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Graphical Abstract Abstract.

Tuberculosis is a disease that causes the most
deaths in the world, it is estimated that in the last
200 years about 1 billion people died due to this
infection, caused by pathogenic organisms such
as Mycobacterium tuberculosis Natural products
can act as a viable alternative for development of
new drugs, due to their rich molecular diversity.
Because of that, the objective of the following
work is to bring a critical discussion about the
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isomers of cis-communication, trans-
communication acid and their mixture in the
development of an antimicrobial potential

© ﬂ against Mycobacterium tuberculosis.
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Introduction

A tuberculose € uma doenca que mais causa morte no mundo, estimasse que nos ultimos 200
anos cerca de 1 bilhdo de pessoas morreram devido a essa infec¢do (Bussi & Gutierrez, 2019) a causa €
0 contagio com organismos patdgenos como a Mycobacterium tuberculosis que é uma bactéria, do
género Mycobacterium que se instala no hospedeiro podendo causar diversos danos dependendo da
imunidade do paciente, proveniente da sua resposta nos granulomas individuais e imunidade sistémica,
alguns hospedeiro ndo apresentam respostas graves enquanto outros, mesmo entrando em contato curto
com 0s microrganismos responsaveis podem apresentar um quadro de infeccdo grave que pode resultar
no obito (Furin et al., 2019).

O contagio de pessoa a pessoa ocorre quando um individuo infectado expeli particulas
aerossolizadas junto ao organismo patdgeno que quando entra em contato com outro organismo gera a
transmissdo, que dependendo do tamanho dessas particulas pode apresentar locais de transmissao
variada, sendo as menores na regido nasofaringea ou traqueobrdnquica e as maiores presas na regiao da
aéreas superiores ou orofaringe (Bussi & Gutierrez, 2019). Apds as bactérias se instalarem nas vias
respiratorias é dificil controlar a infeccdo, devido a inimeros fatores como a resisténcia a antibidticos
provenientes do uso irregular dos medicamentos ou mutagdes genéticas em alguns organismos (Brankin
& Malone, 2021). Tornando assim, indispensavel a busca por novos farmacos.

Os produtos naturais podem agir como uma alternativa viavel para o desenvolvimento de
novos farmacos, devido a sua rica diversidade molecular, com estruturas que podem progredir contra 0s
mecanismos de defesa da Mycobacterium tuberculosis e sua resisténcia a antibioticos, algumas pesquisas
demonstram a eficacia destes produtos. Como as moléculas provenientes da Juniperus communis

conhecida popularmente como o zimbro comum € uma planta utilizadas pelos indigenas da amarica do
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Norte, no tratamento de diversas enfermidades (Carpenter et al., 2012). Atualmente foi isolado e testados
0s terpenos antimicobacterianos das raizes e partes aéreas, devido a presenca de isbmeros e sua
importancia no desenvolvimento de medicamentos, tornasse crucial um estudo cauteloso sobre os
componentes quimicos identificados.

Devido a isso o0 objetivo do seguinte trabalho é trazer uma discussdo critica sobre 0s
isdmeros do acido cis-comunico, trans-comunico e sua mistura no desenvolvimento de um potencial

antimicrobiano contra a Mycobacterium tuberculosis.

Materials and Methods

Para realizagdo do seguinte trabalho foram selecionados na literatura artigos considerados
promissores para a discussdo, provenientes de uma pesquisa bibliografica realizada nos principais
periddicos disponiveis na internet, utilizando como palavra chaves: Tuberculose; Mycobacterium

tuberculosis; potenciais farmacos no tratamento da tuberculose e isdmeros.

Results and Discussion

O trabalho realizado por Carpenter et al., 2012 intitulado de “Anti-mycobacterial natural
products from the Canadian medicinal plant Juniperus communis” publicado na revista “Journal of
Ethnopharmacology” traz um estudo sobre a atividade antimicrobiana da parte aérea de Juniperus
communis para isso 0s autores fizeram a extracdo em metanol em um extrator Soxhlet, para entéo ser
realizado o isolamento e identificacdo das substancias, obtendo acido cis-comunico e trans-comunico;
acido isocupressico e a toxina ariltetralina lignana desoxipodofilo (Figura 1) para entdo ser testado nas

cepas de Mycobacterium tuberculosis H37Ra.
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Figura. 1. As estruturas dos diterpenos acido cis-comunico (1), acido trans-comunico (2) e

acido isocupressico (3), e atoxina ariltetralina lignana desoxipodofilo (4) fonte: Carpenter et al., 2012.

A mistura de &cido cis cumunico e acido isocupressico apresentaram atividade significativas
contra 0 microrganismo M. tuberculosis H37Ra, segundo o0s autores seria a primeira vez na literatura
que foi relatado essa atividade antimicrobiana para acido isocupressico e acido cis-comunico, ja para o
acido trans cumunico foi considerado inativo para contra a cepa H37Rv de M. tuberculosis, porém na
literatura € apresentado atividade antimicrobiana contra Mycobacterium aurum, outros trabalhos como
0s de Muhammad At al. (1995) testaram esses isomeros de forma separada e obtiveram respostas inativas
para Mycobacterium intracellulare.

As atividades farmacoldgicas de um determinado composto sdo provenientes da sua estrutura
quimica em uma relacdo entre estrutura e atividade bioldgica, logo isdmeros em conformacdes cis e trans
podem apresentar atividades bioldgicas e intensidades diferentes, assim como uma toxicidade contraria.

O composto na sua versao trans apresenta um esqueleto labdano funcionalizado com &cido
carboxilico no carbono C-4, um metileno exociclico e um dienico de cadeia lateral no C-11, assim como

é demonstrado na figura 2 (Jlizi et al., 2018).

(2) (b)
Figura 2. Estrutura do &cido trans-comunico (a) e acido cis-comunico (b). Fonte: Jlizi et al.,

2018

A avaliacdo da atividade bioldgica entre os isbmeros cis e trans do acido comunico é descrita
na literatura através de trabalhos como realizado por Jlizi et al., (2018), no qual avaliou a atividade
antioxidante e antimicrobiana do &cido trans-comunico e a mistura do cis e trans-comunico em que foi
determinado na atividade antioxidante um sinergismo entre 0s isbmeros em que obtiveram resultados de
ICso  melhores do que a fracdo trans isolada. O mesmo foi encontrado na atividade antimicrobiana onde
houve um aumento no didmetro da zona de inibi¢cdo contra Enterococcus faecalis (ATCC 29.212),
Staphylococcus aureus (ATCC 25.923), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27.853), Escherichia coli

(ATCC 25.922), Citrobacter freundii (estirpe clinica), através disso podemos verificar que alguns
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isdbmeros podem impulsionar atividade biologica de alguns componentes quimicos e controlar sua
toxicidade.
Em ambos os trabalhos de Carpenter et al., (2012) e Jlizi et al., (2018) constaram que a mistura

entre os isdmeros nao tinha atividades toxicas em algumas analises testadas.

Conclusions

Apesar dos isdmeros possuir as mesmas formulas moleculares, podem apresentar atividades
bioldgicas e toxicidades diferentes quando isolados. Porém sua fragdo junta como discutido no seguinte
trabalho pode causar efeitos sinérgicos promissores para o desenvolvimento de farmacos, melhorando a
atividade bioldgica e a toxicidade. Devido a isso € promissor estudos que visem compreender como as
modificacOes espaciais desses &tomos nas moléculas podem auxiliar na criagdo de medicamentos para

doencas infecciosas como a tuberculose.
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