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RESUMO

Os monoterpenos apresentam um importante papel
atribuido ao efeito terapéutico dos compostos de origem
vegetal. Devido a isso tem aumentado uso das ferramentas
computacionais como um meio para auxiliar na avaliacdo
ainda nos estagios iniciais no planejamento de um novo
farmaco, analisando previamente aos ensaios in vitro e in
Vvivo suas propriedades far macol 6gicas, biodisponibilidade
e toxicidade. Neste estudo, objetivou-se avaliar o
monoterpeno Borneol o seu efeito farmacolégico,
toxicoldgico e de biodisponibilidade sob modelo de estudo
in dlico. Os softwares gratuitos PASS Online®, o
Admetsar e Moalinspiration foram utilizados no estudo
para atividades in silico do monotrpeno borneol, com
finalidade de avaliar a atividade farmacologica,
toxicoldgica e biodisponibilidade por meio de previsies.
Os resultados obtidos mostraram que a molécula do
Borneol possui 10 possiveis atividades farmacol6gicas
relacionadas a Odontologia, tais como efeito anti-
inflamatoério, antifingico, antibacteriano e antiviral
(herpes); apresentando baixo risco de toxicidade tedrica
oral e de ser carcinogénico; além de respeitar as cinco
regras de lipinski, logo, tendo boa biodisponibilidade oral.
O estudo in silico do monoter peno Borneol demonstrou
que este composto apresentou varios possiveis efeitos
biolégicos no corpo humano, bem como boa
biodisponibilidade oral e um perfil de baixo risco tedrico
de apresentar citotoxicidade oral.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, farmacologia, métodos
alternativos, odontologia

ABSTRACT

Monotherpenes play an important role attributed to the
therapeutic effect of compounds of plant origin. Due to this it
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has increased use of the computational tools as a means to
assist in the evaluation in the early stages in the planning of a
new drug, analyzing in advance the in vitro and in vivo tests
its pharmacological properties, bioavailability and toxicity. In
this study, we aimed to evaluate the monoterpene Borneol its
pharmacological, toxicologica and bioavailability effect
under an in silico study model. The free software PASS
Online®, Admetsar and Molinspiration were used in the
study for in silico activities of monotrene borneol, in order to
evduate the pharmacological, toxicologica  and
bioavailability activities by means of predictions. The results
showed that the Borneol molecule has 10 possible
pharmacological activities related to Dentistry, such as anti-
inflammatory, antifungal, antibacterial and antivira (herpes);
presenting low risk of theoretical oral toxicity and being
carcinogenic; besides respecting the five rules of lipinski,
thus having good oral bioavailability. The in silico study of
monoterpene Borneol demonstrated that this compound had
severa possible biological effects on the human body as well
as good oral bioavailability and a low theoretical risk profile
of presenting oral cytotoxicity.

KEYWORDS: Phytotherapy; pharmacology; aternative
methods; dentistry.

1. INTRODUCAO

Produtos naturais oriundos de plantas medicinais
vém sendo explorados, devido suas propriedades
biologicas e farmacologicas, por pesquisadores ao
longo dos anos. As plantas sdo consideradas
importantes fontes de moléculas biologicamente ativas,
gue podem contribuir para o desenvolvimento de novos
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compostos com diferentes aplicagdes bioldgicas e/ou
farmacol égicas'.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Sadde
(OMS) 80% da populagdo mundia dependem de
medicamentos derivados de plantas. I1sso denota o
guanto as plantas apresentam papel importante no
desenvolvimento da medicine?.

Na Odontologia, as pesquisas com produtos
naturais tém aumentado, nos Ultimos anos, devido a
busca por novas substéncias com maior atividade
farmacolégica, com menor toxicidade, maior
biocompatibilidade, além de apresentarem valor mais
acessivel a populagéo®.

Um dos fatores atribuidos ao efeito terapéutico
desempenhado pelas plantas medicinais € relacionado a
presenca de compostos conhecidos quimicamente
como terpenos, moléculas bastante estudadas, que sdo
encontrados em cerca de 90% dos 6leos essenciais de
diversos érgdos das plantas tais como raizes, caules,
folhas flores e sementes, bem como na casca e
entrecasca de caules’.

Os terpenos sd0 moléculas de tamanho
relativamente pegueno, 0s quais apresentam em sua
congtituicBo segmentos de unidades isoprénicas com
atomos de carbono geramente multiplos de cinco
ligados entre si>57.

