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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos farmacoldgicos, toxicolégicos e de biodisponibilidade do N,
N-dimetiltriptamina. Métodos: Inicialmente utilizou-se o software Pubchem® para o
estudo bioquimico da molécula, em seguida a anadlise da probabilidade da atividade da
molécula foi realizada com o software Pass Online®. Na analise dos parametros
farmacologicos, foi verificada a biodisponibilidade oral tedrica do N, N-dimetiltriptamina,
pela “Regra dos Cinco” de Lipinski com o software Molinspiration®. Por fim, os
parametros toxicoldgicos foram efetuados no programa admetSAR®. Resultados: No
Pass Online® a molécula do N, N-dimetiltriptamina possuiu 7 possiveis atividades
farmacologicas gerais. Dentre elas, atividade antidepressivo, anticonvulsivante,
antimutagénico etc, e 5 possiveis atividades farmacoldgicas com finalidade odontoldgica
como antiviral para herpes, ansiolitico, antiinfeccioso etc; no Molinspiration® a molécula
demonstrou estar de acordo com as cinco regras propostas por Lipinski, logo,
apresentando boa biodisponibilidade tedrica; e pelo teste de toxicidade do admetSAR®,
revelou probabilidade de ser tdxico, no entanto ndo cancerigeno. Conclusdes: O N, N-
dimetiltriptamina apresenta promissoras probabilidades de atividades farmacoldgicas e
de biodisponibilidade, porém revelou possibilidade de ser téxico no estudo in silico.

Palavras-Chave: Biodisponibilidade Oral; Toxicidade; Bioatividade; Metabdlitos
Secundarios; Odontologia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the pharmacological, toxicological and bioavailability effects of N,
N-dimethyltryptamine. Methods: Initially Pubchem® software was used for the
biochemical study of the molecule, then the analysis of the probability of molecule
activity was performed with Pass Online® software. In the analysis of pharmacological
parameters, the theoretical oral bioavailability of N, N-dimethyltryptamine was verified
by Lipinski's “Rule of Five” with Molinspiration® software. Finally, the toxicological
parameters were performed in the admetSAR® program. Results: In Pass Online® the
N, N-dimethyltryptamine molecule had 7 possible general pharmacological activities.
Among them, antidepressant, anticonvulsant, antimutagenic activity, etc., and 5 possible
pharmacological activities for dental purposes such as herpes antiviral, anxiolytic, anti-
infectious etc; In Molinspiration® the molecule proved to be in accordance with the five
rules proposed by Lipinski, thus presenting good theoretical bioavailability; and by the
admetSAR® toxicity test, it was found to be toxic but non-carcinogenic. Conclusions: N,
N-dimethyltryptamine has promising probabilities of pharmacological activities and
bioavailability, but has revealed the possibility of being toxic in the in silico study.

Keywords: Oral Bioavailability; Toxicity; Bioavailability; Secondary Metabolites;
Dentistry.

1. Introducao

Apesar do grande nimero de medicamentos sintéticos criados continuamente pelo
homem em seus laboratérios, e da manipulacdo constante de novos elementos e
tecnologias, a maior parte dos farmacos tem suas origens diretamente relacionadas ao
ambiente natural, sendo o mundo vegetal uma fonte abundante de moléculas e genes
extremamente importantes a farmacopeial. Paises desenvolvidos que atualmente
apresentam uma grande disponibilidade de medicamentos alopaticos ainda recorrem ao

uso de plantas medicinais devido as razdes histéricas e culturais. J4 em alguns paises em
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desenvolvimento, até 80% da populacao depende exclusivamente das plantas medicinais
para os cuidados primarios da saude?.

De acordo com Maciel (2002)3, as pesquisas com plantas medicinais envolvem
investigacdes da medicina tradicional e popular (etnobotanica); isolamento, purificagcao e
caracterizacdo de principios ativos (quimica organica: fitoquimica); investigagdo
farmacologica de extratos e dos constituintes quimicos isolados (farmacologia);
transformacdo quimica de principios ativos (quimica orgénica e sintética); estudo da
relacdo estrutura/atividade e dos mecanismos de agdo dos principios ativos (quimica
medicinal e farmacolodgica) e finalmente a operagdo de formulacbes.

