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RESUMO

Objetivo: Simular analises farmaco cinéticas e farmaco dindmicas da quercetina, através de métodos in
silico e relatar seu efeito no combate a hiperglicemia, por meio de revisao de literatura. Métodos: Trata-se
de um estudo misto, de natureza descritiva-exploratéria e transversal. Os dados foram coletados nas
plataformas Swiss ADME e Swiss Target Prediction, ambas disponiveis online e gratuitamente. Nelas foram
realizadas analises farmacocinéticas, incluindo interagdo com enzimas do citocromo P450 e avaliadas as
propriedades farmacodinamicas, com a predicao alvos biolégicos, respectivamente. Utilizou-se as bases de
dados Pubmed e Google Scholar para realizagdo de uma pesquisa bibliografica analitica sobre os
potenciais terapéuticos da quercetina na Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).Resultados: Evidenciou-se boa
biodisponibilidade por via oral, cumprindo os pardmetros da Regra de Lapinsk. Demostrou resultados
promissores acerca dos paradmetros farmacocinéticos, entretanto apresentou efeito inibitério sobre as
proteinas CYP1A2, CYPD6 e CYP3A4. Interagiu com cerca de 100 alvos-bioldgicos, sendo 33,3% do
tipokinase, 6,7% liase,6,7% protease, 6,7% citocromo P450, 13,3% receptor acoplado a proteina G, 13,3%
enzima e 20% oxido redutase. Conclusdo: Concluiu-se a potencialidade da quercetina para o
desenvolvimento de novos farmacos hipoglicemiantes. Entretanto, ha maiores necessidades de estudos
para avaliar sua terapéutica e a seguranca de sua utilizagao.

Palavras-chave: In silico, Quercetina, Diabetes Mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Objective: To simulate pharmacokinetic and pharmacodynamic analyzes of quercetin, using in silico
methods and report its effect in combating hyperglycemia, through a literature review. Methods: This is a
mixed study, descriptive-exploratory and cross-sectional in nature. The data was collected on the Swiss
ADME and Swiss Target Prediction platforms, both available online and free of charge. Pharmacokinetic
analyzes were carried out in them, including interaction with cytochrome P450 enzymes and
pharmacodynamic properties were evaluated, with the prediction of biological targets, respectively. The
Pubmed and Google Scholar databases were used to carry out an analytical bibliographic research on the
therapeutic potential of quercetin in type 2 Diabetes Mellitus (DM2). Results: Good oral bioavailability was
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demonstrated, complying with the parameters of the Lapinsk Rule. Demonstrated promising results
regarding pharmacokinetic parameters, however it presented an inhibitory effect on CYP1A2, CYPD6 and
CYP3A4 proteins. Interacted with around 100 biological targets, 33.3% of which were kinase, 6.7% lyase,
6.7% protease, 6.7% cytochrome P450, 13.3% G protein-coupled receptor, 13.3% enzyme and 20%
oxidoreductase. Conclusion: The potential of quercetin for the development of new hypoglycemic drugs was
concluded. However, there is a greater need for studies to evaluate its therapy and the safety of its use.

Keywords: In silico, Quercetin, Type 2 Diabetes Mellitus.

RESUMEN

Objetivo: Simular analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos de la quercetina, utilizando métodos in
silico y reportar su efecto en el combate de la hiperglucemia, a través de una revisién de la literatura.
Métodos: Estudio mixto, descriptivo-exploratorio y transversal. Los datos se recopilaron en las plataformas
Swiss ADME y Swiss Target Prediction, ambas disponibles en linea y gratis. En ellos se realizaron analisis
farmacocinéticos, incluida la interaccion con las enzimas del citocromo P450 y se evaluaron las propiedades
farmacodindmicas, con la prediccién de dianas bioldgicas, respectivamente. Se utilizaron las bases de datos
Pubmed y Google Scholar para realizar una investigacion bibliografica analitica sobre el potencial
terapéutico de la quercetina en la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Resultados: Se demostrd buena
biodisponibilidad oral, cumpliendo los parametros de la Regla de Lapinsk. Mostr6 resultados prometedores
en pardmetros farmacocinéticos, aunque presenté un efecto inhibidor sobre las proteinas CYP1A2, CYPD6
y CYP3AA4. Interactué con 100 objetivos biolégicos: 33,3% quinasa, 6,7% liasa, 6,7% proteasa, 6,7%
citocromo P450, 13,3% receptor acoplado a proteina G, 13,3% enzima y 20% oxidorreductasa. Conclusién:
Se concluyé el potencial de la quercetina para el desarrollo de nuevos farmacos hipoglucemiantes, pero se
requieren mas estudios para evaluar su eficacia y seguridad.

