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RESUMO

O jaborandi (Pilocarpus microphyllus) ¢ uma planta nativa da América do Sul, conhecida pelo
seu uso medicinal e pela presenga de alcaloides imidazolicos em suas folhas, com destaque
para a pilocarpina. Apesar da relevincia terapéutica da pilocarpina, outros alcaloides
presentes na planta ainda ndo possuem suas atividades bioldgicas exploradas. Assim, este
trabalho objetivou avaliar, por meio de métodos in silico, o perfil toxicoldgico e a
bioatividade da epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina, pilosina, isopilosina e macaubina
presentes nas folhas de P. microphyllus. Foram analisados efeitos adversos, o perfil de
toxicidade, bem como as atividades antibacteriana, antifingica e antiviral, utilizando as
ferramentas ADVER-Pred, pkCSM, AntiBac-Pred, AntiFun-Pred e AntiVir-Pred,
respectivamente. Os resultados demonstraram que os compostos avaliados ndo apresentaram
efeitos adversos significativos para os parametros cardiotoxicos, hepaticos e renais, em que a
pilocarpina e macaubina destacaram-se com melhor perfil de seguranca. Além disso, a
pilocarpina apresentou potencial atividade antifungica frente a Rhizopus oryzae e atividade
antibacteriana contra Prevotella oralis. Esses achados reforcam o potencial terapéutico de
compostos naturais ¢ a importancia de abordagens computacionais na triagem inicial de
moléculas com possivel aplicacdo biotecnologica, visando o desenvolvimento de novas
drogas.

Palavras-chave: Compostos naturais; Metabolitos secundarios; Prospeccdo de moléculas;
Bioinformatica médica.



ABSTRACT

Jaborandi (Pilocarpus microphyllus) is a plant native to South America, known for its
medicinal use and the presence of imidazole alkaloids in its leaves, particularly pilocarpine.
Despite the therapeutic relevance of pilocarpine, the biological activities of other alkaloids
present in the plant remain unexplored. Therefore, this study aimed to evaluate, through in
silico methods, the toxicological profile and bioactivity of epiisopiloturine, epiisopilosine,
pilocarpine, pilosine, isopilosine, and macaubine found in the leaves of P. microphyllus.
Adverse effects, toxicity profile, antibacterial, antifungal, and antiviral activities were
analyzed using the tools ADVER-Pred, pkCSM, AntiBac-Pred, AntiFun-Pred, and
AntiVir-Pred, respectively. The results showed that the evaluated compounds did not present
significant adverse effects regarding cardiotoxic, hepatic, and renal parameters, with
pilocarpine and macaubine exhibiting the most favorable safety profiles. Additionally,
pilocarpine demonstrated potential antifungal activity against Rhizopus oryzae and
antibacterial activity against Prevotella oralis. These findings highlight the therapeutic
potential of natural compounds and the importance of computational approaches in the initial
screening of molecules with possible biotechnological applications aimed at drug
development.

Keywords: Natural compounds; Secondary metabolites; Molecule screening; Medical
bioinformatics.
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1. INTRODUCAO

Jaborandi ¢ o nome popular atribuido as espécies do género Pilocarpus, derivado da
lingua tupi-guarani ya-mbor-endi, que significa “o que provoca salivacdo”. O saber
tradicional associado as plantas de jaborandi ¢ considerado uma das mais valiosas herancas
culturais dos povos indigenas da Amazodnia, que historicamente utilizam essa planta com
finalidades medicinais (Caldeira et al., 2017; Sousa et al., 2021; Sousa, 2022). No brasil, seu
valor comercial se baseia no extrativismo da folha, principalmente pela expansdao do mercado
de pilocarpina, um alcaloide extraido das folhas de jaborandi da espécie Pilocarpus
microphyllus Stapf ex Holm. e utilizado em forma de solucdo oftadlmica para o tratamento de
glaucoma (Urbano; Pinheiro, 2002; Sousa, 2022).

A distribuicdo geografica da P microphyllus, espécie nativa do Brasil, esta
concentrada principalmente nas regides norte e nordeste e nos estados do Para, Maranhdo e
Piaui (Lima et al., 2015; Sousa, 2022). A P. microphyllus apresenta ampla diversidade de
metabolitos secundarios, como alcaloides, cumarinas, lignanas e terpendides. Em relagdo aos
alcaloides, at¢ o momento quinze destes metabolitos foram identificados em diferentes
espécies de jaborandi (Pilocarpus spp.) (Sousa et a., 2021; Sousa, 2022).

A pilocarpina, isolada das folhas de P. microphyllus, foi o primeiro alcaloide
identificado nesta espécie e possui grande relevancia medicinal e econdmica por atuar como
estimulante do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico, sendo empregada comercialmente
em cirurgias oculares e no tratamento do glaucoma e da xerostomia (Rocha et al., 2017;
Rocha et al., 2018; Sousa, 2022).

Dentre os 15 alcaloides ja identificados, podemos destacar, além da pilocarpina, a
pilosina, isopilosina, epiisopilosina, epiisopiloturina e macaubina como moléculas que podem
apresentar potencial atividade biologica (Rocha et al., 2017; Rocha et al., 2018; Sa et al.,
2021).

Dentre as atividades ja elucidadas para estes alcaloides, sabe-se que a pilocarpina ¢
utilizada como agente midtico no tratamento do glaucoma e como sialagogo para aliviar a
xerostomia (Cordeiro, 2015), enquanto a epiisopiloturina, possui propriedades
antiparasitarias, incluindo agdo contra Schistosoma mansoni e Leishmania amazonensis,
Leishmania brasiliensis e Leishmania major (Veras et al., 2012; Sousa et al., 2023). A

epiisopiloturina e a epiisopilosina destacam-se também pelo seu potencial anti-inflamatorio



em diferentes modelos inflamatorios (Silva et al., 2013; Carvalho et al., 2018; Rocha et al.,
2017; Rocha et al., 2019; Almeida et al., 2023; Sousa et al., 2023; Rodrigues et al., 2024).

Estudos realizados com bactérias gram-negativas, com as cepas Escherichia coli
ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, e gram-positivas, com as cepas
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e
Enterococcus faecalis ATCC 29212, demonstram que os alcaloides pilosina, isopilosina,
epiisopilosina, epiisopiloturina e macaubina nao apresentam atividade antibacteriana contra
estes microrganismos (Rocha et al., 2017; Sousa et al., 2023). Testes realizados com a
epiisopiloturina com Salmonella enterica ATCC 14028 apontam que o alcaloide também nao
possui atividade contra esta bactéria (Sousa et al., 2023).

Além destas atividades biologicas, estudos computacionais in silico indicam que os
alcaloides imidazdlicos das folhas de jaborandi tém potencial para atuarem como agentes
antivirais contra o Sars-CoV-2, por meio do bloqueio da atividade de proteinas que sdo
essenciais para o processo de replicagao viral (Borges Filho et al., 2021; Melo et al., 2021; Sa
etal., 2021).

Tendo em vista que estas moléculas possuem poucas atividades biologicas
elucidadas, torna-se necessdrio explorar o amplo espectro de acdes em sistemas bioldgicos
que estes alcaloides podem apresentar. Assim, a ciéncia computacional surge como uma
ferramenta essencial em diversos campos da medicina, especialmente na descoberta € no
desenvolvimento de medicamentos, ampliando possibilidades e oferecendo inumeras
vantagens, tanto em termos de custo quanto na conducgdo das pesquisas (Saldanha; Langel;
Vale, 2023).

Nesse sentido, a investigacao in silico desses metabdlitos secundarios oferece uma
abordagem eficiente para a triagem de compostos promissores que apresentem baixa
toxicidade e poucos efeitos adversos, contribuindo para o desenvolvimento de novas drogas

que possam surgir como alternativas terapéuticas e com perfil de seguranca conhecido.



2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Este trabalho tem como objetivo avaliar a toxicidade e atividade antimicrobiana in

silico dos alcaloides imidazolicos epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina, pilosina,

isopilosina e macaubina presentes nas folhas de P. microphyllus, com foco em suas possiveis

aplicagOes terapéuticas.

2.2 Especificos

Avaliar os possiveis efeitos adversos de arritmia, insuficiéncia cardiaca,
hepatotoxicidade, infarto do miocardio e nefrotoxicidade dos alcaloides de P
microphyllus,

Verificar o perfil toxicoldgico dos alcaloides imidazoélicos de P. microphyllus;
Investigar o potencial antibacteriano, antifingico e antiviral dos alcaloides de P.

microphyllus;
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3. JUSTIFICATIVA

O crescente interesse pelo uso de produtos naturais como fonte de novos agentes
terapéuticos tem impulsionado a pesquisa em torno de compostos bioativos extraidos de
plantas medicinais. Dentre esses, os alcaloides imidazolicos presentes nas folhas de P.
microphyllus tém despertado atencdao devido ao seu potencial farmacoldgico, especialmente
em aplicagdes antimicrobianas, anti-inflamatoérias e no tratamento de disturbios
oftalmolégicos (Monteiro et al., 2023; Lima et al., 2015; Sousa et al., 2021; Cordeiro, 2015;
Rodrigues et al., 2024).

Apesar da importancia reconhecida dessa planta na medicina tradicional e do uso
consolidado da pilocarpina, hd uma notdvel escassez de estudos sobre a atividade biologica e
os efeitos toxicoldgicos de outros alcaloides presentes em P microphyllus, como
epiisopiloturina, epiisopilosina, pilosina, isopilosina e macaubina. Essa lacuna cientifica
dificulta a avaliagdo do real potencial terapéutico desses compostos e a identificacao de
possiveis riscos associados ao seu uso. Nesse contexto, abordagens in silico tém se destacado
por oferecerem uma alternativa ética, econdmica e eficiente para a triagem toxicologica e
farmacoldgica de moléculas bioativas (Saldanha; Langel; Vale, 2023).

Diante disso, este trabalho justifica-se pela necessidade de ampliar o conhecimento
sobre os beneficios e riscos dos alcaloides de P. microphyllus, utilizando ferramentas
computacionais para prever sua toxicidade e bioatividade, tendo em vista que estes resultados
podem orientar futuras pesquisas experimentais e contribuir para o uso mais seguro ¢ eficaz

desses compostos no contexto terapéutico.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 Jaborandi (P. microphyllus) e alcaloides imidazolicos

Jaborandi ¢ o termo vulgar associado a um conjunto de espécies de plantas, da familia
Rutaceae, nativas da América do Sul. No Brasil, a flora dessa familia é excepcionalmente
relevante pois se encontram 13 espécies, sendo 11 delas encontradas exclusivamente no
territorio brasileiro (Lima et al., 2015; Sousa, 2022).

O P. microphyllus (Figura 1) é uma espécie botanica de relevancia farmacéutica,
reconhecida como a unica fonte natural para extracdo em nivel industrial da pilocarpina,
alcaloide utilizado na composi¢do de diversos medicamentos, principalmente nos de
tratamento do glaucoma e da xerostomia (Monteiro et al., 2023). Com elevada incidéncia nos
estados do Para, Maranhdo e Piaui, essa espécie concentra-se principalmente nas regioes norte
e nordeste do Brasil. Sua ocorréncia, especialmente no leste paraense, oeste e norte
maranhense, e norte piauiense, impulsiona significativo extrativismo vegetal, movimentando
a comercializagdo de toneladas de folhas da planta anualmente nesses estados (Lima et al.,
2015), com o Maranhdo sendo o maior produtor, seguido por Para e Piaui (Monteiro et al.,

2023).

Figura 1 - Jaborandi (P. microphyllus) e suas estruturas vegetais.

