytolaccaceae
Pé de Perdiz Croton antisyphiliticus Mart. Croton Euphorbiaceae
Rabo de Tatu Centrosema bracteosum Benth. Centrosema Fabaceae
Roma Punica granatum L. Punica Punicaceae
Sangra d'agua Croton urucurana Baill. Croton Euphorbiaceae
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Sdo Caetano Momordica charantia L. | Momordica | Cucurbitaceae
CODIGO AMINOACIDOS
Capitulo I
AMINOACIDO TRES LETRAS
Alanina Ala
Asparagina ou Aspartato Asx
Cisteina Cis ouCys
Aspartato (Acido aspartico) Asp
Glutamato (Acido glutamico) Glu
Fenilalanina Fen ou Phe
Glicina Gli ou Gly
Histidina His
Isoleucina lle
Lisina Lis ou Lys
Leucina Leu
Metionina Met
Asparagina Asn
Prolina Pro
Glutamina GIn
Arginina Arg
Serina Ser
Treonina Tre ou Thr
Valina Val
Triptofano Trp
Tirosina Tirou Tyr
Glutamina ou Glutamato Glx
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