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Resumo

A presente pesquisa tem como objetivo avaliar in silico a farmacocinética, a farmacodinamica
e 0s parametros toxicoldgicos do fitol e do timol isolados da Moringa oleifera. A analise
farmacocinética e toxicoldgica foi realizada pelo servidor online PreADMET que é mantido
pela Universidade de Seul na Coreia do Sul e esta disponivel em (https://preadmet.bmdrc.kr/).
O codigo fonte do arquivo (.mol) da molécula foi inserida no servidor PreADMET e realizou-
se a predicdo in silico de diversos parametros farmacocinéticos e toxicologicos do fitol e timol
com base na relagdo estrutura-atividade dessas moléculas com outras moléculas previamente
pesquisadas e com seus resultados disponiveis em varios bancos de dados. Na analise
farmacodinamica, foi utilizado outro servidor online o Swiss Target Prediction onde foram
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observados os alvos que as moléculas se ligaram e qual a probabilidade de ligacdo. De acordo
com o PreADMET, os parametros farmacocinéticos analisados, apresentaram resultados
bastantes significativos com alvos moleculares importantes como a COX, receptores do
GABA e serotoninérgicos por exemplo, porém, para 0s parametros toxicologicos, foram
razoaveis, em que o fitol mostrou ser favordvel para a carcinogenicidade em ratos, mas ndo
em camundongos, por apresentarem diferencas na fisiologia no tocante a metabolizacdo e o
timol positivou no Teste de Ames em trés cepas, sendo negativa apenas em uma. Foi possivel
observar que, é necessario um estudo mais aprofundado para confirmar os diferentes tipos de
modificacfes moleculares a fim de aprimorar os pardmetros que ndo foram satisfatérios.

Palavras-chave: Moringa oleifera; Timol; Fitol; Analise in silico.

Abstract

The present research aims to evaluate in silico the pharmacokinetics, pharmacodynamics and
toxicological parameters of phytol and thymol isolated from Moringa oleifera. The
pharmacokinetic and toxicological analysis was performed by the online server PreADMET
which is maintained by the University of Seoul in South Korea and is available at
(https://preadmet.omdrc.kr/). The molecule's source code (.mol) was inserted into the
PreADMET server and the prediction in silico of several pharmacokinetic and toxicological
parameters of phytol and thymol based on the structure-activity relationship of these
molecules with other molecules previously researched and with its results available in various
databases. In the pharmacodynamic analysis, another online server was used, the Swiss Target
Prediction, where the targets that the molecules bound and the probability of binding were
observed. According to PreADMET, the pharmacokinetic parameters analyzed, showed quite
significant results with important molecular targets such as COX, GABA receptors and
serotonergics for example, however, for toxicological parameters, they were reasonable, in
which phytol proved to be favorable for carcinogenicity in rats, but not in mice, due to
differences in physiology regarding metabolism and thymol was positive in the Ames Test in
three strains, being negative in only one. It was possible to observe that a more in-depth study
is needed to confirm the different types of molecular changes in order to improve the
parameters that were not satisfactory.

Keywords: Moringa oleifera; Thymol; Phytol; In silico analysis.
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Resumen

La presente investigacion tiene como objetivo evaluar in silico la farmacocinética,
farmacodinamica y parametros toxicolégicos del fitol y timol aislados de Moringa oleifera. El
analisis farmacocinético y toxicoldgico fue realizado por el servidor en linea PreADMET que
es mantenido por la Universidad de Seul en Corea del Sur y estd disponible en
(https://preadmet.omdrc.kr/). Se insertd el cddigo fuente de la molécula (.mol) en el servidor
PreADMET vy la prediccién in silico de varios parametros farmacocinéticos y toxicologicos de
fitol y timol en base a la relacién estructura-actividad de estas moléculas con otras moléculas
previamente investigadas y con sus resultados estan disponibles en varias bases de datos. En
el andlisis farmacodindmico se utilizé otro servidor online, el Swiss Target Prediction, donde
se observaron las dianas a las que se unian las moléculas y la probabilidad de unién. Segun
PreADMET, los pardmetros farmacocinéticos analizados, arrojaron resultados bastante
significativos con importantes dianas moleculares como COX, receptores GABA vy
serotoninérgicos por ejemplo, sin embargo, para los parametros toxicologicos, fueron
razonables, en los que el fitol resultd ser favorable para carcinogenicidad en ratas, pero no en
ratones, debido a diferencias fisioldgicas en cuanto al metabolismo y el timol fue positivo en
el Test de Ames en tres cepas, siendo negativo en solo una. Se pudo observar que es necesario
un estudio méas profundo para confirmar los diferentes tipos de cambios moleculares con el fin
de mejorar los pardmetros que no fueron satisfactorios.