No entanto, a descoberta de novos farmacos, como
os oriundos de plantas medicinais, € um problema mais
complexo do que era no passado. O problema na
verdade é a complexidade das moléculas oriundas de
plantas medicinais. Neste contexto, os estudosin silico,
gue utilizam sistemas computacionais que estocam,
manipulam e mostram estruturas quimicas e as
informagbes associadas a elas se tornaram uma
ferramenta importante e de uso crescente na pesquisa®.

Calcula-se que para obter uma nova droga segura e
eficaz ao consumo humano, segja necessario entre 15-25
anos, com um gasto de 800 a 1,4 bilhdes de ddlares’.
Neste contexto, a computagdo se mostra promissora
por permitir a deteccdo precoce de moléculas com
problemas e por orientar a pesguisa na direcdo de
moléculas com maior potencial 101112,

Desta forma, com base nas informacdes sobre o
potencial terapéutico dos terpenos oriundos de plantas
medicinais e a importancia do uso de estudos in silico,
esse trabalho procura avaiar as possiveis atividades do
monoterpeno borneol.

2. MATERIAL E METODOS
Ensaios in silico
Substancia-teste
Todas as informagdes quimicas da substancia-teste

foram obtidas do site Pubchem?®
(https://pubchem.nchi.nim.nih.gov).

Testes farmacoldgicosin silico

Para a andlise das propriedades farmacoldgicas do
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monoterpeno foi utilizado o software PASS online®. A
previsdo do espectro de atividade para substancias -
PASS online® é um software que objetiva avaliar o
potencial bioldgico de uma molécula organica quando
em contato com o organismo humano. Por meio deste,
€ possivel ter previsdes simultaneas de mdiltiplos tipos
de atividades biolégicas 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/) 3,

Avaliacéo da biodisponibilidade oral in silico

Ja para a andlise da biodisponibilidade oral tedrica
do produto 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 sgjam absorvidos, devem possuir
miLogP menor ou igua a 500 MM (massa molar)
menor ou igual a 500 g.mol%; Area de superficie polar
(TPSA) menor ou igual a 140 A ou a soma do nimero
de aceptores e doadores de ligagdo 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 ligacdo de hidrogénio (nDLH), expresso
pela somade OH e NH na molécula®.

Para esta predicdo, foi empregado o programa
Molinspiration Cheminformatics:
(http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties).

Teste toxicolégico in silico

Para a andlise da toxicidade teorica foi utilizado um
software gratuito admetSAR para verificar a partir de
predicbes o potencial Toxicidade AMES Agentes
Cancerigenos, Toxicidade  Oral Aguda e
Carcinogenicidade, que foi submetida ao estudo in
silico dos parametros ADMET (absorcao, distribuicao,
metabolismo, excrecdo e toxicidade) usando o
endereco: (http://Immd.ecust.edu.cn:8000/).

3. RESULTADOS

Propriedades farmacolégicas

Na andlise farmacol6gica, 0 monoterpeno borneol
apresentou vérios efeitos biolégicos de importancia
terapéutica para Odontologia, sendo que para todas 0s
valores de Pa (Probabilidade de ser ativo) foram
maiores que o do Pi (Probabilidade de ser inativo)
apresentando, como por exemplo, a atividade anti-
inflamatéria (Pa: 0,528 e Pi: 0,049), antibacteriana (Pa:
0,359 e Pi: 0,041) e antifungica (Pa: 0,499 e Pi: 0,031).
Além destas, o monoterpeno Borneol revelou a
probabilidade de apresentar vérias outras propriedades
biol égicas de importancia para odontologia, tais como:
bactericida e bacteriostético, antineoplasico, analgesia
e antineoplasico (Tabela 1).
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Tabela 1. Andlise das propriedades farmacolégicas in silico do
monoterpeno borneol. .

Atividade Pa Pi

Anestésica 0,313 0,036
Anestésica geral 0,506 0,020
Antibacteriana 0,359 0,041

Antifingica 0,499 0,031

Anti-inflamatéria 0,528 0,049
Antinflamatoria esteroidal 0,067 0,002
Antioxidante 0,399 0,012
Antineoplasica (Carcinoma) 0,103 0,079
Antisséptica 0,567 0,009
Antiviral (Herpes) 0,496 0,010

Pa: probabilidade de ser ativo. Pi: probabilidade de ser
inativo. Fonte: os Autores.