Atualmente, para auxiliar a avaliacdo toxicolégica de candidatos a farmacos, a
inddstria farmacéutica e centros de pesquisa no mundo inteiro realizam screening
(avaliacao) de seus compostos in silico, ou seja, com a ajuda do computador. Uma vez
que o planejamento de um novo farmaco seguido dos testes necessarios a sua liberacao
comercial consome investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) da ordem de
milhGes de dolares e décadas de trabalho de uma equipe multidisciplinar, para otimizar
tempo e custos, novas ferramentas vém sendo introduzidas nesse processo de avaliagdo
de um candidato a farmaco®.

No nordeste brasileiro, cuja vegetacao predominante é a caatinga, muitas plantas
nativas ou exoticas, sdao potencialmente ricas em propriedades curativas, porém pouco
exploradas ainda pela ciéncia. Um exemplo é a Mimosa tenuiflora (Wild) Poir. (Jurema-
Preta), tipica das areas semi-aridas do Brasil, € uma leguminosa da subfamilia
Mimosoideae e popularmente utilizada por tribos indigenas e pelas populagdes dessas
regides para fins terapéuticos no Brasil e em paises da América Latina. Ha estudos que
demonstram seu potencial antimicrobiano, analgésico, regenerador de células,
antitérmico e adstringente peitoral®.

Em virtude disso, objetivou-se avaliar a N, N-dimetiltriptamina, um composto
)18

guimico natural que ja foi isolado da Mimosa tenuiflora (Wild) Poir (Jurema-Preta)*°, pelo

método in silico para constatar, por meio de predigoes, suas propriedades terapéuticas.
2. Métodos
ENSAIQS in silico
Substancia-teste
Inicialmente, todas as informacgbes quimicas do composto foram obtidas no site

gratuito Pubchem® (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov).
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Testes farmacolégicos in silico

Para as analises das propriedades farmacoldgicas do N, N-dimetiltriptamina foi
utilizado o software gratuito PASS online®. A previsdao do espectro de atividade para
substdncias - PASS online® é um software gratuito que objetiva avaliar o potencial
biolégico de uma molécula organica quando em contato com o organismo humano. Por
meio deste, é possivel ter previsdes simultaneas de multiplos tipos de atividades
bioldgicas com base na estrutura dos compostos organicos, além de permitir estimar o
potencial de atividade de uma substancia, podendo esta ser classificada como indices Pa
(probabilidade "de ser ativo") e Pi (probabilidade "de ser inativo"), podendo ser acessado

pelo endereco: (http://www.pharmaexpert.ru/passonline/)°®.

Avaliacao da biodisponibilidade in silico

Para a analise da biodisponibilidade oral tedrica do composto foi utilizada a “Regra
dos Cinco” de Lipinski, que estabelece que pelo menos quatro de cinco requisitos devam
ser apresentados para que o composto possua uma boa biodisponibilidade. Assim, para
que compostos sejam absorvidos, devem possuir miLogP menor ou igual a 5,00; MM
menor ou igual a 500 g.mol; Area de superficie polar (TPSA) menor ou igual a 140 A2
ou a soma do numero de aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio menor que 12;
Maximo de 10 grupos aceptores de ligacdo de hidrogénio (nALH), que é expresso pela
soma de atomos de N e O; Maximo de 5 grupos doadores de ligagdo de hidrogénio
(nDLH), expresso pela soma de OH e NH na molécula’.

Para esta predicao, foi empregado o software Molinspiration Cheminformatics®,

um software gratuito encontrado no endereco: (http://www.molinspiration.com/cgi-

bin/properties).

Teste toxicologico in silico

Para a analise da toxicidade teodrica foi utilizado um software gratuito admetSAR®
para verificar a partir de predicdes o potencial Toxicidade AMES, Agentes Cancerigenos,
Toxicidade Oral Aguda e Carcinogenicidade, que foi submetida ao estudo in silico dos
parametros ADMET (absorcgao, distribuicdo, metabolismo, excrecao e toxicidade) usando

o enderecgo: (http://Immd.ecust.edu.cn:8000/).
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3. Resultados

TESTES FARMACOLOGICOS in silico

Na analise do potencial biolégico de uma molécula organica quando em contato
com o organismo humano pelo software Pass Online®, o N,N-dimetiltriptamina revelou
uma probabilidade de que a molécula fosse semelhante a farmacos com sete (7)
atividades com finalidade geral sobretudo, potencial atividade antidepressivo,
anticonvulsivante, antimutagénico etc (Tabela 1); e cinco (5) possiveis atividades
farmacologicas com finalidade odontoldgica como antiviral para herpes, ansiolitico,
antiinfeccioso etc (Tabela 2), em que Pa e Pi variam em uma escala de 0 a 1, quanto
mais proximo de 1 for o valor de Pa ou Pi indica a probabilidade de ser ativo ou inativo e

executar ou nao seu efeito.

