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RESUMO

A procura por novos medicamentos, motivada por problemas como a resisténcia
antimicrobiana, exige técnicas eficazes para agilizar o processo de descoberta de
compostos prototipos. Dessa forma o objetivo deste estudo foi analisar o potencial
farmacolégico de 35 compostos poliacetilénicos da planta Bidens pilosa L.
(Asteraceae) utilizando uma abordagem in silico. A metodologia incluiu uma triagem
virtual em série: inicialmente, as caracteristicas fisico-quimicas foram avaliadas pelo
programa Molinspiration, de acordo com as diretrizes de Lipinski. Posteriormente, os
compostos filtrados foram submetidos a predicdo de parametros farmacocinéticos no
SwissADME, analisando aspectos como absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excregdo (ADME). Por fim, o perfil toxicolégico foi previsto no ADMETLab,
examinando endpoints especificos. Os resultados revelaram um grupo de moléculas
com caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas vantajosas. Uma analise
ponderada dos dados de toxicidade destacou trés compostos como os mais
promissores para aplicacdo do docking molecular e estudos in vitro/in vivo: (6E)-
tetradec-6-en-8,10,12-triino-1,3-diol, (8E)-trideca-8,12-dieno-4,6-diino-1,10,11-triol e
(6E,12E)-3-oxotetradeca-6,12-dieno-8,10-diino-1-ol.

Palavras-chave: Bidens pilosa L.; poliacetilenos; predigao ADMET.
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ABSTRACT

The search for new drugs, driven by problems such as antimicrobial resistance,
demands effective techniques to expedite the discovery process of prototype
compounds. Therefore, the objective of this study was to analyze the pharmacological
potential of 35 polyacetylene compounds from the plant Bidens pilosa L. (Asteraceae)
using an in silico approach. The methodology included a serial virtual screening:
initially, the physicochemical characteristics were evaluated using the Molinspiration
program, according to Lipinski's guidelines. Subsequently, the filtered compounds
were subjected to pharmacokinetic parameter prediction using SwissADME, analyzing
aspects such as absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME). Finally,
the toxicological profile was predicted in ADMETLab, examining specific endpoints.
The results revealed a group of molecules with advantageous physicochemical and
pharmacokinetic characteristics. A careful analysis of toxicity data highlighted three
compounds as the most promising for molecular docking applications and in vitro/in
vivo studies: (6E)-tetradec-6-en-8,10,12-triyn-1,3-diol, (8E)-trideca-8,12-dien-4,6-diyn-
1,10,11-triol and (6E,12E)-3-oxotetradeca-6,12-dien-8,10-diyn-1-ol.

Keywords: Bidens pilosa L.; polyacetylenes; ADMET prediction.

1 INTRODUGCAO

No cenario farmacéutico, dentro de grandes industrias, a busca por novos
farmacos inclui demasiado tempo de pesquisa e muitos recursos gastos, com um
intervalo médio cerca de 8,3 anos para desenvolvimento de medicamentos (Brown, et
al., 2022, p. 05). Além disso, dentro do processo P&D (pesquisa e desenvolvimento),
as empresas visam o aumento lucrativo, incentivando apenas pesquisas de farmacos
com maiores retornos econdmicos (Lexchin, 2024, p. 01). O surgimento de novos
patégenos e virus, como foi o caso da pandemia de COVID-19, e o combate as
doengas humanas de dificil tratamento, a exemplo do cancer e da diabetes, trazem a
necessidade de novas técnicas que busquem farmacos promissores. Em 2019, cerca
de 4,95 milhdes de mortes foram atribuidas diretamente a resisténcia bacteriana
(Murray et al., 2022, p. 629), e esse numero preocupante pode chegar a 10 milhdes
por ano até 2050, resultando em um custo econémico em torno de 100 trilhdes de
dolares.

Nesse cenario de falta de terapias eficazes, a biodiversidade vegetal
disponibiliza um amplo repositorio de moléculas bioativas. Por exemplo, varios
estudos mostraram que a planta Bidens pilosa L. tem potencial farmacolégico. O
estudo de Ashafa e Afolayan (2009) corrobora a atividade antimicrobiana de seus
extratos, demonstrando inibicdo eficaz contra patégenos relevantes como
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e fungos do género Candida. Essa
bioatividade esta geralmente ligada a presenga de poliacetilenos e flavonoides, que
podem contribuir para a desestabilizacao da membrana celular microbiana.

Para que seja realizada a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, sdo
necessarias duas etapas, que sdo a pré-clinica (pesquisa basica) e a clinica, de
acordo com Mahalmani et al. (2022). Este trabalho segue os preceitos de pesquisa
basica, através de triagem virtual, que se sobressai como um instrumento eficaz para
a identificagdo de compostos promissores a partir de extensas bibliotecas virtuais de
moléculas.
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Ao contrario da triagem bioldgica inteligente em alta escala, que avalia milhdes
de compostos, mas geralmente produz muitos falsos-positivos (Shi, et al., 2024, p.
439), a triagem virtual — especialmente a baseada em estruturas quimicas — torna o
processo mais eficiente ao concentrar-se em moléculas com maior probabilidade de
interacdo com o alvo, reduzindo o tempo de pesquisa e custos experimentais.

Segundo Ribeiro et al. (2021) a triagem virtual pode ser composta por métodos
fundamentados na estrutura do ligante (LBVS) e na estrutura do receptor (TBVS),
utilizados para pesquisas in silico com softwares quimicos, representados
metodologicamente na Figura 1.

Figura 1 - Diferentes abordagens para LBVS e TBVS
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Fonte: autoria prépria (2025)

Essa ultima abordagem, resumidamente, € uma técnica que prediz como uma
molécula inibidora se acomoda no sitio ativo de um alvo molecular (Ma; Ajibade; Zou,
2024, p. 03), permitindo estimar parametros de afinidade, como a constante de
inibigao, fornecendo indicios do potencial farmacologico do complexo receptor-ligante.
Para esta pesquisa foram triados 35 compostos poliacetilenos da planta Bidens pilosa
que podem ser submetidos posteriormente aos processos de ligante-receptor.

O docking molecular, ou simplesmente acoplamento molecular, explicado por
Maciel (2024) como uma técnica que possibilita a previsdo da orientag&o, posi¢ao e a
sugestdo da camada de ligagado de um ligante ao sitio ativo de uma proteina-alvo cuja
estrutura tridimensional € conhecida, pode ser demonstrada na Figura 2. Essa
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abordagem é fundamental para compreender o padrao de interagao entre ligante e
alvo, além de orientar modificacbes estruturais racionais. Antes da realizagdo do
docking molecular, as propriedades ADMET (Absorgéo, Distribuicdo, Metabolismo,
Excrecao e Toxicidade), que sdo um passo fundamental, pois pode-se analisar o perfil
fisico-quimico, farmacocinético e toxicologico dos compostos, priorizando aqueles
com caracteristicas desejaveis de farmacos similares e indicando a chance de falhas
em fases clinicas avancadas.