Palabras clave: Moringa oleifera; Timol; Phytol; En analisis in silico.

1. Introducéo

A Moringa oleifera pertence a familia Moringaceae, é composta apenas por um género
(Moringa) e quatorze espécies. Por ter de uma facilidade em adapta-se as condigdes
semiaridas, vem sendo bem procuradas e utilizadas em nas pesquisas cientificas além de
apresentar alto potencial nos diferentes subprodutos da planta (Rodrigues et al., 2016).

As folhas possuem vitaminas, proteinas, aminoacidos essenciais, a- e y-tocoferdis e -
caroteno, 0 que esclarece sua utilizagdo na alimentacdo. Por outro lado, a presenca dos
compostos fendlicos, flavonoides, 6leos essenciais e glicosideos livres, flavonicos e
terpénicos, indicam seu potencial medicinal (Fahey, 2005; Chuang et al., 2007; Torres-
Castillo et al., 2013). O uso medicinal de Moringa oleifera esta relacionado com suas

propriedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas, antitumorais, antiespasmadicas,
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antioxidantes, antidlceras, diuréticas e hepatoprotetoras, além de atuar na reducdo da
hipertensao arterial e do colesterol, entre outras a¢cdes (Anwar et al., 2007).

De acordo com Rodrigues et al. (2016), a moringa possui um acervo variado de usos,
principalmente pelo seu valor medicinal em todas as partes da planta, como forrageira (folhas,
frutos e sementes), condimentar (principalmente as raizes), na industria de cosméticos (6leo
extraido das sementes), melifero (flores), combustivel (madeira e 6leo).

As plantas medicinais sdo de total importancia a nivel populacional, técnico e
cientifico, uma vez que a sua utilizacdo como fonte de pesquisa esta em alta, por oferecer um
grande acervo a ser explorado e abranger inimeros compostos, capazes de amenizar ou até
mesmo curar algumas patologias, muitos sdo conhecidos e outros vém a ser novidade devido
a esse ciclo de descobertas. O uso dessa prética iniciou-se pelos indigenas que até entdo as
praticas tornaram-se mais comuns no decorrer do tempo, por ser um método mais barato, e
com o aparecimento de medicamentos fitoterdpicos, ofereceu mais seguranca e eficacia
quanto a essa aplicabilidade farmacoldgica (Bruning et al., 2012).

Em 2006, foi implementado pelo Ministério de Salde, a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Sadde (SUS), objetivando garantir
populacdo o0 acesso seguro a essa terapia bem como seu uso racional. Na maioria das vezes 0s
ensinamentos sobre o uso de plantas para fins medicinais vém de geracdo par geracao, sem
qualquer vinculo com embasamento cientifico que norteia a eficacia do tratamento (Silveira et
al, 2008).

A relevancia cientifica pela utilizacdo do fitol manifestou-se em consequéncia de uma
mudanca metabdlica dos lipideos de carater recessivo, designada de Sindrome de Refsum.
Essa doenca autossomica foi descrita inicialmente em 1946, definida pelo seu efeito
citotoxico causado pela acumulacdo de acido fitdnico em alguns 6rgaos, como figado, rins e
outros, em virtude a deficiéncia funcional de fitanoil-Co-A hidroxilase. De outro modo,
investigagBes que foram feitas nas ultimas décadas, indicam que o fitol pode desenvolver
funces terapéuticas atuando sobre o balango redox.