12



Notas: a — planta adulta, b — cultivo de muda de jaborandi, ¢ — flores, d — frutas maduras e

imatura, ¢ — sementes das frutas coletadas.
Fonte: Caldeira et al. (2017).

A P. microphyllus é uma arvore de porte médio, atingindo de 1 a 6 metros de altura
(Sousa, 2022). Sua inflorescéncia, em forma de racemo, pode chegar a 40 centimetros de
comprimento. As folhas, compostas ¢ sem pelos, apresentam foliolos de formato variavel,
geralmente elipticos e opostos, com tamanho entre 1,5 e 6 centimetros de comprimento e 1 a
3,5 centimetros de largura. Os foliolos sdo sé€sseis e possuem apice arredondado e levemente
concavo. A diversidade morfoldgica observada nas folhas de diferentes acessos, mesmo sob
as mesmas condi¢des ambientais, sugere a existéncia de uma significativa variabilidade
genética nessa espécie (Caldeira et al., 2017).

O ciclo de vida do P. microphyllus, com floragao e frutificagdo ocorre ao longo do ano
e favorece a propagagdo vegetativa e a producido de mudas para fins de conservagio e cultivo.
No entanto, a coleta de material vegetal para analise fitoquimica deve considerar o estagio
fenologico da planta, pois durante a floragdo e frutificacdo, as substancias ativas tendem a se
concentrar nos orgdos reprodutivos. Desse modo, dependendo do momento da coleta de
folhas dessa planta, concentracdes baixas dessas substancias podem prejudicar o uso dessa
parte vegetal (Oliveira et al., 2016).

A partir das folhas de P. microphyllus podem ser obtidos alcaloides imidazolicos,
quimicamente tratados durante o processo de purificacdo nas formas de sais e bases, como o

cloridrato de pilocarpina, nitrato de pilocarpina e sua forma livre, a pilocarpina base,
13



amplamente utilizada na formulacdo de colirios para o tratamento de glaucoma. Devido a alta
prevaléncia do glaucoma, esses produtos sdo exportados em grande escala para o continente
europeu e para paises como os Estados Unidos, Japdo, China e India, gerando movimentagio
financeira expressiva em torno das folhas da planta. Além disso, a pilocarpina tem
aplicabilidade terapéutica nos quadros de xerostomia, um efeito colateral comum em
pacientes submetidos a radioterapia ap6s neoplasias de cabega e pescoco (Lima et al., 2015).

Além da pilocarpina, outros alcaloides imidazdlicos, como a epiisopiloturina,
epiisopilosina, pilosina, isopilosina e macubina também sdo isolados das folhas dessa espécie
(Rocha et al., 2017; Rocha et al., 2018; Sa et al.; 2021). Alguns destes se destacam com
potenciais atividades bioldgicas, como a epiisopiloturina e a epiisopilosina em suas
propriedades antiparasitarias (Veras et al., 2012; Guimaraes et al., 2015; Rocha et al., 2017;
Sousa et al., 2021; Sousa et al., 2023).

4.2 Bioatividade de alcaloides imidazolicos do jaborandi

A palavra "alcaloide" tem origem arabe e significa "semelhante a um 4lcali". Essas
substancias basicas sdo encontradas principalmente em plantas e sdo amplamente utilizadas na
industria farmac€utica como fonte de principios ativos. Os alcaloides constituem um dos
grupos quimicos vegetais mais importantes em termos farmacéuticos, econdmicos € sociais
(Bezerra, 2016).

A espécie P. microphyllus ¢é rica em alcaloides, incluindo dictamina, epiisopilosina,
epiisopiloturina, isopilocarpina, isopilocarpidina, isopilosina, pilocarpina, pilocarpidina,
pilosina, plastidesmina, 13-nor-7(11)-dehidro-pilocarpina, N,N-dimetil-5-metoxi-triptamina,
N,N-dimetiltriptamina e (1H)-4-metoxi-2-quinolona (Bezerra, 2016).

Em estudos de quimica quantica computacional, envolvendo a Teoria do Funcional da
Densidade, foi observado o isomerismo entre os alcaloides epiisopilosina, epiisopiloturina,
isopilosina e pilosina, sendo a epiisopilosina, isopilosina e pilosina isdmeros Opticos. O
isomerismo Optico € resultado da variacdo na rotagdo dos atomos C4 e C9 (conformeros) e
pela presenga de carbonos quirais nos atomos C5, C7 e C8 (Rocha et al., 2018). Além disso,
tais compostos demonstraram baixo potencial para atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE), indicando baixo risco de efeitos colaterais no sistema nervoso central (Rocha et al.,

2018).
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A epiisopiloturina (C,sH;sN,0O;), um alcaloide imidazo6lico com estrutura complexa
(Figura 2), ¢ um dos compostos bioativos isolados de diversas espécies de jaborandi,

incluindo a P. microphyllus (Sousa et al., 2021; Sousa et al., 2023).

Figura 2 - Alcaloides imidazodlicos das folhas de jaborandi (P. microphyllus).
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Fonte: Produzido pelo autor (2025).

A epiisopiloturina apresenta um amplo espectro de atividades farmacoldgicas,
incluindo propriedades anti-helmintica, antiviral e anti-inflamatdria (Carvalho et al., 2018; Sa
et al,, 2021; Sousa et al., 2021; Sousa et al., 2023). Sua atividade anti-inflamatéria ¢é
comprovada em resultados na qual, demonstraram que a epiisopiloturina apresentou
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes relevantes em modelo experimental de colite
induzida por TNBS, evidenciando seu potencial terapéutico no manejo de processos
inflamatorios intestinais (Carvalho et al., 2018).

A epiisopilosina (C;sH;sN,05), outro alcaloide de estrutura similar a epiisopiloturina
(Figura 2), demonstrou baixa toxicidade em testes in vitro e in vivo, sem causar alteragdes
significativas em parametros hematologicos e bioquimicos em camundongos. Embora ndo
tenha demonstrado atividade antibacteriana, a epiisopilosina demonstrou potencial como
anti-helmintico contra S. mansoni e apresentando baixa toxicidade para células Vero
(Eschimith, 2023).

A pilocarpina (C,;H(N,0O,), principal alcaloide extraido do jaborandi de interesse
comercial, ¢ um composto sélido cristalino incolor, higroscopico e sensivel a luz (Figura 2).
Apresenta alta solubilidade em 4gua e alcool, sendo fracamente soluvel em cloroférmio e

insoluvel em éter. Terapeuticamente, o cloridrato de pilocarpina € utilizado como mio6tico no
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tratamento do glaucoma e como sialagogo para aliviar a xerostomia. Esse composto, ao ativar
os receptores colinérgicos, aumenta a producao de saliva, aliviando a xerostomia. No entanto,
sua a¢ao nao ¢ seletiva, causando também sudorese excessiva devido a ativagao de receptores
em outras glandulas (Cordeiro, 2015).

Além disso, plantas jovens apresentam niveis de pilocarpina trés vezes superiores aos
de plantas maduras, sendo este estdgio um dos mais susceptiveis para o extrativismo das
folhas do jaborandi visando a obtengao deste alcaloide (Abreu et al., 2011).

A pilosina ¢ um composto organico de formula molecular C,HjN,O;, com carater
basico e um grupo N-metil (Bento et al., 2010) (Figura 2). Tal composto imidazdlico nao
possui vasta exploragdo em relagdo ao seu uso medicinal (Abreu et al., 2011; Rocha et al.,
2017; Rocha et al.,, 2018). Em plantas jovens este alcaloide ¢ ausente na composicao
fitoquimica da P. microphyllus, no entanto, a mesma ¢ encontrada em quantidades dez vezes
maiores que a pilocarpina em plantas maduras. A produgdo de pilosina parece estar associada
ao estagio de floracdo, enquanto a pilocarpina ¢ mais abundante em plantas maduras durante o
estagio vegetativo (Abreu et al., 2011).

Além disso, tais alcaloides demonstraram baixo potencial para atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE), indicando a auséncia de efeitos colaterais no sistema nervoso
central, o que acaba por as tornarem substancias com potencial seguridade e com elevadas
chances de serem testadas em modelos in vitro e in vivo para tornarem-se medicamentos
(Rocha et al., 2018).

Embora os alcaloides imidazolicos do jaborandi ndo apresentem atividade
antibacteriana nos estudos realizados por Rocha et al. (2017) e Sousa et al. (2023), a presenga
de anéis imidazol em sua estrutura sugere potencial atividade antifungica, justificando futuras

avaliagdes contra fungos.

4.3 Quimica Computacional

A industria farmacéutica tem experimentado uma transformacao significativa com a
crescente adocdo de ferramentas computacionais, como a modelagem molecular, para
otimizar o processo de descoberta de novos farmacos. A quimica medicinal moderna,
impulsionada por avangos em biologia estrutural e bioinformatica, permite a analise detalhada

das relacdes entre a estrutura quimica de moléculas e suas atividades biologicas (Bento et al.,

2010).
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Ferramentas como a modelagem molecular, antes restritas a estacdes de trabalho de
alto desempenho, estdo agora acessiveis em computadores comuns, acelerando o processo de
identificacdo e otimizacdo de novas moléculas. Essa sinergia entre o mundo virtual e o
laboratorio tem sido fundamental para a descoberta de farmacos mais eficazes e seguros
(Guido, 2008).

Neste contexto, duas estratégias de grande impacto destacam-se no desenvolvimento
de novos farmacos: o SBDD (Structure-Based Drug Design) e o LBDD (Ligand-Based Drug
Design).

O SBDD explora a relagdo entre a estrutura tridimensional de um alvo molecular e a
atividade de potenciais ligantes (Guido, 2008). Gragas aos avangos da bioinformatica e a
conclusaio do Projeto Genoma Humano, hd uma vasta quantidade de estruturas
tridimensionais de proteinas disponiveis. Essas estruturas, obtidas por técnicas como
cristalografia de raios X por Difracdo de Raios X (DRX) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), sdo cruciais para o design de farmacos (Guido, 2008; Bajad et al., 2021). O SBDD
explora a estrutura tridimensional de proteinas ¢ RNA para identificar regides especificas
onde moléculas podem se ligar e interferir em suas fungdes biologicas. E utilizado para
analisar as interagdes moleculares entre um farmaco e seu alvo bioldgico, avaliando a energia
de ligacdo e as mudangas conformacionais que ocorrem durante a formacgdo do complexo
(Bajad et al., 2021).

A docagem molecular (molecular docking em inglé€s) ¢ uma técnica computacional
fundamental no SBDD que permite simular a interagdo entre uma molécula candidata a
farmaco e seu alvo biologico (Guido, 2008; Ferreira et al., 2015). A partir da previsdo da
orientagdo molecular, ¢ possivel estimar a forca de interacao entre as moléculas, permitindo a
sele¢do de compostos com maior potencial de ligagao (Santos, 2021).

A determinacdo da orientagdo mais favoravel de uma molécula dentro de um sitio
ativo de um ligante consiste em duas etapas: a geragdo de um grande nimero de posi¢des
possiveis e a avaliagdo energética de cada uma das conformagdes de ligacdo previstas
(Ferreira et al., 2015).

A busca conformacional explora diversas conformagdes de um ligante ao variar seus
angulos de tor¢do, posicdo e orientacdo no espaco. Para isso, sdo empregados métodos de
busca sistematica e estocastica. Em seguida, a avaliagdo energética ¢ feita por meio de

fun¢des de pontuacao que quantificam o grau de forca da interacao do ligante com o receptor,
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caracterizada por uma variagdo de energia, descrita pela constante de ligacdao (Kd) e pela
energia livre de Gibbs (AG) (Ferreira et al., 2015).

