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Os alcaldides pirrolizidinicos sao pro-toxinas e a ativagdo metabolica € um pré-requisito para a
toxicidade, sendo catalisados pelas monooxigenases do citocromo P450 hepatico. Desta forma, o
objetivo deste estudo foi verificar os tipos de metabdlitos derivados do alcaloide pirrolizidinico
senecionina, via citocromo P450 utilizando modelos in silico. As predigdes foram realizadas com o
modulo de metabolismo do ADMET Predictor. Conclui-se que o alcaloide pirrolizidinico senecionina é
substrato do citocromo P450, isoforma CYP3A4 e os metabdlitos gerados pelo software ADMET
Predictor sdo condizentes com as formas téxicas da substancia.
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INTRODUGAO

Os alcaldides pirrolizidinicos (APs) sao toxinas naturais produzidas por mais de
6000 espécies de plantas como metabdlitos secundarios (WIEDENFELD e EDGAR,
2011).

Os seres humanos sao expostos as toxinas de APs através do consumo de
produtos fitoterapicos e suplementos alimentares (RUAN et al., 2015) ou pela ingestao
de alimentos contaminados com APs, como graos, mel, leite e ovos. Em animais de
producgao, as intoxicagdes por plantas que possuem alcaloides pirrolizidinicos estao
entre as causas mais comuns de morte de bovinos adultos, resultando em perdas
econdmicas diretas e indiretas (SCHRAMM et al., 2019).

A toxicidade aguda induzida por APs ocorre principalmente no figado com
sintomas tipicos de hepatomegalia, ictericia e ascite, conhecida como sindrome da
obstruc¢ao sinusoidal hepatica (CHOJKIER 2003).

A exposigao prolongada a baixos niveis de APs presentes na dieta também
pode contribuir para a forma cronica da toxicose, como cirrose hepatica, tumores

hepaticos e hipertensao arterial pulmonar (EDGAR et al, 2015).
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Os APs sao proé-toxinas e a ativagcdo metabdlica € um pré-requisito para a
toxicidade, sendo catalisados pelas monooxigenases do citocromo Pass0 hepatico
(CYP), o metabolismo dos APs forma os correspondentes metabdlitos pirrolicos
reativos e alcalbides de desidropirrolizidina (FU 2017).

As desidropirrolizidinas (desidro-PAs) sao reativos quimicamente e
biologicamente e podem hidrolisar rapidamente para a (z) -6,7-di-hidro-7-hidroxi-1-
hidroximetil-5H-pirrolizina (DHP) menos reativa. Tanto os desidro-PAs quanto o DHP
podem se ligar covalentemente as proteinas celulares e ao DNA para formar adutos
de proteina pirrol, adutos de pirrol-DNA e adutos de reticulagdo. Esses adutos estao
correlacionados com citotoxicidade e genotoxicidade induzidas por APs (ZHU et al.,
2017; MA et al., 2018).

A analise da producdo e de efeito de metabdlitos pelos processos de
biotransformagao biolégica requer métodos morosos e de custo elevado.
Alternativamente, a simulagdo computacional (modelagem molecular in silico), torna
essa analise rapida e viavel, pois consiste na aplicacdo de métodos tedricos utilizados
para representar ou mimetizar o comportamento e interagdo de moléculas
(DJOUMBOU-FEUNANG et al., 2019). Neste sentido, o objetivo deste estudo foi
verificar os tipos de metabdlitos derivados do alcaloide pirrolizidinico senecionina, via

citocromo Paso utilizando modelos in silico.

METODOLOGIA

As previsdes de isoformas P450 potencialmente envolvidas no metabolismo
oxidativo da Senecionina, bem como possiveis locais de metabolismo, foram
realizadas usando o software ADMET Predictor™ 9.5 (Simulations Plus, Lancaster,
CA, EUA). A estrutura quimica em 3D do alcaloide Senecionina foi obtida em formato
de arquivo SDF na plataforma PUBCHEM e carregada para o software ADMET
Predictor™ 9.5.

O moddulo de metabolismo do ADMET Predictor foi usado com configuragdes
padrédo para classificar a Senecionina como substrato ou ndo dos citocromos Pa4s0
humanos (isoformas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9,
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CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4). Os tipos de reagdes do modulo incluem hidroxilagao
alifatica e aromatica, N- e O-desalquilacdes, sulfoxidacao, N-hidroxilagao, formacéao
de N-6xido, dessulfuracdo e epoxidacido. Além disso, diferentes locais atdmicos
susceptiveis a oxidacao foram previstos e atribuidos uma pontuacado de 0-1000, com
o valor mais alto indicando uma maior propensao de ser um sitio de metabolismo e
com geracgao de imagem no médulo MedChem Designer.

Para validagdo dos resultados, os dados também foram submetidos na

plataforma BioTransformer de acordo com DJoumbou-Feunang et al., (2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A senecionina foi identificada como substrato do citocromo Paso, isoforma
CYP3A4 utilizando-se o médulo de metabolismo do ADMET Predictor. Os principais
pontos de oxidagao exercidos pelo CYP3A4 sobre a estrutura da senecionina sao
demonstrados na figura 1. O ataque oxidativo ocorre principalmente sobre os
carbonos 10 e 12 e também sobre o atomo de nitrogénio na posigao 6 do anel
pirrolizidinico (necina base), com pontuag¢des de 849, 874 e 920, respectivamente.

Conforme Klaassen (2018), os alcaldides pirrolizidinicos toxicos, como a
senecionina, sdo arilaminas ciclicas que sao desidrogenadas pelo citocromo P450
(CYP3A4) nos pirrdis correspondentes. Os proprios pirrdis sao nucledfilos, mas os

eletréfilos sdo gerados pela perda de substituintes no nucleo da pirrolizidina.
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Figura 1. Sitios de metabolismo pelo CYP3A4 sobre a estrutura do alcaloide pirrolizidinico senecionina
previstos no software ADMET Predictor™ 9.5 e geragcao de imagem no modulo MedChem Designer.
Circulos destacados em vermelho indicam os locais atbmicos mais susceptiveis a oxidagao.

CONCLUSAO

Devera O alcaloide pirrolizidinico senecionina é substrato do citocromo P450,
isoforma CYP3A4 e os metabdlitos gerados pelo software ADMET Predictor sao

condizentes com as formas téxicas da substancia.
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