O fitol (3, 7, 11, 15-tetrametilhexadec-2-en-1-ol), caracteriza-se por ser um alcool
aciclico de cadeia longa (C20H100) e ramificada (Figura 1). Para humanos, as fontes exdgenas
fundamentais do fitol sdo gordura animal, produtos derivados do leite e pescados. Ao
contrario de muitos acidos graxos, a degradacao do fitol ocorre via a-oxidagdo, em funcéo da
existéncia de um grupo metil na posicdo 3, com formacdo de CO- e acido pristanico (acido
2,6,10,14- tetrametilpentadecanoico), um &acido com um atomo de carbono a menos e um
grupo metil na posicéo 2 (Gloerich et al., 2007; VVan Den Brink et al., 2005; Wanders, 2006).
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O timol é um composto da classe dos fendis monoterpénico, apresentam propriedades
fisicas e quimicas diferentes, mas possuem a mesma férmula molecular, carvacrol, que
configura isomeria com o0 mesmo, de férmula C10H130 e denominagéo quimica 5-metil-2-(1-
metiletil) fenol, e em varios estudos evidenciaram atividade antimicrobiana e antifungica
(Nostro et al., 2007; Carvalho et al. 2003; Costa et al. 2001).

O timol é extraido como uma substancia aromaética, de cor cristal que se assemelha ao
branco e possui um odor aprazivel, tem a solubilidade diminuida em &agua, mas apresenta
solubilidade aumentada em alguns solventes organicos; apresenta pH neutro. Quando ocorre a
desprotonacdo do fenol, na molécula do timol, ele se torna ligeiramente alcalino (Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency, 2009).

O objetivo desta pesquisa foi avaliar in silico a farmacocinética, a farmacodinamica e

0s parametros toxicoldgicos dos compostos fitol e timol, isolados da Moringa oleifera.

2. Metodologia

No tocante a natureza deste trabalho, caracteriza-se como sendo uma pesquisa
experimental, com finalidade quali-quantitativa e explicativa como preconiza Pereira et al.
(2018) e, o qual se fundamenta em analises de alguns pardmetros por meio do uso de
ferramentas in silico e softwares de Quimica Farmacéutica Medicinal disponiveis na
plataforma web. Realizou-se levantamento bibliografico através de bancos de dados LILACS
- Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, SciELO - Scientific
Eletronic Library Online e PubMed - National Library of Medicine and National Institute of
Health para obtencdo de informacgdes sobre o uso popular do fruto, suas caracteristicas

fitoquimicas e os métodos de avaliag&o in silico.

Otimizacao da estrutura molecular

Antes da realizacdo das analises in silico procedeu-se o desenho molecular e a
otimizagdo da estrutura tridimensional do fitol e do timol, através do software
ACD/ChemSketch versdo 14.0, baseada em parametros da mecanica classica (distancia de
ligacdo, angulo de ligacdo e angulo diedro). Apos a otimizacgdo, as moléculas foram salvas em

formato (. mol).
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Anélise farmacocinética, farmacodinamica e toxicologica in silico

A analise farmacocinética e toxicologica foi realizada pelo servidor online
PreADMET que € desenvolvido pela Universidade de Seul na Coreia do Sul e esta disponivel
em (https://preadmet.bmdrc.kr/). O cddigo fonte do arquivo (.mol) da molécula foi inserida no
servidor PreADMET e realizou-se a predicdo in silico de diversos pardmetros
farmacocinéticos e toxicologicos do fitol e timol com base na relacdo estrutura-atividade
dessas moléculas com outras moléculas previamente pesquisadas e com seus resultados
disponiveis em varios bancos de dados mundiais.

Para a andlise farmacodinamica, os alvos moleculares dos compostos foram avaliados

por meio do servidor Swiss Target Prediction. (Gfeller & Bassani-Sternberg, 2018).

3. Resultados e Discussao

A utilizacdo de plantas medicinais com finalidades terapéuticas é uma forma arcaica
para o tratamento de doencas que, j& vem de uma linhagem indigena e que até os dias atuais
ainda utilizam esse recurso. Tempos atrds o uso foi desencorajado com avanco cientifico e
tecnoldgico, porém ultimamente tém sido procuradas alternativas farmacologicas com plantas
medicinais, além de medicamentos a base delas, isso devido ao grande enfoque em relacéo a
atencdo primaria a satde. Sendo essa técnica complementar em alternativas em sadde (Vargas
etal., 2019).

