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Resumo

O presente artigo diz respeito a um estudo experimental computacional (in silico) com o objetivo de elucidar
os efeitos biolégicos ativos de compostos encontrados na espécie S. pulcherrimum (“barbatiméo”) e identificar
as moléculas potenciais para acdo antimicrobiana. Os componentes quimicos do Stryphnodendron
pulcherrimum foram levantados em literatura por meio dos sites Pubmed, Scielo e SienceDirect. Em seguida,
foram determinadas as propriedades farmacocinéticas e os mecanismos de acéo dos compostos identificados
pelas plataformas “SwissADME”, “SwissTarget” e “PASS Prediction”. Para maior compreenséo das atividades
bioloégicas potenciais para efeito antibacteriano, utilizou-se a base de dados “BindingDB”, a fim de reconhecer
e comparar outras moléculas que atuam de forma potente (menor IC50) sobre alvos responsaveis por
atividades antibacterianas. Dentre os compostos descritos, 8 foram abordados a partir de uma revisao
bibliografica. Ao se considerar as predigdes farmacocinética e toxicologica, apenas 2 moléculas
(metaloproteina | e Il) apresentaram-se promissoras a atividade bioldgica antibacteriana do Stryphnodendron
pulcherrimum. Atualmente, o tratamento da infeccao pelo S. aureus vem sendo cada vez mais modificado,
em decorréncia da resisténcia adquirida com o uso excessivo dos antibiéticos e com o surgimento de novas
cepas, justificando a necessidade de busca por novas moléculas, possivelmente modificadoras da doenga e
com menos efeitos colaterais que os farmacos atualmente utilizados. Os resultados do presente estudo
favorecem desenvolvimento de futuros testes in vitro e in vivo que corroborem com as analises in silico
obtidas nesta pesquisa.
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Abstract

This article concerns a computational experimental study (in silico) with the objective of elucidating the active
biological effects of compounds found in the species S. pulcherrimum (“barbatimao”) and identifying potential
molecules for antimicrobial action. The chemical components of Stryphnodendron pulcherrimum were
identified in the literature through the websites Pubmed, Scielo and SienceDirect. Next, the pharmacokinetic
properties and mechanisms of action of the compounds identified by the “SwissADME”, “SwissTarget” and
“PASS Prediction” platforms were determined. To better understand the potential biological activities for
antibacterial effects, the “BindingDB” database was used in order to recognize and compare other molecules
that act potently (lower IC50) on targets responsible for antibacterial activities. Among the compounds
described, 8 were addressed based on a literature review. When considering the pharmacokinetic and
toxicological predictions, only 2 molecules (metalloproteins | and Il) showed promise for the antibacterial
biological activity of Stryphnodendron pulcherrimum. Currently, the treatment of S. aureus infection has been
increasingly modified, as a result of resistance acquired through the excessive use of antibiotics and the
emergence of new strains, justifying the need to search for new molecules, possibly disease-modifying and
with fewer side effects than currently used drugs. The results of the present study favor the development of
future in vitro and in vivo tests that corroborate the in silico analyzes obtained in this research.

Keywords: Antibacterial Effect; Pharmacophoric Modeling; Medicinal plants; Natural Products.

INTRODUCAO

Stryphnodendron pulcherrimum pertence a familia Fabaceae Mimosoideae, sendo
popularmente conhecida como “barbatim&o”, “fava-branca” ou “baginha”. E uma arvore bastante
copada, mais baixa e com sombra densa, normalmente encontrada na Amazénia e no sul da Bahia
nas florestas Amazoénica e Atlantica’. Além disso, é considerada a arvore brasileira mais utilizada
para tratar feridas e infecgdes?.

As cascas do caule da espécie Stryphnodendron pulcherrimum sdo amplamente utilizadas
na medicina popular. Pesquisas relatam a sua potencialidade para tratar infecgdes, feridas cutaneas
e ulcerativas e doencas de disturbios inflamatdrios, sob a forma de suspensao do p6 derivado da
casca, além de ser uma boa fonte de antioxidantes®. H4 ainda relatos do uso das cascas do caule
dessas arvores na medicina tradicional, com a finalidade de preparar decocgdes ou infusdes para
serem administradas topicamente no tratamento de disturbios uterinos e vaginais, infecgdes
urinarias, lesbes de pele, feridas ulcerativas, contusdes e inflamagdes*.

