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Resumo

A Punica granatum L. pertence a familia Lythraceae, € um fruto originario do
mediterraneo oriental e médio oriente, sendo distribuida em todo o mundo, conhecida
popularmente como romézeira ou roma. Esta espécie apresenta na literatura relatos
de potencialidades farmacolégicas como anti-inflamatéria, antioxidante e
anticarcinogénica. Neste contexto este estudo analisou 0s compostos secundarios
presentes nas cascas da Punica granatum L. com a finalidade de verificar informacdes
sobre propriedades farmacocinéticas e toxicologicas desses compostos secundarios,
a fim de observar possiveis relacdes desses compostos com alvos relacionados as
inflamacdes e neoplasias. Analisou-se nove moléculas, sendo elas taninos,
compostos fendlicos e flavondides, onde fez-se uma andlise in silico com as
estruturas 3D das moléculas coletadas nas plataformas PubChem e Mol-instincts,
sendo que as analises foram realizadas importando essas estruturas para as
plataformas SwissTargetPrediction, ProTox 3.0 e PreADMET. Os metabdlitos
secundarios da Punica granatum evidenciaram probabilidade de se ligarem a uma
guantidade significativa de alvos relacionados com neoplasias. Em relacdo aos
parametros toxicoldgicos, a maioria dos compostos apresentaram DLs, elevadas
sugerindo baixo potencial téxico, ndo foram observadas evidéncias de
hepatotoxicidade, neurotoxicidade ou cardiotoxicidade, contudo todos apresentaram
potencial para toxicidade respiratéria e nefrotoxicidade.

Palavras-chave: Punica granatum L. Anti-inflamatéria. Anticarcinogénica.
Neoplasias. In silico.

Abstract

Punica granatum L. belongs to the Lythraceae family and is a fruit native to the Eastern
Mediterranean and Middle East, distributed worldwide, popularly known as pomegranate.
This species has been reported in the literature to have pharmacological potential as anti-
inflammatory, antioxidant and anticarcinogenic. In this context, this study analyzes the
secondary compounds present in the peels of Punica granatum L. in order to verify
information on the pharmacokinetic and toxicological properties of these secondary
compounds, in order to observe possible relationships of these compounds with targets
related to inflammation and neoplasia. New molecules were analyzed, namely tannins,
phenolic compounds and flavonoids, where an in silico analysis was performed with the
3D structures of the molecules collected in the PubChem and Mol-instincts platforms, and
the analyzes were performed by importing these structures into the SwissTargetPrediction,
ProTox 3.0 and PreADMET platforms. The secondary compounds of Punica granatum
demonstrated the likelihood of binding to a significant number of neoplasia-related targets.
Regarding toxicological parameters, most compounds showed high LDs, values,
suggesting low toxic potential. No evidence of hepatotoxicity, neurotoxicity or cardiotoxicity
was observed; however, all showed potential for respiratory toxicity and nephrotoxicity.

Keywords: Punica granatum L. Anti-inflammatory. Anticarcinogenic. Neoplasms. In silic.
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1. Introducéao

bY

A Punica granatum L. pertence a familia Lythraceae (Kumari; Kaura;
Chaudharyv, 2021), € um fruto originario do mediterrdneo oriental e médio oriente,
sendo distribuida em todo o mundo, conhecida popularmente como romazeira ou
roma (Shaygannia et al., 2016). Diversos usos medicinais tém sido atribuidos a esta
espécie como antifungico, antibacteriano, hemostético, cicatrizante, antiviral, no
tratamento de bronquite, diarreia, problemas digestivos e diabetes (Lansky; Newman,
2007). Simultaneamente suas potencialidades medicinais tém sido reconhecida por
meio de suas diferentes atividades farmacologicas, como anti-inflamatoria,
antioxidante, anticarcinogénica, neuroprotetora, hipoglicémica, dentre outras (Fathy;
El-dash; Said, 2021).

O processo inflamatério € um conjunto de alteragbes bioquimicas e
imunoldgicas nas células, onde ocorre principalmente o recrutamento de leucécitos
até o local, tem o aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular e indugéo
de alguns mediadores inflamatérios, particularmente citocinas (Abdulkhaleq et al.,
2018). Por meio desse processo 0 organismo é capaz de ativar células imunolégicas
e restaurar a integridade e a funcao do tecido (Molteni; Gemma; Rossetti, 2016). O
cancer € uma patologia maligna oriunda de um conjunto de células que tendem a se
multiplicar mesmo sem a presenca dos fatores de crescimento, que muitas das vezes
podem desencadear metastases. A maioria da populacdo esta exposta a fatores que
pode causar essa doengca como por exemplo obesidade, alteracbes genéticas, sexo,
hormbnios em excesso, etinia, dieta, exposicdo a raios solares, dentre outos.
Geralmente vai causar danos DNA, que vai provocar alteracdes celulares (Warburg,
1956).

Sabe-se que atualmente ha diversas alternativas terapéuticas com plantas,
devido a grande variedade de espécies com propriedades medicinais. Um dos
agentes anticancerigenos derivados de plantas e os alcaloides da vinca, onde os
principais sdo vincristina e vinbasltina, que foram isolados de Catharanthus roseus, e
administrado nos pacientes com cancer de mama, linfoma outros tipos de neoplasias
(Cragg; Newman, 2005). A camptotecina € um alcaloide quinolina que foi estudado
como um possivel agente para o tratamento do cancer, proveniente da Camptotheca
acuminate, porém diversos estudos apontaram que causava toxicidade grave da
bexiga (Liu et al., 2006).
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Plantas medicinais tém apresentado importante fonte de estudos na busca de
atividades farmacoldgicas contra inflamacdo (Barboza, 2018). A curcuma longa
(acafrdo da terra) é estudada por possuir propriedades anti inflamatérias bem

esclarecidas (Bouvier e Bello, 2022).