A grande procura por plantas como fonte de alternativa e também para fins de
manipulacdo de novos farmacos deve-se ao seu baixo custo e facil acesso, além de uma
possivel diminuicdo de efeitos colaterais, e também h& uma crenca que os produtos naturais
ndo ofendem a ninguém (Gelatti et al., 2016).

A Moringa oleifera sobressai por apresentar um arsenal terapéutico que esta
relacionado com suas propriedades antidiarreicas, antioxidantes, hepatoprotetoras, antivirais,
antibacteriana, atuando também no processo de reducdo da hipertensédo arterial e do colesterol
(Anwar et al., 2007).

Anélises de parametros farmacocinéticos

O PREADMET ¢é um servidor online elaborado pela Universidade de Seul na Coréia
do Sul, sendo capaz de informar diversos parametros farmacocinéticos de ADME (absorcéo,
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distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo), além de toxicoldgicos, através da sua relacdo
estrutura-atividade de moléculas e fragmentos moleculares j& analisados e acessiveis em
varios bancos de dados. Tais ferramentas de analises in silico sdo de grande importancia para
0 processo da criacdo de novos farmacos, visto que podem apresentar resultados preliminares

bastante importantes no processo de triagem de moléculas candidatas a farmaco (Quadro 1).

Quadro 1. ADME do fitol e timol.

Método Timol Fitol
BBB 6.38802 19.0797
Caco2 38.0122 37.6292
CYP_3A4 inibition Inibidor Inibidor
CYP 3A4 substrate Fraco Substrato
HIA 100 100
MDCK 87.3307 64.8712
Pgp_inibition Inibidor Inibidor
Ligacdo de proteina plasmatica 100 100

Fonte: PREADMET, (2020).

A passagem pela barreira hematoencefalica avalia a capacidade do farmaco de agir no
SNC. O CaCo2 diz respeito ao parametro que analisa a velocidade em que o farmaco é
absorvido. A metabolizacdo é averiguada a partir da acdo do farmaco no citocromo P450. O
HIA estuda a capacidade do farmaco de ser absorvido pelo intestino humano. A MDCK
avalia a absorcdo do farmaco em células renais de caes. A Pgp-inibiotin diz respeito a inibicado
da glicoproteina P, as quais estdo relacionadas com a resisténcia dos farmacos bem como o
transporte de xenobidticos. A ligacdo as proteinas plasmaticas constata a afinidade do farmaco
sobre as mesmas. A solubilidade em agua pura revela a eficiéncia do farmaco em se
solubilizar em presenga de &gua pura. E a permeabilidade na pele avalia a possibilidade do
farmaco em ser administrado ou utilizado de forma topica.

Segundo Rojas et al (2011), a barreira hematoencefalica participa concomitantemente
com dois outros componentes (BSLCR e BSA) como defensores do SNC, mantendo a
homeostase no cérebro. A BHE é constituida por células endoteliais, as quais regulam a
passagem de substancia pela mesma, devido as juncBes apertadas e aderentes. Para passagem
de medicamentos pela barreira hematoencefalica, faz-se necessario que o medicamento tenha
lipofilicidade adequada.

As substancias analisadas, segundo dados do programa PREADMET, mostram-se

relevante quanto a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica, uma vez que, esse
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tipo de resultado ndo € bom, quando, ha um comparativo em relacéo a outro medicamento que
ndo seja de acdo em nivel de Sistema Nervoso Central (SNC), porém, em questdo trata-se de
duas substancias isoladas em que tem grandes propriedades farmacologicas, e com esse
resultado, cabe o questionamento sobre a possibilidade de inserir as mesmas em formulac6es
que tem baixa capacidade de atravessamento da barreira, afim de, aumenté-la.

De acordo com Souza et al (2007) o Caco-2 sdo células extraidas do adenocarcinoma
de cdlon humano em que estdo relacionadas a permeabilidade, ou seja, a velocidade de
absorcéo ap6s a administracdo oral do farmaco. O timol e o fitol ttm uma permeabilidade
razoavel, ou seja, a sua absorcao ndo seré tao rapida.