A energia livre de ligagdo, fundamental no reconhecimento molecular, resulta da
combina¢do de fatores entalpicos e entropicos. Enquanto a contribuicdo entalpica ¢
relativamente bem compreendida, a entropia apresenta maior complexidade, sendo
influenciada por diversos fatores, como area de superficie hidrofébica, dessolvatacdo e a
perda de liberdade conformacional do ligante. Embora as func¢des de pontuagdo sejam
simplificagdes da complexa interacdo ligante-macromolécula, elas se mostram uteis na
identificacdo de potenciais compostos bioativos (Guido, 2008).

Diferentemente do SBDD, o LBDD nao depende do conhecimento prévio da estrutura
tridimensional do alvo molecular para identificar e otimizar compostos bioativos. Essa
estratégia se baseia na comparagcdo de moléculas com atividade bioldgica conhecida para
identificar novas substidncias com propriedades semelhantes (Guido, 2008). Dada a
complexidade em obter estruturas 3D de proteinas de membrana, o LBDD se mantém como
uma estratégia valiosa para o desenvolvimento de novos farmacos (Shim; Mackerell, 2011).

A atividade farmacoldgica dos medicamentos estd diretamente relacionada a sua
capacidade de interagir com proteinas alvo. Isso ¢ determinado por suas estruturas
moleculares e pela flexibilidade de ambas as moléculas, sendo descrita por modelos como
'chave e fechadura', 'ajuste induzido' e ‘selecdo conformacional’. Nesse sentido, a
identificacdo de padrdes entre a estrutura quimica e a atividade biolodgica de compostos, ou
seja, a relagdo estrutura-atividade, ¢ uma ferramenta crucial no método baseado em design de
ligantes (Shim; Mackerell, 2011).

A modelagem quantitativa de relagdes estrutura-atividade ou do inglés quantitative
structure—activity relationships (QSAR) ¢ a abordagem mais utilizada e estudada dentro do
LBDD (Muratov et al., 2020; Rocha; Sant’Anna, 2024). Essa metodologia computacional
utiliza descritores moleculares para estabelecer relagdes quantitativas entre a estrutura
quimica e a atividade bioldgica de compostos, possibilitando a previsao de propriedades para
novas moléculas (Muratov et al., 2020).

Em quimioinformatica, as moléculas sdo convertidas em representagcdes matematicas,
chamadas descritores, que codificam informagdes sobre sua estrutura e propriedades. Modelos
estatisticos ou de aprendizado de maquina sdo entdo aplicados para relacionar esses
descritores com propriedades de interesse, como a atividade bioldgica (Muratov et al., 2020).

Métodos de QSAR buscam estabelecer essas relacdes quantitativas dentro de um conjunto de
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moléculas relacionadas. A qualidade dos estudos QSAR exige que as moléculas do conjunto
sejam quimicamente relacionadas, atuem no mesmo alvo terapéutico, ou seja, no sitio de
ligacdo da proteina ou enzima em estudo, tendo em vista que a ativagao ou bloqueio dos
mecanismos de acdo vao acontecer se a ligacdo na regido catalitica apresentar valores de AG

mais negativos (Guido, 2008).

5. METODOLOGIA

5.1 Detalhes computacionais

A estrutura tridimensional (3D) da epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina,
pilosina, isopilosina e macaubina foram desenhadas com o software MarvinSketch e
posteriormente otimizadas com auxilio dos softwares GaussView 5 e Gaussian 09w. A
otimizagdo foi realizada empregando o método da Teoria do Funcional da Densidade (DFT),

com o funcional hibrido B3LYP e o conjunto de bases 6-311++G(d,p) (Rocha et al., 2018).

5.2 Analise de efeitos adversos

As predi¢des de efeitos adversos de arritmia, insuficiéncia cardiaca, hepatotoxicidade,
infarto do miocardio e nefrotoxicidade foram realizadas com a ferramenta ADVER-Pred
disponivel nos Servigos de bioinformatica do Way2Drug

(https://www.way2drug.com/passonline/services.php) (Ivanov et al., 2018). A analise se

baseia na tecnologia PASS (Predicdo de Espectros de Atividade para Substincias) em
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parcimdnia com um conjunto de bases treinados em informagdes medicamentosas (Ivanov et
al., 2018).

Desse modo, os arquivos em formato .mol, que contém as informagdes sobre atomos,
ligagdes, coordenadas tridimensionais e outras propriedades relacionadas a estrutura
molecular, da epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina, pilosina, isopilosina e macaubina
foram analisados individualmente no servidor para a obtencao dos resultados.

Os resultados para cada efeito adverso foram expressos em potencialmente ativo (Pa) e

potencialmente inativo (P1).

5.3 Toxicidade
Parametros relacionados a toxicidade dos alcaloides epiisopiloturina, epiisopilosina,
pilocarpina, pilosina, isopilosina e macaubina foram obtidos por meio do servidor online

pkCSM (https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/) (Pires; Blundell; Asher, 2015), utilizando os

arquivos SMILES dos alcaloides, em que todos os resultados obtidos foram considerados.

5.4 Atividade antibacteriana
A atividade antibacteriana foi avaliada com a ferramenta AntiBac-Pred

(https://www.way2drug.com/antibac/) disponivel no Way2Drug. A andlise se baseia em

calculos capazes de predizer se um composto quimico consegue inibir o crescimento de uma
ou mais das 353 bactérias em concentracdes abaixo de 10,000 nM ¢ os resultados obtidos sao
apresentados em confianca (Filimonov et al., 2014).

Quanto maior a confianga que o composto apresenta, maior a probabilidade de a
previsdo positiva ser verdadeira. Confiancas com pontuacgdo 1 sdo tidas como 100% ativas o
crescimento de bactérias. Além disso, os resultados refletem a semelhanca do composto em
previsdo com as estruturas de outros espécies quimicas que sdao mais tipicas em um
subconjunto de "ativos" no conjunto de treinamento da base (Filimonov et al., 2014).

Assim, as estruturas dos alcaloides imidazolicos epiisopiloturina, epiisopilosina,
pilocarpina, pilosina, isopilosina e macaubina foram inseridas e submetidas em formato .mol,
de maneira individual, na janela de desenho de compostos quimicos da AntiBac-Pred para a
obtencdo dos resultados. Valores maiores ou iguais que 0.5 serdo considerados para analise.

Os demais encontram-se nos Apéndices (Apéndice A).
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5.5 Atividade antifungica
As predicdoes antifingicas foram realizadas com a ferramenta AntiFun-Pred

(https://www.way2drug.com/micF/), que se baseia na capacidade de um composto, na

concentragdo de 5000 nM, inibir o crescimento de um ou mais de 38 fungos (Filimonov et al.,
2014). A avaliagdo da bioatividade ¢ medida em Confianga, valor nimero que compreendido
entre 0 e 1, que indica o quanto o composto pode apresentar de atividade antifungica para
determinadas espécies de fungos.

Desse modo, os arquivos das estruturas da epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina,
pilosina, isopilosina e macaubina foram inseridas e submetidas na caixa de desenho de
moléculas, em formato .mol, para avaliagdo dos valores de Confianga e os resultados obtidos
foram tabelados. Valores maiores ou iguais que 0.5 serdo considerados para analise. Os

demais encontram-se nos Apéndices (Apéndice B)

5.6 Atividade antiviral

A atividade antiviral foi aferida com 0 AntiVir-Pred
(https://www.way2drug.com/antivir/), ferramenta de predicdo de mais de 66 proteinas de 56
virus, em concentracdes abaixo ou iguais a 10,000 nM, disponivel no Way2Drug. Cada
pontuagdo de atividade foi expressa como um valor de confianca, que representa a diferenca
entre as probabilidades de inibir e ndo inibir a atividade de uma proteina viral especifica.
Quanto maior a confiang¢a, maior a probabilidade de a previsdo ser verdadeira (Poroikov et al.,
2019).

Assim, os arquivos na extensdo .mol da epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina,
pilosina, isopilosina e macaubina foram adicionados a janela de desenho do AntiVir-Pred para
a predi¢do da possivel atividade antiviral. Valores maiores ou iguais que 0.5 serdo

considerados para andlise. Os demais encontram-se nos Apéndices (Apéndice C)
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Avaliagdo dos efeitos adversos dos alcaloides de P. microphyllus

Os resultados de efeito adverso para os alcaloides imidazolicos do jaborandi
demonstram que nenhuma destas moléculas possuem efeitos adversos para infarto do
miocardio, arritmia, insuficiéncia cardiaca, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, avaliados a
partir da ferramenta ADVER-Pred. Os resultados descritos estdo incluidos abaixo, na Tabela

1.

Tabela 1 — Efeitos adversos dos alcaloides imidazdlicos de P. microphyllus.

Composto Pa Pi Efeito Adverso
Epiisopiloturina - - -
Epiisopilosina - - -
Pilocarpina - - -
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Pilosina - - -
Isopilosina - - -
Macaubina - - -

Nota: Pa: potencialmente ativo; Pi: potencialmente inativo; -: ndo apresenta efeito.

O infarto agudo do miocardio (IAM) ¢ caracterizado pela morte dos cardiomidcitos,
causada pela falta de irrigacdo sanguinea prolongada. O sintoma mais comum do IAM ¢ o
desconforto toracico, presente em 75% a 80% dos pacientes, descrito como "queimagao,
indigestdo, peso, aperto, opressdo, sufocagdo, dor ou pressdo". Esse desconforto pode durar
cerca de 30 minutos, ser constante e desaparecer, ou ser aliviado com eructagdo (Passinho et
al., 2018). A lesao miocardica ¢ diagnosticada quando ha evidéncia de niveis elevados de
biomarcadores, como a troponina, com pelo menos um valor acima do limite maximo de
referéncia do percentil 99. Considera-se a lesdo miocardica aguda se houver aumento e/ou
diminui¢ao nos niveis de troponina (Bett et al., 2022).

As arritmias cardiacas representam um conjunto variado de condi¢des que se
caracterizam por alteracdes no ritmo do coracdo, podendo ser desde inofensivas até
potencialmente fatais (Costa et al., 2024). As arritmias cardiacas podem ndo apresentar
sintomas ou manifestar-se por meio de diversos sintomas, incluindo desmaio ou perda de
consciéncia (sincope), sensagdo de fraqueza ou cansago, palidez, suor excessivo, ansiedade ou
panico e dor no peito (Marinho et al., 2024). O tratamento das arritmias cardiacas varia
conforme o tipo e a gravidade da condicdo, e pode incluir o uso de medicamentos
antiarritmicos, procedimentos de ablacdo por cateter, implantagdo de dispositivos como
marcapassos ¢ desfibriladores implantaveis, além de mudangas no estilo de vida (Costa et al.,
2024).

J4 a insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma sindrome clinica causada por qualquer disfuncao
estrutural ou funcional do coracdo que comprometa o preenchimento ou a ejecdo de sangue
pelo ventriculo (Santos; Bittencourt, 2008). Essa doenga pode ser causada por uma
anormalidade na fungao sistolica, resultando na reduc¢ao do volume sistolico (IC sistélica), ou
por uma anormalidade na fun¢do diastdlica, causando um defeito no enchimento ventricular
(IC diastolica), ambas associadas a sintomas tipicos da IC e que podem coexistir nos
pacientes (Rohde et al., 2018).

