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Avaliacao in silico e in vivo do perfil de metabolismo e
toxicidade hepatica de alcaloides B-carbolinicos sintéticos
com prévia atividade antimalarica

In silico and in vivo evaluation of the metabolism profile and hepatic toxicity
of synthetic B-carboline alkaloids with previous antimalarial activity

RESUMO

Introdugdo: A maldria continua sendo um grave problema de salde publica mundial, dado os elevados indices anuais
de morbimortalidade. O tratamento baseia-se no uso de medicamentos, entretanto, a resisténcia dos parasitos aos
medicamentos disponiveis tem se tornado uma realidade alarmante, o que torna urgente o desenvolvimento de novos
farmacos com atividade antimalarica. Em um estudo prévio, selecionou-se trés alcaloides B-carbolinicos que apresentaram
atividade antimalarica. Dessa forma, o presente trabalho se propds a dar continuidade ao estudo dessas moléculas avaliando
o perfil de metabolismo e toxicidade hepatica. Objetivo: Avaliar o perfil de metabolismo e toxicidade hepatica de trés
alcaloides B-carbolinicos (1, 2 e 3) selecionados em estudo prévio, que apresentaram atividade antimalarica in vitro e in vivo.
Material e Métodos: Trata-se de um estudo de abordagem tanto qualitativa quanto quantitativa com carater experimental
e analitico. Foi realizada andlise in silico das propriedades de metabolismo e toxicidade dos alcaloides empregando a notagédo
SMILES por meio do programa AdmetSAR 2.0. A toxicidade hepatica foi avaliada por meio da analise bioquimica da aspartato
aminotrasferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) no soro de camundongos da linhagem C57BL/6, tratados com os
alcaloides ou com cloroquina. Resultados: Na analise in silico foi observada a predigdo de baixo potencial hepatotdxico para
os alcaloides 1 e 2, sendo este resultado corroborado pela dosagem de ALT, que apresentou resultados semelhantes ao do
grupo controle. O alcaloide 3, no entanto, apresentou dados contrastantes, indicando potencial hepatotdéxico na predigdo
in silico, porém, baixo potencial em andlise in vivo, com valores de ALT também préximos do grupo controle. Todos os
alcaloides em estudo apresentaram potencial para interagbes medicamentosas. Conclusdo: Os alcaloides avaliados nesse
estudo apresentaram parémetros metabdlicos e de toxicidade promissores, podendo ser bons adjuvantes a farmacoterapia

da malaria. Entretanto, esses resultados precisam ser confirmados para seguimento das moléculas nos estudos pré-clinicos.

Palavras-chave: Farmacocinética; Bioquimica; Citocromo P-450; Modelagem por Computador; Toxicidade.

ABSTRACT

Introduction: Malaria continues to be a serious global public health problem, given the high annual morbidity and mortality
rates. It is caused by protozoa of the genus Plasmodium, with P. falciparum responsible for most serious cases and deaths.
Treatment is based on the use of drugs, however, the resistance of parasites to available drugs has become an alarming
reality, which makes the development of new drugs with antimalarial activity urgent. In a previous study, our research group
selected three B-carboline alkaloids that showed antimalarial activity. Therefore, the present work proposed to continue the
study of these molecules by evaluating the metabolism profile and liver toxicity. Objective: To evaluate the metabolism
and liver toxicity profile of three B-carboline alkaloids (1, 2 and 3) selected in a previous study, which showed antimalarial
activity in vitro and in vivo. Material and Methods: This is a study with both a qualitative and quantitative approach with
an experimental and analytical nature. In silico analysis of the metabolism and toxicity properties of alkaloids was carried out
using the SMILES notation through the AdmetSAR 2.0 program. Liver toxicity was evaluated through biochemical analysis of
aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) in the serum of mice of the C57BL/6 lineage, treated
with the alkaloids or chloroquine. Results: In the in silico analysis, the prediction of low hepatotoxic potential for alkaloids
1 and 2 was observed, and this result was corroborated by the ALT dosage, which presented results similar to those of
the control group. Alkaloid 3, however, presented contrasting data, indicating hepatotoxic potential in in silico prediction,
however, low potential in in vivo analysis, with ALT values also close to the control group. All alkaloids under study showed
potential for drug interactions. Conclusion: The alkaloids evaluated in this study showed promising metabolic and toxicity
parameters and could be good adjuvants for malaria pharmacotherapy. However, these results need to be confirmed to follow

the molecules in preclinical studies.