Segundo Rodrigues e Caridade (2022), as simulagbes de dindmica molecular
(DM) complementam o docking ao analisar a estabilidade e o comportamento
dinamico do complexo proteina-ligante ao decorrer do tempo. Essas simulagdes
possibilitam uma avaliagdo mais aprofundada das interagdes, evidenciando a
estabilidade da ligacdo em cada cadeia molecular. Apds as etapas de filtragem
ADMET, restam moléculas candidatas com perfis farmacologicos, possibilitando o
meétodo de simular suas dindmicas moleculares e depois testes de docking molecular.

Figura 2 - Representacao do docking molecular. A: estrutura
tridimensional do receptor. B: estrutura tridimensional do ligante

Fonte: autoria prépria (2025)

Os compostos poliacetilénicos tém atraido uma atenc&o significativa dos
pesquisadores nos ultimos anos devido sua presengca em produtos naturais e
moléculas bioativas. Essa classe de compostos orgénicos é caracterizada
estruturalmente por possuir duas ou mais ligagbes triplas carbono-carbono
conjugadas (Zhou et al., 2015).

As extremidades da cadeia poliacetilénica podem estar ligadas a hidrogénio ou
a grupos substituintes volumosos, que servem para estabilizar as cadeias mais
longas. Suas propriedades fisicas e quimicas podem torna-los uteis em varias
aplicagdes, incluindo materiais condutores, luminescentes e na quimica de materiais
avangados (Flores et al., 2022).

Em quimica medicinal, os compostos poliacetilénicos exibem diversas
atividades bioldgicas, incluindo as propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas e
anticancerigenas, tornando-as significativas tanto para aplicagbes em saude quanto
comerciais (Umar; Hussain; Ahmad, 2025). Uma das principais fontes de compostos
poliacetilénicos de origem natural é a planta Bidens pilosa.
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O trabalho de Kuo et al. (2021) sugere que a Bidens pilosa, objeto de pesquisa
deste trabalho de conclusdo de curso, pode possuir diversos compostos ativos com
cerca de 40 bioatividades diferentes, dentre esses compostos, ja foram localizados
alguns com estruturas quimicas de poliacetilenos. Neste estudo farmacologico, sera
implementada a abordagem de triagem virtual, utilizando técnicas de quimica
computacional para a identificacdo de compostos promissores da Bidens pilosa com
énfase nos compostos poliacetilenos disponiveis nos substratos da planta,
caracterizando suas propriedades farmacoldgicas e seguranga preliminar in silico,
servindo como etapa pré-clinica para futuras pesquisas.

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar 35 compostos poliacetilénicos
identificados para Bidens pilosa L. usando uma abordagem in silico, examinando suas
propriedades fisico quimicas, farmacocinéticas e toxicologicas. Como objetivos
especificos, pretende-se: (i) triar os poliacetilenos presentes na espécie com base na
literatura; (ii) caracterizar suas propriedades usando ferramentas de triagem virtual;
(iif) prever perfis de toxicidade com base em endpoints relevantes para o processo de
P&D de farmacos; e (iv) identificar compostos promissores que possam apoiar
estudos pré-clinicos futuros, como docking molecular, dindmica molecular e ensaios
experimentais.

2 TRIAGEM VIRTUAL DE COMPOSTOS DA BIDENS PILOSA

Conhecida popularmente como picao-preto, a planta Bidens pilosa é endémica
da América do Sul, Asia e Africa (Kato-Noguchi; Kurniadie, 2024, p. 01), sendo vista
como uma erva daninha. A sua abundancia, aliada ao seu amplo uso popular e a sua
inclusdo na Relagao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS),
segundo o Ministério da Saude (2022), justifica a sele¢ao desta espécie como um foco
estratégico para a investigacao e criagcdo de novos medicamentos.

Técnicas como predigao in silico de propriedades ADMET conseguem prever a
afinidade de interagdo entre compostos estudados e alvos biolégicos, minimizando
esforgos cientificos para descoberta de novos fitoquimicos, detectando a viabilidade
farmacoldgica ou druggability em estagio inicial de pesquisa (Agu et al., 2023, p. 06).

2.1 PLANTA Bidens pilosa L.

Em 1975 a Organizagao das Nac¢des Unidas sugeriu o cultivo da Bidens pilosa
(Figura 3) para alimentac&o basica na Africa (Mtenga; Ripanda, 2022, p. 08), também
segundo Valdés e Rego (2001), os indigenas do Brasil usam infusdes de folhas, raizes
e flores para tratar uma ampla variedade de doencas, incluindo malaria, ictericia
(hepatite), inflamacgdes, diabetes, febre e varias infecgdes.
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Figura 3 - Planta Bidens pilosa L. (Asteraceae)
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Fonte: autoria prépria (2025)

Alguns desses usos ja receberam validagao cientifica em estudos pré-clinicos,
que confirmaram importantes atividades farmacoldgicas, tais como a acgao
antimalarica, hepatoprotetora, antitumoral, antioxidante e antiviral (Rodriguez-Mesa et
al., 2023, p. 01). Esta diversidade de efeitos biolégicos indica a existéncia de uma rica
quimiodiversidade, com varias moléculas com potencial farmacoldgico para serem
investigadas. Estudos ja compilaram e identificaram cerca 300 metabdlitos
secundarios em diferentes partes da planta, indicativos de atividades antioxidante,
imunomoduladora, anti-inflamatéria e antiulcerogénica, conforme Bartolome,
Villasefior e Yang (2013) em estudo sobre as propriedades biolégicas da Asteraceae.

2.2 COMPOSTOS POLIACETILENICOS

Pesquisas fitoquimicas indicam que os metabdlitos secundarios mais
importantes para as atividades biologicas da Bidens pilosa s&o os poliacetilenos
(Chung et al., 2021, p. 526), que comumente sdo apontados como 0s componentes
mais ativos, particularmente no que diz respeito a atividade antimalarica. Trata-se de
uma classe de hidrocarbonetos alifaticos com mudltiplas ligagées triplas conjugadas,
cuja atividade bioldgica pode, em alguns casos, ser potencializada pela exposigéo a
luz UV (fotoativacao) (Waititu et al., 2024, p. 166).

Conforme Oliveira et al. (2004), técnicas de triagem virtual possibilitam a
superacao das restricdes causadas pela instabilidade dos poliacetilenos, permitindo a
analise de uma ampla gama de compostos bioativos da Bidens pilosa diretamente em
alvos moleculares de interesse de maneira rapida e econémica. Assim, a justificativa
deste estudo reside na convergéncia de diversos fatores: a relevancia
etnofarmacoldgica comprovada, sua classificagdo como planta de interesse para a
saude publica no Brasil pelo SUS, de acordo com Resolugao - RDC N° 10, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2010) e sua composi¢ao quimica rica e
potente, especialmente de poliacetilenos.
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2.2.1 Principais compostos e atividades.

e 1-Fenil-1,3,5-heptatriino: E encontrado nas folhas, caules e raizes. Este
composto possui atividade citotoxica, antimalarica, antibacteriana e antifungica
(Cai et al., 2023, p. 02).

e Poliacetilenoglicosideos (PAGs): De acordo com Santos et al. (2022), s&o
poliacetilenos ligados a uma molécula de agucar (como glicose). Essa classe é
de grande interesse farmacologico.

e Citopiloina (ou 2-B-D-Glicopiranosiloxi-1-hidroxitrideca-5,7,9,11-tetraina): Tem
forte atividade antidiabética. Estudos demonstram que a citopiloina atua na
regulacdo da produgdo de insulina e na protegcado das células B do pancreas
(Torres-Vanda; Gutieérrez-Aguilar, 2023, p. 20).