Palabras clave: In silico, Quercetina, Diabetes Mellitus tipo 2.

INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica que afeta 387 milhées de pessoas em todo o mundo. A
ocorréncia da hiperglicemia, principal fator desencadeado pela diabetes, est4 associada a um prognéstico
desfavoravel e a um aumento da morbimortalidade (EL KHOURY G, et al., 2019). Analises experimentais
sugerem que a glicose sérica aumentada pode contribuir para a ocorréncia de infarto diretamente por meio
de uma série de vias metabdlicas mal adaptadas (GUYOMARD V e MYINT PK, 2009). Sendo evidenciado,
portanto, a importancia do controle glicémico para diminuir o tempo de internacdo hospitalar e para reduzir
complicagbes (EL KHOURY G, et al., 2019).

A medida que o diabetes continua a se transformar em uma grande preocupacéo fiscal e de saude
publica, a investigacdo sobre o potencial de novos agentes naturais de baixo custo que promovam a
sensibilidade & insulina pode ser uma estratégia eficaz para prevenir o diabetes e melhorar a salde geral
daqueles que ja sofrem da doenca (ALKHALIDY H, et al., 2018).

Dentre os varios compostos organicos, destaca-se a quercetina que é um flavonoide amplamente
distribuido nas plantas, sobretudo nas medicinais e em uma variedade de alimentos (LI Y, et al., 2016).
Algumas atividades terapéuticas deste composto tém sido avaliadas, tais como antioxidante, anti-
inflamatoéria e hipoglicemiante e se mostraram promissoras no tratamento e profilaxia contra doengas,
abrangendo diabetes, cancer, doencas neurodegenerativas e cardiovasculares (EID HM e HADDAD PS,
2017).

A bioinformatica tem se mostrado um ramo promissor para acelerar a descoberta de possiveis farmacos,
por meio da utilizacéo de softwares que simulam o funcionamento do organismo in vivo (ZLOH M e KIRTON
SB, 2018). Atualmente, a metodologia in silico é capaz de predizer as vias metabdlicas por meio da
utilizagdo de ferramentas computacionais, disponiveis online, sendo possibilitado o estudo molecular,
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fisiolégico e bioquimico do objeto em estudo (MIRZAEI M, 2020). Dentre as vantagens do uso dessa
abordagem, podemos citar o alto grau de semelhan¢ca da simulacdo computacional com o0s sistemas
organicos, o baixo investimento econdmico, além da redugdo do uso de animais experimentais (VAN DE
WATERBEEMDH e GIFFORD E, 2003).

Desta forma, a partir das analises in silico, este estudo reunird dados que assegurem o0 uso da
quercetina no consumo humano como potenciais hipoglicemiantes, uma vez que muitas pessoas ja utilizam
esse composto para fins antioxidantes e anti-inflamatoérios.