Apresenta também acdo na prevencdo do combate ao cancer, hepatite, efeito
cicatrizante, antioxidante, viral, bacteriano, fungico e outros (Grasso; Aoayma; Furlan,
2017). Outra espécie com importancia contra a atividade inflamatéria e a
Harpagophytum procumbens, conhecida como garra do diabo, e seu composto
secundario mais estudado e ao harpagosideo que tem ac¢éo de inibir a cicloxigenase
(COX) e a lipoxigenase (LOX), e atuacdo na liberacdo de citocinas (Nascimento,
2020).

A Punica granatum L., conhecida como roma, romazeira, romeira ou fruto do
amor, apresenta como caracteristica fisicas o caule ereto, muito ramoso, chegando a
medir cerca de 2 a 5 metros de altura, suas folhas séo verdes escuras, opostas com
um peciolo pequeno e ovoide. O fruto € do tipo baga, amarelo-avermelhada, as vezes
amarelo-alaranjada ou vermelho- clara, esférica, com muitas sementes angulosas de
cor rosa ou carmim, geralmente consumidos natural ou para fabricacdo de bebidas
(Cati, s.d.). A romd € usada popularmente para tratar algumas patologias
respiratorias, pois tem um potente efeito anti inflamatorio, também € usada na
prevencado e combate a gengivite e candidiase oral em recém nascidos, atua ainda
no tratamento de problemas gastricos, tosse, asma, congestdo nasal e outras
afeccdes (Gomes, 2022).

Neste contexto, o presente estudo realizou uma analise in silico dos compostos
secundarios presentes nas cascas de Punica granatum L., com a finalidade de
investigar suas propriedades farmacocinéticas e toxicologicas, além de verificar

possiveis relagdes com alvos moleculares relacionados a inflamacdes e neoplasias.
2. Metodologia

Inicialmente, buscaram-se na literatura compostos secundarios de Punica
granatum L. que possuiam estrutura quimica definida, e coletaram-se suas estruturas
guimicas em formato 3D nas plataformas PubChem e Mol-Instincts. Em seguida,
utilizando a plataforma Swiss Target Prediction, importaram-se as estruturas 3D dos
compostos e analisaram-se 0s possiveis alvos moleculares com correlacdo com

inflamacédo e neoplasias, considerando-se apenas aqueles para 0s quais 0s
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compostos apresentavam probabilidade de ligacdo maior ou igual a 40%. Também
foram analisadas as propriedades fisico-quimicas, segundo Lipinski, utilizando a
plataforma ProTox 3.0, na qual foram verificados o peso molecular, a lipossolubilidade

(LogP), o niumero de doadores e de aceptores de hidrogénio.

Para a andlise das propriedades farmacocinéticas dos compostos secundarios,
utilizou-se a plataforma PreADMET, por meio da qual foram obtidos dados referentes
a absorcado intestinal em humanos, permeabilidade celular, permeabilidade na
barreira hematoencefalica, inibicdo da glicoproteina P, metabolizacéo pelo citocromo

P450 e inibicdo de seus isoformas.

Por fim, analisaram-se as propriedades toxicolégicas dos compostos
secundarios, utilizando-se o PreADMET para verificar o potencial mutagénico,
carcinogénico e arritmogénico das moléculas, e o ProTox 3.0 para avaliar a DLs,,
citotoxicidade, hepatotoxicidade, cardiotoxicidade, neurotoxicidade, nefrotoxicidade,

carcinogenicidade, mutagenicidade e toxicidade respiratoria.

3. Resultados e Discusséao
Com base na literatura encontrou-se um total de nove estruturas moleculares
de compostos secundéarios da Punica granatum L. que possuiam caracteristicas

guimicas que as permitiam ser analisadas pelas plataformas.
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Fonte:Autores, 2025.

acido elagico pertence ao grupo de taninos hidrolisaveis dos polifenois,
apresenta diversos efeitos bioldgicos benéficos como por exemplo, potente efeito
antioxidante e sobre doencas cardiovasculares (Derosa; Maffioli; Sahebkar, 2016). ,
2016). Um estudo avaliou o efeito antioxidante ap6s o consumo do suco da fruta, e foi
observado que houve um aumento de 2,5% da atividade antioxidante (Brighenti et al.,
2017). O Acido gélico é outro composto fendlico presente em maior quantidade nos
vegetais, apresenta diversas atividades farmacoldgicas, na qual podemos citar a
atividade antioxidante, sendo responsavel pela eliminacdo de radicais livres
(Gasowska; Wojtasek, 2023).

A apigenina € um flavondide com diversas atividades biolégicas tendo papel
promissor na atividade ansiolitica, antiviral, antibacteriano e antiapoptose,
apresentando uma alta seletividade e poténcia contra contra o cancer de células
malignas e normais (Siddique; Beg; Afzal, 2008). Alguns estudos observaram que a
apigenina pode atuar na diminuicdo as citocinas pré-inflamatorias e o 6xido nitrico,

gue possivelmente esse efeito pode ter uma relacdo direta com os mediadores
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guimicos atuando na dor inflamatoria (Duarte et al., 2013).

O composto naringenina esta associado a diversas atividades farmacolégicas
como por exemplo atividade anti-inflamatdria, antineoplasica e antioxidante (Ji et al.,
2016). A literatura aponta varias atividades biol6gicas benéficas como efeito
antioxidante, antitumoral, antiviral, anti-inflamatéria, prevencdo da agregacao
plaguetaria, sendo entdo um composto promissor para diversas patologias devido a

sua gama de atividades farmacologicas (Bona et al., 2010).

A delfinidina € um composto que pode inibir a proliferacdo de células
cancerigenas, estimular a condrogénese, inibindo a adipogénese e
osteoclastogénese (Hyun et al.,, 2019). A punicalagina e a punicalina sao taninos
hidrolisaveis que merecem destaque devido a grande concentracdo desses
compostos fendlicos nas cascas da Punica granatum L, além de promissoras para

provaveis tratamentos de algumas patologias (Abid et al., 2017).

