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Alcaldides pirrolizidinicos sao toxinas naturais produzidas por diversas espécies de plantas como
metabdlitos secundarios, ocasionando principalmente hepatotoxicidade. A analise simultanea de
varios alcaldides sobre diferentes paramétros toxicoldégicos € um obstaculo para ampliar o
entendimento sobre a patogenia da intoxicagdo. Desta forma, as abordagens computacionais
permitem o perfil de grandes conjuntos de dados e a otimizagao interativa de compostos. O
objetivo do presente estudo foi usar uma metodologia in silico para prever a toxicidade de
alcaldides pirrolizidinicos derivados de plantas de Senecio sp. As estruturas lineares das
moléculas de alcaloides pirrolizidinicos foram recuperadas da plataforma PubChem e inseridos
em conjunto na plataforma SWISSADME para a predi¢do da absorgao gastrointestinal passiva e
a permeabilidade a barreira hemato-encefalica. Além disso, as propriedades toxicicolégicas
foram obtidas por intermédio da aplicagdo dos SMILES no software ADMET Predictor 9.5. Os
resultados demonstraram que os alcaldides pirrolizidinicos apresentam boa absorgéo
gastrointestinal, porém sem capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e induzem
aberragdes cromossémicas, alteragdes reprodutivas e elevagao de enzimas hepaticas. Conclui-
se que a modelagem computacional prediz de forma adequada a toxicidade induzida por
alcaloides pirrolizidinicos.

Palavras-chave: Alcaloides pirrolizidinicos;  Patogenia; Toxicodindmica, Toxicologia
computacional.

INTRODUGAO

Na estratégia de ensaios de toxicidade e planejamento racional de
farmacos, os estudos dos processos evolutivos de reconhecimento molecular em
sistemas bioldégicos assumem grande importancia, pois constituem as bases
fundamentais para a poténcia, afinidade e seletividade das substancias quimicas
por seus receptores alvos. Os modelos tradicionais de pesquisa basica estao
progressivamente dando lugar a estratégias modernas baseadas em uma
combinagao de especialidades atuando em carater multi- e interdisciplinar. Neste
contexto, a quimica medicinal moderna envolve a aplicagdo de métodos

computacionais como a modelagem molecular, que contribuem
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significativamente para a otimizacdo de propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas de moléculas bioativas (ZHANG et al., 2020).

A modelagem molecular pode avaliar parametros toxicologicos de
substéancias frente a alvos importantes e planejar teoricamente novas moléculas
que satisfagam as propriedades eletrénicas e estruturais para um perfeito
encaixe no sitio receptor (KITCHEN et al., 2004). Dentro deste contexto, a
relacdo quantitativa estrutura-atividade (QSR ou QSPR) é o processo pelo qual
uma estrutura quimica esta quantitativamente correlacionada com um processo
bem definido, como atividade bioldgica ou reatividade quimica (VERMA et al.,
2010).

As intoxicagdes por plantas que possuem alcaloides pirrolizidinicos (APs)
estdo entre as causas mais comuns de morte de bovinos adultos, resultando em
perdas econdmicas diretas e indiretas (SANDINI et al., 2013; SCHRAMM et al.,
2019).

A toxicidade induzida por APs ocorre principalmente no figado porém,
também podem ser observados toxicidade em tecidos extra-hepaticos (GOMEZ-
ARROYO et al., 2012; EDGAR et al, 2015).

O objetivo do presente estudo foi usar uma abordagem in silico para

prever a toxicidade de alcaldides pirrolizidinicos derivados de plantas de Senecio

sp.

METODOLOGIA

Todas as estruturas tridimensionais das moléculas de alcaloides
pirrolizidinicos foram recuperadas do PubChem em formato de entrada de linha
molecular simplificada candnica (SMILES) para predizer o carater toxicolégico,
conforme KIM et al. (2021).

Para a determinacdo dos parametros de toxicocinética, os SMILES foram
inseridos em conjunto na plataforma SWISSADME, como descrito por DAINA et
al. (2017). A metodologia aplicada consiste principalmente no BOILED-Egg, um

modelo de classificacdo construido para prever simultaneamente dois
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parametros importantes de toxicocinética, ou seja, a absorgédo gastrointestinal
passiva (HIA) e a permeabilidade a barreira hemato-encefalica (BBB) a partir de
dois descritores fisico-quimicos (WLOGP e TPSA, para lipofilicidade e
polaridade aparente) e que apresenta elevada significancia estatistica e robustez
(DAINA e ZOETE, 2016).

As previsdes de propriedades toxicicolégicas foram obtidas por intermédio
da aplicagcao dos SMILES no software ADMET Predictor 9.5. ADMET Predictor é
um programa de computador de ultima geragdo, que requer informagdes da
estrutura molecular 2D ou 3D, analisa a estrutura e calcula os valores dos
descritores moleculares. O programa usa os valores do descritor molecular como
entradas para modelos matematicos independentes (geralmente, técnicas de
aprendizado de maquina nao linear) a fim de gerar estimativas para cada um dos
paréametros toxicologicos.

Os dados obtidos foram organizados para representacao grafica em forma
de heatmap ou mapa de calor (PLOTLY TECHNOLOGIES, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos resultados demonstrados na figura 1, podemos observar
que os alcaldides pirrolizidinicos encontram-se dentro da elipse branca, mas fora
da regido amarela, indicando que ocorre absorg¢ao gastrointestinal (HIA+), porém
sem capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BBB-). Além disso,
pode-se constatar que os alcaldides Senecionina (1), senecifilina (3) e N-6xido
de Senecifilina (4) foram considerados como nao-substratos da glicoproteina-P
(PGP-). Estes dados estao de acordo com Moreira et al., (2018), que destacam
a boa capacidade de absorgao gastrointestinal dos APs.
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FIGURA 1. Absorcao gastrointestinal passiva (HIA) e penetragdo cerebral (BBB) em
funcao da posicao das moléculas no referencial WLOGP- versus -TPSA. Aregiao branca é
para alta probabilidade de absorgao passiva pelo trato gastrointestinal, e a regiao amarela
(gema) é para alta probabilidade de penetragdo no cérebro. A gema e a area branca ndo sao
mutuamente excludentes. Os pontos coloridos em azul se previsto como substrato para P-gp
(PGP +) e em vermelho se previsto como nao substrato de P-gp (PGP-).

1) Senecionina, 2) N-6xido de senecionina, 3) Senecifilina, 4) N-6xido de Senecifilina, 5)
Retrorsina, 6) N-oxido de Retrorsina, 7) Integerrimina, 8) N-6xido de Integerrimina, 9)
Usaramina, 10) Dehidrosenecionina, 11) Dehidroretrorsina.

A partir dos resultados observados na figura 2, pode-se constatar que o
modelo computacional empregado no ADMET Predictor 9.5 foi capaz de predizer
que os alcaldides pirrolizidinicos induzem aberragcbes cromossémicas,
alteracdes reprodutivas e elevagao de enzimas hepaticas. Estes resultados séo
sustentados pelos dados descritos por Yang et al., (2016) e Moreira et al., (2018).
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FIGURA 2. Heatmap representando a agéo dos alcaldides pirrolizidinicos sobre os diferentes
parametros analisados.

CONCLUSAO

Conclui-se que a modelagem computacional prediz de forma adequada a

toxicidade induzida por alcaloides pirrolizidinicos.
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