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Introducao

A.Cocaine
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O
B. Ecgonin
H C

(1476-1534 AD.)  (1981)
E. novogranatense var.truxillense

Ancestral use of coca leaves

by the Moche people
VU

E. coca varipadu  E. coca var. coca

Reconstruction from ceramic vessel (500 A.D) E. gracilipes

Restrepo, D. A et al (2019).
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v Familia Erythroxylaceae
v' Género Erythroxylum
v’ 250 especies reconhecidas
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Introducao

Distribuicao do género Erythroxylum

¥ Colombia

Bolivia

Na ColOmbia existem trés especies distribuidas :

* E. coca,
5 PR * E. coca var. coca
Erythroxylum coca é relatada ha mais . E - -
de 8.000 anos na América do Sul . hovogranatense var. novogranatense

Restrepo, D. A et a/(2019).
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Justificativa

Etnobotanica e farmacognosia

Diminuicao da fome e do frio. Diminuicao
da homeostase da glicose.

Cha de coca

CerimoOnias

Doencas gastrointestinais

Alivia dores de cabeca, dores de estdmago,
colicas intestinais, nauseas, indigestao, diarreia

Scarpetta Ramirez A, L. M. (2017).




Justificativa

I ——
g3 YO YN

Taquicardia, hipertensao arterial, tremores,

vasoconstricao, euforia, psicose, alucinacdes e paranoias.

Efeitos Toxicologicos descritos

(Lima et al., 2022)

Edema pulmonar, hemorragias alveolares, fibrose,
taquipneia, acidose metabdlica, hiperventilacdao, risco de
infeccdes pulmonares

J[ \ g 2

Exencefalia, microcefalia, reducao de membros, parto anormal e prematura, aborto,
descolocamento de placenta, teratégenos
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Daina, A., et al (2017).
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Justificativa

Encontro

Cientifico

Embora existam outras espécies do género que possuem informacdes e atividade medicinal, os usos da Brasil - Colémbia
E. cocasao etnobotanicos ou hipotéticos. s

Moleculas presentes no género Erythroxylum

N 0
/ m
h OH
HO
. ( l O 0. f I ~
Familias [ O
. 0 O
tropane alkaloids
Alcaloides Tropanico

Fresencia (%)

Flavonodides
Lipidios OH O OH

. Protéinas Hﬂjv o

. Triterpenos OH

diterpenoids

flavonoid glycosides

Q{T‘.‘r
familias presentes

Os estudos disponiveis foram baseados no composto isolado "cocaina", portanto os efeitos combinados da folha nao sao conhecidos
em nivel toxicolégico ou medicinal

Barbosa, C. de C et al, (2014)
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Justificativa

Como es la producao, consumo y comercio ilegal

A estigmatizacao e as politicas governamentais por narcotrafico tém sido uma das
principais limitacdes na pesquisa sobre propriedades farmacolégicas e toxicologicas.
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Aumento de 53% nas plantacdes ilicitas de coca na
Colémbia, correspondentes a 2.600 toneladas em 2023

Restrepo, D. A et al (2019).
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(Santalla et al., 2016)
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Justificativa

Drosophila melanogaster € util devido a ampla disponibilidade de ensaios e aplicacbes
relacionadas a neurociéncia e biologia do desenvolvimento.

af Development

:

AR\ 8 |
@ XN §§§ &

~ Embryo (fertilized egg)

0=

@ ~1 day

' Larva (2nd instar)

{1

N

' 4
Fecundity ‘

Fertility —

Larva (1st instar)

Importancia

« Baixo custo
« Alta disponibilidade de cepas transgénicas especificas
« Homologia genética de aproximadamente 70% os humano Larva (3rd instan

« Crescimento rapido

« Ampla disponibilidade de testes Prepupa



Objetivos

Objetivo geral
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« Avaliar os efeitos do extrato etandlico de Erythroxylum coca sobre parametros neurotoxicos e reprodutivos

em Drosophila melanogaster

Objetivos especificos

Descrever os efeitos neurotoxicos em Drosophila melanogaster induzidos pela exposicao ao extrato
etandlico de Erythroxylum coca.

Caracterizar as alteracOes histolégicas em Drosophila melanogaster exposta ao extrato etanolico de
Erythroxylum coca.

Quantificar a atividade hormonal da 20-hidroxiecdisona (20E) em Drosophila melanogaster como um
indicador de possiveis efeitos moduladores devido a exposicao ao extrato de Erythroxylum coca.

Analisar in silico a viabilidade terapéutica dos metabadlitos presentes em Erythroxylum coca.