A maior quantidade da punicalagina e da punicalina presente na roméa se
encontra na casca do fruto (Gonzalez-Molina et al., 2009). A pedunculagina é
elagitanino e apresenta alguns beneficios para o organismo humano, como
por exemplo, propriedades anti-inflamatodrias, antioxidantes e atividades
antiestrogénicas (Landete et al., 2011).

A tabela 1 apresenta os alvos com maior probabilidade de ligagdo com os

compostos secundarios através da analise com a plataforma SwissTarget Prediction.
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Tabela 1. Probabilidade de ligagcdo entre os compostos secundarios das cascas

da Punica granatum L. e os alvos moleculares no organismo humano, segundo

dados do SwissTarget Prediction.

MOLECULAS

ALVOS PROBABILIDADE DE
LIGACAO (%)

Acido elagico

Acido galico

Apigenina

Naringenina

Delfinidina

Quercetina

Punicalagina

Punicalina

Pedunculagina

GPR35, ERBB2,
CCND1,IGF1R, 100%
EGFR,AURKB, MET, SRC,
PLK1, KDR, PLK4, AKT1,
MAPA3K8,AURKA, BRAF,
LYN, FGR.

99%
CA12, CA9, FUT7
FLT3,ESR1,ESR2,CDKS 100%
,PTGS2,CDK6,SYK
ERS1, ESR2 5204
EGFR, P1M1,
ALOX5,ALOX15, 100%

DAPK1,MMP13,MMP?2,
PLK1,CA12,MET,ALK
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Legenda: (GPR35): Receptor acoplado & proteina G35; (ERBB2): Receptor tirosina-proteina quinase
erbB-2; (CCNDL1): Quinase 4 dependente de ciclica D1; (IGF1R): Receptor do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo I; (EGFR): Receptor do fator de crescimento epidérmico erB-1; (AURKB):
Serinaltreonina-proteina quinase Aurora-B; (MET): Receptor do fator de crescimento dos hepatdcitos;
(SCR): Proteina tirosina quinase SRC; (PLK1): Proteina quinase do tipo PLK; (KDR): Receptor de
crescimento endotelial vascular; (PLK4):Serina\treonina-proteina quinase PLK; (AKT1); Proteina Quinase
do tipo AKT; (MAPA3KS8):Proteina quinase 8 ativada por mitdégeno; (AURKA): Serina\treonina-proteina
qguinase Aurora A; (BRAF): Proteina quinase B-raf; (LYN): Tirosina quinase do tipo LYN; (FGR): Tirosina
quinase do tipo FGR; (CA12): Anidrase carbdnica Xll; (CA9):Anidrase carbbnica IX;
(FUT7):Fucosiltransferase 7; (FLT3): Proeteina Tirosina-quinase do tipo FLT; (ERS1): Receptor de
estrogénio alfa; (ERS2): Receptor de estrogénio beta; (CDK5):Quinase 5 dependente de ciclica;
(PTGS2): Cicloxigenase-2; (CDK6): Quinase dependente de ciclina 6; (SYK): Tirosina-proteina quinase
do tipo SYK; (TNKS2): Tankyrase-2; (ALOX15): Lipoxigenase 15; (PARP1): Proteina poli-ADP-
ribosiltransferase; (ALOX5):Lipoxigenase 5; (ALOX12):Lipoxigenase 12; (PIM1): Serina\treonina-proteina
quinase do tipo PIM1; (DAPK1): Proteina quinase 1 associada a morte; (MMP13):Metaloproteinase da
matriz 13; (MMP3):Metaloproteinase de matriz 3; (MMP2):Metaloproteina de matriz 2; (ALK): Receptor
de tirosina quinase do tipo ALK.

Fonte: Autores, 2025.

O receptor acoplado a proteina G 35 (GPR35) € um alvo importante no
recrutamento de neutrofilos para locais de inflamagcdo e na depuracdo bacteriana,
mediado pelo principal metabdlito da serotonina, o 5-HIAA, que atua como ligante
fisiologico (Giovanni et al., 2022). Ja o receptor da proteina tirosina-quinase ErbB-2
(ERBB2), comumente chamado de HER2, quando superexpresso, pode apresentar
atividade oncogénica em 20 a 30% dos casos de carcinomas invasivos de mama
(Doherty et al., 1999).

A quinase 4 dependente de ciclina D1 (CCND1) é uma proteina pertencente a
familia das ciclinas. Sua amplificacéo esta associada a diversas neoplasias humanas,
como cancer de mama, colon e prostata (Fu et al., 2004). O receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF1R) é frequentemente superexpresso
em tecidos malignos e atua como agente antiapoptotico, promovendo a sobrevida
celular (Werner et al., 1996).

O receptor do fator de crescimento epidérmico ErbB-1 (EGFR) é uma proteina
de superficie celular que induz a dimerizacdo e autofosforilacdo de residuos de
tirosina, promovendo a proliferacdo celular. Certas mutacfes nesse gene estao
relacionadas ao desenvolvimento de cancer de pulméo (Yewal et al., 2013). A
serina/treonina-proteina quinase Aurora B (AURKB) regula o alinhamento dos
cromossomos durante mitose e meiose, por meio da interagdo com 0s microtubulos
(Lampson et al., 2004).

O receptor do fator de crescimento dos hepatdcitos (MET) codifica proteinas
ativadas por estimulos do HGF (fator de crescimento de hepatodcitos). Mutagdes nesse
gene estdo associadas a patologias como surdez e carcinoma de células renais

papilares (Schmidt et al., 1997). A tirosina-proteina quinase SRC (SRC) é similar ao

ane do virue do _carcoma do Roucs (RS\/ o cyua muta
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progressdo maligna do cancer colorretal (Turro et al., 2016).

A proteina quinase PLK1 regula o ciclo celular e é altamente expressa na
mitose. Trata-se de um biomarcador de carcinomas hormonodependentes, sendo sua
inibicAo uma estratégia terapéutica promissora (lkeda et al., 2012; Liu e Erikson,
2003). O receptor do fator de crescimento endotelial vascular (KDR) é expresso
exclusivamente em células endoteliais, sendo um potente indutor da angiogénese,
regulado por hipéxia em diversas neoplasias (Zhong et al., 2007).