Biodisponibilidade oral tedrica

O Molinspiration fornece um conjunto de
contribuicbes baseadas na estrutura molecular do
monoterpeno Borneol. Este método € muito amplo e
capaz de processar todas as moléculas organicas e
organometdlicas. Esse conjunto de contribuicdes deve
respeitar a “regra dos cinco” proposto por Lipinsk, que
de 5 pontos importantes para que haga
biodisponibilidade do farmaco pelo organismo €
necessario haver pelo menos 4 deles na molécula
analisada. Os resultados de predicgo para o composto
borneol sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Andlise da biodisponibilidade in silico do monoterpeno
Borneol

Composto nviolag TPSA

oes

Bor neol 2,35 1 1 0 20.23 0

miLogP - coeficiente de parti¢do octanol/agua; nALH — nimero de
grupos aceptores de ligagado de hidrogénio; nDLH — nimero de grupos
doadores de ligacdo de hidrogénio; nviolagbes — nimero de violacoes;
TPSA - éarea superficial polar topologica; nrotb — nimero de bandas
rotaveis.

Fonte: osAutores.

De acordo com os resultados apresentados na tabela
2, 0 composto apresenta propriedade hidrofébica e
tamanho adequado para que consiga permear 0 Corpo,
ou sgja, tem a capacidade de penetrar a membrana
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bioldgica e acessar 0 sitio de agdo ja que apresentou o
miLog P igual a 2,35 obedecendo a regra em que
miLog P < 5. Na andlise de sitios doadores e aceptores
de ligagdo de hidrogénio, assim como o valor de TPSA
e nimero de ligagdes rotaveis mostraram que atendem
a regra dos cinco para boa biodisponibilidade oral da
substancia estudada. Estas propriedades estéo
diretamente relacionadas com a farmacocinética
molecular, implicando que o Borneol pode ser um forte
candidato a se tornar um medicamento.

Analise Toxicologica

O parametro toxicologico téorica avaliados pelo
software admetSAR a cerca do Potencial Mutagénico
AMES (AMES), Toxicidade Oral Aguda, Potencial
Carcindgeno e Carcinogenicidade, ap6s as analises,
revelou que o teste de toxicidade do monoterpeno
borneol quanto Potencial Mutagénico AMES
apresentou valor de 0,91 (91%); quanto ao Potencial
carcinébgeno podendo inferir que a molécula do
monoterpeno ndo apresenta efeitos carcinogénicos
tendo como valor de 0,85 (85%).

Para toxicidade oral aguda, a andlise evidenciou ser
classificado como categoria Ill, 0,81 (81%) ou sgja, €
necessaria uma dose elevada para ser téxico ao
organismo, o que inclui compostos com valores de
DLso superiores a 500 mg/kg mas inferiores a 5000
mg/kg.

Ao analisar a carcinogenicidade (Three-class), o
valor foi de 0,81 (81%), ndo apresentando risco. Ao
averiguar a Carcinogenicidade (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 nédo-carcinogénico, e que neste caso
obteve-se um resultado de “ndo carcinogénico” com
valor de 0,81 (81%), logo, doses baixas podem ser
prejudiciais a salde, mas doses acima de 50mg/kg de
peso corporal/dia ndo representa efeito carcinogénico.

Os dados da andlise do monoterpeno Borneol pelo
software de admetSAR acima estéo representados na
Tabela 3.

Tabela 3. Testes de toxicidade realizados na ferramenta AdmetSAR
€ suas respectivas probabilidades.monoterpeno Borneol.

Composto Bor neol Toxicidade Valor (%)

Potencial Né&o é toxico 0,91 (91%)
MutagénicoAMES

Potencial N&o 0,85 (86%)
Carcinégeno Carcinogénico

Toxicidade Oral Categorialll 0,81 (81%)
Aguda

Carcinogenicidade N&o 0,81 (81%)
deClasselll carcinogénico

Fonte: os Autores.
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4. DISCUSSAO

O crescimento mundial da fitoterapia entre os
programas preventivos e curativos tem estimulado a
avaliacdo dos extratos de plantas para 0 uso ha
odontologia como controle do biofilme dental e outras
afecgdes bucais. Sendo assim, a odontologia é
beneficiada pela riqueza em recursos naturais
oferecidos pela flora brasileira, pois os produtos
naturais estdo cada vez mais presentes nos consultérios
médicos e odontoldgicos, apesar de a fitoterapia ser
pouco difundida fora do meio académico!>16:17%.18,