15
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Ramos Morales, Patricia. (1993)

° WY o il W
Metodologia Encontro
-Controle Cientifico
-Baixfa Brasil - Colombia
-Media Y i
-Alta Cada 2 dias para cada tratamento
A A
| | \
Sembra linheas Tratamentos Reproducdo Geotaxia negativa Hormona 20E Alterggéo
histolégicas
15 dias
4 dias — 25°C 10 dias — 25°C 3 dias — 48 h — 25°C 15 dias — 25°C Quantificacao 3 dias — 25°C
\ J
\ ' J Y Y
, < , « -8 cm distancia « Apoptoses
Liber rogenitor ~ :
beragéo do progenitores « Alteracao motriz « Necroses
« Danos neuroldgicos
Cérebroy ovario

Ensaio do desova

Ensaio do eclosao

Quantificagcdo do uevos

Quantificacdao do emergidos

|

14 dias

30 dias

16



e

W .. 4 Y

Teste de desova (capacidade de producao de uevos) Encontro
Cientifico
Se transferem mosca a cajas Petri com médio de cultura do Brasi/l%—/ ;Oléll/;sia

agar-agar contrastante para la visualizacao do uevos.

%

—hJ

k-

4

.

JUWdl Sl 10 fémeas e 5 machos
’ ’ ’ | por tratamento
Sera considerado a partir do = Eles serdo exibidos constantemente. E eles
32 dia quando eles estiverem | >| @&F ), |:> serdo transferidos para meio limpo a cada || > | Contabilizagao
reprodutivamente ativos. « /) 48 horas para contagem de ovos.
Fotoperiodo (12h/12h) . o .
Este ensailo permltlra evidenciar:

e Cambios em ele numero do uevos

Maneira indireta:
« Alteracdes no meio de incubacdo devido a toxicidade do tratamento.

Tu, Q., et al (2023).
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Teste de eclosao Encontro
Cientifico
Brasil - Colombia
Y i
Crescimento por 7 dias a 25 BT _ Unidade experimental
= ) °C. Fotoperiodo (12h/12h) A P
- Ol RC I o N° de eclosiones 100
|:: IR > | Quantificagdo do eclosdo | | > A= X
L N° de huevos
- Este ensaio permitira evidenciar:
’_A)" « Si se encentram bajas taxas de eclosao se poderia sugerir
= ;r efeitos teratogénicos.
w @ « Eclosao baixa poderia correlacionares com descenso em |a 20E.
1 o « Serve como marcador general de toxicidade do extrato.
——

Tu, Q., et a/ (2023).
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Ensailo de geotaxia negativo ou escalada com mosca

’Eﬁ_" 0BS 30.0.2 - Perfil: Sin Titulo - Escenas: Sin Titulo

v @ Himatanthus sucuuba ke

o _ ___-| -.'-:: | Archivo(F) Editar Vista Paneles(D) Perfil ColecciondeEscenas Herramientas Ayuda(H)
I - - € 2 C @ %= ap
F § iir Apps Data - SiB Colombia
°
jove
L
L]
:l
o H ?
. " ;Que se determina:
— ey L
— — T « % do moscas que passam 8 cm
v _ _ em 10 segundos.
Ninguna fuente selecciona © Propiedades
V4 .
i [
Escenas T Fuentes 5  Mezclador de audio T Transicionesd.. 7 Controles Te m p O m e d IO e m a |Ca n (;a r e Ssa
Bom Escena O Cepturadepantal @ @ :udio dfl ej(rifzmj T 00dB  pesvanecimiento o fracE e SIion a |tu ra
055 %0 ds do 35 0 X5 dods fo 5 0
. and¢) § Duradon 300ms iniciar Grabacio®
ST I L Mic/Aux 0.0d8 + ®
N = !_._-" - __-.L bbb hshbhhhsia iniciar Camara Virtual
T - - : Modo Estudio
Ajustes
p——, P —— H Salir
| ﬂu.'m | EIEI:1 u 00:00 00000 CPU:02%  6000/6000FPS |

Al ser um ensaio de conduta serve para la avaliacao de capacidade motora y neuromuscular,
funcionalidade adequada do sistema dopaminérgico, estresse oxidativo, alteracdo hormonal o
acumulacao de danos celulares de forma indireta.

Serd repetido cada 2 dias durante 15 dias para cada tratamento

Ali etal., J. Vis. Exp. (2011)
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1d £ - d 30 de al = os hi 1605 Encontro
enti lcagao c escrlgaﬂ €ca teragoes 1StO Og1cas Cientifico
Disseccdo do ovarios Brasil - Golombia

@ Coloracdo de laranja de acridina || > Apoptoses

| ;
\ ,
LV

Adultos Larva % Coloracdo com bromarao de etidio |:> Necroses

‘.AJ
)

-
Este ensaio permitira evidenciar:

« Eclosao baixa poderia correlacionares com descenso em la 20E. Zeiss Stemi 305 — Zen lite blue
« Dependendo de la coloracao (laranja do acridina / bromato de edition 3.6

etidio) indicara apoptoses o0 necroses.