Key-words: Pharmacokinetics; Biochemistry; Cytochrome P-450; Computer Simulation; Toxicity.

HU Rev. 2023; 49:1-8. DOI: 10.34019/1982-8047.2023.v49.42343




Pereira et al. Metabolismo e toxicidade hepatica de alcaloides B-carbolinicos.

INTRODUCAO

A maladria é um problema mundial de salde
publica, cuja gravidade da infecgcdo € preocupante, visto
que dados epidemioldgicos do ano de 2021 registraram
cerca de 247 milhdes de casos da doenca e 619 mil
mortes.12 A infeccdo é causada por parasitos do género
Plasmodium e ocorre por meio da picada do mosquito
vetor, fémeas do mosquito Anopheles spp, durante o
repasto sanguineo. Dentre as cinco espécies capazes de
infectar e causar malaria nos seres humanos, as mais
predominantes sdo P. vivax e P. falciparum, sendo esta
ultima responsavel pela maioria dos casos graves e
obitos da doenga.??

Ao longo dos anos, o tratamento da doenga se
deu de forma bem-sucedida por meio de drogas como
cloroquina e artemisinina. Poréms; o uso indiscriminado
desses medicamentos levou ao surgimento de resisténcia
dos parasitos.*® Para contornar esse problema e reduzir
o surgimento de novas cepas resistentes a terapia
medicamentosa disponivel, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) preconiza a terapia combinada a base de
artemisinina como tratamento de primeira escolha para a
malaria falciparum e a continuidade do uso de cloroquina
para o tratamento de malaria causada por Plasmodium
vivax, onde a resisténcia a esses medicamentos ainda
ndo é evidente.”® Entretanto, ja existem relatos
de resisténcia a terapia preconizada pela OMS em
paises endémicos para a doenga.l®!2 A resisténcia
aos antimaldricos ocorre por meio de mutagBes que
estabelecem alteragbes moleculares ou metabdlicas
nos parasitos, sendo assim, o combate aos parasitos
resistentes demanda o estudo e desenvolvimento de
novos farmacos com atividade antimalarica.”®13

Dentre as substancias utilizadas como protétipo
para desenvolvimento de novos antimalaricos, os
alcaloides p-carbolinicos vem ganhando destaque.
Triagens in vitro tem demonstrado atividade antimalarica
com concentragdo inibitéria 50% (CI,;) na faixa
submicromolar e o6timos indices de seletividade.*”

Nesse contexto, os alcaloides p-carbolinicos sdo étimos
candidatos ao estudo de potenciais novos compostos
com atividade antiplasmodial.

N
H

2

Em um estudo prévio, nosso grupo de pesquisa
avaliou vinte derivados de alcaloides p-carbolinicos
sintetizados no Centro de Pesquisa em Quimica Bioldgica
(NQBio) da Universidade Federal de Sao Jodo Del-Rei
(UFSJ).'8 Por meio de ensaios in silico, in vitro e in vivo,
foram identificados trés compostos 1, 2 e 3 (Figura
1) com atividade antimalarica, os quais apresentaram
a capacidade de modular mecanismos que indicam a
probabilidade dessas moléculas atuarem contra enzimas
especificas do parasito reduzindo a evolugdo para o
quadro grave da doenga, a malaria cerebral.!®

Além da eficicia de uma molécula, as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas
sdo essenciais para a avaliagdo de candidatos a
novas drogas. Alves et al® também avaliaram a
predicdo in silico dos parametros fisico-quimicos e
farmacocinéticos de absorcdo e os trés compostos (1,
2 e 3) selecionados se mostraram promissores quanto
a absorcdo pelas membranas bioldgicas demonstrando
boa biodisponibilidade quando administrados pela via
oral, entretanto, outros parametros farmacocinéticos
devem ser investigados para complementar os estudos.