Tabela 1 - Atividades farmacolégica in silico do N, N-dimetiltriptamina

Atividade Pa Pi

Anticonvulsivante 0.314 0.112
Antidepressivo 0.459 0.025
Antimutagénico 0.146 0.105
Antineoplasico (melanoma) 0.158 0.091
Antiparkinson 0.229 0.120
Antipruritico (alergia) 0.277 0.168
Antiulcerativo 0.277 0.119

Pa: probabilidade de ser ativo. Pi: probabilidade de ser inativo.

Tabela 2 - Atividades farmacologica com finalidade Odontologica in silico do N,
N-dimetiltriptamina

Atividade Pa Pi

Anticarcinogénico 0.177 0.150
Antihipertensivo 0.284 0.085
Antiinfeccioso 0.235 0.171
Antiviral (herpes) 0.300 0.091
Ansiolitico 0.432 0.035

Pa: probabilidade de ser ativo. Pi: probabilidade de ser inativo.

AVALIACAO DA BIODISPONIBILIDADE in silico

O Molinspiration® fornece um conjunto de contribuicdes baseadas na estrutura
molecular da N, N-dimetiltriptamina. Este método é muito amplo e capaz de processar
todas as moléculas organicas e organometalicas. Esse conjunto de contribuicGes deve
respeitar a “regra dos cinco” proposto por Lipinski, que de cinco pontos importantes para

que haja biodisponibilidade do farmaco pelo organismo é necessario haver pelo menos
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quatro deles na molécula analisada. Os resultados de predicdo para o composto N, N-

dimetiltriptamina sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Biodisponibilidade in silico da N, N-dimetiltriptamina

Propriedades Moleculares [ N,N-dimetiltriptamina
miLogP 2.30

TPSA 19.03

Natoms 14

MW 188.27

nON 2

nOHNH 1

nVvV 0

Nrotb 3

Vol 192.53

TPSA: area de superficie polar total; nV: numero de violagbes; nrotb: numero de
rotacdes; Vol: volume; MW: peso molecular; nON: energia potencial de interacdo nao
covalente; Natoms: numero de atomos.

Apds andlise pelo software, pode-se observar que o N, N-dimetiltriptamina
obedeceu todas as “Regras dos Cinco” de Lipinski, ou seja, a molécula apresenta,
satisfatoriamente, boa biodisponibilidade tedrica, principalmente com os critérios
metodoldgicos sob os valores de miLogP, MW (MM), nON, nOHNH e TPSA estarem dentro

dos padroes.
ANALISE TOXICOLOGICA in silico

O teste de toxicidade do N, N-dimetiltriptamina pela previsdo do software
admetSAR®, revelou possuir toxicidade quanto a ADMET (Toxicidade AMES), com valor
de 0.52 (52%); quanto a agentes cancerigenos (Carcinogens), o teste mostrou que a
molécula do N, N-dimetiltriptamina ndo apresentou efeitos carcinogénicos de modo
sistémico, com valor de 0.95 (95%).

Para Toxicidade Oral aguda (Acute Oral Toxicity), a analise evidenciou ser
classificado como categoria III, 0,47 (47%), o que inclui compostos com valores de DLsq
superiores a 500 mg/kg mas inferiores a 5000 mg/kg. Isto significa que, sendo
classificado como categoria III, € necessario uma dose elevada para que traga resultados
toxicos ao organismo.

A toxicidade oral aguda foi classificada com base nas quatro categorias da Agéncia
de Protecdao Ambiental dos Estados Unidos que divide os compostos de acordo com seu
valor de DLsg (conhecida como a dose letal mediana). A categoria I contém os compostos
com valores de DLsg inferior ou igual a 50 mg/kg, a categoria II contém compostos com
DLso valores superiores a 50 mg/kg e inferior a 500 mg/kg, a categoria III inclui
compostos com DLsy valores superiores a 500 mg/kg e inferior a 5000 mg/kg e a

categoria IV consiste de compostos com DLs valores superiores a 5000 mg/kg®.
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Ao averiguar a Carcinogenicidade (Carcinogenicity [Three-class]), se a dose for
igual ou inferior a 10 mg/kg de peso corporal/dia serd designado como “perigoso” ao
organismo, por outro lado, se a dose for superior a 50 mg/kg de peso corporal/dia sera
designado apenas como “alerta” de produto quimico ndo-carcinogénico, e que neste caso
obteve-se um resultado de “nao-requerido” com valor de 0.73 (73%), logo, doses baixas
podem ser prejudiciais a salde, como nao ter efeito, mas doses acima de 50mg/kg de
peso corporal/dia ndo representa efeito carcinogénico.