A serinal/treonina-proteina quinase PLK4 regula a duplicacéo de centriolos e a
fosforilagdo de proteinas (Martin et al., 2014). Células cancerosas com mutacdes
apresentam respostas distintas a perda do centrossomo em comparacédo as células
normais (Wong et al., 2015). A proteina quinase AKT1, uma das trés serina-quinases
AKT, regula proliferacdo, metabolismo, crescimento e angiogénese, sendo ativada
por horménios e fatores de crescimento (Karleen et al., 2002).

A proteina quinase ativada por mitégeno 8 (MAP3K8) esta envolvida na via de
sinalizacdo MAPK. Estudos identificaram sua possivel ligagdo ao desenvolvimento de
adenocarcinoma pulmonar, embora sua mutagao seja considerada rara (Clark et al.,
2004). A serina/treonina-quinase Aurora A (AURKA) regula o ciclo celular e pode estar
envolvida na organizagdo dos microtubulos durante a formag&o do fuso mitético. Sua
desregulacdo esta associada ao desenvolvimento tumoral (Bischoff e Plowman,
1999).

A proteina quinase B-raf (BRAF) € um oncogene que tem o papel de regulacao
de sinalizacdo da via MAP quinase-ERK, regula a resposta inflamatoria e as mutacdes
nesse gene sao causadoras de cancer do tipo linfomas n&o-Hodgkin, cancer
colorretal, adenocarcinoma de pulméo e outros (Alliance, 2025). A tirosina quinase
LYN é uma proteina com papel de regular respostas imune inata e adaptativas com
excecdo nos linfécitos T, assim como em outros processos. Pesquisas observaram
gue a deplecdo de LYN pode ter dano na funcdo de mastocitos, por outro lado, a
degranulacao e producéo de citocinas ndo houve danos ou perdas (Parravicini et al.,
2002).

O alvo tirosina quinase FGR tem a funcao de transmitir sinais dos receptores
da superficie celular que ndo contém atividade de quinase e regula algumas respostas
imunes, incluindo a degranulacéo de mastdcitos, liberacao de citocinas inflamatorias

e anafilaxia mediada por IgE (Sartor et al., 1992).

O alvo fucosiltransferase 7 (FUT7) € um gene codificador de proteinas e teve
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estudos demonstrando o possivel controle da adesao celular mediada com leucdcitos

e gue foi possivel um emaranhado sob o tecido epitelial, permitindo que os leucdcitos

possam se acumular em algum local de inflamacé&o (Shinoda et al., 1998).

O composto secundario acido géalico tem como alvo com alta probabilidade de
ligacdo anidrase carbbnica Xl (CAl12) faz partes e uma grande familia de
metaloenzimas de zinco, e foi encontrada suprexpressa em casos de carcinomas
renais de células claras, (Sahin et al., 1995). O alvo anidrase carb6nica IX (CA9) é
uma proteina trasnsmembranar e uma isoenzima de anidrase carbbnica associadas
a alguns conhecidos tumores. Foi encontrada supreexpressa em todos os carcinomas
renais de células renais claras. Além disso estudos apresentaram dados que
demonstraram que pode ocorrer a expressao em alguns carcinomas (Pastorek et al.,
1994).

O composto apigenina apresentou o alvo receptor de tirosina-proteina quinase
FLT3, este por sua vez € um gene codificador que regula a hematopoiese e algumas
mutacdes ativadoras desse receptor foram encontrados em 25% dos pacientes com
leucemias linfoblasticas aguda e mieloide aguda (Nakao et al., 1996). O composto
também € alvo do receptor de estrogénio alfa (ERSR1), estudos indicaram que este
tem dominios para que ocorra a ligacdo hormona, ligagdo ao DNA e ativacdo da
transcricdo e € um biomarcador de cancer de mama e de 6rgaos reprodutivos (Kos et
al., 2001).

O outro alvo foi o receptor de estrogénio beta (ESR2) foi caracterizado um
potencial interacdo do ESR2 e o ESR1 e associaram que o ESR2 tem uma menor
mediacdo de respostas em tumores ESR1 positivos, porém pode ser um mediador de
expressdo génica estimulado quando expresso em tumores somatotroficos e
corticotroficos (Chaidarun et al.,, 1998). O alvo cinase 5 dependente de ciclica
(CDKb5) é exposto em alguns neurbnios pos-mitético sobre o sistema nervoso central
(SNC) que a mesma é essencial para o desenvolvimento adequado do SNC de

mamiferos (Magen et al., 2015).

O alvo cicloxigenase-2 (PTGS2) tem o papel de regular a sintese de prostaglandina e
esta associada a eventos como lesao, inflamacéo e proliferacdo (Hla; Neilson, 1992).
Esse alvo tem uma funcdo importante na etapa regulatéria da biossintese das
prostaglandinas a nivel de cicloxigenases, e pode ter o desenvolvimento de tumores
gue podem induzir a atividade da cox (Hla; Neilson, 1992). O alvo cinase dependente

de ciclica 6 (CDK6) tem um papel importante na regulacdo da fase G1 e na transicao
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G1\S do ciclo celular, e alguns estudos indicam que alteragc&o da expressao deste gene

foi observada em varias neoplasias humanas (Hussain et al., 2013).

A tirosina-proteina quinase SYK esta envolvida no acoplamento de receptores
imunoldgicos que quando ativados vao gerar eventos de sinalizagdo a jusante que irdo
mediar algumas respostas celular como proliferacédo, diferenciacdo e fagocitose
(Coopman et al., 2000). O alvo tankyrase-2 (TNKS2) sédo polimerases que catalisam a
ADP-ribosilacdo de proteinas alvo, podem estar amplamente expressa em alguns
casos de neoplasias, infecgao viral e fibrose tecidual (Tocris, 2025). A lipoxigenase 15
(ALOX15) esté implicada no processo de anti-inflamacéo, remodelagdo de membrana
e desenvolvimento\metastase de céancer, e evidenciaram que a ALOX15 € um possivel

gene mutagénico (Kelavkar; Badr, 1999).