Numerosos farmacos empregados na pratica clinica rotineira apresentam, como efeito
adverso, a potencial induc¢do de injuria hepatica, o que pode representar um fator limitante a

sua utilizagdo terapéutica e aos beneficios clinicos esperados. A lesdo hepatica induzida por
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medicamentos pode se manifestar predominantemente sob duas formas: hepatocelular,
caracterizada pela elevacdo das aminotransferases séricas aspartato aminotransferase
(AST/TGO) e alanina aminotransferase (ALT/TGP), ou colestatica, evidenciada pelo aumento
das concentragdes séricas de bilirrubina direta, fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamil
transferase (GGT) (Bertolami, 2005).

Diversas drogas, farmacos e medicamentos podem causar insuficiéncia renal quando
administradas e prejudicar o quadro clinico do paciente. Assim, a insuficiéncia renal
configura-se quando a funcdo fisiologica dos rins ¢ comprometida em decorréncia de
condi¢des de exposicdo a substancias nefrotoxicas, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, e
entre outras. A presenca de injuria renal e o estado funcional dos rins podem ser avaliados por
meio de diversos marcadores bioquimicos, como creatinina sérica, ureia sérica, cistatina C
sérica, proteinUria, taxa de filtracdo glomerular e eletrdlitos. A injlria ocasioanda aos rins
pode ser classificada como aguda ou cronica, a depender do grau de comprometimento do
tecido renal. A lesdo aguda ¢ caracterizada por uma perda subita e acelerada da fung¢ao renal,
enquanto a forma cronica se desenvolve de maneira progressiva e irreversivel (Mello et al.,
2021).

Com base na analise realizada, a auséncia de efeitos adversos citados acima e
analisados com a ferramenta ADVER-Pred para os alcaloides imidazolicos epiisopiloturina,
epiisopilosina, pilocarpina, pilosina, isopilosina e macaubina, tornam estas substancias
susceptiveis para serem considerados como novas drogas que podem evoluirem para fairmacos
e medicamentos. Além disso, os efeitos adversos analisados frequentemente associados a
limitagdes clinicas importantes que envolvem a prescri¢ao e uso de medicamentos, podendo
comprometer a eficacia terap€utica da medicagdo. Portanto, esse resultado reforca o potencial
dessas moléculas como candidatas seguras para aplicacdes terapéuticas, ampliando a
perspectiva de seu aproveitamento no desenvolvimento de novos fitofArmacos ou protdtipos

bioativos com baixa toxicidade sistémica.

6.2 Perfil toxicologico dos alcaloides de P. microphyllus
O perfil toxicoldégico da epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina, pilosina,
isopilosina ¢ macaubina foram avaliados através de diferentes parametros e encontram-se

descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Perfil toxicoldgico dos alcaloides de P. microphyllus.

. D. Max. Tolerada Inibidor Inibidor TAOR LOAEL To‘x4 L . 'ToxA
Alcaloide AMES a Jke/dia) WERG I WERG IT (LDs, (log/mg/kg/dia) Hepatox. ~ Sen. Cut.  pyriformis Minnow
og mgrig/atd, molfkg) ~ (108/MENE/AA (og ug/L)  (log mM)
Epiisopilosina Sim 0,451 Nio Sim 2,359 1,78 Sim Nio 0,825 1,5
Epiisopiloturina Sim 0,274 Niao Sim 2,202 2,019 Niao Niao 0,285 1,705
Isopilosina Sim 0,255 Nio Sim 2,09 0,887 Nio Nao 0,285 -0,026
Macaubina Nio 0,517 Nio Nio 2.416 2,147 Sim Nio 0,333 2,153
Pilocarpina Nio 0,504 Nio Nio 2,418 2,182 Niao Niao 0,493 1,817
Pilosina Sim 0,521 Nio Sim 2,232 2,028 Nio Nio 0,285 1,64

Notas: D. Max. Tolerada — Dose Maxima Tolerada. TOAR — Toxicidade Aguda Oral em
Ratos. LOAEL — Menor Efeito Adverso Observado. Hepatox. - Hepatotoxicidade. Sen. Cut.
— Sensibilizagao cutanea. Tox. T. pyriformis — Toxicidade para Tetrahymena pyriformis. Tox.
Minnow — Toxicidade para Minnow.

O teste de Ames ¢ uma técnica empregada para identificar o potencial mutagénico de
um composto por meio do uso de bactérias. Um resultado positivo sugere que a substancia
possui atividade mutagénica e, consequentemente, pode apresentar risco carcinogénico (Pires,
Blundell, Ascher, 2015).

Analisando os dados, observamos que epiisopilosina, epiisopiloturina, isopilosina e
pilosina foram positivas no teste de Ames, indicando potencial mutagénico e, portanto, risco
carcinogé€nico, 0 que representa uma preocupagdo relevante para uso terapéutico. Em
contrapartida macaubina e pilocarpina ndo apresentaram mutagenicidade, sugerindo maior
seguranga nesse aspecto.

A dose maxima tolerada recomendada (DMR) representa uma estimativa do limite de
dose toxica de substancias quimicas em humanos, realizando a predi¢ao do logaritmo da
DMR (log mg/kg/dia). Para um composto especifico, valores de MRTD iguais ou inferiores a
0,477 log(mg/kg/dia) sdo classificados como baixos, enquanto valores superiores a 0,477
log(mg/kg/dia) sdo considerados altos (Pires, Blundell, Ascher, 2015).

Nesse sentido, isopilosina apresentou o menor valor (0,255), indicando uma baixa
margem de tolerabilidade em humanos, o que limita seu uso em doses mais elevadas, seguida
por epiisopiloturina (0,274), que também tem uma predi¢do de baixa tolerabilidade. Os
demais compostos tiveram valores superiores a 0,477, exceto pelo epiisopilosina (0,451),
sendo considerados mais toleraveis, com destaque para pilosina (0,521), macaubina (0,517) e
pilocarpina (0,504).

A inibicdo dos canais de potdssio codificados pelo gene hERG (human
ether-a-go-go-related gene) é a principal responsavel pelo surgimento da sindrome do QT

longo adquirido, podendo provocar arritmias ventriculares fatais. O modelo indica se um
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composto tem probabilidade de atuar como inibidor dos canais hERG I e/ou II (Pires,
Blundell, Ascher, 2015).

Ao analisar esses dois fatores em conjunto, observou-se que nenhum dos compostos
apresentou inibi¢do do canal hERG I, o que ¢ favoravel, pois reduz o risco de arritmias
cardiacas graves. No entanto, epiisopilosina, epiisopiloturina, isopilosina e pilosina inibem
hERG II, o que ainda pode estar relacionado a potencial risco cardiotéxico e merece atengao
(Pires, Blundell, Ascher, 2015).

Considerar a poténcia toxica de um composto potencial ¢ fundamental. Os valores de
dose letal (DLs,) representam uma medida padrdo de toxicidade aguda, utilizada para avaliar a
toxicidade relativa entre diferentes moléculas. A DLs, corresponde a quantidade de um
composto administrada de uma Unica vez que provoca a morte de 50% dos animais de teste
(Pires, Blundell, Ascher, 2015).

Todos os compostos apresentaram valores relativamente altos de DLy, indicando
baixa toxicidade aguda. A pilocarpina (2,418 mol/kg) e macaubina (2,416 mol/kg) foram os
menos toxicos nesse parametro. A isopilosina apresentou maior toxicidade aguda relativa
(2,09 mol/kg), embora ainda em faixa aceitavel.

A exposicao prolongada a doses baixas ou moderadas de substincias quimicas ¢ uma
preocupacgdo relevante em diversas estratégias terapéuticas. Estudos cronicos t€ém como
objetivo identificar a menor dose de um composto que causa um efeito adverso observado
(LOAEL) e a maior dose na qual ndo hé ocorréncia de efeitos adversos (NOAEL). O valor do
LOAEL ¢ expresso em log (mg/kg bw/dia) e deve ser interpretado levando em conta a
concentragdo bioativa do composto e o tempo necessario de exposi¢do (Pires, Blundell,
Ascher, 2015).

Sendo assim, isopilosina teve o menor LOAEL (0,887 mg/kg bw/dia), sugerindo
maior risco com exposi¢des prolongadas. Enquanto a pilocarpina (2,182 mg/kg bw/dia) e
macaubina (2,147 mg/kg bw/dia) foram os compostos com melhor perfil para exposi¢ao
cronica.

A hepatotoxicidade representa uma preocupacdo significativa durante o
desenvolvimento de novos farmacos, sendo uma das principais razdes para a descontinuagao
de compostos em fases clinicas e comerciais. A avaliacdo desse risco considera a ocorréncia
de eventos patologicos ou fisiologicos que comprometam a fungdo hepdtica, os quais sao
fortemente indicativos do potencial toxico de determinada substancia (Pires, Blundell, Ascher,

2015).
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Apenas a epiisopilosina e macaubina foram previsivelmente hepatotdxicas, sendo um
ponto negativo para esses compostos. Os demais ndo apresentaram hepatotoxicidade predita,
o que ¢ desejavel no contexto de desenvolvimento de farmacos.

A sensibilizacdo cutanea representa um efeito adverso relevante, especialmente em
substancias com potencial de aplicacdao topica. Avaliar a capacidade de um composto em
desencadear reagdes como a dermatite alérgica de contato ¢ essencial para garantir a
seguranca do seu uso. Para essa analise, foram consideradas informagdes experimentais de
compostos previamente avaliados quanto ao seu potencial de induzir sensibilizagdo dérmica
(Pires, Blundell, Ascher, 2015).

Os resultados demonstraram que nenhum composto apresentou predi¢do positiva para
sensibilizag¢ao cutanea, indicando bom perfil dérmico.

Ja& a variavel de toxicidade frente a Tetrahymena pyriformis, um protozoario
amplamente utilizado como modelo em estudos toxicoldgicos, constitui um pardmetro
importante na avaliagdo do potencial toxico de compostos quimicos. Para esta andlise, ¢
utilizada a previsao do pIGCso, que corresponde ao logaritmo negativo da concentragdao
necessaria para inibir 50% do crescimento celular. Valores superiores a -0,5 log pg/L indicam
toxicidade significativa, refletindo a sensibilidade do organismo ao composto avaliado (Pires,
Blundell, Ascher, 2015).

Analisando os resultados obtidos, pode-se inferir que todos os compostos
apresentaram valores positivos (> -0,5), o que significa que sdo considerados toxicos para
esse organismo. Epiisopilosina (0,825 pg/L) apresentou a maior toxicidade para 7. pyriformis.
Os alcaloides pilosina, epiisopiloturina e isopilosina, apresentando valores de 0,285 ng/L)
foram os menos toxicos neste parametro.

Outro parametro avaliado foi a toxicidade aguda em fathead minnows (peixes-chatos),
amplamente utilizada como indicador ecotoxicologico na andlise de novos compostos
quimicos. A predi¢ao fornece o valor de log CLso, que representa a concentragdo necessaria
para causar a morte de 50% dos organismos expostos. De acordo com o critério adotado,
compostos com valores de log CLso inferiores a -0,3 (correspondentes a concentragdes
menores que 0,5 mM) sdo classificados como altamente toxicos (Pires, Blundell, Ascher,
2015). Nenhum dos compostos analisados atingiu esse nivel de toxicidade (log CLso < -0,3),
indicando um baixo risco ecotoxicoldgico agudo. O alcaloide macaubina (2,153 log mM) foi

0 menos toxico, reforcando seu perfil ambientalmente seguro. A isopilosina (-0,026 log mM)
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teve a maior toxicidade relativa entre os analisados, mas ainda em niveis considerados
seguros.