Ademais, os estudos demonstram que os poliacetilenos da Bidens pilosa
formam um grupo de compostos bioativos com grande relevancia farmacologica. No
entanto, sua instabilidade quimica e variedade estrutural dificultam a avaliagdo
experimental direta. A literatura destaca a importancia de métodos que possam
superar essas limitagdes e, simultaneamente, ranquear moléculas com perfis seguros
€ promissores.

3 METODOLOGIA

Para ratificar a pesquisa in silico, foi realizado um estudo das propriedades
fisico-quimicas, farmacocinéticas e toxicoldgicas, evidenciando a semelhanga com
drogas, lipofilicidade, solubilidade em agua e quimica medicinal a fim de identificar os
compostos com maior potencial por meio de plataformas gratuitas que possibilitam o
calculo de diversos parametros importantes.

3.1 MOLINSPIRATION

O site Molinspiration, disponivel gratuitamente, foi utilizado para modelagem
das estruturas quimicas dos compostos poliacetilénicos, conforme aborda o artigo
“Bidens pilosa: Nutritional value and benefits for metabolic syndrome” (Kuo et al.,
2021, p. 32-45) que serviu de banco de dados para este trabalho, disponiveis na
Tabela 1.

Foram obtidos os dados fisico-quimicos de cada molécula: indice de
lipofilicidade (miLogP) que evidencia o quanto a molécula dissolve em gordura ou
agua, peso molecular (MW), numero de atomos aceitadores de ligagao de hidrogénio
com oxigénios e nitrogénios (nNON), numero de doadores de ligacdo de hidrogénio
(nOHNH) e numero de violagdes das regras de Lipinski (nviolations), servindo como
parametros para a triagem o trabalho de Lipinski et al. (2001). Também determinamos
os codigos SMILES de cada molécula, importantes para testes em diferentes
plataformas.
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Quadro 1 - Compostos poliacetilénicos disponiveis na Bidens pilosa
desenhados através do Molinspiration

N° Nomenclatura (IUPAC) Imagem SMILES
01 (5E)-1-(2-hidroxietil)dodec-5-en-7,9,11- Ho, | cHccxcc#HCC=CCCC(Cco)o[C@@H]
triino-1-il 3-D-glucopiranosideo <°" — — | 10[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)IC
o @H]10
HOI OH
02 3-Hidroxi-tetradec-5-en-8,10,12-triino-1-il wo o CCH#CC#CC#HCCC=CCC(O)CCO[Ca@
B-D-glucopiranosideo "'(:_5 _____ .. | HNOo[C@H](CO)IC@@H](O)[C@H](O)
C@H]10
R
03 1-(Hidroximetil)-4,6,8,10-dodecatetraino- o o CC#CC#CC#CC#CCCC(CO)O[C@@H]
1-il B-D-glucopiranosideo 6 10[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C
/| @HIMO
—_—— :—/_Hog HD>
04 (5E)-tridec-5-en-7,9,11-triino-1,2-diol CC#CC#CC#CC=CCCC(O)CO
OH
7—’ OH
05 (6E)-tetradec-6-en-8,10,12-triino-1,3-diol “« CC#CC#CC#CC=CCCC(O)CcCcOo
h X
\\ OH
/\/\g\/
06 5,7,9,11-Tridecatetraino-1,2-diol CC#CC#CC#CC#CCCC(0O)CO
07 (4E)-1-(Hidroximetil)-4-dodecen-6,8,10- o on CC#CC#CC#CC=CCCC(CO)O[C@@H]
triino-1-il B-D-glucopiranosideo Q 10[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](O)[C
/""" | @HIMO
%/_/_mﬁ Ho>
08 (7E,9E,15E)-heptadeca-1,7,9,15- C=CCCCCC=CC=CC#CC#CC=CC
tetraeno-11,13-diino NN
P 7
A
09 trideca-1,11-dieno-3,5,7,9-tetraino C=CC#CC#CCH#CC#CC=CC
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10 trideca-1-eno-3,5,7,9,11-pentino C=CC#CC#CCHCC#CCH#CC
1" trideca-5-eno-7,9,11-triino-3-ol CCH#HCCH#CC#HCC=CCC(0O)CC
\ OH
12 trideca-2,10,12-trieno-4,6,8-triino-1-ol C=CC=CC#CcC#CC#CC=CCO
P
Z
HO\/\ //
13 trideca-2,12-dieno-4,6,8,10-tetraino-1-ol C=CCH#CC#CCH#CC#CC=CCO
14 trideca-2,12-dieno-4,6,8,10-tetrainal-1 C=CC#CC#CCH#CC#CC=CC=0
\_\\0
15 trideca-2,12-dieno-4,6,8,10-tetraino-1-il C=CC#CC#CC#CC#CC=CCOC(C)=0
acetato o J<°
16 (8E)-trideca-8,12-dieno-4,6-diino- C=CC(O)C(O)C=CcC#CC#CCCCO
1,10,11-triol H X OH
N AH\/
OH
17 (6E,12E)-3-oxotetradeca-6,12-dieno- CC=CC#CC#CC=CCCC(=0)cCcOo
8,10-diino-1-ol RN
\\ OH
18 (2R,3E,11E)-3,11-trideca-dieno-5,7,9- CC=CC#CC#CC#CC=C[C@@H](O)CO
triino-1,2-diol OH
_/ —— == —— OH
19 (R)-trideca-3,5,7,9,11-pentina-1,2-diol CCH#CCH#HCCHCCH#HCCHC[C@@H](O)CO
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10