Nesse sentido as pesquisas com produtos naturais
no meio odontol 6gico tém aumentado nos Ultimos anos
devido a busca por novos produtos com maior
atividade terapéutica, com menor toxicidade e melhor
biocompatibilidade, além de apresentarem custos mais
acessiveis a populagcdo. A aceitacdo popular da
fitoterapia leva a boas perspectivas no mercado de
produtos odontoldgicos que contém substancias
naturais, e estes podem ser introduzidos desde que
estudos laboratoriais e clinicos especificos comprovem
sua eficaciat®?,

O borneol é um monoterpeno acodlico isolado de
Oleos essenciais de plantas, incluindo espécies do
género Lavandula e Vaerian que sdo largamente
utilizados como aromatizante em cosméticos e pela
indUstria farmacéutica?. Preparagdes farmacéuticas
contendo o (-)-borneol, tem sido utilizados como um
agente terapéutico na China por mais de 1500 anos?2,
Na medicina popular, 0 mesmo tem sido empregado
para diversos fins, tais como tratamento da dor
abdominal  (estbmago), tratamento de feridas,
gueimaduras, divio de dores reumadticas e
hemorroidas®®?4,

Evidéncias cientificas tem demonstrado que o (-)-
borneol tem sido associado a atividade anal gésica, anti-
inflamatéria, antioxidante, antiantibacteriana,
antifibrética e cicatrizante?®25262728293031,323334 A
encontro com o que foi dito, neste estudo, seguindo o
modelo in silico de pesquisa, € possivel perceber que
muitas dessas atividades farmacolégicas que foram
listadas acima por outros pesguisadores, estdo
presentes em nos resultados apds analises pelo software
PASS online®, que avalia a capacidade da molécula de
possuir algum efeito farmacolégico a partir de
predicdes, sugerindo que de fato a molécula do borneol
tenha bons efeitos sistémicos e para cavidade bucal.

Diferentes testes tém sido utilizados para avaliar as
propriedades farmacolégicas das substancias. Neste
contexto, destacam-se os testes que utilizam os
modelos in silico (expressdo usada com o significado
de “executado em computador”), que sdo rapidos,
reprodutiveis e normalmente  baseados em
biorreguladores humanos, garantindo assm a
seguranca para a utilizacdo do produto natural como
um futuro farmaco a partir de softwares gratuitost>3,

De acordo com Chand (2011)%, as plataformas dos
ensaios in silico baseiam-se em bancos de dados ou
bibliotecas com fragmentos de compostos ja
conhecidos e, por smilaridade, se utilizam de
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algoritmos para determinar as caracteristicas do
composto em avaiagdo. Nesse raciocinio, aguns
programas utilizam-se da determinacdo de relacdo
estrutura-atividade para relacionar a estrutura fisico-
quimica de uma molécula com suas possiveis funcdes
biolégicas. Destaforma, a partir das predi¢desin silico,
€ possivel selecionar compostos de interesse para testes
in vitro e in vivo, uma vez que essas sd0 abordagens
complementares e interdependentes.

Conforme afirmam Moda (2007)3 e Marchant
(2012)*, os modelos in silico sd0 usados como método
para a predicdo de riscos farmacolégicos e
toxicol 6gicos da estrutura molécular, sendo de extrema
relevancia o estudo das propriedades referentes aos
processos farmacocinéticos de absorcdo, distribuicao,
metabolismo e excre¢do, para triagem dos compostos
candidatos a farmaco ainda nos estégios iniciais, dos
processos de descoberta.

De acordo com Nigsch et al. (2011)%, o Pass
Online® (Previsio de Espectros de Atividade para
Substancias) é projetado como uma ferramenta para
avaliar o potencial bioldgico geral de uma molécula
orgénica para se tornar uma droga.