Diante dos dados obtidos, ¢ possivel concluir que os compostos avaliados apresentam
perfis toxicologicos diversos, com implicagdes importantes para seu potencial uso terapéutico.
Embora alguns alcaloides, como epiisopilosina, epiisopiloturina, isopilosina e pilosina,
tenham demonstrado riscos potenciais em pardmetros como mutagenicidade, inibigdo de
hERG II e toxicidade em modelos celulares e ecotoxicologicos, outros compostos, como
pilocarpina e macaubina, destacaram-se por exibirem menor toxicidade em multiplos
aspectos, incluindo hepatotoxicidade, sensibilizagdo cutinea e toxicidade aguda e cronica.
Esses achados reforcam a importincia de uma avaliagdo integrada e multifatorial no
desenvolvimento de novos farmacos, permitindo selecionar moléculas promissoras nao
apenas por sua atividade biologica, mas também por seus perfis de seguranga. Dessa forma, os
resultados aqui apresentados contribuem para o entendimento mais amplo dos riscos
associados ao uso dos alcaloides imidazoélicos do jaborandi, apontando para a necessidade de

futuras validagdes experimentais que confirmem as previsoes in silico.

6.3 Atividade antibacteriana dos alcaloides de P. microphyllus

Os resultados da atividade antibacteriana para os alcaloides imidazolicos do jaborandi
demonstram que apenas a molécula pilocarpina apresentou resultado satisfatorio de atividade
antibacteriana para Prevotella oralis, avaliado a partir da ferramenta AntiBac-Pred. O valor da
confianga obtido para essa predicdo foi de 0.5031. Os demais valores das predi¢des
antibacterianas para os alcaloides encontram-se descritos no Apéndice A.

Nas criptas tonsilares de adultos jovens, observa-se a colonizagdo por diversas
espécies do género Prevotella, incluindo Prevotella buccae, Prevotella dentalis, Prevotella
denticola, Prevotella fusca, Prevotella micans, P. oralis, Prevotella oris, Prevotella pallens,
Prevotella salivae e Prevotella veroralis, consideradas espécies orais tipicas. Além dessas,
também podem estar presentes Prevotella nanceiensis e Prevotella pleuritidis, que sao
organismos menos conhecidos da cavidade oral ou orofaringe. Esse género apresenta-se como
bactérias Gram-negativas, com ou sem pigmentacdo, estritamente anaerdbias e com
morfologia de bastonetes curtos (Kononen et al., 2022).

A inflamagdo crdnica dos tecidos gengivais pode predispor individuos suscetiveis ao
desenvolvimento de periodontite, em razdo de modifica¢cdes nas comunidades bacterianas

subgengivais. As espécies do género Prevotella podem estar envolvidas na disbiose
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microbiana e na destrui¢do tecidual mediada por processos inflamatdrios, desde os estagios
iniciais até a fase de maturagdo. As espécies P. denticola, Prevotella multiformis e P. oralis
tém sido relacionadas a maior gravidade da inflamacao periodontal, com correlagdo positiva
com o avango da idade. Esse desequilibrio na homeostase pode favorecer o surgimento de
doengas, visto que a elevada presenca de P. denticola, Prevotella intermedia e P. oralis tem
sido associada ao aprofundamento das bolsas periodontais. A periodontite, por sua vez, ¢ uma
condi¢do induzida por infec¢do bacteriana, na qual espécies de Prevotella, reconhecidas por
seu potencial imunoestimulatério, podem atuar como patdgenos ou patobiontes (Kéndnen et
al., 2022).

Um estudo multicéntrico de suscetibilidade antimicrobiana para o género Prevotella
pela metodologia Etest demonstrou que ampicilina-sulbactam, piperacilina/tazobactam,
cefoxitina, metronidazol e tigeciclina demonstram elevada atividade in vitro contra Prevotella
spp., sendo todos considerados boas op¢des para terapia empirica. Imipenem e meropenem
também apresentaram alta eficacia, porém o uso de carbapenémicos deve ser restrito a
infeccOes mistas graves, possivelmente associadas a outros microrganismos resistentes. As
elevadas taxas de resisténcia observadas para ampicilina, clindamicina, tetraciclina e
moxifloxacino sugerem que esses antimicrobianos ndao devem ser empregados no tratamento
empirico de infecgdes por Prevotella, na auséncia de testes prévios de suscetibilidade
antimicrobiana (Ulger Toprak et al., 2018).

De acordo com o estudo de Rocha et al. (2017), foi demonstrado que alcaloides
imidazodlicos ndo apresentaram atividade antibacteriana frente a cinco cepas padrdo. Foram
testadas trés cepas Gram-positivas (S. aureus ATCC 29213, S. epidermidis ATCC 12228 ¢ E.
faecalis ATCC 29212) e duas Gram-negativas (E. coli ATCC 25922 e P. aeruginosa ATCC
27853). Os resultados indicaram a auséncia de inibi¢do do crescimento bacteriano nas
concentragdes avaliadas, evidenciando que nenhum dos alcaloides exibiu atividade
antibacteriana.

Estudos prévios in silico e in vitro sobre epiisopiloturina ja evidenciaram que esse
alcaloide nao demostra atividade antibacteriana para as cepas de S. aureus ATCC 29213, E.
faecalis ATCC 29212, P. aeruginosa ATCC 27853, E. coli ATCC 25922 e S. enterica ATCC
14028 (Sousa et al., 2024). Esses achados corroboram os resultados obtidos no presente
trabalho, reforcando a auséncia de efeito antibacteriano da epiisopiloturina frente a diferentes
cepas bacterianas, tanto Gram-positivas quanto Gram-negativas, e sugerindo que sua

aplicagdo terapéutica pode ndo estar relacionada a atividade antibacteriana.
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Diante dos resultados obtidos, observou-se entre os alcaloides imidazolicos avaliados,
apenas a pilocarpina apresentou potencial atividade antibacteriana in silico contra P. oralis,

embora com um valor de confiangca modesto.

6.4 Atividade antifungica dos alcaloides de P. microphyllus

Os resultados da avaliagdo da atividade antifungica dos alcaloides imidazolicos do
jaborandi revelaram que apenas a pilocarpina apresentou atividade > 0,5 contra Rhizopus
oryzae, conforme predicdo realizada pela ferramenta Antifun-Pred. O valor de confianca
obtido para essa predi¢cdo foi de 0,5087, enquanto os demais alcaloides apresentaram valores
inferiores a 0,5 (Apéndice B).

R. oryzae ¢ um fungo filamentoso pertencente a ordem Mucorales, do filo
Zygomycota. E reconhecido por produzir compostos de fermentacio, como etanol, acido
1-(+)-lactico, acido fumarico e, em menor quantidade, acido 1-(+)-malico. No entanto, R.
oryzae também ¢ um patdgeno oportunista em humanos, frequentemente associado a
infecgdes por mucormicose. A maioria dos casos dessa infeccao estd relacionada a condi¢des
subjacentes, como niveis elevados de ferro sérico, traumas ou imunossupressao (Meussen et
al., 2012).

O tratamento mais comum para mucormicose envolve o uso de agentes antifingicos
como isavuconazol, posaconazol e anfotericina-B, associado ao desbridamento cirtrgico
quando necessario (Arumuganainar et al., 2023). Nesse sentido, apenas a anfotericina B e suas
formulagdes lipidicas, além do isavuconazol mais recentemente, foram avaliados como
opgoes de terapia de primeira linha para mucormicose. Em contrapartida, o posaconazol tem
sido investigado principalmente como terapia de resgate. A eficdcia desses antifiingicos
baseia-se em dados clinicos limitados e em evidéncias pré-clinicas in vitro e in vivo que
demonstram atividade contra Mucorales. No entanto, ¢ importante destacar que ndo existem
valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) validados para nenhum desses agentes
(Sipsas et al., 2018).

Os resultados obtidos sugerem que, entre os alcaloides imidazolicos presentes nas
folhas de jaborandi, apenas a pilocarpina demonstrou potencial atividade antifungica frente ao
fungo R. oryzae, ainda que com valor de confiangca moderado na predicdo in silico.
Considerando a relevancia clinica desse patdgeno na mucormicose € as limitacdes atuais dos

tratamentos antifungicos disponiveis, esses achados indicam a necessidade de investigagdes
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complementares para validar experimentalmente essa possivel atividade e avaliar o real

potencial terapéutico da pilocarpina no contexto de infecgdes flingicas oportunistas.

6.5 Atividade antiviral dos alcaloides de P. microphyllus

A analise com a ferramenta AntiVir-Pred indicou baixo potencial antiviral com as
cepas do Virus da imunodeficiéncia humana 2, Virus varicela-zoster (cepa Dumas, HHV-3,
Herpesvirus humano 3), Virus herpes simples (tipo 1/cepa 17), Coronavirus relacionado a
sindrome respiratéria do Oriente Médio (isolado UnitedKingdom/H123990006/2012,
Betacoronavirus Inglaterra 1, Coronavirus humano EMC), Herpesvirus Macacino 1,
analisadas para os alcaloides imidazolicos do jaborandi, com um nivel de confianga inferior a
0.5 nos resultados da atividade viral (Apéndice C).

Na literatura, avaliac¢des in silico demonstraram possivel inibi¢do da principal protease
do SARS-CoV-2. A notével estabilidade termodinamica, a reatividade quimica comprovada
por descritores quanticos, com destaque para epiisopilosina, isopilosina e pilosina, e as

pro

intensas interagdes com os principais aminodcidos do sitio ativo da enzima MP* demonstram
esse fato (Sa et al., 2021).

Embora os alcaloides imidazolicos do jaborandi ndo apresentem potencial antiviral
significativo segundo a ferramenta AntiVir-Pred, os dados in silico disponiveis na literatura
sugerem que algumas dessas moléculas, como epiisopilosina, isopilosina e pilosina, podem
interagir favoravelmente com alvos virais relevantes, como a enzima M™® do SARS-CoV-2.

Esses resultados indicam a necessidade de investigagdes complementares para esclarecer o

real potencial antiviral dessas substancias.

7. CONCLUSAO

A avaliagdo in silico dos alcaloides imidazolicos presentes nas folhas de P
microphyllus revelou que os alcaloides epiisopiloturina, epiisopilosina, pilocarpina, pilosina,
isopilosina e macaubina ndo apresentam potencial para causar efeitos adversos, como infarto
do miocardio, arritmia, insuficiéncia cardiaca, hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade.

No entanto, a andlise toxicoldogica com o pkCSM apontou que epiisopiloturina,

epiisopilosina, isopilosina e pilosina foram positivas no teste de Ames, indicando risco
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mutagénico. A isopilosina também apresentou menor tolerabilidade, baixa DMT e LOAEL,
além de maior toxicidade relativa em modelos agudos e cronicos. Por outro lado, pilocarpina
e macaubina se destacaram por apresentarem melhor perfil de seguranca, com auséncia de
mutagenicidade, boa tolerabilidade e baixo risco hepatotoxico, cutdneo e ecotoxicoldgico.

Quanto a atividade antibacteriana, apenas a pilocarpina demonstrou potencial frente a
bactéria Prevotella oralis, com um valor de confianga moderado, sugerindo uma possivel
aplicacdo contra infeccdes associadas a essa espécie. Ademais, a pilocarpina também
demonstrou potencial frente ao R. oryzae, demonstrando que esse alcaloide pode atuar em
infecgdes graves como a mucormicose. Além disso, a andlise da atividade antiviral indicou
baixo potencial de todos os alcaloides para as cepas de virus testadas.