2-0-B-D-glucopiranosiltrideca-11E-eno- - CC=CC#CCH#CC#CC#CCC(CO)O[C@@
3,5,7,9-tetriino-1,2-diol — ] v H]10[C@H](CO)[C@@H](O)[C@HI(O)]
T { = | C@HIN0
HO—/ OH
(R)-1-(Hidroximetil)-2,4,6,8,10-dodeca- - CCHCC#HCCH#CCH#HCCHCCC(CO)O[C@@
pentina-1-il-3-D-glucopiranosideo R H]10[C@H](CO)[C@@H](O)[C@HI(O)I
T { )= | C@HIM0
HO—/ )"oH
1-(Hidroximetil)-4,6,8,10-dodeca-tetriino- S — CCHCC#CCHCC#CCC(COC(=0O)CC(=0
B-D-glucopiranosideo . U )O)O[C@@H]10[C@H](CO)[C@@H](O
ﬂ { H=on | IC@H](O)C@H|10
(4E)-1-[[(Carboxiacetil)oxi]-metil]-4- == = CC#CC#CC#CC=CCC(COC(=0)CC(=0
dodeceno-6,8,10-triino-B-D- o om )O)O[C@@H]10[C@H](CO)[C@@H](O
glucopiranosideo p 0\ \_.. |)c@H|(OoIcC@H]I10
° OH ° HOJ OH
(4E)-1-[[(Carboxiacetil)oxi]-etil]-4- === CC#CC#CC#CC=CCC(CCOC(=0)CC(=
dodeceno-6,8,10-triino-B-D- o o 0)0)0[C@@H]10[C@H](CO)[C@@HI(
glucopiranosideo H(>_o>¥o 0‘ "\-DH O)[C@H](O)[C@H]10
o HO—/ .’//OH
(5E)-5-hepteno-1,3-diino-1-benzenil CC=CC#CC#Cc1cccecet
_\\ s —
7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6-diino-1-ol OCC=CC#CC#Cc1ccceel
HO
7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6-diino-1-il o CC(=0)OCC=CC#CC#Cc1ccceel
acetato >_o
7-fenil-hepta-4,6-diino-2-ol CC(O)CC#CC#Cc1cceec
: ©
7-fenil-hepta-4,6-diino-1,2-diol OCC(O)CC#CC#Cc1ccecct
HQ OH
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30 1,3,5-hepta-1,3,5-triino-1-benzenil CC#CC#CC#Cc1cccect
31 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1-ol OCC#CC#CC#Cc1ccccct
h ©
32 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1-il acetato CC(=0O)OCC#CC#CC#Cc1ccccct
0
33 2-(hidroximetil)-5-(feniletilino)tiofeno OCc2ccc(C#Cc1cceect)s2
HO. S o .
34 5-(2-feniletilino)-2-(3-D- on OC[C@H]30[C@@H](OOCc2ccc(C#Cc
glucopiranosilmetil)tiofeno o, r 1cceec1)s2)[C@H](O)[C@@H](O)[C@
@i H @HI30
o N N “
35 7-acetoxi-1-fenilhepta-1,3-diino-5-eno CC(=0)OCC=CC#CC#Cc1ccceel

Fonte: autoria prépria (2025)

3.2 SWISSADME

Apoés a utilizagdo da primeira ferramenta de quimica virtual para gerar os
coédigos SMILES, foi feita a triagem com todos os poliacetilenos que passaram nos
critérios do primeiro teste. Dessa forma no software SwissADME, para previsao
ADMET, além das regras de Lipinski, também foram implementados os conceitos de
Veber (Gutiérrez et. al., 2023, p. 02), avaliando a permeabilidade, metabolismo,
biodisponibilidade e interagdes com transportadores.

Os parametros analisados incluiram a absorgéo intestinal humana (absorgéao
Gl), permeabilidade na barreira hematoencefalica (permeabilidade BBB), interagao
com a glicoproteina-P (substrato P-gp), inibigdo das principais isoformas do citocromo
P450 (inibigao de CYP’s, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4), alertas
estruturais (PAINS/Brenk), e pontuagéo de biodisponibilidade.
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3.3 ADMETLAB

Para avaliar a toxicidade dos compostos poliacetilénicos da Bidens pilosa foi
escolhido o software ADMETLab. Essa ferramenta €& considerada uma das
ferramentas mais completas e atualizadas para analise computacional de
propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas por reunir 88 parametros preditos
(Xiong et al., 2021).

A ferramenta utiliza modelos de aprendizado de maquina treinados com dados
experimentais para prever uma variedade de endpoints, usada para avaliar as
propriedades metabdlicas. Parametros como mutagenicidade (AMES), inibicdo do
canal hERG, hepatotoxicidade, carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva,
sensibilizagdo cutanea, bem como estimativas de toxicidade aguda oral (LDs,) foram
analisados.

Figura 4 - Fluxograma das etapas de testes in silico.

Favordveis as regras

Banco de 35 - - - e
KT Filtro fisico-quimico de Lipinski.
compostos (KUO, ef A TE e 5
o5 (Molinspiration) Descartado: 01
al., 2021, p. 39-42)
Aprovados: 34
Boa permeabilidade, metabolismo Filtro
N . Py . . N ] "
Filtro toxicolégico e biodisponibilidade. farmacocinético
(ADMETLab) Desecartados: 09 e .
- (SwissADME)
Aprovados: 25
| Total de 7 endpoints criticos de
88 analisados. [ Ao final, foi possivel localizar os
Descartados: 22 compostos mais promissores.
| Aprovados: 03

Fonte: autoria propria (2025)

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na etapa de triagem virtual dos compostos poliacetilénicos da Bidens pilosa
foram identificadas as moléculas relatadas na literatura que apresentavam
caracteristicas fisico-quimicas, farmacocinéticas e toxicolégicas compativeis com o
perfil de um farmaco promissor, alinhando-se com estudos recentes que demonstram
eficiéncia ao aplicar triagem virtual e filtros ADMET em grandes bibliotecas quimicas,
conforme explica Sadybekov e Katritch (2023). Os testes permitiram a identificacao
de padrdes estruturais e funcionais significativos, como a predominancia de grupos
acetilénicos conjugados e cadeias alifaticas extensas, atributos que afetam
diretamente a lipofilicidade e a permeabilidade das moléculas.

As propriedades fisico-quimicas obtidas pelo Molinspiration foram utilizadas
como um filtro inicial, assegurando que somente moléculas com um perfil de farmaco
apropriado fossem analisadas nas etapas subsequentes. Posteriormente, o
SwissADME foi empregado para avaliar o comportamento farmacocinético e a
biodisponibilidade dos compostos, ao passo que o ADMETLab ofereceu previsdes
detalhadas acerca de possiveis efeitos toxicos e restrigdes metabdlicas.

Instituto Federal de Pernambuco. Campus Barreiros. Curso de Licenciatura em Quimica. 19 de
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4.1 ANALISE FiSICO-QUIMICA DOS COMPOSTOS POLIACETILENICOS DA Bidens

pilosa L. (MOLINSPIRATION)

Foi feita, no Molinspiration, a triagem virtual das moléculas disponiveis no

banco de dados inicial. Adotou-se os seguintes critérios: compostos com nviolations
< 1, miLogP = 5, MW =< 500 g-mol™, nON = 10 e nOHNH < 5§ seguiram como

candidatos prioritarios para a etapa subsequente. Os testes evidenciaram que 34

moléculas s&o favoraveis as regras de Lipinski et al. (2001) e apenas 1, como é

mostrado na Tabela 2, apresenta uma violagao as regras.