A maioria dos farmacos, administrados pela via
oral, sofrem metabolizacdo hepatica podendo gerar
metabdlitos ativos, inativos ou toxicos, depuragdo
da droga e interagGes farmacoldgicas.® As reagdes
metabdlicas sdo divididas em fase 1 (oxidagdo, redugdo
e hidrdlise) e fase 2 (conjugacdo) e as enzimas
fundamentais para esse processo estdo localizadas
nos hepatdcitos, agrupadas em um grande conjunto
denominado citocromo P450 (CYP450).2° Reagdes de
alta energia envolvendo as enzimas do CYP450 podem
levar a alteragdo da homeostase do calcio intracelular,
promovendo, na superficie do hepatdcito, a ruptura
das fibras de actina, culminando com a lise celular.?*
Portanto, os medicamentos que estdo sujeitos a
metabolismo hepatico elevado sdo mais propensos a
serem suscetiveis a interagdes medicamentosas com
outros substratos ou indutores do CYP450 e também ao
desenvolvimento de hepatoxicidade.??

Tendo em vista a necessidade em compreender
a toxicocinética dessas moléculas o presente trabalho
se propbs a dar continuidade ao estudo desses
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Figura 1: Estrutura quimica dos alcaloides B-carbolinicos 1, 2 e 3. As moléculas 1 e 2 sdo diasteroisdmeros.
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trés alcaloides p-carbolinicos sintéticos (1, 2 e 3),
previamente selecionados, quanto a avaliacdo dos
parametros de metabolismo e toxicidade hepatica.®

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo analitico experimental de
carater quali-quantitativo, realizado com a utilizacdo de
amostras de soro de camundongos da linhagem C57BL/6
coletadas em estudo prévio. Todos os experimentos
realizados em animais foram aprovados pela Comissao
de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal
de Juiz de Fora (CEUA-UFJF) sob o numero de Parecer
022/2020.

Anadlise in silico das propriedades de
metabolismo e toxicidade hepéaticas

Para as analises in silico foi utilizado o programa
AdmetSAR2.0,2> uma plataforma gratuita disponivel
no site http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/. Nessa
plataforma, a notacdo simplified molecular-input line-
entry system (SMILES) das moléculas foi inserida
e as informagdes sobre metabolismo e toxicidade
hepatica foram preditos. Em funcdo dessa analise in
silico ser realizada por meio da férmula estrutural
plana e molecular dos compostos, os alcaloides 1 e 2
foram analisados em conjunto, visto que sdo moléculas
diasteroisOmeras e, portanto, possuem mesma férmula
estrutural plana e molecular diferindo apenas no arranjo
espacial.?*?>

Para estudo do metabolismo hepatico foram
analisados o potencial inibitorio e substrato das seguintes
isoenzimas do CYP450: CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4. Para o estudo da toxicidade hepatica
foi analisado o parametro preditivo de hepatotoxicidade.

Dosagens bioquimicas

As amostras bioldgicas utilizadas neste trabalho
foram provenientes de experimentos prévios realizados
no Nucleo de Pesquisa em Parasitologia da UFJF (CEUA
n° 022/2020). Para tal, foram utilizadas fémeas de

camundongos da linhagem C57BL/6, com 6 a 8 semanas
de idade, as quais foram infectadas com Plasmodium
berghei ANKA, cepa indutora de malaria cerebral, como
detalhadamente descrito em Alves et al'8. Posteriormente,
os animais foram tratados com os compostos teste. Os
animais foram divididos, aleatoriamente, em 6 grupos
experimentais (n= 10 animais/grupo): um grupo
infectado e tratado com cloroquina (Sigma-Aldrich,
EUA) (CQ); um grupo infectado e ndo tratado (PbA); um
grupo ndo infectado e ndo tratado (Ctrl); e trés grupos
infectados e tratados com os alcaloides sintéticos 1, 2
ou 3 (Tabela 1).

