Avaliagao das propriedades farmacocinéticas ADMET do éleo essencial
da madeira de Dinizia excelsa: Um estudo in silico
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Introducgao: A Floresta Amazdnica abriga uma vasta diversidade de espécies
arboéreas, dentre seus representantes botanicos, destaca-se Dinizia excelsa
Ducke, da familia Fabaceae. Nativa da América do Sul, esse espécime € uma
angiosperma dicotiledénea de significativa importdncia para a industria
madeireira. Todavia, apesar de seu relevante papel econdmico, os estudos que
abordam o potencial biotecnoldgico de compostos derivados desta espécie ainda
sao limitados. Partindo dessa premissa, o presente estudo objetivou avaliar os
parametros ADMET do 6leo essencial de D. excelsa (OEDe) com o fito de
elucidar preliminarmente o perfil farmacocinético antecedendo quaisquer testes
biolégicos e promovendo uma melhor distribuicdo de recursos para pesquisa a
depender dos resultados encontrados na predicao. Metodologia: Com esse
proposito, os compostos identificados no OEDe foram avaliados quanto aos
parametros farmacocinéticos usando analise ADMET in silico com duas
plataformas: SwissADME e pkCSM. Resultados e discussao: Os resultados
descrevem o0s parametros farmacocinéticos, toxicolégicos e de
biodisponibilidade oral previstos para os 48 constituintes do OEDe. O primeiro
parametro analisado foi a absorgao, expressa matematicamente pelo valor do
LogS, o qual foi considerado como um critério chave. Os compostos variaram de
pouco soluveis a altamente soluveis. O segundo perfil avaliado foi a distribui¢ao,
que determina como os compostos sao distribuidos no corpo. O volume de
distribuicdo (VDss) foi o principal parametro analisado. Os compostos
demonstraram se distribuir tanto no plasma quanto nos tecidos. O terceiro perfil
avaliado foi o metabolismo, com foco nas isoenzimas do citocromo P450. Foi
observada a capacidade dos compostos de atuarem como substratos ou
inibidores dessas enzimas. Os resultados indicaram atividade em varias enzimas
CYP450. Para CYP1A2, 12 compostos atuaram como inibidores. Ja, 3
compostos foram substratos de CYP3A4, enquanto 5 e 2 inibiram CYP2C19 e
CYP2C9, respectivamente. O quarto perfil estudado foi o de excregao. Os
compostos apresentaram baixos valores de Depuragdo Total, indicando
excrecao renal lenta por meio de filtragdo glomerular, secregcao tubular ou
reabsorcdo. O quinto e ultimo perfil ADMET foi o de toxicidade. No teste de Ames,
nenhum dos compostos apresentou potencial mutagénico. Também € importante
observar que os estudos in silico fornecem previsdes e que os compostos podem



apresentar comportamentos diferentes dependendo das condi¢cbes da realizagao
dos experimentos de bancada. Conclusao: A partir dos resultados expostos, é
possivel inferir boa biodisponibilidade para todos os compostos, atendendo as
regras de Lipinski e Veber. Portanto, de modo geral, com base no estudo in silico,
o OEDe demonstra potencial como promissor produto biotecnolégico.