Pass Online® fornece previsdes simultdneas de
muitos tipos de atividades bioldgicas baseadas na
estrutura dos compostos organicos. Portanto, ele pode
ser usado para estimar os perfis das atividades
biologicas, relativamente as moléculas virtuais, antes
de sua sintese quimica e testes biolégicos. Pa
(probabilidade de ser ativo) e Pi (probabilidade de ser
inativo) estima a categorizagdo dos compostos
potenciais para pertencer a subclasse de compostos
ativos ou inativos, respectivamente*®4Z,

Neste estudo, o monoterpeno Borneol, dentre
muitos aspectos farmacol 6gicos que possui, apresenta
atividades que, caso exploradas, possa efetuar bom
desempenho como agente, sobretudo, anibacteriana
para o combate a mircrorganismos da cavidade bucal.
De maneira clara, o potencia farmacoldgico do
monoterpeno Borneol expressa interesse para area de
odontologia, uma vez que, sobretudo, suas funcdes
antiinflamatéria, antifungica, antisseptica e antivira
tem grande finalidade no combate a agentes causadores
de enfermidades bucais.

Para a avaliacdo da biodisponibilidade oral pela
regra dos cinco, o Molinspiration, € um software
gratuito usado para obter par@metros como miLogP,
area de superficie polar total (TPSA) e semelhanca de
drogas. MiLogP, é calculado como uma unido de
contribuicbes baseadas em fragmentos e fatores de
correcdo que € usado para verificar a boa
permeabilidade através da membrana celular e
consequentemente disponibilidade pelas demais celulas
do corpo™.

Lipinski et al. (2001)** afirma que para a andlise da
biodisponibilidade oral teérica do produto sua “Regra
dos Cinco”, que estabelece que pelo menos quatro de
cinco requisitos devam ser apresentados para que o
composto possua uma boa biodisponibilidade, 1ogo,
pontos importantes devem estar presentes na molécula
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apos sua avaliagdo pelo software do Molinspiration.

Em nossa pesquisa, apds 0 monoterpeno borneol ser
aplicado no software gratuito Molinspiration mostrou-
se biologicamente compativel em se tratando de sua
biodisponibilidade oral, ja que respeitou a “regra dos
cinco” proposta por Lipinsk. Moléculas de substancias
que respeitem no minimo quatro tépicos da “regra dos
cinco” demonstra boa distribuicdo pelo organismo e, a
partir disso, tem grande importancia para odontologia,
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 farmacol dgico.

Ensaios toxicol 6gicos sd0 responsaveis por garantir
a seguranca na aplicacdo de um determinado farmaco,
tendo como destaque para prever esta caracteristica a
toxicologia computacional que fornece informacdes
sobre uma substancia ndo avaliada em ensaios in vivo
ou in vitro, através de um banco de dados que compara
a estrutura quimica da molécula estudada com outras
moléculas presentes neste sistema, avaliando multiplas
caracteristicas simultaneamente e fornecendo uma
predicdo mais abrangente, possibilitando predizer os
efeitos adversos de uma substéncia, evitando assim
gastos desnecessarios durante a pesqui sa>444546,

Na andlise da toxicidade oral, o processo de
predicdo de efeitos bioldgicos executado pelo software
gratuito admetSAR baseia=se em um conjunto de
fragmentos moleculares pré-computadorizados que
originam os alertas de toxicidade, no caso de sendo
encontrado na estrutura molecular  atualmente
proj etada’’*,

Smet (2004)*° afirma que, embora os produtos
naturais sgjam amplamente considerados de menor
risco em comparagdo as drogas sintéticas, eles ndo sdo
completamente livres da possibilidade de toxicidade ou
outros efeitos adversos. Apesar disso, no presente
estudo, o monoterpeno borneol apéds analisado pelo
software gratuito admetSAR, demonstrou ndo ser
téxico ao organismo nem apresentar toxicidade oral
aguda, tampouco efeito carcinogénico/Cancerigeno.

5. CONCLUSAO

O estudo in slico do monoterpeno Borneol
demonstrou que este composto apresentou Varios
possiveis efeitos biolégicos no corpo humano, bem
como boa biodisponibilidade oral e um perfil de baixo
risco tedrico de apresentar citotoxicidade oral, sendo
segura pra uso terapéutico, sendo necessarios mais
estudos. Porém deve-se ressaltar que o estudo in silico
permite uma avaliacdo prévia do perfil biolégico dessa
substancia antes mesmo de serem sintetizados. Diante
disso 0 monoterpeno Borneol torna-se um possivel
candidato ao desenvolvimento de uma agente ativo ja
gue apresentou um perfil promissor para se tornar um
farmaco, sendo necess&rios mais estudos para
esclarecer seus mecanismos de ag&o.
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