Os dados da analise do N, N-dimetiltriptamina pelo software de admetSAR®

acima discutidos estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4 — Toxicidade in silico da N, N-dimetiltriptamina

N,N-dimetiltriptamina Toxicidade Valor (%)
ADMET (Toxicidade AMES) Téxico 0.52 (52%)
Agentes Cancerigenos Nao cancerigeno 0.95 (95%)
Toxicidade Oral Aguda Categoria III 0,47 (47%)
Carcinogenicidade (Three-Class) Nao carcinogénico 0.73 (73%)

ADMET: Absorgao, Distribuicdo, Metabolizacdao, Excrecao, Toxicidade.

4. Discussao

Durante a evolugdao, o homem foi aprendendo a selecionar plantas para a sua
alimentacdo e para o alivio de seus males e doengas. O resultado desse processo é que
muitos povos passaram a utilizar as plantas com finalidades terapéuticas®. Porém, o uso
das plantas através da medicina popular ndo é suficiente para que ocorra a validagdo
destas como seguras e eficazes, neste sentido, os estudos farmacodinamicos e
toxicoldgicos sdo necessarios para que ocorra a pesquisa entre dose/risco/beneficio do
seu uso™.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), no final da década de 70, criou o
Programa de Medicinas Tradicionais com o objetivo de promover e desenvolver os varios
aspectos dos sistemas médicos tradicionais, estendendo o acesso e beneficios dos
mesmos a populacdo mundial no que se refere ao tratamento, diagnéstico ou prevencao
de doencas'!. Apesar da “medicina tradicional” ou “medicina complementar e alternativa”
incluir diversas praticas de salde, abordagens, conhecimentos e crengas, as praticas
terapéuticas que utilizam remédios a base de plantas sdo as mais utilizadas®?.

Sobre as caracteristicas boténicas da jurema preta, Queiroz (2009)** e Lorenzi
(1998)'* afirmam que é uma arvoreta ricamente aculeada, de 4 a 6 metros de altura,
dotada de copa irregular, cujos ramos novos apresentam pelos viscosos. Possui caule
ereto ou levemente inclinado, de 20-30 cm de diametro, revestido por casca grosseira de
cor castanho-escuro, rugosa que se desprende em laminas estreitas, exibindo a madeira

avermelhada. Suas folhas sdo compostas, bipinadas, de 1 a 3 cm de comprimento

Journal of Medicine and Health Promotion. 2019; 4(3): 1188-1200.



1195

(peciolo e raque) e com 4 a 7 pares de pinas constituidas de 15 a 33 duplas de foliolos
brilhantes de 4 a 6 mm de comprimento. As inflorescéncias subterminais sdo em espigas
isoladas ou geminadas, de 4 a 8 cm de comprimento, com flores esbranquigadas. O fruto
é do tipo vagem, tardiamente deiscente, de 2,5 a 5,0 cm de comprimento, que quando
maduro se parte em pequenos pedacos (fruto tipo craspédio) contendo até 6 sementes.
As sementes sdo ovoides, de cor castanha a marrom.

Bezerra et al. (2011)* relata que a Mimosa teluiflora é uma das espécies
encontradas com frequéncia na regido semiarida brasileira, sendo uma leguminosae da
subfamilia mimosoideae. Barbosa-Filho et al. (2008)!° afirmam que muitas espécies
desse género apresentam como o0s principais constituintes quimicos os alcaldides,
flavondides, terpendides e carotendides. Corroborando com Barbosa-Filho et al. (2008)%,
Bezerra (2008)% encontrou em seus estudos com extratos etandlicos da casca, cerne e
da folha da jurema preta, metabdlitos secundarios como taninos hidrolisaveis, flavonas,
flavondides e xantonas, também a presenca de triterpenos pentaciclicos, esterdides
livres, saponinas e alcaldides. No entanto, alguns metabdlicos foram encontrados apenas
nos extratos etandlicos do caule e cerne, e outros apenas nos extratos da folha.

Estudos realizados por Souza et al. (2008)'® com extratos do p6 da casca do caule
de jurema-preta confirmam a presenca de alcaloides nessa parte da planta. Dois
alcaloides foram isolados da casca do caule de M. tenuiflora: 5-hydroxi-triptamina e N, N-
dimetiltriptamina.