METODOS
Procedimentos

Primeiro, os bancos de dados das plataformas Swiss ADME e Swiss Target Prediction foram
pesquisados. De inicio, deu-se preferéncia para analise farmacocinética na plataforma Swiss ADME, com
énfase na investigacdo da biodisponibilidade por via oral. Depois, na mesma ferramenta de pesquisa, foi
analisado o mecanismo de metabolizacdo pelo sistema citocromo P450. Em sequéncia, foi realizada a
anélise das propriedades farmacodinamicas pela plataforma Swiss Target Prediction, utilizada para predizer
os alvos bhiolbgicos. Concomitante com as etapas citadas acima, as bases de dados online Pubmed e
Google Scholar foram pesquisadas, para realizacdo de uma pesquisa bibliogréfica analitica acerca de
estudos pré-clinicos e clinicos ja publicados sobre os potenciais terapéuticos da quercetina na DM2.

Andlise da biodisponibilidade via oral da quercetina:

A andlise da biodisponibilidade oral foi realizada por meio do software Swiss ADME, disponivel online
(http://www.swissadme.ch/). Essa plataforma permite a avaliagdo das propriedades farmacocinéticas de um
composto necessérias para o desenvolvimento de uma nova droga, por meio da comparacdo com
substancias pré-existentes, levando-se em conta os parametros de absorcao, distribuicdo, metabolizagéo e
excrecdo (ADME). Dispondo-se da Regra de Lipinski (RO5), foram utilizados 5 pardmetros para avaliar os
resultados obtidos, dos quais, pelo menos trés devem ser obedecidos para que se tenha um resultado
satisfatorio, sendo eles:

e Peso molecular (PM): <500 daltons (Da)

e Grupos doadores de ligacéo de hidrogénio< 5

e Grupos aceptores de ligacao de hidrogénio< 10
e Consenso de LopP<5

e Area de superficie polar total (ASPT) < 140 A2

Mecanismos de absorcéo e interacdo com sistema mono-oxigenaseP450:

Os mecanismos de absorcdo e interacdo da quercetina com o sistema mono-oxigenase P450 foram
analisados por meio da plataforma Swiss ADME. Por meio de codigos SMILES gerados a partir da molécula
desenhada na plataforma, é possivel prever a interacdo da droga com os locais do metabolismo mediados
pelo citocromo P450, bem como os padrdes de absor¢éo pelo trato gastrointestinal (TGI) e a passagem pela
barreira hematoencefélica (CAIANA RRA e DE FREITAS JCR, 2019).

Andlise da farmacodinamica da quercetina:

Para andlise da variedade de alvos biologicos possiveis de interagdo com a quercetina, utilizou-se a
plataforma Swiss Target Prediction, disponivel online (http://www.swisstargetprediction.ch/). A plataforma
dispde de uma variedade de alvos bioldgicos previamente testados e arranjados em um banco de dados,
permitindo a comparacao de moléculas ja conhecidas com a substancia em estudo. Nessa avaliacdo, foram
listadas as 15 moléculas com maiores probabilidades de ligar-se a quercetina. Para calcular esta afinidade,
foi desenvolvido um score, variado de 1 a 10, sendo que quanto maior o resultado, maior a probabilidade de
a molécula apresentar sitio de ligacdo para a substancia analisada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Evidéncias da atividade hipoglicemiante da quercetina

Existem diversas literaturas que abordam as aplicacdes terapéuticas e medicinais da quercetina. A fim
de abordar seu efeito hipoglicemiante, um experimento laboratorial foi realizado com camundongos
portadores de DM2. Nesta pesquisa, 0s animais que receberam quercetina na sua dieta apresentaram
niveis sanguineos mais baixos de glicose quando comparados ao grupo controle, sem interferir nas taxas de
insulina. Além disso, apresentaram melhorias no perfil lipidico, tais como aumento do HDL-colesterol e
reducéo do colesterol total e triglicerideos (CHEN S, et al., 2016).

Com objetivo de investigar o efeito que os compostos fendlicos possuem na secrecdo de insulina, um
estudo foi realizado em células INS-1E (insulinoma de rato secretor de insulina). Nesse experimento, essas
células foram expostas de forma aguda e crdnica ao acido cafeico, naringenina e quercetina e incubadas
em estufa com temperatura de 37°C e 5% de CO,. Os resultados demonstraram que ambas as drogas
testadas foram capazes de aumentar a secrecéo de insulina sob condi¢des hiperglicémicas e glicotéxicas
(BHATTACHARYA S, et al., 2003).