A proteina poli-ADP-ribosiltransferase (PARP1) que se apresenta como uma
enzima essencial para o reparo celular (Alkhatib et al.,, 1987). Pesquisadores
descobriram que linfomas malignos apresentaram aumento da expressdo dessa
enzima (Tomoda et al., 1991). J4 a lipoxigenase 5 (ALOX5) é essencial para catalisar
cerca de 2 reacbes na formacéo de leucotrienos (Matsumoto et al., 1988). Estudos
evidenciaram que a via ALOX5 esta associada a inflamacéo da parede arterial que
depende da hiperlipidemia por meio da via intermediaria de quimiocinas (Zhao et al.,
2004).

A lipoxigenase 12 (ALOX12) é a enzima que ativa a vida do metabolismo do
acido araquidénicos nas plaquetas humanas (Funk; Furci; Fitzgerald, 1990).
Pesquisas revelaram que a ativagdo da ALOX12 pode ter uma fung&o no crescimento
basal de células de neoplasias mamaria Natarajan et al., 1997). O alvo DNA ADP-
ribosiltransferase (PARP1) tem relagcdo com patologias proliferativas e que nos casos
de linfomas malignos teve um aumento significativo da sua expressao (Tomoda et al.,
1991).

A naringenina apresentou o alvo receptor de estrogénio alfa (ESR1) que
segundo pesquisas a expressdo das isoformas de ESR podem desenvolver
propriedades biolégicas de tumores relacionados ao sistema hormonal e também
afetar a capacidade de resposta a terapias com antiestrogénicos (Shupnik et al.,
1998). O outro alvo foi o receptor de estrogénio beta (ESR2) tem uma distribuicéo
tecidual sobreposta sobre o ESR1, mas ainda esta em estudos (Mosselman; Polman;
Dijkema, 1996).

O composto secundario quercetina apresentou o alvo receptor do fator de
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crescimento epidérmico (EGFR) e estudos demonstraram que esse alvo € um produto

caracterizado em neoplasias humanas e ainda pode haver a supresséo da maturacao
de microRNAs especificos semelhantes a supressores de tumores em resposta ao

estresse por meio de uma fosforilacéo (Shen et al., 2013).

O alvo serina\treonina-proteinas quinase PIM1 é um protooncogene que codifica
uma quinase significativamente correlacionada com cancer de prostata metastatico
refratario (Dhanasekaran et al., 2001). Estudos evidenciaram que foi super expresso
em malignidade hematopoiéticas e uma desregulagdo genética de vérias leucemias
(Amson et al., 1989).

O alvo proteina quinase 1 associada a morte (DAPK1) é um mediador positivo
da morte celular programada induzida pelo gama-interferon (Deiss et al., 1995). Clones
de carcinoma pulmonar em camundongo expressaram comportamento metastatico
altamente agressivo que nao teve a expressdo da DAPK1, e observaram que a perda
da expressdo desse gene esta associado diretamente a supressao do apoptose e a
metastase (Inbal et al., 1997). A metaloproteinase da matriz 13 (MMP13) € um gene
gue codifica a metaloproteinase de matriz humana (MKMP) a partir de cDNA derivado

de neoplasia mamaria, e foi associada a um processo tumoral (Freije et al., 1994).

A metaloproteina de matriz 3 (MMP3) por sua vez, esta associada intimamente
com a colagenase e um gama de substratos, e € secretado por células do tecido
conjuntivo, que pode causar ainda causa o0 degradamento dos componentes
majoritarios da matriz celular (Sellers; Murphy, 1981). J4 a metaloproteina de matriz
2 (MMP2) esta associada a coligacdo do colageno tipo IV, que é os componentes
estrutural em maior quantidade nas membranas basais. Estudos evidenciaram uma
grande possibilidade de metastase de células tumorais relacionada com esse alvo
(Nagase; Barrett; Woessner, 1992).

O alvo serina\treonina-proteina quinase PLK1 é o regulador necessario para
gue ocorra a divisédo celular (Ikeda et al., 2012). Estudos com microscopia confocal
demostrou que essa proteina estava ligada a componentes da divisédo celular, porém
era redistribuido nas células conforme se desenvolviam da metafase para a etapa de
anafase, assim concluiram que a PLK1 funciona diretamente em celular mitéticas
para controle da dinamica do fuso e da segregacdo cromossdmica (Golsteyn et al.,
1995). Estudos descobriram que a anidrase carbdnica Xll (CA12) pode estar super
expresso em uma probabilidade de 10% dos carcinomas de células claras, quando

comparado com as células do tecido renal normal (Sahin et al., 1995).
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O receptor do fator de crescimento de hepatécitos (MET) que é conhecido por

desempenhar papel importante na regulacéo do desenvolvimento de 6rgdos durante
a fase da embriogénese (Zhou et al., 2019). Alguns medicamentos inibidores da
cinase do receptor do fator de crescimento epidérmico (Gefitinib e Erlootinib) sdo uma
possibilidade no tratamento de neoplasias pulmonares com mutagdes ativadoras do
receptor do fator de crescimento epidérmico, porém esses tumores podem levar a
resisténcia desses medicamentos devido a amplificacdo focal do protononcogene
MET (Elgelman et al., 2007).

O receptor de tirosina quinase ALK, estd envolvido no processo de
desenvolvimento de muitas neoplasias, especificamente no cancer pulmonar de nao
pequenas células (Majumder et al., 2021). Pesquisadores apontaram que houve uma
deteccdo de mutacdo nesse gene em cerca de 8% dos casos primarios de
neuroblastomas, onde 3 eram do tipo somaticos e 2 da linha germinativa, assim
concluiram que a ativacédo de anelos conferiu a sensibilidade aos inibidores de ALK
(George et al., 2008). A proteina-tirosina quinase SYK é evidenciada como um
potente modulador do crescimento de células epiteliais e um possivel supressor de

tumor para carcinomas de mama (Coopman et al., 2000).