Quadro 2 - Triagem virtual de compostos poliacetilénicos da Bidens pilosa no
servidor Molinspiration

N° Nomenclatura (IUPAC) nviolations miLogP MW nON nOHNH

01 (5E)-1-(2-hidroxietil)dodec-5-en-7,9,11-triino- 0 0,25 364,39 7 5
1-il B-D-glucopiranosideo

02 | 3-Hidroxi-tetradec-5-en-8,10,12-triino-1-il B- 0 0,82 378,42 7 5
D-glucopiranosideo

03 | 1-(Hidroximetil)-4,6,8,10-dodecatetraino-1-il 0 0,63 362,38 7 5
B-D-glucopiranosideo

04 | (5E)-tridec-5-en-7,9,11-triino-1,2-diol 0 2,50 202,25 2 2

05 | (6E)-tetradec-6-en-8,10,12-triino-1,3-diol 0 2,77 216,28 2 2

06 | 5,7,9,11-Tridecatetraino-1,2-diol 0 2,34 200,24 2 2

07 | (4E)-1-(Hidroximetil)-4-dodecen-6,8,10-triino- 0 0,79 364,39 7 5
1-il B-D-glucopiranosideo

09 | trideca-1,11-dieno-3,5,7,9-tetraino 0 4,24 164,21 0 0
10 | trideca-1-eno0-3,5,7,9,11-pentino 0 4,32 162,19 0 0
11 | trideca-5-eno-7,9,11-triino-3-ol 0 3,50 186,25 1 1
12 | trideca-2,10,12-trieno-4,6,8-triino-1-ol 0 3,15 182,22 1 1
13 | trideca-2,12-dieno-4,6,8,10-tetraino-1-ol 0 3,23 180,21 1 1
14 | trideca-2,12-dieno-4,6,8,10-tetrainal-1 0 3,68 178,19 1 0
15 | trideca-2,12-dieno-4,6,8,10-tetraino-1-il 0 3,94 222,24 2 0
acetato
16 | (8E)-trideca-8,12-dieno-4,6-diino-1,10,11-triol 0 1,29 220,27 3 3
17 | (6E,12E)-3-oxotetradeca-6,12-dieno-8,10- 0 2,51 216,28 2 1
diino-1-ol
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18 | (2R,3E,11E)-3,11-trideca-dieno-5,7,9-triino- 0 2,24 200,24 2 2
1,2-diol

19 | (R)-trideca-3,5,7,9,11-pentina-1,2-diol 0 2,40 196,21 2 2

20 | 2-O-B-D-glucopiranosiltrideca-11E-eno- 0 0,88 374,39 7 5
3,5,7,9-tetriino-1,2-diol

21 | (R)-1-(Hidroximetil)-2,4,6,8,10-dodeca- 0 0,96 372,37 7 5
pentina-1-il-B-D-glucopiranosideo

22 | 1-(Hidroximetil)-4,6,8,10-dodeca-tetriino-3-D- 0 0,06 434,40 10 5
glucopiranosideo

23 | (4E)-1-[[(Carboxiacetil)oxi]-metil]-4- 0 -0,01 436,41 10 5
dodeceno-6,8,10-triino-B-D-glucopiranosideo

24 | (4E)-1-[[(Carboxiacetil)oxi]-etil]-4-dodeceno- 0 0,26 450,44 10 5
6,8,10-triino-B-D-glucopiranosideo

25 | (5E)-5-hepteno-1,3-diino-1-benzenil 0 3,63 166,22 0 0

26 | 7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6-diino-1-ol 0 2,62 182,22 1 1

27 | 7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6-diino-1-il acetato 0 3,33 224,26 2 0

28 | 7-fenil-hepta-4,6-diino-2-ol 0 2,74 184,24 1 1

29 | 7-fenil-hepta-4,6-diino-1,2-diol 0 1,73 200,24 2 2

30 | 1,3,5-hepta-1,3,5-triino-1-benzenil 0 3,71 164,21 0 0

31 | 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1-ol 0 2,70 180,21 1 1

32 | 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1-il acetato 0 3,40 222,24 2 0

33 | 2-(hidroximetil)-5-(feniletilino)tiofeno 0 2,84 214,29 1 1

34 | 5-(2-feniletilino)-2-(B-D- 0 1,09 392,43 7 4
glucopiranosilmetil)tiofeno

35 | 7-acetoxi-1-fenilhepta-1,3-diino-5-eno 0 3,33 224,26 2 0

Fonte: autoria prépria (2025)

De acordo com os dados obtidos, o composto (7E,9E,15E)-heptadeca-
1,7,9,15-tetraeno-11,13-diino, possui um miLogP de 6,11 que ndo esta em regiédo

adequada (= 5). De acordo com Apan et al. (2024), miLogP é determinado pela

fragmentacao de varias partes da molécula, onde cada fragmento contribui com um
valor especifico de logP; esses valores sdo somados para estimar a lipofilicidade
global da molécula e por conta da sua alta lipofilicidade, essa molécula pode ter uma
baixa solubilidade em agua. Apesar de a literatura permitir uma violagado das regras
de Lipinski, o desvio significativo no pardmetro miLogP (6,11) para o composto 08 foi
considerado um obstaculo para uma absorgdo oral eficaz, o que justificou sua
exclus&o estratégica na proxima etapa (SwissADME).
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4.2 ANALISE FARMACOCINETICA DOS COMPOSTOS POLIACETILENICOS DA
Bidens pilosa L. (SWISSADME)

Os compostos foram avaliados no servidor SwissADME, que segundo Daina et
al. (2017), esse programa revela dados importantes quanto a indicadores que
possibilitam a avaliagado do potencial de absorcao, distribuicdo e metabolismo dos
compostos apds a administracao oral, além mostrar informagdes sobre os parametros
apresentados no subtoépico 3.2. Todos os dados foram organizados na Tabela 3.

Quadro 3 - Predicao farmacocinética dos compostos poliacetilénicos da
Bidens pilosa de acordo com o SwissADME

en-7,9,11-triino-1-il B-D-
glucopiranosideo

N° Nomenclatura (IUPAC) Absorgcao | Permeabilidade | Substrato | Inibicao | PAINS/ Pontuacao de
Gl BBB P-gp de CYP’s | Brenk | biodisponibilidade
01 | (5E)-1-(2-hidroxietil)dodec-5- Alta Nao Sim 0 0/1 0,55

1-(Hidroximetil)-4,6,8,10-
dodecatetraino-1-il 3-D-
glucopiranosideo

Alta

01

0,55

(5E)-tridec-5-en-7,9,11-triino-
1,2-diol

Alta

Sim

01

0,55

(6E)-tetradec-6-en-8,10,12-
triino-1,3-diol

Alta

Sim

01

0,55

5,7,9,11-Tridecatetraino-1,2-
diol

Alta

Sim

01

0,55

(4E)-1-(Hidroximetil)-4-
dodecen-6,8,10-triino-1-il 3-D-
glucopiranosideo

Alta

01

0,55

10 | trideca-5-eno-7,9,11-triino-3-ol Alta Sim Nao 0 0/1 0,55

11 | trideca-2,10,12-trieno-4,6,8- Alta Sim Nao 0 0/2 0,55
triino-1-ol

12 | trideca-2,12-dieno-4,6,8,10- Alta Sim Nao 0 0/1 0,55
tetraino-1-ol

13 | trideca-2,12-dieno-4,6,8,10- Alta Sim Nao 0 0/3 0,55
tetrainal-1

14 | trideca-2,12-dieno-4,6,8,10- Alta Sim Nao 0 0/1 0,55
tetraino-1-il acetato

15 | (8E)-trideca-8,12-dieno-4,6- Alta Nao Nao 0 0/2 0,55
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diino-1,10,11-triol