Um outro estudo semelhante ao descrito anteriormente avaliou in vitro o potencial antidiabético da
guercetina através da utilizagdo de células NSI-1. Os resultados demonstraram que a quercetina aumentou
a secrecdo de insulina induzida por glicose, além disso, também apresentou atividade antioxidante,
portanto, é capaz de atenuar o estresse oxidativo, que é aumentado durante quadros de diabetes. Este
mesmo estudo ainda publicou que a quercetina é capaz de potencializar a producéo de insulina nas ilhotas
pancreaticas, principalmente apés dieta hiperglicémica (YOUL E, et al., 2010).

Serra CA, et al. (2022), avaliou o potencial terapéutico da quercetina em ratos Wistar com hipertensao
induzida pela técnica de Goldblatt. Também foram avaliados os niveis de peroxidacdo lipidica — um
sinalizador de lesBes celulares por radicais livres e/ou moléculas oxidantes — e resisténcia tecidual a
insulina. Os animais foram divididos em trés grupos: animais saudaveis, hipertensos e hipertensos tratados
com quercetina. Os animais desenvolveram a doenca por trés meses antes do tratamento inicial, apds este
periodo, receberam quercetina por via oral a 50 mg/kg/dia por 30 dias. Os resultados mostraram que o
tratamento com a quercetina foi capaz de reduzir a hipertensao arterial, além de diminuir as taxas de
peroxidacao lipidica. Nesse estudo, apesar dos niveis de glicose ndo serem afetados pelo tratamento,
houve um aumento da sensibilidade a insulina no tecido adiposo.

Um experimento cruzado, randomizado, simples-cego realizado em Taiwan, com objetivo de analisar as
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias da quercetina em humanos, submeteu doze participantes
saudaveis, jovens e fisicamente ativos a suplementacdo com quercetina (dose: 1000 mg/dia) durante sete
dias e suplementacdo com placebo em paciente controles. O tratamento foi combinado com a prética de
ciclismo com 70% VO,max por 60 minutos, seguido por 3 horas de recuperagdo e, em sequéncia, uma
Unica sesséo de ciclismo com 75% do VO,max até exaustdo. Os resultados obtidos indicaram que a
suplementacgédo de quercetina aumentou o tempo de ciclismo de alta intensidade até a exaustao, devido, em
parte, ao aumento da captacdo de glicose dependente de insulina e a redugdo do estresse oxidativo
induzido pelo exercicio (TSAO JP, et al., 2022).

Andlise da biodisponibilidade via oral da quercetina

Segundo Pardo MR, et al. (2021), a biodisponibilidade é a extensdo e a velocidade com a qual uma
substancia ou seu componente ativo é liberado a partir de uma forma farmacéutica na circulagédo sistémica.
A biodisponibilidade dos farmacos depende da permeabilidade pelas membranas celulares, solubilizacao
nos fluidos estomacais e absor¢do pela mucosa intestinal. Para isso, o método mais empregado para
predicdo da absorcdo oral é a Regra de Lipinski (RO5) (RODRIGUES GS, et al., 2021). Seguindo essa
regra, para avaliar a biodisponibilidade da quercetina por via oral foram analisados os seguintes parametros:
formula, peso molecular, nUmero de aceptores e doadores de hidrogénio, area de superficie polar total
(ASPT) e o consenso LogPo/a. Tendo estes os seguintes valores de referéncia:
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e Peso molecular (PM):<500 daltons (Da)

e Gruposdoadores de ligacao de hidrogénio:< 5

e Gruposaceptores de ligagdo de hidrogénio: < 10
e Consenso de LopP: <5

e Area de superficie polar total (ASPT): < 140 A2

Tabela 1 - Biodisponibilidade oral da quercetina

PARAMETRO RESULTADO
Formula quimica C15H1007
Peso molecular 302.24 g/mol
N° de aceptores de hidrogénio 7
N° de doadores de hidrogénio 5
Area de superficie polar total (ASPT) 131.36 A2
Consenso de LogPosa 1.23

Fonte: Moura Fé MSQ, et al., 2025.