Ao final do experimento, os animais foram
eutanasiados com associagao de xilazina 1% (Syntec, SP)
e quetamina 5% (Syntec, SP), via intraperitoneal, sendo
o sangue coletado por puncdo cardiaca e centrifugado
a 3000 rpm por 15 min. Entdo, o soro foi coletado e
armazenado em ultrafreezer a -80°C até o momento
da analise. Foram realizadas as dosagens de alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) para avaliar os parametros hepaticos observando
a toxicidade dos compostos teste em comparagdo a
droga padrdo, cloroquina. As dosagens foram realizadas
no laboratério Labclin MG, situado no municipio de Rio
Pomba, Minas Gerais, utilizando o analisador bioquimico
BioSystems A15, a partir de métodos enzimaticos
cinéticos, empregando os kits de reagentes AST
Liquiform (Labtest), ALT Liquiform (Labtest).

Analise estatistica

Para analise estatistica das dosagens bioquimicas
foi realizado o teste de normalidade Shapiro-Wilk (n<30
amostras) e, posteriormente, analise de variancia
por OneWay-ANOVA, com post test de Tukey para
comparagdo multipla. As analises foram realizadas
por meio do software GraphPad Prism versdo 5.0 para
Windows (GraphPad Software). Valores encontrados para
p<0.05 foram considerados estatisticamente distintos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As propriedades farmacocinéticas de

Tabela 1: Grupos experimentais e seus respectivos esquemas de tratamento, dose e tamanho amostral (n) utilizados
no teste antiplasmodial curativo dos alcaloides sintéticos 1, 2 e 3 no estudo conduzido por Alves et al'8.

Grupo Tratamento Dose n
Ctrl Sem tratamento - 10
PbA Agua (3° ao 7°dpi) - 10
CcQ Cloroquina (3° ao 7°dpi) 10mg/kg 10

Alcaloide 1 (3° ao 7°dpi) 10mg/kg 10
Alcaloide 1 (3° ao 7°dpi) 10mg/kg 10
Alcaloide 1 (3° ao 7°dpi) 10mg/kg 10

Ctrl: Controle; PbA: Plasmodium berghei Anka; CQ: Cloroquina; dpi: dia pés-infecgdo.
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biotransformacdo dos alcaloides foram avaliadas, in
silico, através da plataforma AdmetSar 2.0 (Tabela 2).
Foram avaliadas as interagdes com as enzimas do CYP450
e o parametro de hepatotoxicidade através da predicdo
obtida a partir da notagdo SMILES das moléculas.

Inicialmente o padrdo de metabolismo hepatico
dos alcaloides mostrou-se semelhante ao da cloroquina,
diferindo somente quanto ao potencial de inibicdo de
algumas enzimas.

Diversas substancias podem interagir como
substratos, inibidores ou indutores das enzimas do
CYP450, por isso a avaliagdo das interagbes “composto-
enzima” é ponto chave para o entendimento de possiveis
interagdes medicamentosas que podem ocorrer quando
farmacos sdao administrados de forma concomitante.2¢
O comportamento das moléculas com o CYP450 &,
portanto, amplamente avaliado durante as fases de
pesquisa e desenvolvimento de farmacos.