Os resultados dos estudos feitos por Lipinski gerou a regra de Lipinski, regra
dos cinco ou rule of five (RO5) e busca apresentar as propriedades moleculares como:
o log P, nimero de doadores e aceptores de hidrogénio, peso molecular e 0s pontos

de possiveis interagdes com os principais alvos de farmacos (Lipinski et al., 2001).

Tabela 2. Dados fisico-quimicos dos compostos secundarios das cascas da Punica
granatum
L. de acordo com a ROS5 de Lipinski, segundo o Protox 3.0.

PARANVMETRUS LogP PM

(g\mol) Acep. H Doad. H
MOLECULAS
Acido elagico 1.31 302:19 6 4
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Acido galico 0.5 170.12 5 4
Apigenina 2.58 270.24 4 3
Delfinidina 2.61 303.24 6 6
Naringenina 2.51 272.25 5 3
Quercetina 1.99 302.24 6 5
Punicalagina 1.96 1084.72 28 17
Punicalina 0.02 782.53 20 13
Pedunculagina 0.67 784.54 22 13

Legenda: LOGP: coeficiente de particdo; PM(g\mol): Peso da molecular em gramas por mol; Acep.
H: receptores de ligacao de hidrogénio; Doad. H :Doadores de ligagbes de hidrogénio.

Fonte:Autores, 2025.

De acordo com a RO5, os valores de LogP de referéncia é entre 1 e 5, logo
valores abaixo de 1 apontam uma baixa capacidade de atravessar membranas e
valores acima de 5 pode contribuir para uma possivel toxicidade a depender do local
de acdo e potencial terapéutico (Silva et al., 2022). A tabela 3 aponta que a maioria
dos compostos apresentam um valor esperado, com excecdo do composto acido
galico, punicalina e pedunculgina, logo os demais conferem uma lipossolubilidade
maior, proporcionando que estes sejam mais permeaveis nas membranas e

facilitando as fases farmacocinéticas no organismo.

Dentre os compostos analisados em relagdo ao LogP, peso molecular,
aceptores e doadores de hidrogénio os compostos delfinidina, quercetina,
punicalagina, punicalina e pedunculgina, exibem dados em desacordo com a RO5,
sendo que as trés ultimas apresentaram desvios significativos. Os demais que se
engquadram no padréo proposto sao aspirantes a compor formulagdes orais (Pinheiro,
2023).

A tabela 4 refere-se as predi¢des farmacocinéticas dos compostos analisados,
o parametro BBB (Blond Brain Barrier) consiste na capacidade de restricdo da
passagem de substancias transportadas da corrente sanguinea para o ceérebro.
Possui a classificagdo de travessia na barreira hematoencefélica (BHE), que aponta
0s seguintes valores: maior de 2,0 atravessa livremente a BHE, entre 0,1 e 2,0
atravessa moderadamente e menor de 0,1 atravessa de forma reduzida podendo néo
acontecer essa travessia (Sharma; Mohammed, 2006).). Os dados obtidos apontam
gue apenas 0 composto pedunculagina atravessa de forma reduzida ou nao
atravessa, no entanto é considerado o mais seguro quando se trata de efeitos no SNC,
visto que o ideal seja que os farmacos nado ultrapassem a BHE facil. Ademais, os

compostos podem atravessar moderadamente a BHE.
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Tabela 3. Propriedades farmacocinéticas compostos secundarios das cascas

da Punica granatum L. de acordo com o PreADMET.

PARAMETROS BBB CaCo2 HIA PR
- ~n MOLECULAS
Acido elagico 0.59679 10.5211 87.38069 100.00000 N&o
Acido galico 0.348084 13.8492 53.696853 65.38467 Nao
Apigenina 0.565113 10.3288 88.122839 97.253409 Nao
Delfinidina 0.18691 0.375387 54.224396 100.00000 Nao
Naringenina 1.59697 10.5211 Na
87.31806 100.00000
(0]
Quercetina 0172765 34129 ’ 93.236103 NA
- - 63.48521
Punicalagina 572829 16.034 5 100.00000 0
Punicalina Na
. 0.276906 4 0.000000
Pedunculagi 14.714 100.00000 0
na 2-028292 8 0.120468 0 Na
16.670 0.107925 100.00000 °
7 Sim
Sim
Sim

Legenda:BBB (Blond Brain Barrier): Barreira Hematoencefdlica; Caco2:células Epiteliais\Barreira
cutanea; HIA: Absorcgédo intestinal; PPB (Plasma Protein Binding): Ligacdo as proteinas plasmaticas;
PGP:Inibicao da Glicoproteina P.

Fonte:Autores, 2025.
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Sobre a avaliagdo do parametro Caco2 que indica a permeabilidade em células
epiteliais provenientes do adenocarcinoma de célon e tem capacidade de diferenciar-
se em enterocitos absorvendo e transportando moléculas para orgaos distintos
(Dolabela et al., 2018). Sdo usadas para determinacdo da permeabilidade e o
potencial de absorcéo intestinal.

Possui a seguinte classificagéo: para alta permeabilidade acima de 70 nm\sec,
para permeabilidade moderada entre 4 e 70 nm\sec e para baixa permeabilidade
abaixo de 4 nm\sec (Caixeta, 2020). A tabela mostra que todos os compostos
apresentaram resultados para permeabilidade moderada.

O parametro HIA (Human intestinal absorption) é um indicador de absorcéo
intestinal da substancia em analise. A avaliacdo é feita com os seguintes valores de
absorcéao:0 a 20% tem baixa absorcéo, entre 20 a 70% possui moderada absorcao e
entre 70 a 100% apresenta alta absorcao (Yakaiah et al., 2015). Os compostos que
apresentaram baixa absor¢cédo foram a punicalagina, punicalina e pedunculagina. A
moderada absorcdo foi observada nos demais, indicando uma absorcéo intestinal

mediana.

