Avaliacdao in silico das caracteristicas ADMET do flavonol
Canferol-3-O-rutinoside
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INTRODUCAO. Canferol-3-O-rutinosidio (C3R) é um flavonol glicosilado que
apresenta muitas propriedades biolégicas como: antioxidante, inibidor de a-
glicosidase e antinociceptivo. O conjunto de caracteristicas absorcao,
distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxidade (ADMET) in vivo é utilizado para
mensurar o potencial farmacoldgico de uma substancia, porém, demanda maior
tempo de andlise e alto custo para a realiza¢do. Desta forma, pode-se prever os
resultados através de ensaios in silico. Existem servidores que utilizam
metodologias diferentes para obter os resultados de forma pratica e simples,
sendo utilizado neste estudo o pkCSM. OBJETIVO. Avaliar as caracteristicas
ADMET do canferol-3-O-rutinosidio. METODOLOGIA. As propriedades ADMET
foram calculadas utilizando o servidor pKCSM, que prevé propriedades
farmacocinéticas de pequenas moléculas, trabalhando em assinaturas
estruturais baseadas em gréficos. A plataforma trabalha com representacdes
matematicas intuitivas através de certezas, construindo quadros de
possibilidades com finalidade de comparar resultados com os existentes na
literatura, assim, sdo selecionados 0s que mais se aproximam de outros
meétodos. RESULTADOS. O C3R atua como substrato de glicoproteina P e néo
possui atividade inibitoria da glicoproteina Pl e I, indicando menos eficacia, ja
que o bloqueio da gp-P causa melhoria da eficiencia anti-neoplasica;
Propriedades de distribuicdo: VDss (1,71 log L/kg), atuando como farmaco
basico por possuir volume maior que o corpo todo. Nao € capaz de atuar como
substrato das CYP2D6 e CYP3A4 ou como inibidor das CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4; Sua liberacdo total do organismo prevista é -0,16

log ml/min/kg. Quanto a téxidade, a maxima dose tolerada por humanos é 3,02



mg/kg/dia, ndo sendo hepatotoxico, nem sensibilizando a pele. N&o
demonstrando toxicidade cronica em ratos, contudo apresentando toxicidade
aguda com dose letal média. atua como inibidor do hErg IlI, apresentando
toxicidade a T. pyriformis (0,285 log ug/L) e toxicidade em peixes (6,252 log mM).
CONCLUSAO. A partir dos resultados deste estudo pode-se deduzir que a
substancia ndo possui hepatotoxicidade, tem baixa absorcdo intestinal, sem
toxicidade cronica em ratos, e com dose maxima em humanos de 3,02 mg/kg/dia.
Demonstrando ainda que o uso farmacologico intravenoso com dose ajustada
para que seja inferior a dose toxica encontrada deve ser verificada em avaliagcoes

in vivo futuras.