Desta maneira, pensando na aplicabilidade da N, N-dimetiltriptamina, que possui
quantidade em plantas, conforme Souza et al. (2008)*8 relata, neste contexto, destaca-
se 0 uso de modelos in silico, que tém evoluido com avancos notaveis nas areas de
correlagao, predicao, simplificacdo, automatizacao, entre outros aspectos relevantes.
Claramente, os modelos farmacoldgicos de absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excregdo
e toxicidade (ADMET) in silico, em comparacdao com 0S ensaios experimentais
tradicionais, possuem uma aplicabilidade maior para atender a enorme demanda gerada
na triagem em larga escala de novas moléculas®®.

Modelos in silico (Expressao usada com o significado de “executado em
computador”) estdo sendo empregados nos estagios iniciais de P & D (Pesquisa e
desenvolvimento) na selecdo e otimizacdo de moléculas com maior potencial de
desenvolvimento. Estes modelos devem ser integrados aos ensaios in vitro e in vivo com
o propésito de diminuir a quantidade de moléculas avaliadas, maximizando as chances de
sucesso na identificacdo de NCEs (New Chemical Entities) qualificadas!®2%2,

Klebe (2006)?? declara que a busca virtual, ou triagem virtual, surgiu em resposta
ao insucesso obtido com o uso da Quimica Combinatéria em conjunto com os ensaios
HTS, ja que se observou que testar aleatoriamente um grande ndmero de compostos ndo

resultou num avango significativo na descoberta de novos farmacos. A busca virtual

Journal of Medicine and Health Promotion. 2019; 4(3): 1188-1200.



1196

consiste em pré-selecionar os compostos com o auxilio do computador a partir de bancos
de dados virtuais com um grande numero de moléculas. Desta forma, apenas os
compostos pré-selecionados sdao submetidos aos testes de atividade in vitro. Esta pré-
selegdo é feita prevendo-se, virtualmente, a atividade bioldgica de interesse por meio de
diferentes abordagens (LBDD e/ou SBDD). Como vantagens desta estratégia tém-se que
0s compostos estudados nao precisam, necessariamente, existir fisicamente e que neste

Ill

“teste virtual”, in silico, ndo ha consumo de material.

De acordo com Srinivas et al. (2014)%, o Pass Online® oferece previsdes com
base na probabilidade de novos efeitos e mecanismos de acao com espectro de atividade
requerido entre os compostos a partir de bases de dados internas, antigas e comerciais.
Pass online prevé o espectro de atividade bioldgica para as impressdes PASS oferece
previsdbes com base na probabilidade de novos efeitos e mecanismos de acdao com
espectro de atividade requerido entre os compostos a partir de bases de dados internas,
antigas e comerciais.

No atual estudo, o N, N-dimetiltriptamina, ja isolado da Mimosa tenuiflora (Wild)
Poir'®, dentre muitos aspectos farmacoldgicos que possui, apresenta atividades que, caso
exploradas, possa efetuar bom desempenho como agente com finalidade geral, tais quais
antidepressivo, anticonvulsivante, antimutagénico entre outras; e atividades
farmacologicas com finalidade odontoldgica como antiviral para herpes, ansiolitico,
antiinfeccioso entre outras.

Corroborando com os resultados da presente pesquisa, mais especificamente no

)23 afirma que a casca do caule é a principal parte

campo da Odontologia, De Souza (2002
da planta utilizada no tratamento de diversas enfermidades como infecgdes. Os usos
populares mais tradicionais no México podem ser efetuados por meio de infuso ou
através de pé e pomadas. No primeiro caso, € utilizado para lavar feridas, fazer
gargarejos e bochechos contra escoriacdes na boca, contra parasitas e problemas
gastrointestinais.

Ainda corroborando com a presente pesquisa, uma vez que o N, N-
dimetiltriptamina apresentou possivel atividade antiinfecciosa, sobretudo em se tratando
de agentes antimicrobianos, Meckes-Lozoya et. al. (1999)? realizou uma avaliagdo pré-
clinica do extrato aquoso e hidro alcéolico das cascas secas da M. teluiflora e descobriu
gque ambos produtos sdo particularmente ricos em taninos e também apresentam
saponinas esteroidais. As atividades bioldgicas atribuidas a esses extratos foram uma
alta atividade antimicrobiana in vitro contra uma variedade de micro-organismos,
leveduras e dermatofitos; e também na inducdo no crescimento de fibroblastos e outras
células humanas in vitro.