Os resultados para os parametros CYP_3A4 inibition e CYP_3A4_substrate, foram
inibitdrios e substrato respectivamente, as CYP sdo fatores determinantes para a observacgédo
do metabolismo de substancias, uma vez que a CYP_3A4 substrate, mostrou que ambos
ligam-se, e possivelmente serdo bem metabolizados, isso implica dizer que a substancia seré
bem metabolizada diminuindo, assim, o risco de intoxicacdo. A previsdo in silico da absorcéao
intestinal humana (HIA), é de suma importancia quando ha analises de novas insercdes de
novas propostas de novos farmacos, e os pardmetros analisados mostraram resultados
significativos para os dois compostos, tem uma boa absorgéo intestinal.

Conforme Irvine et al (1999), a MDCK s&o células presentes em rins caninos (Madin-
Darby) utilizadas para avaliar-se a permeabilidade. E a partir dos resultados obtidos destes
parametros, evidenciou uma boa absorcdo em células renais de cdes, sendo que o timol teve
um resultado, de aproximadamente 20%, melhor que o fitol.

Segundo Azeredo, as glicoproteinas P atuam como transportador de xenobi6ticos, ou
seja, substancias estranhas ao organismo, para o figado, rins, cérebro e TGI, além de esta
envolvida em todos os processos farmacocinéticos, sendo assim, por meio dos resultados
obtidos, pode-se notar que houve inibicdo, o que implica no processo de excregdo, a
glicoproteina P estd diretamente ligada a excrecdo dessas substdncias, mas
metodologicamente ndo h& comparacfes com outros farmacos, por trata-se de substancias
isoladas de uma planta.

A ligacdo as proteinas plasmaéticas, de acordo Goodman (2006), balanceia a
capacidade de um farmaco sofre difusdo do sangue para o local de acéo e faz com qué tenha-
se uma reducdo da biodisponibilidade do farmaco, visto que os que se encontram ligados a
elas ndo possuem efeito, apenas a forma livre, o resultado evidenciou que ambos tém uma
ligacdo as proteinas plasmaticas é de 100%, o que em tese, ndo seria um bom resultado,

porém abre espaco para utilizagdo com outros farmacos que possuem grande afinidade, e por
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meio da competicdo o farmaco perderia e ficaria mais na porcdo livre e aumentaria sua

biodisponibilidade.

Analises dos parametros toxicoldgicos

De acordo com Timbrell (2009), os ensaios pré-clinicos para as analises toxicologicas
podem utilizar tanto métodos in vivo, in vitro ou in silico, atualmente utiliza-se mais o método
in vitro, uma vez que ndo se faz necessario a utilizacdo de animais, € possivel identificar a
eficacia dessa utilizagdo nos teste de mutagenicidade como o AMES, teste que utiliza cepas
de Salmonella typhimurium, observando, assim a capacidade mutagénica em variadas
substancias, o ensaio de genotoxicidade que se baseia na exposicdo de células de mamiferos
ao novo farmaco e na consequente observacdo da sequéncia de nucle6tidos nos genes, do
namero de cromossomos e da estrutura de cromossomos. Contudo, é importante salientar que
os testes in vivo sustentam a maior fonte de informacéo para avaliar a seguranca e eficacia dos
farmacos. O Quadro 2 apresenta os testes toxicologicos realizados e os devidos resultados

para as substancias em questao.

Quadro 2. Andlise de parametros toxicol6gicos.

Método Timol Fitol

TAL00 (-S9) Positivo Negativo

TA100 (+S9) Positivo Negativo

TA135 (-S9) Positivo Negativo

TA135 (+S9) Negativo Negativo
Carcinogenicidade rato Negativo Positivo
Carcinogenicidade_camundongo Negativo Negativo

Inibicdo hERG Baixo Risco Baixo Risco

Fonte: PREADMET, (2020).