Portanto, tendo em vista os resultados promissores obtidos nessa pesquisa, pode-se
considerar que os alcaloides imidazdlicos presentes nas folhas de jaborandi podem atuar em
diferentes tipos de tratamentos de doencgas, ainda apresentando perfil de seguridade. Esses
achados contribuem para que testes in vitro e in vivo sejam realizados em novos estudos com
estas moléculas, auxiliando assim o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos

biotecnoldgicos advindos da flora nativa do Brasil.
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APENDICES

APENDICE A — Atividade antibacteriana dos alcaloides imidazolicos.

Tabela 3 — Atividade antibacteriana in silico da epiisopiloturina.

Bactéria Confianca ChEMBL ID
Corynebacterium jeikeium 0.3464 CHEMBL613351
Kocuria rhizophila 0.3097 CHEMBI 1075349
Dialister micraerophilus 0.2876 CHEMBL615038
Dialister pneumosintes 0.2876 CHEMBL615039
RESISTENTE Propionibacterium acnes 0.2668 CHEMBL612639
Mycobacterium mageritense 0.2398 CHEMBIL612959
Shigella sp. 0.2298 CHEMBI.614397
Dialister propionicifaciens 0.1913 CHEMBL615040
RESISTENTE Staphylococcus simulans 0.1902 CHEMBL 612425
RESISTENTE Mycobacterium ulcerans 0.1749 CHEMBL612965
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RESISTENTE Acinetobacter pittii 0.1538 CHEMBIL.3140321
Prevotella oralis 0.1451 CHEMBL612687
RESISTENTE Prevotella intermedia 0.1434 CHEMBL613261
Parabacteroides merdae 0.1311 CHEMBL615057
Bacteroides stercoris 0.1264 CHEMBL614750
Enterococcus sp. 0.1111 CHEMBL613770
Clostridium innocuum 0.1096 CHEMBIL.614761
Clostridium cadaveris 0.1076 CHEMBL614970
Staphylococcus sciuri 0.0940 CHEMBL613150
RESISTENTE Bacteroides ovatus 0.0938 CHEMBL612686
Mycobacterium marinum 0.0855 CHEMBL614987
Clostridium ramosum 0.0821 CHEMBL614971
Haemophilus influenzae 0.0788 CHEMBIL355
Yersinia pseudotuberculosis 0.0755 CHEMBI 613185
Bacteroides ovatus 0.0584 CHEMBL612686
RESISTENTE Fusobacterium nucleatum 0.0565 CHEMBL614609
Staphylococcus lugdunensis 0.0523 CHEMBL613303
Bacteroides uniformis 0.0483 CHEMBIL.612622
Streptococcus oralis 0.0467 CHEMBL613305
RESISTENTE Staphylococcus haemolyticus 0.0440 CHEMBL612507
RESISTENTE Staphylococcus hominis 0.0408 CHEMBL.614423
Clostridium sordellii 0.0388 CHEMBL613072
Staphylococcus simulans 0.0374 CHEMBL612425
RESISTENTE Chlamydia trachomatis 0.0345 CHEMBL614606
Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBI1.3301408
RESISTENTE Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBL3301408
Dialister invisus 0.0255 CHEMBL615037
Streptococcus 0.0218 CHEMBL612313
RESISTENTE Bacteroides thetaiotaomicron 0.0149 CHEMBL614412
Propionibacterium 0.0142 CHEMBL 614980
RESISTENTE Staphylococcus aureus subsp. 0.0130 CHEMBIL2366906
aureus RN4220

Listeria innocua 0.0115 CHEMBL612636
Prevotella corporis 0.0098 CHEMBIL 615061
Staphylococcus aureus 0.0084 CHEMBIL352
RESISTENTE Clostridium paraputrificum 0.0076 CHEMBL615027
RESISTENTE Clostridium septicum 0.0076 CHEMBIL 614968
Anaerococcus prevotii 0.0021 CHEMBIL 612351

Tabela 4 — Atividade antibacteriana in silico da epiisopilosina.

Bactéria Confianca ChEMBL ID
Corynebacterium jeikeium 0.3464 CHEMBL613351
Kocuria rhizophila 0.3097 CHEMBI 1075349
Dialister micraerophilus 0.2876 CHEMBL615038
Dialister pneumosintes 0.2876 CHEMBI 615039
RESISTENTE Propionibacterium acnes 0.2668 CHEMBIL 612639
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http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3140321
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612687
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613261
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615057
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614750
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613770
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614761
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614970
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613150
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614987
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614971
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL355
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613185
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614609
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613303
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612622
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613305
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612507
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614423
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613072
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614606
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615037
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612313
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614412
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614980
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL2366906
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612636
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615061
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL352
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615027
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614968
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL1075349
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615038
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615039
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612639

Mycobacterium mageritense 0.2398 CHEMBL612959
Shigella sp. 0.2298 CHEMBIL 614397
Dialister propionicifaciens 0.1913 CHEMBIL 615040
RESISTENTE Staphylococcus simulans 0.1902 CHEMBL612425
RESISTENTE Mycobacterium ulcerans 0.1749 CHEMBIL.612965
RESISTENTE Acinetobacter pittii 0.1538 CHEMBIL.3140321
Yersinia pseudotuberculosis 0.1529 CHEMBI 613185
Prevotella oralis 0.1451 CHEMBLG612687
RESISTENTE Prevotella intermedia 0.1434 CHEMBL613261
Mycobacterium marinum 0.1378 CHEMBL614987
Parabacteroides merdae 0.1311 CHEMBL615057
Bacteroides stercoris 0.1264 CHEMBIL614750
Enterococcus sp. 0.1111 CHEMBL613770
Clostridium innocuum 0.1096 CHEMBL614761
Clostridium cadaveris 0.1076 CHEMBL614970
Staphylococcus sciuri 0.0940 CHEMBL613150
RESISTENTE Bacteroides ovatus 0.0938 CHEMBL612686
Clostridium ramosum 0.0821 CHEMBL.614971
Anaerococcus prevotii 0.0746 CHEMBL612351
RESISTENTE Staphylococcus hominis 0.0728 CHEMBL 614423
Bacteroides ovatus 0.0584 CHEMBL612686
RESISTENTE Fusobacterium nucleatum 0.0565 CHEMBL614609
Staphylococcus lugdunensis 0.0523 CHEMBIL.613303
Bacteroides uniformis 0.0483 CHEMBL612622
Streptococcus oralis 0.0467 CHEMBL613305
RESISTENTE Staphylococcus haemolyticus 0.0440 CHEMBL612507
Clostridium sordellii 0.0388 CHEMBL613072
Staphylococcus simulans 0.0374 CHEMBL612425
Finegoldia magna 0.0348 CHEMBIL.614615
RESISTENTE Chlamydia trachomatis 0.0345 CHEMBIL 614606
Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBI 3301408
RESISTENTE Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBIL.3301408
Dialister invisus 0.0255 CHEMBL615037
Streptococcus 0.0218 CHEMBI.612313
Mycobacterium gordonae 0.0186 CHEMBI 614986
RESISTENTE Bacteroides thetaiotaomicron 0.0149 CHEMBL614412
Propionibacterium 0.0142 CHEMBL614980
RESISTENTE Staphylococcus aureus subsp. 0.0130 CHEMBL2366906
aureus RN422(0

Listeria innocua 0.0115 CHEMBL612636
Prevotella corporis 0.0098 CHEMBL615061
RESISTENTE Clostridium paraputrificum 0.0076 CHEMBL615027
RESISTENTE Clostridium septicum 0.0076 CHEMBIL.614968

Tabela 5 — Atividade antibacteriana in silico da pilocarpina.

Bactéria Confianca ChEMBL ID



http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612959
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614397
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615040
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612965
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3140321
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613185
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612687
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613261
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614987
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615057
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614750
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613770
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614761
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614970
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613150
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614971
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614423
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614609
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613303
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612622
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613305
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612507
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613072
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614615
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614606
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615037
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612313
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614986
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614412
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614980
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL2366906
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612636
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615061
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615027
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614968

Prevotella oralis 0.5031 CHEMBL612687
Corynebacterium jeikeium 0.4705 CHEMBIL 613351
Clostridium cadaveris 0.4573 CHEMBL614970
Dialister micraerophilus 0.3961 CHEMBL615038
Dialister pneumosintes 0.3961 CHEMBI 615039
RESISTENTE Propionibacterium acnes 0.3869 CHEMBL612639
Clostridium sordellii 0.3460 CHEMBIL.613072
Mycobacterium mageritense 0.3346 CHEMBL612959
RESISTENTE Mycobacterium ulcerans 0.3118 CHEMBL612965
Dialister propionicifaciens 0.2962 CHEMBL615040
RESISTENTE Staphylococcus simulans 0.2954 CHEMBL612425
RESISTENTE Staphylococcus aureus subsp. 0.2755 CHEMBL 2366906
aureus RN422(

Prevotella bivia 0.2411 CHEMBIL.612321
FEubacterium limosum 0.2259 CHEMBL613084
Finegoldia magna 0.2236 CHEMBL614615
RESISTENTE Acinetobacter pittii 0.2158 CHEMBI.3140321
Shigella sp. 0.2067 CHEMBL614397
Yersinia pseudotuberculosis 0.1790 CHEMBI 613185
Eggerthella lenta 0.1788 CHEMBL612337
Peptostreptococcus anaerobius 0.1711 CHEMBL614420
RESISTENTE Prevotella intermedia 0.1677 CHEMBL613261
Staphylococcus sciuri 0.1673 CHEMBIL.613150
RESISTENTE Chlamydia trachomatis 0.1657 CHEMBL614606
RESISTENTE Staphylococcus hominis 0.1501 CHEMBL 614423
Parabacteroides merdae 0.1390 CHEMBL615057
Mycobacterium marinum 0.1384 CHEMBL614987
Staphylococcus simulans 0.1382 CHEMBL612425
Clostridium innocuum 0.1227 CHEMBIL614761
Listeria innocua 0.1171 CHEMBL612636
Mycobacterium bovis 0.1076 CHEMBL613086
RESISTENTE Mycobacterium bovis 0.1075 CHEMBIL 613086
Coxiella burnetii 0.1069 CHEMBIL3301408
RESISTENTE Coxiella burnetii 0.1069 CHEMBL.3301408
RESISTENTE Bacteroides ovatus 0.1059 CHEMBL612686
Streptococcus oralis 0.1037 CHEMBL613305
Anaerococcus prevotii 0.0969 CHEMBIL.612351
Staphylococcus lugdunensis 0.0882 CHEMBI 613303
Prevotella denticola 0.0845 CHEMBL615062
RESISTENTE Fusobacterium nucleatum 0.0823 CHEMBL614609
Bacteroides ovatus 0.0763 CHEMBL612686
Bacteroides thetaiotaomicron 0.0661 CHEMBL614412
Neisseria meningitidis 0.0646 CHEMBI1.614431
Fusobacterium necrophorum 0.0643 CHEMBL614417
RESISTENTE Staphylococcus haemolyticus 0.0615 CHEMBIL 612507
Clostridium ramosum 0.0603 CHEMBL614971
RESISTENTE Micrococcus luteus 0.0567 CHEMBIL.614421
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http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612687
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614970
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615038
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615039
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612639
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613072
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612959
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612965
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615040
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL2366906
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612321
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613084
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614615
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3140321
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614397
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613185
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612337
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614420
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613261
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613150
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614606
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614423
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615057
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614987
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614761
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612636
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613086
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613086
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613305
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613303
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615062
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614609
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614412
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614431
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614417
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612507
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614971
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614421

Propionibacterium 0.0454 CHEMBL614980
Mycoplasma hominis 0.0428 CHEMBL615053
Bacteroides uniformis 0.0398 CHEMBIL.612622
Streptococcus viridans 0.0318 CHEMBL 612332
Mycobacterium gordonae 0.0288 CHEMBIL.614986
Streptococcus sp. 'eroup A' 0.0275 CHEMBL612389
Corynebacterium diphtheriae 0.0211 CHEMBI 612638
RESISTENTE Neisseria gonorrhoeae 0.0135 CHEMBIL614430
Bacteroides stercoris 0.0130 CHEMBL614750
Moraxella catarrhalis 0.0128 CHEMBL614429
Mycobacterium avium 0.0024 CHEMBIL 614982

Tabela 6 — Atividade antibacteriana in silico da Pilosina.