Ao analisar o composto e os valores de referéncia, observou-se que a quercetina se enquadrou em
todos os parametros apresentados, sendo assim, possui potencial para ser administrada por via oral
(Tabela 1). Resultado esperado, uma vez que a literatura ja demonstrou alguns mecanismos de sua
absorcdo. De acordo com Patel R, et al. (2018), a absor¢ao/biodisponibilidade da quercetina depende das
caracteristicas de carboidratos ligados a sua estrutura e da composicao da matriz alimentar do paciente —
tais como etanol, gorduras e emulsionantes — os quais podem interferir na solubilidade do composto. O
padrdo molecular da quercetina pura corresponde a uma aglicona ndo conjugada, isto é, ndo possui um
acucar na sua estrutura quimica. Quando presente em alimentos, como por exemplo, cebola, apresenta-se
na forma glicosidica, que é mais bem absorvida se comparada ao tipo aglicona, entretanto, ambos séo
absorvidos no intestino delgado e no trato digestivo.

Ademais, GRAF AB, et al. (2006), realizou um experimento onde ratos foram submetidos a uma
alimentacgéo rica em quercetina por um periodo de 6 semanas. Posteriormente foram realizadas analises
dos tecidos do trato gastrointestinal. Os resultados demonstraram que aproximadamente um terco da
guercetina havia sido metabolizada e o restante absorvida, além disso, cerca de 87,7% da droga foi
absorvida no intestino delgado.

De forma complementar, Li Y, et al. (2016), realizou a primeira investigacdo sobre o peffil
farmacocinético deste composto em humanos. O estudo relatou baixa biodisponibilidade (aproximadamente
2%) ap6s administragdo por via oral de uma Unica dose (100 mg) da forma glicosidica. Vale ressaltar que os
glicosideos de quercetina encontrados em alimentos como cebola e polpa de chalota possuem absorcao
superior aos rutinosideos, que é a forma desta molécula encontrada em chas, como o preto e o verde. Além
disso, o trabalho trouxe as primeiras evidéncias de que esta droga pode interagir com receptores de glicose
(GLUT) presentes no epitélio da mucosa intestinal, contribuindo para uma melhor absorgéo.

A literatura também relata que, quando administrada quercetina marcada com carbono-14 em uma dose
de 100 mg, a biodisponibilidade por via oral pode chegar a 44,8%, além disso, aproximadamente entre 3,3%
e 5,7% da dose pode ser detectada na urina e entre 0,2 a 4,6% nas fezes (LUCA SV, et al., 2019). Ainda,
OLTHOF MR, et al. (2000), submeteu cinco homens e quatro mulheres saudaveis a ingestdo de uma dose
Unica de dois tipos desta molécula, a quercetina-3-glicosideo e a quercetina-4-glicosideo. Ao mensurar a
concentracdo no plasma, foi observado que ambos os compostos foram rapidamente absorvidos sem
apresentar variacdo em decorréncia da posi¢do do acgucar conjugado. Os resultados apresentados neste
trabalho sdo consistentes com o que é relatado na literatura, tanto em estudos pré-clinicos quanto em
estudos clinicos.