11E-eno-3,5,7,9-tetriino-1,2-
diol

16 | (6E,12E)-3-oxotetradeca-6,12- Alta Sim Nao 0/1 0,55
dieno-8,10-diino-1-ol

17 | (2R,3E,11E)-3,11-trideca- Alta Sim Néo 0/1 0,55
dieno-5,7,9-triino-1,2-diol

18 | (R)-trideca-3,5,7,9,11-pentina- Alta Néo Nao 0/1 0,55
1,2-diol

19 | 2-O-B-D-glucopiranosiltrideca- Alta Néo Nao 0/1 0,55

25 | 7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6- Alta Sim Nao 0/1 0,55
diino-1-ol

26 | 7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6- Alta Sim Nao 0/1 0,55
diino-1-il acetato

27 | 7-fenil-hepta-4,6-diino-2-ol Alta Sim Nao 0/1 0,55

28 | 7-fenil-hepta-4,6-diino-1,2-diol Alta Sim Nao 0/1 0,55

30 | 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1-ol Alta Sim Nao 0/1 0,55

31 | 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1-il Alta Sim Nao 0/1 0,55
acetato

32 | 2-(hidroximetil)-5- Alta Sim Nao 0/1 0,55
(feniletilino)tiofeno

33 | 5-(2-feniletilino)-2-(B-D- Alta Néo Nao 0/2 0,55
glucopiranosilmetil)tiofeno

34 | 7-acetoxi-1-fenilhepta-1,3- Alta Sim Nao 0/1 0,55
diino-5-eno

Fonte: autoria prépria (2025)

Instituto Federal de Pernambuco. Campus Barreiros. Curso de Licenciatura em Quimica. 19 de

dezembro de 2025.




17

A maioria dos compostos apresentou alta absorgédo gastrointestinal, auséncia
de permeabilidade a BBB e baixo potencial de inibicdo das enzimas CYP, sugerindo
perfil farmacocinético favoravel. Observou-se auséncia de alertas PAINS e presenca
de um ou mais alertas Brenk em todos os compostos, caracteristica esperada devido
a natureza poliacetilénica das moléculas, que possuem grupos acetilénicos reativos.
A pontuacdo de biodisponibilidade de 0,55 predominante reforga o potencial oral
desses compostos. Para categorizar os compostos viaveis, foram descartados
aqueles que possuem baixa absorgado gastrointestinal e duas ou mais violagdes.

4.2.1 Absorgéo gastrointestinal (Gl)

Trata-se da habilidade da molécula de passar pelas membranas intestinais
para alcangar a corrente sanguinea apods a ingestdo. Para medicamentos orais, uma
absorgao alta é o cenario ideal para assegurar que o principio ativo alcance seu
destino. Conforme os dados obtidos no SwissADME, 8 moléculas estudadas podem
possuir baixa absorg¢ao gastrointestinal in vivo (Grafico 1). De acordo com Dahigren e
Lennernas (2019), para que se obtenha uma alta absorgdo, o composto depende
também de fatores como dissolug&o, solubilidade, estabilidade luminal (quimica ou
enzimatica), tempo de transito intestinal e permeabilidade intestinal.

Grafico 1 - Quantidade de compostos que tiveram alta ou baixa absorg¢ao
gastrointestinal (Gl)

Absorcéo gastrointestinal (Gl)

B Ata [l Baixa

30

20

0

Fonte: autoria prépria (2025)

4.2.2 Permeabilidade da barreira hemato-encefalica (BBB — blood-brain barrier)

A blood-brain barrier € uma membrana com alta seletividade que resguarda o
cérebro de compostos presentes no sangue. O site SwissADME prevé o quéo
favoravel moléculas podem ser a permeabilidade da barreira hemato-encefalica,
sendo considerado um parametro importante na investigagdo de novos
medicamentos. Nesta pesquisa, para cada molécula poliacetilénica, foi indicado um
resultado positivo, quando possivelmente sua atuag&o ocorre no sistema nervoso
central, o que é benéfico para o tratamento de doengas neurologicas, porém pode
sinalizar a possibilidade de efeitos colaterais mentais em outros tipos de tratamentos,
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ou negativo, assim sao observados efeitos em tecidos periféricos, n&o atravessando
BBB. Os resultados estéo disponiveis no Grafico 2.

Grafico 2 - Quantidade de compostos que tiveram permeabilidade a BBB
(blood-brain barrier) positiva ou negativa

Permeabilidade a BBB (blood-brain barrier)
W sim @ Nao

20

0

Fonte: autoria propria (2025)

Conforme mostrado no Grafico 2, a maioria dos compostos devem possuir
atuagdo no sistema nervoso central, ou seja, permeabilidade positiva. Para os
compostos poliacetilénicos, o resultado esperado € que ndo atuem no SNC, ja que ha
indicios pré-clinicos de potencial anti-infimatério da Bidens pilosa (Yan et al., 2022, p.
01), entretanto a maior parte dos medicamentos utilizados clinicamente até agora séo
pequenas moléculas lipossoluveis que permeiam a barreira hematoencefalica por
meio da difusdo transmembrana (Kumar et al., 2022, p. 07), sendo necessario boa
permeabilidade a BBB para isso.

4.2.3 Substratos de glicoproteinas (P-gp)

Em sua dissertagdo, Kotlyarov e Kotlyarova (2022) destacam que as
glicoproteinas P de mamiferos, localizadas na membrana plasmatica, atuam como
transportadoras ativas de efluxo de medicamentos, sendo codificadas pelo gene
ABCBH1, dependente de ATP. No SwissADME, a analise de substrato P-gp permite
estimar o potencial de absorcao oral e a retencao intracelular dos compostos.

Compostos classificados como néo substratos da P-gp (n&o) tém maior chance
de serem absorvidos e retidos nas células, ao contrario os identificados como
substratos (sim), de acordo com o Grafico 3, podem passar por efluxo ativo, o que
diminui sua biodisponibilidade oral. No entanto, esses compostos podem permanecer
na triagem dos farmacos se apresentarem outros parametros desejaveis, como alta
absorgao gastrointestinal e miLogP dentro da faixa ideal.
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Grafico 3 - Quantidade de compostos substratos de glicoproteinas P
(sim ou nao)

Substrato P-gp

M Nao [ Sim
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Fonte: autoria propria (2025)

4.2.4 Inibigbes as enzimas citocromos P450 (CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19)

Nesta abordagem in silico foi importante determinar quais poliacetilenos da
Bidens pilosa podem interagir com as enzimas P450. Essas sao as enzimas hepaticas
essenciais para a metabolizagdo e remogdo de medicamentos do organismo. A
inibicdo das CYP’s pode resultar em interagbes medicamentosas e comprometer a
biotransformagdo dos medicamentos (Rudik et al., 2022, p. 01), por isso moléculas
inibidoras também podem possuir uma menor absorcgéo intestinal, como mostra o
Gréfico 4, sobre quais enzimas (CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19)
sofrem interacdo. Auséncia de inibicdio é o ideal para evitar interagdes
medicamentosas graves.