Bactéria Confianca ChEMBL ID
Corynebacterium jeikeium 0.3464 CHEMBIL.613351
Kocuria rhizophila 0.3097 CHEMBIL.1075349
Dialister micraerophilus 0.2876 CHEMBL615038
Dialister pneumosintes 0.2876 CHEMBIL.615039
RESISTENTE Propionibacterium acnes 0.2668 CHEMBL612639
Mycobacterium mageritense 0.2398 CHEMBL612959
Shigella sp. 0.2298 CHEMBL614397
Dialister propionicifaciens 0.1913 CHEMBIL 615040
RESISTENTE Staphylococcus simulans 0.1902 CHEMBL612425
RESISTENTE Mycobacterium ulcerans 0.1749 CHEMBIL 612965
RESISTENTE Acinetobacter pittii 0.1538 CHEMBL3140321
Yersinia pseudotuberculosis 0.1529 CHEMBIL.613185
Prevotella oralis 0.1451 CHEMBL612687
RESISTENTE Prevotella intermedia 0.1434 CHEMBL613261
Mycobacterium marinum 0.1378 CHEMBL614987
Parabacteroides merdae 0.1311 CHEMBL615057
Bacteroides stercoris 0.1264 CHEMBL614750
Enterococcus sp. 0.1111 CHEMBL613770
Clostridium innocuum 0.1096 CHEMBL614761
Clostridium cadaveris 0.1076 CHEMBL614970
Staphylococcus sciuri 0.0940 CHEMBL613150
RESISTENTE Bacteroides ovatus 0.0938 CHEMBL612686
Clostridium ramosum 0.0821 CHEMBIL.614971
Anaerococcus prevotii 0.0746 CHEMBIL612351
RESISTENTE Staphylococcus hominis 0.0728 CHEMBL 614423
Bacteroides ovatus 0.0584 CHEMBL612686
RESISTENTE Fusobacterium nucleatum 0.0565 CHEMBL614609
Staphylococcus lugdunensis 0.0523 CHEMBIL.613303
Bacteroides uniformis 0.0483 CHEMBL612622
Streptococcus oralis 0.0467 CHEMBIL.613305
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http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614980
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615053
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612622
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612332
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614986
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612389
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612638
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614430
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614750
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614429
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614982
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL1075349
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615038
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615039
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612639
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612959
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614397
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615040
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612965
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3140321
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613185
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612687
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613261
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614987
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615057
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614750
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613770
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614761
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614970
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613150
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614971
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614423
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614609
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613303
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612622
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613305

RESISTENTE Staphylococcus haemolyticus 0.0440 CHEMBIL612507

Clostridium sordellii 0.0388 CHEMBIL.613072

Staphylococcus simulans 0.0374 CHEMBIL 612425

Finegoldia magna 0.0348 CHEMBL614615

RESISTENTE Chlamydia trachomatis 0.0345 CHEMBL614606

Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBL3301408
RESISTENTE Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBI.3301408
Dialister invisus 0.0255 CHEMBL615037

Streptococcus 0.0218 CHEMBIL.612313

Mycobacterium gordonae 0.0186 CHEMBL614986

RESISTENTE Bacteroides thetaiotaomicron 0.0149 CHEMBI 614412

Propionibacterium 0.0142 CHEMBIL 614980

RESISTENTE Staphylococcus aureus subsp. 0.0130 CHEMBI 2366906
aureus RN4220

Listeria innocua 0.0115 CHEMBL612636

Prevotella corporis 0.0098 CHEMBL615061

RESISTENTE Clostridium paraputrificum 0.0076 CHEMBL615027

RESISTENTE Clostridium septicum 0.0076 CHEMBL614968

Tabela 7 — Atividade antibacteriana in silico da Isopilosina.

Bactéria Confianca ChEMBL ID

Corynebacterium jeikeium 0.3464 CHEMBL613351
Kocuria rhizophila 0.3097 CHEMBI 1075349
Dialister micraerophilus 0.2876 CHEMBL615038
Dialister pneumosintes 0.2876 CHEMBL615039
RESISTENTE Propionibacterium acnes 0.2668 CHEMBL612639
Mycobacterium mageritense 0.2398 CHEMBL612959
Shigella sp. 0.2298 CHEMBL614397
Dialister propionicifaciens 0.1913 CHEMBL615040
RESISTENTE Staphylococcus simulans 0.1902 CHEMBI 612425
RESISTENTE Mycobacterium ulcerans 0.1749 CHEMBL612965
RESISTENTE Acinetobacter pittii 0.1538 CHEMBL3140321
Yersinia pseudotuberculosis 0.1529 CHEMBL613185
Prevotella oralis 0.1451 CHEMBL612687
RESISTENTE Prevotella intermedia 0.1434 CHEMBL613261
Mycobacterium marinum 0.1378 CHEMBL614987
Parabacteroides merdae 0.1311 CHEMBL615057
Bacteroides stercoris 0.1264 CHEMBL614750
Enterococcus sp. 0.1111 CHEMBI 613770
Clostridium innocuum 0.1096 CHEMBL614761
Clostridium cadaveris 0.1076 CHEMBL614970
Staphylococcus sciuri 0.0940 CHEMBL613150
RESISTENTE Bacteroides ovatus 0.0938 CHEMBL612686
Clostridium ramosum 0.0821 CHEMBL614971
Anaerococcus prevotii 0.0746 CHEMBL612351
RESISTENTE Staphylococcus hominis 0.0728 CHEMBL.614423
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http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612507
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613072
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
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Bacteroides ovatus 0.0584 CHEMBL612686
RESISTENTE Fusobacterium nucleatum 0.0565 CHEMBIL 614609
Staphylococcus lugdunensis 0.0523 CHEMBIL.613303
Bacteroides uniformis 0.0483 CHEMBL612622
Streptococcus oralis 0.0467 CHEMBI.613305
RESISTENTE Staphylococcus haemolyticus 0.0440 CHEMBL612507
Clostridium sordellii 0.0388 CHEMBIL.613072
Staphylococcus simulans 0.0374 CHEMBL612425
Finegoldia magna 0.0348 CHEMBL614615
RESISTENTE Chlamydia trachomatis 0.0345 CHEMBL614606
Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBIL.3301408
RESISTENTE Coxiella burnetii 0.0260 CHEMBIL.3301408
Dialister invisus 0.0255 CHEMBIL 615037
Streptococcus 0.0218 CHEMBI 612313
Mycobacterium gordonae 0.0186 CHEMBL614986
RESISTENTE Bacteroides thetaiotaomicron 0.0149 CHEMBL614412
Propionibacterium 0.0142 CHEMBL614980
RESISTENTE Staphylococcus aureus subsp. 0.0130 CHEMBIL2366906
aureus RN4220

Listeria innocua 0.0115 CHEMBL612636
Prevotella corporis 0.0098 CHEMBIL 615061
RESISTENTE Clostridium paraputrificum 0.0076 CHEMBL615027
RESISTENTE Clostridium septicum 0.0076 CHEMBIL.614968

Tabela 8 — Atividade antibacteriana in silico da Macaubina.

Bactéria Confianca ChEMBL ID
Corynebacterium jeikeium 0.3437 CHEMBL613351
Yersinia pestis 0.2836 CHEMBIL 614597
Shigella sp. 0.2549 CHEMBL 614397
Yersinia pseudotuberculosis 0.2531 CHEMBI 613185
RESISTENTE Propionibacterium acnes 0.2528 CHEMBL.612639
Staphylococcus simulans 0.2224 CHEMBL 612425
Mycobacterium marinum 0.2129 CHEMBL614987
Kocuria rhizophila 0.1880 CHEMBI 1075349
Dialister micraerophilus 0.1868 CHEMBL615038
Dialister pneumosintes 0.1868 CHEMBL615039
RESISTENTE Staphylococcus simulans 0.1584 CHEMBL612425
RESISTENTE Bacillus subtilis 0.1332 CHEMBL359
Anaerococcus prevotii 0.1283 CHEMBL612351
Prevotella denticola 0.1065 CHEMBL615062
RESISTENTE Bacillus anthracis 0.1053 CHEMBL613904
Parabacteroides merdae 0.1042 CHEMBL615057
RESISTENTE Burkholderia pseudomallei 0.0997 CHEMBL13140323
RESISTENTE Prevotella intermedia 0.0971 CHEMBL613261
RESISTENTE Mycobacterium ulcerans 0.0941 CHEMBL612965
RESISTENTE Mycobacterium bovis 0.0864 CHEMBIL 613086



http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612686
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614609
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613303
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612622
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613305
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612507
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613072
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614615
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614606
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3301408
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615037
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612313
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614986
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614412
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614980
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL2366906
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612636
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615061
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615027
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614968
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614597
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614397
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613185
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612639
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL614987
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL1075349
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615038
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615039
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612425
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL359
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612351
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615062
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613904
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615057
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL3140323
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613261
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612965
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613086

Lactococcus lactis 0.0838 CHEMBL613069
RESISTENTE Salmonella enterica subsp. 0.0742 CHEMBL 613044
Enterica

Dialister propionicifaciens 0.0704 CHEMBL615040
RESISTENTE Acinetobacter pittii 0.0632 CHEMBL 3140321
Mycobacterium bovis 0.0598 CHEMBIL 613086
Finegoldia magna 0.0590 CHEMBL614615
Mycobacterium gordonae 0.0539 CHEMBL 614986
Staphylococcus sciuri 0.0523 CHEMBL613150
Listeria innocua 0.0469 CHEMBL612636
RESISTENTE Staphylococcus aureus subsp. 0.0391 CHEMBL 2366906
aureus RN4220

Staphylococcus lugdunensis 0.0357 CHEMBIL.613303
RESISTENTE Staphylococcus hominis 0.0339 CHEMBL 614423
Neisseria meningitidis 0.0327 CHEMBL.614431
RESISTENTE Salmonella typhi 0.0327 CHEMBL614448
RESISTENTE Bacteroides ovatus 0.0304 CHEMBIL 612686
Clostridium innocuum 0.0293 CHEMBL614761
RESISTENTE Acinetobacter calcoaceticus 0.0275 CHEMBL614426
Bacteroides ovatus 0.0248 CHEMBL612686
Mycobacterium mageritense 0.0211 CHEMBL612959
Bacteroides stercoris 0.0193 CHEMBL614750
RESISTENTE Fusobacterium nucleatum 0.0102 CHEMBIL 614609
Listonella anguillarum 0.0056 CHEMBI 612298
Bacillus thuringiensis 0.0036 CHEMBL614959
Mycobacterium scrofulaceum 0.0032 CHEMBIL.613091
RESISTENTE Bacteroides distasonis 0.0022 CHEMBL614413
RESISTENTE Prevotella buccae 0.0022 CHEMBI 612234
RESISTENTE Prevotella disiens 0.0022 CHEMBL612235
Mycobacterium avium 0.0021 CHEMBL614982
Peptostreptococcus anaerobius 0.0008 CHEMBIL.614420

APENDICE B — Atividade antifingica dos alcaloides imidazoélicos.

