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Introducéao

As  propriedades moleculares de absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do (ADME) séo
essenciais no planejamento de farmacos. A absorcgao
€ uma das propriedades que tem sido reconhecida
como importante causa de descontinuidade de
pesquisas na busca por novos farmacos quando ela é
baixa. Varios sdo os métodos de determinagdo da
absor¢do de moléculas candidatas a farmacos (in
situ, in vitro, in vivo, in silico, ou combinagéo deles).
Nosso grupo vem-se dedicando ao estudo in silico
combinado com a determinacdo experimental do
coeficiente de particdo de substancias quimicas
bioativas. Este trabalho tem o objetivo de avaliar a
particilo de flavondides naturais através de
membranas imobilizadas artificialmente (IAM).

Resultados e Discussao

Em estudos anteriores, mostramos que uma série de
27 flavondides naturais inibidores da enzima
0(GAPDH)Tc foi classificada com  poténcia
intermediaria entre cumarinas e nucleosideos’. Um
dos descritores moleculares identificados como
responsavel pela classificacdo foi o coeficiente de
particdo. A sua otimizacédo resultaria no aumento da
poténcia frente a enzima alvo. Os campos
moleculares de interacdo (MIF) descritivos das
propriedades de permeabilidade foram obtidos através
do programa VolSurf. As sondas quimicas DRY
(hidrofébica), H20 (hidrofilica) e C=0O (oxigénio
carbonilico) foram usadas para a obtencdo dos MIF.
Os MIF foram projetados sobre trés sistemas
modelos contendo fa&rmacos e  moléculas
relacionadas: barreira hemato-encefalica, células
Caco-2 e solubilidade termodinamica. A Figura 1
mostra o grafico da projecdo dos MIF representativos
dos flavonoides sobre o modelo de permeabilidade em
células Caco-2. Todos os flavondides estdo
agrupados na regido de elevada permeabilidade.

Para validar o modelo proposto, sete flavondides
foram estudados por cromatografia a liquido (RPLC).
Os logaritmos dos coeficientes cromatograficos de
particdo (log k,) foram obtidos por extrapolacdo da
curva de Snyder (log k = -Sf yeon + l0g k) quando
292 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

fumeon = 0. A coluna de fosfatidilcolina, apropriada
para mimetizar os fendbmenos de permeabilidade em
membranas bioldgicas, foi usada para a obtencéo dos
valores de log k.

Figura 1. Gréfico de escores e projecdo dos MIF dos
flavondides sobre o modelo PLS de permeabilidade
celular em Caco-2

A elevada permeabilidade dos flavonodides (Figura 1)
pode ser demonstrada pelo valor de log k, da
3',4',5',5,7-pentametoxiflavona (flavona-12) igual a
2,32. Os demais flavondides podem ser observados
em amarelo no grafico da mesma Figura, juntamente
com varios anti-hipertensivos administrados por via
oral com boa absor¢éo pelo trato gastrintestinal.

Conclusdes

Modelos in silico gerados a partir das propriedades
moleculares de absor¢do demonstraram corretamente
a elevada capacidade de permeacédo dos flavonodides
em estudo.
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