O Fitol ndo apresentou positividade a esses testes e ndo apresentaram caracteristicas
positivas para os demais subtipos de teste do AMES teste, ja o timol apresentou positividade
para trés tipos de mutacbes, TA100 (-S9), TA100 (+S9) E TA135 (-S9), segundo Mortelmans
& Zeiger (2000), a mutacdo do gene da histidina (hisG46) que esta presente na linhagem
TA100, que compreende na troca de uma leucina (GAG/CTC) por uma prolina (GGG/CCC),
nessa linhagem houve resultado efetivo tanto para o metabélito (+S9) quanto para o préprio
timol antes da metabolizacdo (-S9), ja na linhagem TA135, houve, apenas, positividade para

a substancia antes da metabolizacdo, pois seu metabolito mostrou-se negativo.
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Segundo Vieira et al., (2014), a carcinogenicidade significa o poder que uma
substancia tem para estimular modificacBes que possam levar ao cancer. Os ensaios de
carcinogenicidade requerem grandes periodos, e a metodologia dos ensaios in vivo utilizam
ratos e camundongos. O servidor PreADMET aplica-se algoritmo para conjectura o resultado
de carcinogenicidade a partir de dados do NTP (National Toxicology Program) e da Food and
Drug Administration - USA. De acordo com os dados, o Fitol ndo apresentou nenhuma
positividade para teste de carcinogenicidade em camundongos e ratos, fator que tente a
acrescentar no parametro seguranca, ja o Timol positivou para carcinogenicidade em rato,
pois fisiologicamente ambas as espécies possuem diferencas, quanto absorgcdo e
metabolizacéo.

Segundo Souza, (2010), canais de potassio hERG sdo essenciais para a atividade
elétrica normal no coracdo. Mutacbes herdadas no gene hERG causam sindrome do QT
longo, um distlrbio que predispde os individuos a arritmias com risco de vida. A arritmia
também pode ser induzida por um bloqueio dos canais hERG por um grupo de drogas
surpreendentemente diversificado. Este efeito colateral € uma razdo comum para a falha de
drogas em testes de seguranca pré-clinica, ambos apresentaram paramentros aceitaveis, sendo
0s dois cm baixo riso de inibicdo desses canais, pressumindo assim, uma boa aceitabilidade
quando relacionado a pessoas que possuem problemas cardiovasculares.

Andlise da farmacodinamica do fitol

No Quadro 3, é possivel a observacdo dos resultados em relacdo aos alvos ligantes do

fitol, além da capacidade de ligagdo em porcentagem (x 100).

Quadro 3. Analise dos alvos moleculares do Fitol.

Alvos Moleculares Probabilidade (x100)

UDP- glucuronosyltransferase 2B7 0.122581769115 (x100)
Glycine receptor subunit alpha-1 0.0978745343258 (x100)
Cannabinoid receptor 2 0.0978745343258 (x100)
Epoxide hydratase 0.0978745343258 (x100)
11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 2 0.0978745343258 (x100)

Fonte: Swiss Target Prediction, 2020.

A proteina UDP- glucuronosyltransferase codificada pelo gene UGT2B7 pertence a

familia UDP-glicosiltransferase (UGT). Os UGTs desempenham um papel importante na
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conjugacao e subsequente eliminacdo de xenobioticos e compostos enddgenos potencialmente
toxicos. Esta proteina esta localizada na membrana do microssomo e tem especificidade Unica
para estrogénios 3,4-catecol e estriol, sugerindo que ela pode desempenhar um papel
importante na regulacdo do nivel e da atividade desses metabdlitos de estrogénio potentes
(Drugs of the future, 2002).

Segundo Dumoulin et al (2000) os receptores de glicina (GLRAL) medeiam a inibi¢do
sinaptica e localizam-se em sitios pds-sinapticos de forma isolada ou em sitios mistos,
juntamente com receptores GABAérgicos. Quando a glicina se liga ao seu receptor, ocorre 0
rearranjo da estrutura proteica deste receptor ionotrépico com consequente abertura do canal
transmembrana (formado pelas cinco subunidades que constituem esta proteina), levando a
permeacdo de ions Cl- através desse canal. Esta ativacdo do receptor e entrada de Clleva a
hiperpolarizacdo do neurdnio pds-sinaptico, conduzindo a acao inibitéria no SNC.