Tabela 9 — Atividade antifingica in silico da Epiisopiloturina.

Fungo Confianca ChEMBL ID

Rhizopus oryzae 0.4215 CHEMBL612306
Pichia guilliermondii 0.3220 CHEMBL612843
Cryptococcus bacillisporus 0.2855 CHEMBI 615035
Absidia corymbifera 0.2673 CHEMBL612369
Saccharomyces cerevisiae 0.2640 CHEMBI 361

Aspergillus terréus 0.2603 CHEMBIL.612277
Mucor 0.2561 CHEMBL612521
Trichophyton mentagrophytes 0.2541 CHEMBL613162
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Candida dubliniensis 0.2532 CHEMBIL.613334
Clavispora lusitaniae 0.2485 CHEMBI 612362
Mucor hiemalis 0.2312 CHEMBIL.612949
Trichosporon asahii 0.2266 CHEMBIL613164
Cryptococcus albidus 0.2135 CHEMBIL612345
Yarrowia lipolytica 0.2055 CHEMBL612844
Microsporum canis 0.1397 CHEMBIL 612335
Aspergillus niger 0.1345 CHEMBIL.358

Penicillium marneffei 0.1243 CHEMBIL.612994
Issatchenkia orientalis 0.0893 CHEMBIL612841
Candida albicans 0.0516 CHEMBIL 366

Tabela 10 — Atividade antifungica in silico da Epiisopilosina.

Fungo Confianca ChEMBL ID

Rhizopus oryzae 0.4603 CHEMBL612306
Issatchenkia orientalis 0.3311 CHEMBL612841
Mucor 0.2836 CHEMBL612521
Absidia corymbifera 0.2673 CHEMBI 612369
Mucor hiemalis 0.2613 CHEMBL612949
Saccharomyces cerevisiae 0.2312 CHEMBI 361

Pichia guilliermondii 0.1964 CHEMBIL.612843
Clavispora lusitaniae 0.1837 CHEMBL612362
Cryptococcus bacillisporus 0.1556 CHEMBL615035
Penicillium marneffei 0.1400 CHEMBL.612994
Trichophyton mentagrophytes 0.1337 CHEMBIL613162
Candida tropicalis 0.1320 CHEMBI 612870
Yarrowia lipolytica 0.1289 CHEMBIL 612844
Aspergillus niger 0.1156 CHEMBL358

Aspergillus terréus 0.1131 CHEMBI.612277
Cryptococcus albidus 0.0963 CHEMBIL.612345
Trichosporon asahii 0.0957 CHEMBL613164
Candida dubliniensis 0.0938 CHEMBIL.613334
Candida glabrata 0.0024 CHEMBL612647

Tabela 11 — Atividade antifungica in silico da Pilocarpina.

Fungo Confianca ChEMBL ID

Rhizopus oryzae 0.5087 CHEMBIL612306
Issatchenkia orientalis 0.3785 CHEMBIL.612841
Mucor 0.3051 CHEMBIL 612521
Mucor hiemalis 0.2976 CHEMBL612949
Absidia corymbifera 0.2952 CHEMBI 612369
Pichia guilliermondii 0.2074 CHEMBL612843
Clavispora lusitaniae 0.1923 CHEMBI 612362
Candida tropicalis 0.1795 CHEMBL612870
Penicillium marneffei 0.1574 CHEMBI.612994
Cryptococcus bacillisporus 0.1328 CHEMBL615035
Yarrowia lipolytica 0.1137 CHEMBI 612844
Candida albicans 0.1056 CHEMBI 366

Aspereillus terréus 0.0915 CHEMBL612277
Cryptococcus albidus 0.0814 CHEMBIL.612345
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Candida dubliniensis 0.0469 CHEMBIL.613334
Trichophyton mentagrophytes 0.0362 CHEMBI 613162
Saccharomyces cerevisiae 0.0287 CHEMBIL.361
Trichosporon asahii 0.0225 CHEMBIL613164
Candida glabrata 0.0137 CHEMBL612647
Aspergillus niger 0.0063 CHEMBL358

Tabela 12 — Atividade antifungica in silico da Pilosina.

Fungo Confianca ChEMBL ID
Rhizopus oryzae 0.4603 CHEMBL612306
Issatchenkia orientalis 0.3311 CHEMBL612841
Mucor 0.2836 CHEMBIL612521
Absidia corymbifera 0.2673 CHEMBIL612369
Mucor hiemalis 0.2613 CHEMBI1.612949
Saccharomyces cerevisiae 0.2312 CHEMBL361
Pichia guilliermondii 0.1964 CHEMBL612843
Clavispora lusitaniae 0.1837 CHEMBL612362
Cryptococcus bacillisporus 0.1556 CHEMBI 615035
Penicillium marneffei 0.1400 CHEMBIL.612994
Trichophyton mentagrophytes 0.1337 CHEMBIL 613162
Candida tropicalis 0.1320 CHEMBL612870
Yarrowia lipolytica 0.1289 CHEMBIL612844
Aspergillus niger 0.1156 CHEMBIL358
Aspergillus terréus 0.1131 CHEMBL612277
Cryptococcus albidus 0.0963 CHEMBIL.612345
Trichosporon asahii 0.0957 CHEMBL613164
Candida dubliniensis 0.0938 CHEMBI.613334
Candida glabrata 0.0024 CHEMBL612647

Tabela 13 — Atividade antifungica in silico da Isopilosina.

Fungo Confianca ChEMBL ID

Rhizopus oryzae 0.4603 CHEMBI 612306
Issatchenkia orientalis 0.3311 CHEMBIL 612841
Mucor 0.2836 CHEMBL612521
Absidia corymbifera 0.2673 CHEMBL612369
Mucor hiemalis 0.2613 CHEMBL612949
Saccharomyces cerevisiae 0.2312 CHEMBI 361

Pichia guilliermondii 0.1964 CHEMBI 612843
Clavispora lusitaniae 0.1837 CHEMBL612362
Cryptococcus bacillisporus 0.1556 CHEMBIL615035
Penicillium marneffei 0.1400 CHEMBI 612994
Trichophyton mentagrophytes 0.1337 CHEMBIL613162
Candida tropicalis 0.1320 CHEMBI 612870
Yarrowia lipolytica 0.1289 CHEMBIL612844
Aspereillus niger 0.1156 CHEMBI 358

Aspergillus terréus 0.1131 CHEMBL612277
Cryptococcus albidus 0.0963 CHEMBI.612345
Trichosporon asahii 0.0957 CHEMBI 613164
Candida dubliniensis 0.0938 CHEMBI1.613334
Candida glabrata 0.0024 CHEMBL612647
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http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612369
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612949
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL361
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612843
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612362
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL615035
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612994
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613162
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612870
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612844
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL358
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612277
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612345
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613164
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613334
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612647

Tabela 14 — Atividade antifingica in silico da Macaubina.

Fungo Confianca ChEMBL ID
Issatchenkia orientalis 0.3739 CHEMBL612841
Rhizopus oryzae 0.1934 CHEMBIL612306
Candida tropicalis 0.1765 CHEMBIL612870
Trichophyton mentagrophytes 0.1583 CHEMBL613162
Mucor hiemalis 0.1487 CHEMBIL.612949
Clavispora lusitaniae 0.0756 CHEMBIL.612362
Mucor 0.0493 CHEMBL612521
Candida glabrata 0.0248 CHEMBL612647
Pichia guilliermondii 0.0205 CHEMBL612843

APENDICE C — Atividade antiviral dos alcaloides imidazolicos.

Tabela 15 — Atividade antiviral in silico da Epiisopiloturina.

Virus Proteina alvo Confianca

Virus da imunodeficiéncia humana | Proteina Pol do virus da imunodeficiéncia 0.0923
2 humana tipo 2

Rinovirus humano sp. Protease A do rinovirus humano 0.0233

Tabela 16 — Atividade antiviral in silico da Epiisopilosina.
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http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612841
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612306
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612870
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL613162
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612949
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612362
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612521
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612647
http://www.ebi.ac.uk/chembl/target/inspect/CHEMBL612843

Virus Proteina alvo Confianca
Virus da imunodeficiéncia Proteina Pol do virus da imunodeficiéncia 0.1004
humana 2 humana tipo 2
Virus varicela-zoster DNA polimerase 0.0671
(cepa Dumas)
(HHV-3)
(Herpesvirus humano 3)
Virus herpes simples DNA polimerase do herpesvirus humano 1 0.0671
(tipo 1/cepa 17)
Herpesvirus Macacino 1 Timidina quinase 0.0115
Tabela 17 — Atividade antiviral in silico da Pilocarpina.
Virus Proteina alvo Confianca
Virus da imunodeficiéncia humana 2 Proteina Pol do virus da 0.1179
imunodeficiéncia humana
tipo 2
Virus varicela-zoster DNA polimerase 0.1048
(cepa Dumas)
(HHV-3)
(Herpesvirus humano 3)
Virus herpes simples DNA polimerase do 0.1048
(tipo 1/cepa 17) herpesvirus humano 1
Coronavirus relacionado a sindrome respiratoria | Poliproteina replicase 1ab 0.0959
do Oriente Médio
(isolado UnitedKingdom/H123990006/2012)
(Betacoronavirus Inglaterra 1)
(Coronavirus humano EMC)
Herpesvirus Macacino 1 Timidina quinase 0.0215
Tabela 18 — Atividade antiviral in silico da Pilosina.
Virus Proteina alvo Confianca
Virus da imunodeficiéncia Proteina Pol do virus da imunodeficiéncia 0.1004
humana 2 humana tipo 2
Virus varicela-zoster DNA polimerase 0.0671
(cepa Dumas)
(HHV-3)
(Herpesvirus humano 3)
Virus herpes simples DNA polimerase do herpesvirus humano 1 0.0671
(tipo 1/cepa 17)
Herpesvirus Macacino 1 Timidina quinase 0.0115
Tabela 19 — Atividade antiviral in silico da Isopilosina.
Virus Proteina alvo Confianca
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Virus da imunodeficiéncia Proteina Pol do virus da imunodeficiéncia 0.1004

humana 2 humana tipo 2

Virus varicela-zoster DNA polimerase 0.0671

(cepa Dumas)

(HHV-3)

(Herpesvirus humano 3)

Virus herpes simples DNA polimerase do herpesvirus humano 1 0.0671

(tipo 1/cepa 17)

Herpesvirus Macacino 1 Timidina quinase 0.0115
Tabela 20 — Atividade antiviral in silico da Macaubina.
Virus Proteina alvo Confianca

Virus varicela-zoster DNA polimerase 0.2275

(cepa Dumas)

(HHV-3)

(Herpesvirus humano 3)

Virus herpes simples DNA polimerase do 0.2275

(tipo 1/cepa 17) herpesvirus humano 1

Herpesvirus Macacino 1 Timidina quinase 0.0987

Rinovirus humano sp. Protease A do rinovirus 0.0773

humano

Coronavirus relacionado a sindrome respiratéria | Poliproteina replicase lab 0.0569

do Oriente Médio

(isolado UnitedKingdom/H123990006/2012)

(Betacoronavirus Inglaterra 1)

(Coronavirus humano EMC)

Virus vaccinia DNA polimerase 0.0483

(cepa Western Reserve)

(VACV)

(Virus vaccinia

(cepaWR))

Sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 | Poliproteina replicase lab 0.0365

Rinovirus humano 14 Poliproteina do genoma 0.0291

Virus da imunodeficiéncia humana 2 Proteina Pol do virus da 0.0162

imunodeficiéncia humana
tipo 2
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