Diante da analise in silico realizada, observamos
que tanto os alcaloides (1, 2 e 3) quanto a cloroquina
sdo substratos das isoenzimas CYP450 2D6 e CYP450
3A4 (Tabela 2). Rendic et al*’ confirmaram que a
CYP450 3A4 é uma das principais enzimas participantes
no metabolismo da cloroquina. Isso sugere que
farmacos que atuem como inibidores dessa isoenzimas,
como fluoxetina e omeprazol podem interagir com a
cloroquina, bem como com os alcaloides em estudo,
interferindo no seu metabolismo e podendo ocasionar
seu acumulo no organismo com consequente toxicidade.
Outra interacdo medicamentosa importante que deve
ser observada quanto a CYP450 3A4 é a administracdo
concomitante com farmacos que atuam como indutores
dessa isoenzima, como a fenitoina, carbamazepina
e prednisona. Nesse caso, essa interacdo pode levar
a reducgdo ou inibicdo do efeito da cloroquina ou dos
alcaloides em estudo, comprometendo a terapéutica
da malaria, o que pode levar a recrudescéncias ou a
evolucdo do quadro clinico.?8

Curiosamente, todas as moléculas avaliadas
in silico parecem ndo ser substrato da CYP450 2C9
e, também, ndo atuam como inibidores da enzima
(Tabela 2). Dessa forma, a associagdo com farmacos
que interagem com a CYP450 2C9, como a fenitoina
ou o losartan que sao amplamente metabolizadas por
essa enzima, pode ser uma vantagem para protocolos
terapéuticos onde o emprego conjunto dessas drogas
venha a ser uma necessidade.?°:30

Entre os resultados preditos pelo programa
AdmetSar, também foi possivel prever o comportamento
dos compostos enquanto inibidores ou ndo das
isoenzimas. Os alcaloides 1, 2 e 3 apresentaram
potencial para inibicdo das CYP450 1A2 e CYP450 3A4.
Em contrapartida, a cloroquina nao atua como inibidor
de nenhuma das isoformas de CYP450 avaliadas (Tabela
2). As estatinas sdo farmacos amplamente utilizados
para tratamento das dislipidemias e que dependem
consideravelmente da metabolizagdo do CYP450 3A4

para sua posterior excrecdo. Dessa forma, substancias
que atuam como inibidores dessa isoenzimas, como os
alcaloides em estudo, podem ocasionar o aumento da
concentragdo plasmatica das estatinas pela redugdo de
seu metabolismo, o que seria um fator de risco para a
toxicidade musculo esquelética.3!

Diversas outras interagdes medicamentosas
ainda podem ser exploradas através dos resultados
preditos para os alcaloides p-carbolinicos, considerando
a grande variedade de farmacos utilizados na
terapéutica humana. Entretanto, trata-se de um estudo
preliminar com valores preditos por meio de analises
computacionais, portanto, estudos de farmacocinética e
farmacodinamica in vitro e in vivo sdo essenciais para
confirmar esses resultados. Além disso, a atuacdo de
uma molécula como inibidora, indutora ou substrato
de enzimas CYP450 ndo sao considerados, de maneira
geral, um impedimento para seguimento dos estudos da
molécula. Tais resultados servem para guiar a pratica
clinica quanto a possiveis interacdes medicamentosas
que possam ocorrem individualmente.

Aanaliseinsilicodosalcaloidestambémapresentou
dados preditivos de elevada promiscuidade inibitdria,
visto que cada um deles apresentou probabilidade
para inibir trés das cinco isoformas analisadas (Tabela
2). A promiscuidade inibitéria é um parametro que
avalia a capacidade de um Unico composto inibir
multiplas isoformas da CYP450, indicando, também, o
potencial de ocorrer uma interagdo medicamentosa em
um tratamento clinico. E avaliada frente as principais
isoformas do CYP450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4). A
compreensdo dessa analise permite reduzir a ocorréncia
de efeitos adversos através do planejamento consciente
de esquemas farmacoterapéuticos, viabilizando
protocolos seguros aos pacientes.3?