Em estudo in vitro, foi avaliado o extrato etandlico de Stryphnodendron pulcherrimum (SPEE)
com atividades farmacolégicas e terapéuticas para formulagcdo de uma pomada através do
componentes quimicos da casca de seu caule. Foram identificados 13 compostos, incluindo
derivados de acidos organicos simples e um alto teor de taninos condensados, principalmente
proantocianidinas oligomeérica, podendo ser responsaveis pelo excelente efeito antibacteriano
contra bactérias gram positivas como S. aureus. Além disso, foram confirmadas as atividades

antibacterianas e n3o foi relatado citotoxicidade dos componentes da SPEES®.
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Para determinar a acido antibacteriana do componente, foi realizado um teste in vivo, com
camundongos Mus Musculus. Primeiramente, os machos foram divididos em grupos experimentais
e anestesiados e estes submetidos a tricotomia dorsal com punch de biépsia (5 mm), sendo esse
material coletado e preparado para cultura. Vinte e quatro horas depois, avaliou-se o crescimento
das colbnias, contando-se as unidades formadoras de colénias. Em seguida, dividiu-se os
camundongos em grupos para tratamento, sendo de controle positivo (pomada Kollagenase),
controle negativo (vaselina) e o de tratamento (pomada com SPEEO).

Os resultados obtidos mostraram que o extrato a base de pomada desta espécie teve boa
absorcao e ndo causou irritagdo na pele dos camundongos na dose de 1000 mg/kg, além de ter
sido mais eficaz que os outros tratamentos®. Dentro desse contexto, a espécie Stryphnodendron
pulcherrimum, possui potencial para a obtencdo de compostos com atividade antibacteriana que
podem ser utilizados, mais especificamente, como uma nova alternativa terapéutica contra a

infeccao de pele por S. aureus.

METODOS

Foi realizado um estudo experimental computacional. Os componentes quimicos do
Striphnodendron pulcherrimum foram levantados em bibliografia cientifica presente nos sites
Pubmed, Scielo e SienceDirect. As propriedades farmacocinéticas dos compostos identificados
foram feitas pela plataforma “SwissADME”®, a predigdo de receptores-alvo pela “SwissTarget” e a

predigdo de bioatividade pelo “PASS Prediction™.

RESULTADOS

Todos os componentes foram submetidos a analise de predi¢cao farmacocinética avaliando,
portanto, o alvo de cada um dos componentes. Dentre os compostos descritos na literatura dessas
espécies, 8 foram abordados como o foco desse projeto: acido galico, catequina, epicatequina,
galocatequina, epigalocatequina, robinetinidol, acido cafeico e rutina. Inicialmente foi analisado os
SMILES canénicos de cada uma dessas moléculas e, em seguida, foi identificado as propriedades
farmacocinéticas e classificagdo “Druglikeness” das substancias encontradas.

Todos os compostos demonstraram nao serem “BBB permeant’. Apds esta etapa, os
compostos passaram por predi¢cao in silico de atividades bioldgicas, a partir dos servidores Swiss
Target Prediction e PASS prediction. As predicdes baseiam-se na premissa de que moléculas
estruturalmente semelhantes atuam em alvos e geram atividades também semelhantes, predizendo

receptores-alvo e agdes bioldgicas.
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A ferramenta do SwissTargetPrediction é utilizada para estimar os alvos moleculares mais
provaveis de cada molécula, selecionando-se para analise apenas os 15 primeiros sugeridos.
Dentre os alvos obtidos, a metaloproteina | € Il, presentes no acido cafeico, sdo as mais promissoras
para a elaboracdo de uma pomada de carater antibacteriano.