Mecanismos de absorcéo e interacdo com sistema mono-oxigenase P450:

A absorcdo das drogas no organismo ocorre por diversos sitios biolégicos, dependendo do local de
administracdo. A via mais comum e segura é a oral, no entanto, as vias parenterais garantem maiores
biodisponibilidades, uma vez que na absorgcdo gastrointestinal ocorre 0 metabolismo hepético de primeira
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passagem, comprometendo as concentracbes de farmacos que chegam na corrente sanguinea. A maior
parte dos medicamentos e drogas em geral sdo metabolizadas por enzimas principalmente hepaticas do
sistema citocromo P450. De um modo geral, a absorcdo das drogas depende de caracteristicas fisico-
quimicas do composto e do estado fisioldgico do paciente. Vale ressaltar que o citocromo P450 € uma
superfamilia de enzimas do tipo hemeproteinas, apresentando em torno de 450 diferentes moléculas,
responsaveis pelo metabolismo de xenobibticos em animais e humanos (PATEL RV, et al., 2020).

As analises farmacocinéticas de absorcdo e interacdo com o citocromo P450 da quercetina estédo
expostas na Tabela 2, onde pode ser observado que é altamente absorvida pelo trato gastrointestinal,
apesar de haver uma significativa perda por causa do metabolismo hepatico. Estudos prévios ja
demonstraram que o TGI apresenta um papel central na absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecéo de
20 flavonoides, como o composto aqui estudado, definindo os efeitos desses bioativos na saude (OTEIZA
PI, et al., 2018).

Tabela 2 -Parametros farmaco cinéticos da quercetina

Parémetro avaliado RESULTADO
Absorc¢édo pelo trato gastrointestinal Alta
Permeavel a barreira hemato encefalica Nao
Substrato da glicoproteina P N&o
Inibidor da CYP1A2 Sim
Inibidor da CYP2C19 Nao
Inibidor da CYP2C9 Nao
Inibidor da CYPD6 Sim
Inibidor da CYP3A4 Sim
Absorcéo na pele Nao

Fonte: Moura Fé MSQ, et al., 2025.

Entretanto, embora a quercetina tenha apresentado alta absorcdo pelo TGI, ndo apresentou
permeabilidade a barreira hematoencefalica (BHE) (Tabela 2) devido, sobretudo, a solubilidade em agua.
Isso porque a passagem de medicamentos através da BHE, que determina sua capacidade de a¢do no
sistema nervoso central, depende de iniUmeros fatores, sendo os mais relevantes o tamanho molecular,
hidrofilicidade e grau de dissociagdo. Em estudos recentes foi relatado que grande parte dos medicamentos
de pequeno peso molecular e quase todos os medicamentos macromoleculares ndo sdo capazes de
penetrar a BHE, portanto, ndo podem agir no sistema nervoso central (XIE J, et al., 2019).

Além disso, substancias hidrofilicas também apresentam limitacdes na passagem para o cérebro, visto
que na BHE existe o endotélio vascular mais “apertado” por conta de proteinas de jung¢des de ocluséo, que
reduz os espacos paracelulares das células endoteliais, onde ocorre a maior parte da passagem de
moléculas sollveis em agua (HAWKINS BT e DAVIS TP, 2005).

Ainda, as andlises deste trabalho demonstraram que a quercetina também ndo é absorvida pela pele
(Tabela 2), o que confere um grau de seguranca a mais para este composto, uma vez que a penetracéo
percutdnea, segundo a literatura, € um fator altamente ligado a toxicidade de compostos quimicos,
podendo, inclusive, causar dermatite de contato irritante e dermatite de contato alérgica, além de toxicidade
sistémica e pouco controle da quantidade de farmaco que chega na corrente sanguinea (POET TS e
MCDOUGAL JN, 2002).

Também foram analisadas as principais enzimas do sistema mono-oxigenase P450 responsaveis pelo
metabolismo e excrecdo de xenobibticos, a fim de evitar o acimulo de compostos nocivos no organismo. De
acordo com os métodos in silico aqui performados, a quercetina apresenta atividade inibidora sobre as
enzimas CYP1A2, CYPD6 e CYP3A4 (Tabela 2). Este resultado é de suma importancia para um novo
farmaco, uma vez que o bloqueio dessas enzimas resulta no acimulo de outros xenobidticos no corpo,
podendo desenvolver toxicidade grave; além disso, esses dados também contribuem para o estudo de
interacbes medicamentosas e rea¢cbes adversas.
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O presente estudo traz resultados especificos de enzimas do citocromo P450, no entanto, a literatura ja
demonstra, em termos gerais, que a quercetina interage com esse sistema de enzimas, possuindo efeito
inibitorio e de supressao (MOHOS V, et al., 2020).