Grafico 4 - Enzimas citocromos P450 que sao inibidas por alguns compostos

Enzimas citocromos P450

6
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CYP1A2 CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP2C19

Fonte: autoria prépria (2025)
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4.2.5 Pan-assay interference compounds (PAINS) and Brenk alerts (PAINS/Brenk)

Os compostos de interferéncia (PAINS) se referem a moléculas que interferem
artificialmente em ensaios bioldgicos, produzindo resultados falsamente positivos.
Podem reagir covalentemente com proteinas, gerar espécies redox, ligar por
agregacéao coloidal ou interagir com reagentes dos testes. O filtro PAINS compara a
estrutura da molécula com uma lista de subestruturas problematicas. De acordo com
Kralj, Juki¢ e Bren (2023), atualmente ha 480 padrbes moleculares conhecidos por
causar interferéncia.

Enquanto o filtro de Brenk, idealizado por Brenk et al. (2008), identifica
subestruturas estruturalmente reativas (é o caso dos compostos poliacetilénicos) ou
potencialmente toxicas, chamadas de toxicoforos ou structural alerts. Basicamente o
filtro serve para eliminar compostos que possuem grupos conhecidos instaveis
quimicamente, podem gerar metabdlitos reativos, ou apresentam caracteristicas
associadas a alta toxicidade. O Grafico 5 mostra as quantidades de alertas gerados
no servidor SwissADME.

Grafico 5 - Alertas de PAINS/Brenk para os compostos da Bidens pilosa
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Fonte: autoria prépria (2025)

4.2.6 Pontuagéo de biodisponibilidade

Outro indice importante no SwissADME é o que estima a chance de um
composto ter biodisponibilidade oral. E um indice que estima a probabilidade de pelo
menos 10% da dose administrada chegar intacta a circulagdo sanguinea em modelos
animais. Se fundamenta nos valores de carga total e na area da superficie polar
(Flores-Holguin et al., 2023, p. 08). Para que o composto tenha pelo menos 10% de
biodisponibilidade oral e/ou permeabilidade mensuravel em Caco-2, é necessario que
esteja em conformidade com as regras de Lipinski.

Para esse estudo, ficou evidente que o banco de compostos avaliados possui
uma biodisponibilidade consideravel visto que a maioria das moléculas apresentaram
o valor de 0,55 (55%).
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4.3 ANALISE TOXICOLOGICA DOS COMPOSTOS POLIACETLENICOS DA Bidens
pilosa L. (ADMETLAB)

Para a predicéo toxicologica e farmacocinética dos poliacetilenos, foi utilizado
o servidor ADMETLab, onde foram submetidos em modo screening os SMILES
gerados no Molinspiration (Tabela 1), que restaram apés a etapa do SwissADME, e
obtidas 88 predigdes por composto, abrangendo endpoints de toxicidade. Para este
estudo, foram consideradas as predi¢cdes descritas no subtdpico 3.3. Os resultados
completos foram analisados e organizados na Tabela 4. Com base em critérios pré-
definidos pelo servidor, de acordo com Xiong et al. (2021), os compostos foram
classificados em cada area como “excelente” (cor verde, entre 0 a 0,3), “médio” (cor
amarela, entre 0,3 a 0,7) ou “ruim” (cor vermelha, entre 0,7 a 1) para cada propriedade.

O ADMETlIab, desenvolvido com base em experimentos extensivos, oferece
tanto um modo de triagem em lote (utilizado neste trabalho) quanto uma avaliagcao
individual detalhada, isso possibilita a geragao de perfis com os endpoints desejados
(Guo et al., 2023, p. 1953). Essas caracteristicas fazem com que a ferramenta seja
muito eficaz nas etapas iniciais da triagem virtual, ao dar prioridade a candidatos mais
confidveis e diminuir a quantidade de compostos que necessitam de testes
experimentais, por meio de resultados que mostram a porcentagem de risco para cada
parametro.

Quadro 4 - Predigao toxicolégica dos compostos poliacetilénicos da

Bidens pilosa de acordo com o ADMETLab. Valores entre 0 e 0,3 (verde)
indicam perfil excelente; 0,3 a 0,7 (amarelo) perfil médio; e 0,7 a 1,0 (vermelho)
perfil ruim/risco elevado

N° Nomenclatura (IUPAC) Mutagenic | Inibicdo | Hepatotoxi | Carcinogeni | Toxicida | Sensibili | Toxicida
idade de hERG cidade cidade de zagao de aguda
(AMES) reprodut | cutanea oral
iva

01 | (5E)-1-(2-hidroxietil)dodec- 0,008 0,643 0,148 0,083 0,087
5-en-7,9,11-triino-1-il B-D-
glucopiranosideo

02 | 1-(Hidroximetil)-4,6,8,10- 0,011 0,591 0,261 0,114 0,118
dodecatetraino-1-il 3-D-
glucopiranosideo

03 | (5E)-tridec-5-en-7,9,11- 0,394 0,047 0,355 0,437 0,498 0,400 0,246
triino-1,2-diol

04 | (6E)-tetradec-6-en-8,10,12- 0,219 0,079 0,030 0,398 0,549 0,612 0,153
triino-1,3-diol

05 | 5,7,9,11-Tridecatetraino- 0,433 0,037 0,039 0,519 0,501 0,586 0,225
1,2-diol

06 | (4E)-1-(Hidroximetil)-4- 0,017 0,466 0,204 0,076 0,076
dodecen-6,8,10-triino-1-il
B-D-glucopiranosideo

07 | trideca-5-eno-7,9,11-triino- 0,444 0,095 0,361 0,480 0,631 0,346 0,571
3-ol

08 | trideca-2,10,12-trieno- 0,631 0,096 0,563 0,547 0,432 0,635 0,591
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0,225

0,214

0,267

4,6,8-triino-1-ol

09 | trideca-2,12-dieno- 0,550 0,048 0,421 0,552
4,6,8,10-tetraino-1-ol

10 | trideca-2,12-dieno- 0,652 0,063 0,348 0,527
4,6,8,10-tetrainal-1

11 | trideca-2,12-dieno- 0,620 0,048 0,351 0,535
4,6,8,10-tetraino-1-il
acetato

12 | (8E)-trideca-8,12-dieno- 0,423 0,044 0,337 0,424 0,524 0,188
4,6-diino-1,10,11-triol