A ligacdo as proteinas plasmaticas (PPB, do inglés, Plasma Protein Binding)
tem um papel significativo no transporte dos farmacos no organismo, podendo vir a
prejudicar a distribuicdo e os possiveis efeitos farmacologicos e toxicoldgicos. A
distribuicdo de uma substancia nos tecidos depende do grau de ligacdo as PPB, sendo
gue, quanto maior o niumero de moléculas ligadas as proteinas plasmaticas, menor
sera a droga livre distribuida sera observada e somente ela podera fazer sua acgéao.
Pode ser classificada em elevada quando for maior que 90% e moderada a baixa
menor de 90% (Brandéo et al., 2020).

Logo a tabela demonstra que a maioria dos compostos teve a ligacdo préoxima
a 100%, o que nao seria um bom resultado, ja que para a droga ter sua acao precisaria
estar na fracdo livre. Apenas um composto (acido galico) apresentou resultado de
ligagdo mais distante de 100%, podendo apresentar uma maior difusdo nos tecidos.

Para concluir, a glicoproteina P (PGB) é responsavel pelo efluxo de
substancias do meio intracelular para o meio extracelular, possuindo o papel de
impedir a entrada de farmacos nas células ou mesmo promover a eliminacdo do
mesmo, dependendo de onde se encontra (Carréno, 2015). Nessas analises a maioria
dos compostos néo foram inibidoras da PGB, logo evidencia que eles ndo podem
impedir o efluxo dos farmacos depois de absorvido realizado por ela. Somente a
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punicalagina, a punicalina e a pedunculagina apresentaram capacidade de inibir a
PGB (Bastos et al., 2020).

Estudos apontam que as isoformas CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 E 3A4 séao
de fundamental importancia no metabolismo de medicamentos no organismo humano
(Da Costa Nunes, 2015).

Tabela 4. Citocromos que sdo responsaveis pelo metabolismo dos compostos
secundarios das cascas da Punica granatum L. e que inibem seu metabolismo, de
acordo com o PreADMET.

PARAMETROS

Substrato Inibicéo Inibicdo  Inibig&o Inibica Substra
do do do do o] todo
CYP3A4 CYP3A4 CYP2C1 CYP2C9 do CYP2D
9 CYP2D6 6
MOLECULAS
Acido elagico - + + + - -
Acido galico - + + + - -
Apigenina - + + + - }
Delfinidina = + + + ) -
Naringenina - + + + i i
Quercetina - + + + ) }
Punicalagina * + + + . .
Punicalina * + + + - -
Pedunculagina * + + + - -

Legenda: (+) Inibidor\ Metabolizado; (-) Nao Inibidor \ Nao metabolizado; (=) Fracamente; (*) Substrato.

Fonte:Autores, 2025.

A predicédo dos compostos avaliados demonstrou que a maioria dos compostos
sdo metabolizados pelo CYP3A4 (exceto punicalagina, punicalina e pedunculagina)
e pela CYP2D6, sendo que também todos os compostos ndo inibem o CYP2D6,
contudo inibem o CYP3A4, o CYP2C19, E CYP2C9, apontando entdo uma alta
probabilidade de possiveis interagbes medicamentos que pode alterar a eficicia e
seguranca da terapia medicamentos, pois ocorrera o aumento dos niveis plasmaticos

de um farmaco em detrimento de outro (Braz et al., 2018).

A andlise dos dados toxicoldgicos se inicia com o pardmetro carcinogenicidade
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em camundongos, onde podemos observar que apenas 0s compostos punicalagina,
punicalina e pedunculagina expressam esses tipos de carcinogenicidade. Ja o
parametro de carcinogenicidade em ratos se obteve resultados em cinco compostos
secundarios (acido galico, apigenina, delfinidina, quercetina e punicalagina), que pode
indicar uma probabilidade de causar esse tipo de carcinogenicidade, sendo os
compostos acido elagico, naringenina, punicalina e pedunculagina apresentam-e

COMO 0S mais seguros sobre esse parametro.

Tabela 5. Dados toxicoldgicos dos compostos secundarios das cascas da Punica
granatum L.
de acordo com o PreADMET.

PARAMETROS Carcinogenicidade Carcinogenicidade Inibicdo do hERG
em Camundongos em Ratos
MOLECULAS
Acido elagico - - ok
Acido galico - + ok
Apigenina - + ok
Delfinidina - + ok
Naringenina - - o
Quercetina - + ok
Punicalagina + + =
Punicalina + - =
Pedunculagina + - =

Legenda:(-) Negativo; (+) Positivo; (**) Risco médio); (=) ambiguo

Fonte:Autores, 2025.

O hERG é um parametro que tem o papel de codificacdo da subunidade alfa
do canal de potassio que tem a funcao de repolarizacdo do miécito. Logo, o bloqueio
desse canal gera uma lenta repolarizacéo e um prolongamento do potencial de acao,
que leva ao aumento no intervalo QT que pode estar associado a arritmias e
insuficiéncia cardiaca (Jing et al., 2015). Assim, podemos observar que a maioria dos
compostos apresentaram médio risco de inibicdo deste canal o que caracteriza como

um baixo potencial arritmogénico.

Tabela 6. Resultados do teste de AMES in silicio dos compostos secundarios das
cascas da




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.09, 2025
ISSN 2178-6925
DOI: 10.61164/rmnm.v9i1.3976

Plnica granatum L. de acordo com o PreADMET.

PARAMETROS TA153 TA153 TA10 TA10
5 5(- 0 0(-
] (+S9) S9) (+S9) S9)
MOLECULAS
Acido elagico + + - _
Acido gélico + - - +
Apigenina + - -
Delfinidina - + - -
Naringenina + " - -
Quercetina _ + - .

Punicalagina - -
Punicalina
Pedunculagina

Legenda: (-) Negativo; (+) Positivo

Fonte:Autores, 2025.

O teste de ames foi aplicado para avaliar a mutagenicidade, esse teste usa a
bactéria Salmonella typhimurium (TA100 E TA1535) com mutacfes nos genes que
sintetizam a histidina com o objetivo de avaliar a capacidade de alteracdes genéticas
nas bactérias promovendo a recessao e conseguente 0 crescimento no meio isento
de histidina novamente (Benfenati et al., 2016).