Wu, J. S., & Luo, L. (2006). 20
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1d £ - d 30 de al = os histoléer Encontro
entiricacao € descricao ae alteracoes nistologicas Cientifico
. ~ p Brasil - Colombia

Disseccdo do cérebro s

%
g
De acordo com do ele tipo do - — Zeiss Stemi 305 — Zen lite blue

edition 3.6

,. ;\ extragao tendermos :> .‘
/| | \ .
Adultos Larva ‘Q %

S—

Cérebro

Cérebro
adulto

larval

Wu, J. S., & Luo, L. (2006).
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Teste de quantificacao do a atividade hormonal da 20- Encontro
, , ) Cientifico
hidroxiecdisona (20E) Brasil - Colombia
Y i L

Recoleccao
HO C;)H

OH !

Tomar
sobrenadante

Homogeneizacao

U

H O Larva Adultos ﬁ ﬁ
.\\Uf, "\Uﬁ

Espectrofotdmetro

KIT Elisa para
determinacao

- La quantificacdao permitira detectar si ele extrato tene efeitos como disruptor

endocrino, afetando metamorfoses, reproducdao, desarrolho, ovogéneses vy
tamanho de uevos.
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Analise i1n-silico a viabilidade terapeéutica de Encontro
Erythroxylum coca. Cientifico

Brasil - Colombia
I

.“ SwissDrugDesign °

Show Molecules Name

BBB
HIA
PGP
PGP-

=
o oo
3
o
+

Predicted LD50: 1190markg (i Tameen
Wormaight ma
o Predicted Toxicity Class: 4 Numizer of mydrogen 2
s | — =
Ny Nume £
w5 Average similarity: 100% " »
A Wumiser of rtatia bords | 3 1
AN Prediction accuracy: 100% Motsoutar retractiy nerz
Topologeea Poine 2 o
| Sores area 0 Molelie 1
— = (I[N E==3F
) e
P Teicly Report A
O Comparisonafinput compotind whtdateseticompounds )

PROTOX
)

TOX.CHARITE:BPE

Row 1

Target it Prediction Frol
Organ foxctty Hepaotgooty @ Acve
Organ ity Newromoony e Ao | Row 6
Organ sy Neporosicey e Tmave | Row 8
Organ sy Resmstony 1oty ezl Cncve |
Organ ey Carony L Ta— Row 10
otk sd oS s — o . A Enter a list of SMILES here:
B o ® I

e parts [Er— o T — = XPOe 4 ee C(C(=0)0)NCP(=0)(0)0  Glifosato Row 4
Ty and points Mutagemicty masagen Umeews | | CC(=0)0CC[N+](C)(C)C  Acetilcolina

o points Cetgucey Tmaoe | C[N+]1=CC=C(€2C1)C2=CC=[N+] (C=C2)C Paraquat Row 7
Tuicty endpeits BBt we .

cty endpits Ecoloety Lhcwe | Row 3

Row 5
Row 2
Row 9

O®zN0Q4

200000

- Afinidade por alvos neuroendocrinos: como canais iénicos,
colinesterases, receptores GABAérgicos.

« Avaliacdao do potencial toxico (ADMET/Predicdo de Tox).

* Projecao de possiveis vias moleculares afetadas, reforcando
hipoteses experimentais.

Banerjee P., et al (2024) 23
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Analise estatistica

tidyverse

o
[

Versao do R 4.4.0

Densidad

=]

0.0

* Teste de normalidade

* Teste de Homoscedasticidade

e Teste Paramétrico/Nao Paramétrico
* Teste post-hoc




Resultados esperados

v' Espera-se que a exposicao ao extrato diminua tanto a taxa de oviposicao quanto a taxa de eclosao,
diminuicao na capacidade locomotora em moscas tratadas.
v. Também espera-se evidenciar neurodegeneracao em areas especificas do cérebro e apoptose nos

ovarios.
v Espera-se que uma mudanca significativa nos niveis de 20E seja observada em larvas expostas ao extrato

etandlico.
v Espera-se identificar metabdlitos com potencial atividade em receptores nucleares de insetos (EcR, USP),

colinesterases ou canais ionicos.
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Perspectivas futuras

v’ Estabelecer a Drosophila melanogaster como um modelo eficaz para investigar os efeitos de extratos de
plantas psicoativas ou medicinais na regulacao hormonal e na neurobiologia.

v Explorar o impacto do uso cronico de coca (além do alcaloide da cocaina) no eixo hipotalamo-hipodfise-
gonadal (HPG) e seus potenciais efeitos neurotoxicos.

v Desenvolver bioensaios padronizados que permitam a avaliacdo sistematica dos efeitos reprodutivos e de
desenvolvimento de extratos vegetais em modelos de insetos.

v Isolar e caracterizar metabdlitos ativos identificados in silico, visando a avaliacdo experimental de seu
potencial farmacolégico ou toxicologico.

27
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