Andlise da farmacodinamica da quercetina

A exatiddo da dose segura e eficaz para a acdo terapéutica depende do estudo farmacocinético e
farmacodindmico da droga em desenvolvimento. Dentre os diversos objetos de estudo, a farmacodinamica
descreve a relacdo entre a concentracdo do farmaco e a extensao de uma resposta terapéutica especifica
(ANKER JVD, et al, 2018). Diversos estudos in vivo ja demonstraram inUmeras propriedades
farmacol6gicas da quercetina, no entanto, poucos deles descreveram as moléculas biolégicas que servem
como sitios de ligacao para este composto. Assim, neste estudo, também buscamos, através de método in
silico, possiveis alvos biolégicos da quercetina com o uso da plataforma Swiss Target Prediction. Apos
andlise, foram encontrados 100 proteinas-alvos para a quercetina, estas, por sua vez, foram agrupadas em
7 categorias, sendo 33,3% do tipo kinase, 20% do tipo oxidoredutase, 13,3% do tipo receptor acoplado a
proteina G da familia A G, 13,3% do tipo enzima, 6,7% do tipo liase, 6,7% do tipo protease, e 6,7% do tipo
citocromo P450. Esses dados podem ser observados no Gréfico 1.

Gréfico 1 - Categoria de moléculas que séo potencialmente alvos biolégicos para a quercetina. Valores
expressos em porcentagem.
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Fonte: Moura Fé MSQ, et al., 2025.

As proteinas quinases apresentaram-se como 0s principais alvos para a quercetina (Grafico 1),
consistem em uma familia de enzimas que participam ativamente do metabolismo celular, atuando em
reacdes quimicas de fosforilagdo e ativacdo de moléculas em transdugdes de sinais celulares, como por
exemplo, em receptores relacionados e ligados a quinase. A ligagdo com essas moléculas pode exercer
uma infinidade de efeitos biolégicos, como por exemplo, o crescimento e diferenciagdo de células.
Evidéncias clinicas observadas nas Ultimas décadas demonstram que as proteinas quinases representam
alguns dos alvos terapéuticos mais eficazes contra uma variedade de cancer, tornando-se uma das classes
de alvos medicamentosos mais procuradas (WANG Y e MA H, 2015). Além dos mais, estudos prévios ja
demonstraram que as proteinas quinases participam diretamente da fisiopatologia da diabetes tipo Il
(GUPTA P, et al.,, 2021; PAN D, et al., 2022), portanto, esse resultado é sugerido como um dos mecanismos
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de acdo da quercetina no combate a hiperglicemia. A segunda classe de moléculas com maiores
probabilidades de ligacdo sdo as enzimas oxidorredutoras (Grafico 1), que abrangem diversas classes de
proteinas responséaveis pela homeostase redox e da cascata de sinalizagéo celular. A expresséo desse tipo
de enzima, incluido tioredoxina redutase, azoredutase, citocromo oxidorredutase, tirosinase e monoamina
oxidase, pode dar inicio a inUmeros disturbios. Essas enzimas também atuam como biomarcadores de
células danificadas e sua detecgdo exata e precoce constitui uma ferramenta importante para o diagndstico
clinico de varias doencas.