13 | (6E,12E)-3-oxotetradeca- 0,258 0,044 0,368 0,370 0,227
6,12-dieno-8,10-diino-1-ol

14 | (2R,3E,11E)-3,11-trideca- 0,597 0,051 0,427 0,449 0,247 0,626
dieno-5,7,9-triino-1,2-diol

15 | (R)-trideca-3,5,7,9,11- 0,500 0,019 0,322 0,607
pentina-1,2-diol

16 | 2-O-B-D- 0,032 0,638 0,189
glucopiranosiltrideca-11E-
eno-3,5,7,9-tetriino-1,2-diol

17 | 7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6- 0,578 0,117 0,495 0,467
diino-1-ol

18 | 7-fenil-2(E)-hept-2-eno-4,6- 0,658 0,112 0,449 0,493
diino-1-il acetato

19 | 7-fenil-hepta-4,6-diino-2-ol 0,541 0,123 0,530 0,452

20 | 7-fenil-hepta-4,6-diino-1,2- 0,551 0,087 0,467 0,388
diol

21 | 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1- 0,557 0,094 0,409 0,470
ol

22 | 7-fenil-hepta-2,4,6-triino-1- 0,597 0,104 0,411 0,461
il acetato

23 | 2-(hidroximetil)-5- 0,595 0,148 0,578 0,643
(feniletilino)tiofeno

24 | 5-(2-feniletilino)-2-(B-D- 0,037 0,504 0,320
glucopiranosilmetil)tiofeno

25 | 7-acetoxi-1-fenilhepta-1,3- 0,658 0,112 0,449 0,493

diino-5-eno

Fonte: autoria prépria (2025)
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Para uma analise integrada dos endpoints toxicoloégicos, foi determinado um
indice ADMET composto (média ponderada), devido a grande quantidade de
endpoints providos pelo ADMETLab, levando em consideracéo as sete (AMES, hERG,
hepatotoxicidade, carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva, sensibilizagdo cutanea e
toxicidade aguda oral). Essa abordagem é suportada pela literatura que recomenda a
integracdo de multiplos endpoints ADMET, em acordo com o trabalho de Xiong et al.
(2021).

Os pesos foram atribuidos de acordo com a relevancia clinica: AMES, hERG e
hepatotoxicidade = 0,20 cada; carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva = 0,15 cada;
sensibilizagdo e toxicidade aguda oral = 0,05 cada. Ao fim, obtendo-se o indice
ADMET, compostos com indice igual ou inferior a 0,30 foram considerados
promissores; pontuacao entre 0,30 e 0,45 foram classificados como intermediarios; e
pontuagao superior a 0,45, foram descartados, de acordo com a seguinte férmula.

Indicespypr = 0,2 X (AMES + hERG + Hepat.) + 0,15 x (Carci..+T.Repro.) + 0,05 X (S.cutan.+ T.a.oral)

Com base nesse critério, (6E)-tetradec-6-en-8,10,12-triino-1,3-diol e (6E,12E)-
3-oxotetradeca-6,12-dieno-8,10-diino-1-ol obtiveram pontuagbes menor que 0,30
(promissores). Por outro lado, (8E)-trideca-8,12-dieno-4,6-diino-1,10,11-triol ficou em
uma faixa intermediaria, mesmo assim pode ser considerado para outras pesquisas,
ja que seu indice é proximo ao promissor (0,324). Entretanto, o composto (6E,12E)-3-
oxotetradeca-6,12-dieno-8,10-diino-1-ol apresentou um alerta critico de sensibilizagéo
cutanea (0,901), o que exige a realizagao de testes experimentais especificos antes
de prosseguir para os ensaios in vitro/in vivo.

Assim, os resultados da abordagem in silico foram utilizados como ferramenta
de priorizag&o para seguirem para etapas de docking molecular, que segundo Dulsat
et al. (2023), esta estratégia esta alinhada com praticas recentes de triagem
computacional e com as limitagbes metodologicas descritas na literatura, que
ressaltam a necessidade de confirmacdo experimental para predicdes em zona
intermediaria.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme os objetivos iniciais estabelecidos neste trabalho, foi produzida uma
analise preé-clinica in silico do banco (Quadro 1) de alguns compostos poliacetilénicos
da planta Bidens pilosa L. (35 compostos) que ratificou quais dessas moléculas s&o
promissoras para seguirem as proximas etapas. De acordo com o que é debatido no
artigo de Lipinski et al. (2001), é notavel que grande parte das moléculas estudadas
atendem as regras fisico-quimicas estabelecidas na literatura, entretanto quando se
trata de padrbes farmacocinéticos e tendéncias toxicolégicas, algumas s&o
inconsistentes em determinados parametros importantes, mesmo que estudos mais
profundos possam determinar suas usabilidades.
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Neste trabalho, tais moléculas foram classificadas como analisaveis,
necessitando de ferramentas de analise mais abrangentes, ja que as plataformas de
triagem virtual farmacoldgicas utilizadas apresentaram resultados complementares.

Assim como foi visto nas referéncias bibliograficas para este trabalho de
conclusao de curso, a importancia bioativa da planta Bidens pilosa L. foi reforcada
durante os testes virtuais, evidenciando que as moléculas da Tabela 5 foram as mais
promissoras e respeitaram grande parte das propriedades teoricas.

Quadro 5 - Compostos da Bidens pilosa promissores para pesquisas

futuras
Nomenclatura (IUPAC) Imagem SMILES indice
(6E)-tetradec-6-en-8,10,12- « CC#CC#CC#CC=CCCC(O) 0,246
triino-1,3-diol N CCO
N
\\ OH
/\/K\/
(8E)-trideca-8,12-dieno-4,6- C=CC(0O)C(O)C=CC#CCH#C 0,324
diino-1,10,11-triol "o X oH CCCO
N /\H\/
7
(6E,12E)-3-oxotetradeca- CC=CC#CC#CC=CCCC(=0 0,279
6,12-dieno-8,10-diino-1-ol N x )CCO
\\ OH

Fonte: Autoria propria (2025)

As etapas descritas neste trabalho estdo de acordo com as etapas iniciais de
triagem de farmacos, minimizando tempo de pesquisa laboratorial e recursos
financeiros, ainda que para que seja possivel adentrar nessa fase de pesquisa acerca
das moléculas descritas como promissoras, € necessario que sejam sujeitas ao
processo de docking molecular, que permitira verificar suas habilidades de se conectar
a alvos biolégicos especificos, como enzimas que participam de processos
inflamatorios, oxidativos ou metabdlicos.

Em pesquisas futuras, espera-se que as moléculas mencionadas sejam
submetidas a estudos de docking molecular para prever interagdes com alvos
biolégicos especificos (inflamatorios ou metabolicos) e simulagbes de dinamica
molecular. Ensaios in vitro e in vivo serdo necessarios posteriormente para confirmar
a eficacia e segurancga clinica desses compostos, finalizando o ciclo de pesquisa e
desenvolvimento iniciado nesta triagem.
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