De acordo com Hoffman et al (2007), os Cannabinoid receptor 2 pertencem a
superfamilia dos receptores acoplados a proteina G, com sete dominios transmembranares,
ligam-se fundamentalmente a proteina G embora interajam com proteinas Gs ou Gq
pontualmente.

No artigo de Norwood et al (2010), mostra que a epoxide hydratase (EPHX2) sé&o
moléculas que contém no minimo um éter ciclico com trés membros (dois carbonos e um
oxigénio), que é altamente reativo devido as ligacdes polarizadas de oxigénio-carbono.
Enzimas que tem como fungdo catalisar a hidrolise de epdxidos a seus correspondentes didis
vicinais que sdo moléculas com dois grupos hidroxila ligadas a carbonos vizinhos.

Em concordancia com Reily, o alvo 11-beta-hydroxysteroid-dehydrogenase 2, esta
enzima é uma proteina integral da membrana do reticulo endoplasmatico com uma orientacéo
luminal do seu sitio ativo. A 11BHSD apresenta duas isoformas: a 11BHSD tipo 1 que
converte cortisona inativa em cortisol ativo, a 11BHSD tipo 2 catalisa 0 processo inverso da

reacdo enzimatica.

Andlise da farmacodinamica do timol

No Quadro 4, é possivel a observacdo dos resultados em relagéo aos alvos ligantes do
timol, alem da capacidade de ligagdo em porcentagem (x 100).
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Quadro 4. Analise dos alvos moleculares do timol.

Alvos Moleculares Probabilidade (x100)
Cyclooxygenase-1 0.245005854395 (x100)

GABA-A receptor; alpha-1/beta-2/gamma-2 0.158538901127 (x100)
Serotonin 2b (5-HT2b) receptor 0.0822880706974 (x100)
Tyrosinase 0.053517944289 (x100)
Muscarinic acetylcholine receptor M2 0.0439186325197 (x100)
Acetylcholinesterase 0.0439186325197 (x100)

Fonte: Swiss Target Prediction, (2020).

Em conformidade com Smith et al (2001) A isoforma COX-1 apresenta 17
aminoacidos na porcao terminal e seu sitio de ligacdo apresenta-se na posi¢cdo 523 da cadeia
protéica uma molécula de isoleucina, é uma enzima de natureza constitutiva e esta envolvida
na producdo de prostaglandinas para citoprotecdo gastrica e manutencdo da homeostase renal
e plaquetaria. E uma glicoproteina dimérica integral de membrana que é complexo com seu
substrato &cido araquiddnico leva a biossintese de prostaglandinas.

GABA-A receptor, alpha-1/ beta-2/ gamma-2 é formado pela descarboxilacdo do L-
glutamato através da enzima glutamato-descarboxilase (GAD) e catabolizado pela GABA-
transaminase (GABA-T) por transaminacdo em semialdeido succinico. Esse neurotransmissor
exerce seus efeitos mais estudados pela ligacdo a dois tipos de receptores distintos: GABAA,
presente nos canais ionicos de cloro e que tem a fung@o de aumentar a condutancia de cloro
nos neurdnios pré-sinépticos e (2) GABAB, que atua via proteina-G intracelular, aumentando
a condutancia de canais de potassio associados (Coleman & Temo, 2001)

Conciliado a Bymaster et al (1996) a 5-HT ou 5-hidroxitriptamina é uma indolamina,
produto da hidroxilagéo e carboxilacdo do aminoécido triptofano. E produzida nos ntcleos da
rafe e langada em todo o cérebro. A 5- HT é um neurotransmissor e, como tal, serve para
conduzir a transmissdao de uma célula nervosa (neurbnio) para outra, € secretada por
neurdnios serotonérgicos e age em receptores de neurdnios pos-sinapticos, a 5-HT tem efeito
inibidor da condu0074a juntamente a um efeito modulador geral da atividade psiquica. Assim,
ela influi sobre quase todas as fungdes cerebrais, inibindo ou estimulando o &cido gama-
aminobutirico (GABA) e dessa forma a 5-HT regula o humor, o sono, a atividade sexual, 0
apetite, o ritmo circadiano, as func¢Bes neuroendocrinas, a temperatura corporal, a
sensibilidade a dor, a atividade motora e as fung¢des cognitivas.