Os compostos acido elagico, apigenina, delfinidina, naringenina e a quercetina
se apresentaram mutagénicos para a cepa TA1535, sendo que 0 mesmo ocorreu com
0s metabdlitos do acido elagico, acido galico, apigenina e naringenina, que também
foram mutagénicos para a cepa 1535, pois esta cepa com S9 ( utilizada para simular
metabolizacdo hepatica), se mostrou mutagénico, indicando que estas substancia
induzem mutacdes por substituicdo de pares de bases (Tejs, 2008). Para a a cepa
TA100 apenas o acido galico apresentou-se mutagéncio, ou seja podendo causar

mutac¢des por substituicdo de pares de bases.

Tabela 7. Dados toxicologicos gerais dos compostos secundarios das cascas
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da Punica granatum L. de acordo com o Protox .

PARAMETROS DLso Carcino Imunoto Mutagen Citoto
(mg\Kg)

MOLECULAS

Acido elagico 2991 0.59* 0.81 0.84 0.90
Acido galico 2000 0.56* 0.99 0.94 0.91
Apigenina 2500 0.62 0.99 0.57 0.87
Delfinidina 5000 0.61* 0.90 0.58 0.94
Naringenina 2000 0.62 0.88 0.83 0.59*
Quercetina 159 0.68 0.87 0.51* 0.99
Punicalagina 5000 0.65 0.69 0.61 0.80
Punicalina 5000 0.65 0.70* 0.61 0.80
Pedunculagina 2190 0.65 0.80 0.61 0.80

Legenda:Carcino: (Carcinogenicidade), Imunoto: (Imunotoxicidade), Mutage: (Mutagenicidade), Citoto:
(Citotoxicidade), (*) Ativo.

Fonte:Autores, 2025.

O estudo de toxicidade geral evidenciou que a maioria dos compostos
apresentou DLs, elevada, o que indica uma menor toxicidade. De acordo com
Konan et al. (2022), valores de
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DLs, entre 500 e 5000 mg/kg classificam os compostos como pouco toxicos, enquanto
valores entre 50 e 500 mg/kg indicam toxicidade moderada. Nesse contexto, destaca-
se a quercetina, que apresentou a menor DLs, (159 mg/kg), sendo, portanto, classificada
como moderadamente toxica.

Em relacdo ao potencial carcinogénico, observou-se que os compostos acido
elagico, acido galico e delfinidina apresentaram probabilidade de causar esse tipo de
toxicidade. Quanto ao potencial mutagénico, apenas a quercetina demonstrou essa
capacidade. A citotoxicidade foi evidenciada exclusivamente para a naringenina,
enguanto a imunotoxicidade foi observada apenas com a punicalina.

Tabela 8. Dados toxicolégicos em orgaos e sistemas dos compostos secundarios
das cascas da Punica granatum L. de acordo com o Protox Ill.

PARAMETROS  Hepato Neuroto Nefroto Toxic Respi  Cardioto
MOLECULAS

Acido elagico 0.83 0.91 0.58* 0.84* 0.76
Acido gélico 0.61 0.88 0.69* 0.52* 0.89
Apigenina 0.68 0.86 0.60* 0.75% 0.63
Delfinidina 0.72 0.90 0.58* 0.81* 0.95
Naringenina 0.67 0.84 0.61* 0.82* 0.79
Quercetina 0.69 0.89 0.62* 0.83* 0.99
Punicalagina 0.85 0.90 0.66* 0.67* 0.80
Punicalina 0.85 0.90 0.66* 0.67* 0.80
Pedunculagina 0.85 0.90 0.66* 0.67* 0.80

Legenda:Hepato: (Hepatotoxicidade), Neuroto: (Neurotoxicidade), Nefroto: (Nefrotoxicidade), Toxici.
Resp: (Toxicidade Respiratéria), Cardioto: (Cardiotoxicade), (*) Ativo.

Fonte:Autores, 2025.
Ao se avaliar as propriedades hepatotéxicas, neurotoxicas e cardiotoxicas dos

compostos observamos que todos néo evidenciaram a probabilidade ativa de causar
esses tipos de toxicidade, assim podemos observar uma seguranca hepatica,
neurologica e cardiaca. No parametro de nefrotoxicidade e toxicidade respiratéria todas
as estruturas tiveram probabilidade de causar toxicidade, constatando possiveis
atividades toxicas nos sistemas renal e respiratério. O acido elagico apresentou maior

probabilidade de toxicidade respiratéria e o acido galico de nefrotoxicidade.
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4. Concluséo

Cinco compostos secundarios presentes na casca da Punica granatum L.
demonstraram probabilidade de ligagdo com alvos moleculares relevantes relacionados
a neoplasias, destacando-se nesse contexto, o acido elagico e a apigenina, que
apresentaram multiplos alvos associados a processos neoplasicos.

Em relacdo aos parametros toxicoldgicos, apenas a naringenina e o acido elagico
nao apresentaram potencial carcinogénico em modelos animais (ratos e camundongos).
A maioria dos metabdlitos demonstrou risco intermediario de provocar arritmias
cardiacas. No teste de Ames, a punicalina, a punicalagina e a pedunculagina nao
apresentaram potencial mutagénico.

Todos os compostos secundarios apresentaram sinais de toxicidade respiratoria
e nefrotoxicidade; contudo, ndo foram observadas evidéncias de hepatotoxicidade,
neurotoxicidade ou cardiotoxicidade. As DLs, elevadas da maioria dos compostos sugerem
baixo potencial toxico.

Os resultados deste estudo indicam que essas moléculas sdo promissoras como
potenciais agentes com afinidade por alvos relacionados ao desenvolvimento de
neoplasias, no entanto sdo necessarios estudos adicionais e mais aprofundados para

elucidar a natureza dessas interagdes e confirmar sua relevancia terapéutica.
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