Além disso, também atuam no combate de excessos de radicais livres, em processos infecciosos e
inflamatorios, além do préprio envelhecimento (SIDHU JS, et al., 2021). Na diabetes, ha uma exacerbada
producéo sistémica de espécies reativas de oxigénio (radicais livres e nao radicais), contribuindo para danos
teciduais e amplificacdo da resposta inflamatéria, nesse contexto, essas enzimas sdo de extrema
importancia para a protegdo bioldgica das células do paciente (DARENSKAYA MA, et al., 2021). Ainda, a
terceira classe com maiores afinidades pela quercetina sdo os receptores acoplados a proteina G (Grafico
1), que correspondem a maior familia de receptores de proteinas de membrana do corpo e medeiam grande
parte das respostas celulares diante de estimulos externos (WEIS WI e KOBILKA BK, 2018), participando
do processo de transducédo de sinais, além disso, possuem interacdo com uma ampla variedade de ligantes
essenciais para 0s processos bioldgicos.

Destaca-se ainda que a fisiopatologia de inUmeras doengas, tanto do sistema nervoso central quanto da
periferia do corpo ocorrem pela sinalizagdo dessas proteinas de membrana (ZHANG M, et al., 2020). Por
ndo apresentar uma atividade especifica, a ligacdo com esses receptores pode desencadear uma infinidade
de ac¢les bioldgicas, por isso, sugerimos como um dos mecanismos de acdo da quercetina, quando
exercendo seus efeitos terapéuticos ja demonstrados. De forma complementar, diversos estudos na
literatura j& demonstram a importancia dessa classe de receptores para a progressao e tratamento da
diabetes | e Il (OHDY e OLEFSKY JM, 2016). Outras enzimas ndo classificadas nos grupos representam o
quarto lugar em questbes de afinidade com a droga estudada (Gréfico 1). Enzimas s&o importantes
catalisadores de funcdes bioldgicas, sendo essenciais em todos os tecidos do corpo. A acgdo biologica
exercida pela quercetina, nesse caso, depende do tipo de enzima e em qual tecido ela se liga (LIN K, et al.,
2022). Além da descricdo das classes moleculares, as andlises farmacodindmicas também mostraram
especificamente as 15 proteinas com maiores probabilidades de ligacéo, todas apresentando o mesmo nivel
de afinidade (score 10) (Tabela 3).

Tabela 3 - Lista das proteinas com maior probabilidade de apresentar sitios de ligacdo para a quercetina.

Alvo Biolégico Classe Bioldgica Score (01-10)
NADPH oxidase 4 Enzima 10
Receptor V2 de vasopressina Receptor acoplado a proteina G da familia A G 10
Aldose redutase Enzima 10
Xanthine desidrogenase Oxidoredutase 10
Monoamina oxidase A Oxidoredutase 10

Receptor do fator de crescimento

L : Quinase 10
semelhante a insulina 1
Receptor tirosina-proteina quinase FLT3 Quinase 10
Citocromo P450 19 Al Citocromo P450 10
Receptor do fator de crescimento Quinase 10
epidérmico ErbB1
Trombina Protease 10
Anidrase carbdnica Il Liase 10
Serina/treonina-proteina quinase PIM1 Quinase 10
Araquidonato 5 lipoxigenase Oxidoredutase 10
ierma/treonma—protelna quinase Quinase 10

urora-B

Receptor D4 de dopamina Receptor acoplado a proteina G da familia A G 10

Fonte: Moura Fé MSQ, et al., 2025.
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CONCLUSAO

Por meio desta analise in silico e, ainda, sustentados por pesquisas ja referidas na literatura, é possivel
evidenciar a potencialidade da quercetina para o desenvolvimento de novos farmacos hipoglicemiantes
passiveis no auxilio da DM2. Esta droga apresentou boa disponibilidade por via oral, cumprindo os 5
parametros da Regra de Lapinsk, além disso demonstrou interagdo com diversos alvos bioldgicos no
organismo, no qual foi dado destaque a 15 proteinas com maior probabilidade de ligagdo. Evidenciou-se
boa metabolizacdo pelas enzimas do citocromo P450, ndo ocasionando, portanto, o acumulo de
substancias quimicas no organismo. Ainda que se tenha obtido resultados satisfatérios, ha maiores
necessidades de evidéncias para testar a terapéutica da quercetina e garantir a eficacia e seguran¢a na sua
utilizacao.
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