Outro parametro analisado in silico foi a predigdo
para a hepatotoxicidade, onde os resultados para os
alcaloides 1 e 2 nado indicam toxicidade, enquanto o
alcaloide 3, assim como a cloroquina, apresentaram
dados que indicam a possivel toxicidade hepatica
(Tabela 2). Dessa forma, decidimos avaliar também a
toxicidade hepatica em modelos in vivo por meio da
andlise de marcadores de lesdo hepatocelular, a fim
de confirmar sua ocorréncia e/ou extensdo. Nesse
contexto, as transaminases sdao bons marcadores de
lesdo hepatocelular: a ALT estd mais presente nos
hepatdcitos em comparagdo com os demais tecidos;
enquanto a AST encontra-se bem distribuida pelos
tecidos e 06rgdos.3* A analise da concentragdo sérica
dessas enzimas intracelulares permite avaliar as fungdes
metabdlicas do tecido e determinar a ocorréncia de uma
lesdao hepatocelular, resultando no extravasamento das
enzimas para o conteldo citoplasmatico.3* Alteragdes na
funcdo hepatica podem prejudicar a metabolizacdo de
substancias de todo um organismo, sejam medicamentos,
xenobiodticos ou compostos enddégenos.?

A lesdo hepatica pode ocorrer tanto em
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Tabela 2: Avaliagdo in silico das propriedades de metabolismo e hepatotoxicidade dos alcaloides B-carbolinicos (1,
2 e 3) e do antimalarico cloroquina por meio da plataforma online AdmetSar 2.0.

le2 3 Cloroquina
Modelo
avaliado/ Resultado  Valor P Resultado Valor P Resultado Valor P
molécula
METABOLISMO
CYP450 2C9
NS - 0.8092 NS - 0.8134 NS - 1.000
Substrato ) ) (-)
CYP450 2D6
S + 0.4544 S + 0.3643 S + 0.4501
Substrato ) ) )
CYP450 3A4
S + 0.6759 S + 0.5882 S + 0.6586
Substrato ) ) )
CYP450 1A2
+ . + . - .
Inibidor I (+) 0.7432 I (+) 0.9351 NI ) 0.8586
CYP450 2C9
Inibidor NI ) 0.7422 NI ) 0.7759 NI ) 0.9071
CYP450 2D6
Inibidor I (+) 0.6145 NI (-) 0.6850 NI (-) 0.9218
CYP450 2C19
Inibidor NI (-) 0.5177 I (+) 0.7419 NI (-) 0.9025
CYP450 3A4
+ . + . - .
Inibidor I (+) 0.5000 I (+) 0.7367 NI -) 0.8308
CYP
promiscuidade E (+) 0.8399 E (+) 0.9156 B (=) 0.5496
inibitéria
TOXICIDADE
NT (-) 0.5630 T (+) 0.6125 T (+) 0.8500

P= probabilidade; S= substrato; NS= ndo substrato; I= inibidor; NI= ndo inibidor; E= elevada; B= baixa; T= tdxico; NT= ndo

toxico; (-): indica probabilidade negativa para o evento; sinal (+): indica probabilidade positiva para o evento.

consequéncia de alguma doenca como em resposta
ao efeito de um medicamento. Por isso, nos estudos
pré-clinicos ou clinicos a ocorréncia e a extensdo
de lesdo hepatica sdo sempre avaliadas no contexto
do desenvolvimento de uma nova droga. O objetivo
é verificar a possibilidade de empregar a molécula
terapeuticamente de forma segura e eficaz para o
paciente.36:37

O metabolismo dos camundongos pode sofrer
interferéncias ambientais, genética e até mesmo de
manejo, refletindo, entre outros parédmetros, nas
dosagens bioquimicas, sendo, por isso, dificil determinar
parametros de referéncia entre biotérios, mesmo entre
animais de mesmo sexo e linhagem.3*38 As analises sdo
mediadas pelo grupo controle (Ctrl) determinado no
estudo, onde encontramos os valores médios de 37,57
(variacdo de 31,34 a 46,37) para ALT e 115,49 (variagao
de 100,00 a 130,00) para AST que sugerem os valores
basais dessas enzimas para os animais do presente
estudo (Figura 2).