Ja no PASS Prediction, as moléculas foram avaliadas a partir dos valores de Pa>0,7 (Pa
corresponde a probabilidade de a substancia apresentar a propriedade bioldgica sugerida) e Pi<
0,05 (Pi corresponde a probabilidade de a substancia ndo apresentar a propriedade biologica
sugerida). Dentre os resultados obtidos, as atividades biolégicas mais promissoras que apresentam
uma possivel relagcado com a atividade antibacteriana foram a de inibidor da lisostafina e inibidor da

fragilisina.
DISCUSSAO

O Staphylococcus aureus € uma bactéria do grupo dos cocos gram-positivos, capaz de
ocasionar infecgbes de pele, pneumonia, meningite, entre outros. Dentre as infecgdes cutaneas,
pode-se destacar a foliculite simples e o impetigo, além dos furdnculos e carbunculos, que afetam
o tecido subcutaneo e produzem efeitos sistémicos, como febre. As doencas provocadas pelo S.
aureus podem ser decorrentes da invasdo direta dos tecidos, de bacteremia primaria ou,
exclusivamente, ser devido as toxinas que ele produz.

Classicamente, a analise do mecanismo de invasido do S. aureus revela que, no primeiro
momento, essa bactéria adere a pele ou a mucosa para, em seguida, romper as barreiras do epitélio,
comprometendo diversas estruturas de ligacdes intercelulares, como desmossomos e jungdes de
aderéncia.

Apo6s a invasao do epitélio, o S. aureus utiliza diversas estratégias para permitir a sua
sobrevivéncia e proliferacdo no organismo hospedeiro, como a opsonizagdo do complemento, a
neutralizagcado da fagocitose e a inibicdo das respostas imunes humoral e celular. A capacidade de
colonizagao e a patogenicidade do S. aureus sao, portanto, uma consequéncia de seus fatores de
viruléncia, os quais tém papel relevante na adesao celular, na captacdo de nutrientes e na sua
evasao da resposta imunologica do hospedeiro.

Atualmente, o tratamento da infecgao pelo S. aureus vem sendo cada vez mais modificado,
em decorréncia da resisténcia adquirida com o uso excessivo dos antibidticos e com o surgimento
de novas cepas. As infeccbes de pele pelo Staphylococcus aureus, em sua maioria, sao tratadas
com o uso de medicamentos via oral combinados com o uso topico°. A vista disso, identificou-se
que as moléculas de acido galico, catequina, epicatequina, galocatequina, epigalocatequina,
robinetinedol, acido cafeico e rutina, presentes na S. pulcherrimum, passaram por todos os filtros

de predigao de atividade biolégica antimicrobiana.

©080




5

Bocchi GS, Vaz CMC, Passaglia AFC, Borges LL. Triagem in silico de bioatividade de compostos encontrados na espécie Stryphnodendron pulcherrimum.
Revista Brasileira Militar de Ciéncias. 2024;10(24):e179.

As predi¢des de atividade evidenciaram atividades como inibigao da lisostafina, inibigdo da
fragislina e inibidor de peroxidase, que evidentemente contribuiram para se obter efeito cicatrizante.
Abre-se, portanto, a perspectiva de ampliagcdo de estudos in silico que demonstrem mais
profundamente as semelhancas estruturais entre compostos que tém as atividades identificadas e
as moléculas da S. pulcherrimum (modelos farmacoforicos)', além de se realizar simulagdes com
as conformacdes dos marcadores quimicos e a estrutura do receptor-alvo biolégico, a fim de
esclarecer se ha interagéo favoravel entre tais moléculas e o sitio ligante'. Tais resultados podem

ser utilizados, ainda, para tragar novos estudos in vitro e in vivo.
CONCLUSAO

Foram encontrados 2 compostos quimicos mais promissores, que € o inibidor da lisostafina
e o inibidor da fragilisina, presentes no Stryphnodendrum pulcherrimum com propriedades
farmacocinéticas e toxicoldgicas adequadas para o efeito antibacteriano. Os resultados aqui obtidos
abrem perspectivas para futuros testes in vitro e in vivo que possivelmente confirmem as analises

in silico.
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