Conforme afirma Lipinski (2001)’, para a avaliagdo da biodisponibilidade oral pela

Regra dos Cinco de Lipinski em que um composto deve apresentar os seguintes
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resultados: miLogP menor ou igual a 5,00; MM menor ou igual a 500 g.mol-1; Area de
superficie polar (TPSA) menor ou igual a 140 A2 ou a soma do nimero de aceptores e
doadores de ligagcdo de hidrogénio menor que 12; Maximo de 10 grupos aceptores de
ligacdo de hidrogénio (nALH), que é expresso pela soma de atomos de N e O; Maximo de
5 grupos doadores de ligacdao de hidrogénio (nDLH), expresso pela soma de OH e NH na
molécula.

Além desses parametros analisados existe também o parametro numero de
bandas rotaveis (nrotb) segundo Oliveira et al. (2018)%, que estd relacionado a
flexibilidade da molécula para a predicdao da biodisponibilidade, pois quanto maior a sua
flexibilidade mais facil a interagdo com a enzima. A flexibilidade da molécula esta
associada ao numero de ligacdes rotaveis que corresponde ao numero de ligagbes
simples, fora de um anel, ligado a um atomo nao terminal. Quanto mais ligacdes simples
tiver a molécula, maior é a interacdo com a enzima facilitando a transposicao da barreira,
ou seja, maior a biodisponibilidade do farmaco.

Na presente pesquisa, apos analise pelo software gratuito Molinspiration® pode-
se observar que o N, N-dimetiltriptamina em estudo respeitou todas as Regras dos Cinco
de Lipinski, ou seja, o produto apresenta uma boa biodisponibilidade tedrica. Moléculas
de substancias que respeitem no minimo quatro tépicos da “regra dos cinco” demonstra
boa distribuicdo pelo organismo e, a partir disso, tem grande importéancia sistémica e
odontologica, uma vez que produtos oriundos de moléculas com essas caracteristicas
possuem maior capacidade de atingir areas do corpo enfermas e executar seu efeito
terapéutico e farmacolégico.

Segundo Kavlock et al. (2008)%°, o termo “toxicidade in silico” refere-se a
experimentos computacionais, calculos matematicos ou andlise cientifica de dados de
substdncias quimicas através de ferramentas computacionais que os analise e faca a
predicdo da uma possivel atividade toxicologica. A agéncia de protecdo ambiental dos
Estados Unidos da América (Environmental Protection Agency, EPA) define toxicidade in
silico como “a integragdao da computacao e tecnologia da informacdo com biologia
molecular para melhorar a priorizagdao de requerimentos e predizer o potencial de risco
de compostos quimicos".

Hadda et al. (2014)%® definiu que o processo de predicdo baseado na estrutura
quimica da molécula é agora um procedimento bastante rotineiro e muitos medicamentos
com moléculas potenciais ndo se qualificam para a pratica clinica por causa da toxicidade
ADME-Téxico. Uma classe muito importante de enzima, responsavel por muitos
problemas do ADMET, é o citocromo P450. A inibicdo destes ou a producdo de
metabdlitos indesejados pode resultar em muitas reacdes adversas quando em contato
com medicamentos.

No presente estudo, apds analise pelo software gratuito admetSAR, o N,N-
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dimetiltriptamina mostrou probabilidade de ser toxico (toxicidade AMES); revelou
possibilidade de ndo ser cancerigeno (Agentes Cancerigenos); também demonstrou a
probabilidade de ndo ser toxico a cavidade oral (Toxicidade oral aguda) desde que
respeite os valores de categoria III, que inclui compostos com DLsg valores superiores a
500 mg/kg e inferior a 5000 mg/kg, e por fim ndo ser cancerigeno (Carcinogenicidade

[three-class]).

5. Conclusao

Tendo em vista os resultados obtidos, pode-se concluir que o N, N-
dimetiltriptamina apresenta promissoras probabilidades de atividades farmacolégicas e
de biodisponibilidade, porém revelou possibilidade de ser téxico no estudo in silico. O uso
de softwares é uma alternativa viavel para o desenvolvimento de novos farmacos a base
de produtos naturais e apesar de terem grande aplicabilidade e vantagens sobre os
métodos in vitro, sdo necessarias mais pesquisas acerca deste componente para verificar

com maior fidedignidade suas atividades farmacoldgicas, biodisponibilidade e toxicidade.
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