Analisando as enzimas hepaticas, as observacdes
feitas no presente estudo estdo de acordo com a literatura
com niveis de ALT e AST significativamente elevados (p

<0,05) no grupo controle ndo tratado (infectado com
PbA) (Figura 2),37:3°%1 visto que a disfungdo hepatica é
uma das caracteristicas da malaria grave.* Os animais
que receberam os alcaloides, independentemente do
composto, apresentaram niveis reduzidos de AST e ALT
em comparagdo com camundongos tratados com CQ
(Figura 2), indicando segurangca do composto para a
fungdo hepatica do hospedeiro. Além disso, destacamos
que os resultados de ALT para os trés alcaloides testados
ndo apresentaram diferenca estatistica (p>0,05) (Figura
2) para o grupo Ctrl, reforcando ainda mais a seguranca
hepatica dos compostos.

Analisando em conjunto, esses resultados
sugerem que os alcaloides em estudo sdo bons candidatos
a novas drogas. Ao comparar os resultados das enzimas
hepaticas com a analise in silico para hepatotoxicidade,
podemos observar que os resultados in vivo corroboraram
a predicdo de baixo potencial hepatotdxico para os
alcaloides 1 e 2, visto que ambos apresentaram valores
de ALT, transaminase hepatica diretamente relacionada
a lesdo hepatocelular, que se aproximam do grupo Ctrl
(p>0,05) (Figura 2). Entretanto, os resultados in vivo
para o alcaloide 3 sdo contrarios a predigdo in silico,
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Figura 2: Niveis soroldgicos de enzimas hepaticas [ALT (A) e AST (B)] em camundongos C57BL/6. Grupo controle: animais ndo

infectados (Ctrl), grupo infectado por Plasmodium berguei Anka ndo tratado (PbA), grupo infectado e tratado com Cloroquina (10mg/

kg) (CQ), e grupos infectados e tratados com os alcaloides B-carbolinicos 1, 2 ou 3 (10mg/kg). Letras diferentes entre as colunas

(a, b, c ou d) indicam diferenca estatistica (valor de p<0,05 (ANOVA + pds-teste Tukey).

indicando baixo potencial hepatotéxico com valores de
ALT que também se aproximam do grupo Ctrl (p>0,05)
(Figura 2). Porém, esses resultados precisam ser
melhor investigados, visto que apesar de apresentarem
perfil ALT semelhante ao grupo Ctrl, os alcaloides 2 e
3 também apresentaram semelhanga estatistica com o
grupo PbA (p>0,05) (Figura 2), indicando um potencial
para lesdo hepatocelular, porém em menor extensdo do
que o grupo infectado (PbA).

Além disso, sabe-se que reacdes de alta energia
entre farmacos e enzimas do CYP450 podem levar a
lise do hepatdcito e, consequente, extravasamento
do conteldo intracelular para o intersticio, levando
ao aumento das enzimas ALT e AST no conteldo
citoplasmatico, indicando uma lesdo hepatocelular.2t
Dessa forma, os resultados das enzimas hepaticas para
os alcaloides 1, 2 e 3 mostram-se favoraveis; e; pode-se
presumir que a energia de ligagdo entre os alcaloides
em estudo e as enzimas do CYP450 ndo sao capazes
de promover uma lesdo hepatica, sendo seguros para
o tratamento. Entretanto, trata-se de uma anélise
preliminar e que precisa ser confirmada por meio de
estudos in vitro e in vivo para garantir a seguranga dos
compostos.

CONCLUSAO

De maneira geral, os alcaloides p-carbolinicos
em estudo apresentaram propriedades de metabolismo
promissoras e baixa toxicidade hepatica, o que os
torna bons candidatos a novas drogas, permitindo
o seguimento dos estudos pré-clinicos associados a
quimioterapia antimalarica.
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