A tirosinase pertence a uma familia de proteinas de cobre tipo 3 que abriga um centro
catalitico formado por cobre dinuclear e catalisa a o- hidroxilacdo do fenol e a subsequente
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oxidacdo do catecol na quinona correspondente. Em mamiferos, essa enzima € responsavel
por anormalidades na pigmentacdo da pele, como manchas e albinismo, o desenvolvimento e
a triagem de inibidores potentes da tirosinase sdo, portanto, de particular interesse para a
industria de cosméticos (Storm et al., 2006)

A ativacdo de receptores M2 reduz a forca de contracdo e também a frequéncia de
batimentos cardiacos em cobaias, 0 que estd associado a inibi¢do de canais de Ca2+ voltagem
dependente e a ativacdo de canais retificadores de K+ através da estimulacdo da Gi/o. Wang
et al mostraram a relacao entre a ativacdo de receptores M2 e a regulacao de canais idnicos de
calcio e de cloreto. A estimulacao de receptores M2 transfectados transitoriamente em o6citos
de Xenopus promoveu a abertura de canais de Cl- dependentes de voltagem, um efeito
dependente da ativacdo da PI-3-cinase, demonstrando uma nova via de sinalizacao
intracelular iniciada por receptores M2. Essa via pode ser alternativa ao tradicional
acoplamento desse subtipo de receptor a via Gi/o.

Enzima responsavel por hidrolisar o neurotransmissor acetilcolina (ACh) nas sinapses
colinérgicas. Nestas sinapses a ACh atua transmitindo a mensagem de um neurdnio a outro.
As sinapses colinérgicas estdo amplamente distribuidas no sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP), sendo importante para a manutencdo de inimeras funces fisioldgicas
humanas. Nas sinapses colinérgicas estdo presentes as colinesterases, que consistem em um
classe de enzimas que catalisam a hidrélise da ACh em é&cido acético e colina na fenda
sinaptica, e assim, permitem que o neurdnio colinérgico retorne ao seu estado de repouso apds
ser ativado. Na fenda sinaptica a AChE é responsavel por degradar a ACh, uma molécula
simples que possui um grupo éster e uma amina quaternaria. No neurdnio pré-sinaptico, a
ACh ¢ sintetizada a partir da colina e acetilcoenzima A (Acetil-CoA), sob catélise da colina

acetiltransferase.

4. Considerac0es Finais

Assim, de acordo com as analises feitas em relagdo a farmacocinética, verificou-se que
o fitol e o timol possuem uma boa penetracdo no Sistema Nervoso Central (SNC), inibem o
CYP3A4 e a glicoproteina P, possuem uma elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, sendo o
timol metabolizado pelo CYP3A4 e o fitol metabolizado pelo CYP3A4 em menor
intensidade. Em relagdo aos pardmetros toxicoldgicos, o fitol apresentou-se como

carcinogénico em ratos, ndo mutagénico e com baixo potencial para causar arritmias
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cardiacas, j& o timol ndo possui potencial carcinogénico, embora seja mutagénico e também
com baixo potencial para causar arritmias.

No tocante a analise dos alvos moleculares, foi notdria a capacidade de ligacdo do
timol com alguns alvos importantes, como a COX, o receptor GABA, receptor
serotoninérgico, 0 que norteia e embasa a capacidade farmacoldgica dessa substancia que
pode ser utilizada como potencial candidato a serem empregados em pesquisas relacionadas
com a inflamacéo, ansiedade e até mesmo depressdo, ja o fitol tem como principais alvos,
proteinas relacionadas como a eliminacdo de xenobidticos, receptor de glicina e receptores
canabindides.

No entanto, é essencial a continuidade da linha de pesquisa com a planta em questéo,
uma vez que a mesma apresenta um acervo de componentes e de substancias que dispde de
acOes farmacoldgicas, entdo é importante a realizacdo da averiguacdo in vivo de todas as
caracteristicas que até aqui foram encontradas e analisadas nas passagens do artigo, podendo

ser um forte candidato a novo farmaco.
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