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RESUMO

Objetivo: avaliar as propriedades antivirais in silico do timol. Métodos: Foi utilizado o
PASS (Previsdo do espectro de atividades para substancias) online. Este software foi
projetado para avaliar o potencial bioldgico geral de uma molécula organica in silico
sobre o organismo humano. Ele fornece previsdes simultaneas de muitos tipos de
atividades biolégicas com base na estrutura dos compostos organicos, oferecendo varias
facetas da acdo bioldgica de um composto, obtendo o indice Pa (probabilidade "de ser
ativo") estimando a categorizacdo de um composto potencial em ser pertencente a
subclasse de compostos ativos. Resultados: Os resultados encontrados mostram que o
timol apresenta 0,454 de Pa para atividade antiviral em relagdo ao virus da Influenza,
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0,451 de Pa para atividade antiviral em relacdo ao Proxvirus, 0,371 de Pa para atividade
antiviral em relacdo ao Picornavirus, 0,366 de Pa para atividade antiviral em relagdo ao
virus da Herpes e 0,351 de Pa para atividade antiviral em relacdo ao Adenovirus.
Conclusodes: Concluiu-se que o timol apresentou alta probabilidade de ser ativo (Pa)
guando levada em consideracdao a sua atividade antiviral, comparando-se sua estrutura
guimica com a de outros compostos existente no PASS online.

Palavras-Chave: Virus, Fitoterapia e Farmacologia

ABSTRACT

Objective: To evaluate the in vitro antiviral properties of thymol. Methods: Online PASS
(Prediction of the spectrum of activities for substances) was used. This software was
designed to evaluate the general biological potential of an in silico organic molecule on
the human organism. It provides simultaneous predictions of many types of biological
activities based on the structure of organic compounds, providing various facets of the
biological action of a compound, obtaining the Pa (probability of being active) index
estimating the categorization of a potential compound into being to the subclass of active
compounds. Results: The results show that thymol presents 0.454 Pa for antiviral
activity in relation to the Influenza virus, 0.451 Pa for antiviral activity in relation to
Poxvirus, 0.371 Pa for antiviral activity in relation to Picornavirus, 0.366 of Pa for
antiviral activity compared to the Herpes virus, 0.351 Pa for antiviral activity in relation
to Adenovirus. Conclusions: It was concluded that thymol presented a high probability
of being active (Pa) when considering its antiviral activity, comparing its chemical
structure with that of other compounds in the online PASS.

Keywords: Virus, Pharmacology and Phytotherapy.

1. Introducgao

Fitoterapicos sdao medicamentos preparados exclusivamente com plantas ou
partes de plantas medicinais (raizes, folhas, flores, frutas ou sementes), que possuem
propriedades reconhecidas de cura, prevencgdo, diagnostico ou tratamento sintomatico de
doencas, validadas em estudos etnofarmacoldgicos, documentacdes tecnocientificas ou
ensaios clinicos de fase 3 1. Com o desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia as plantas
medicinais estdo tendo seu valor terapéutico pesquisado e retificado pela ciéncia e vem
crescendo sua utilizagdo recomendada por profissionais da saude 2. De acordo com a
OMS (1998) 3, planta medicinal é todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais
orgaos, substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou que sejam
precursores de farmacos semi-sintéticos.

A utilizacdo das plantas, como medicamento, € provavel que seja tdo antiga
guanto o préprio homem. Quanto as praticas da medicina tradicional, observou-se
que sdo baseadas em crencas existentes ha centenas de anos, antes mesmo do
desenvolvimento da medicina cientifica moderna e prevalecem até hoje, fazendo parte da
tradicdo de cada pais, onde as pessoas passam seus conhecimentos de uma geracgao a

outra e sua aceitagdo é fortemente condicionada pelos fatores culturais 4.
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Nos paises em desenvolvimento, entre eles o Brasil assim como em paises
desenvolvidos, a partir da segunda metade dos anos 70 e década de 80, tem-se
verificado o crescimento das “medicinas alternativas” e entre elas, a fitoterapia .

Os terpenos sdo oriundos do metabolismo secundario das plantas, originados do
isopreno, que por sua vez origina-se do acido mevalonico na via do mevalonato. Os
terpenos sdo classificados quanto ao nimero de multiplos de sua unidade estrutural
basica formada por cinco carbonos, o isopreno. Desta forma sdo classificados como:
isoprenos ou hemiterpenos (5C), monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C), diterpenos
(20C), sesterpenos (25C), triterpenos (30C), tetraterpenos (35C) e polisoprendides
quando possuem mais de 35 carbonos 6.

O timol é um terpeno, composto fendlico monociclico, presente em dleos
essenciais de Thymusvulgaris, tomilho, e elecrim-pimenta. Estudos demonstram que
esse terpeno apresenta inUmeras propriedades, dentre as quais se destaca
Antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana, anti-séptica e cicatrizante 8-°.

E uma substancia pouco soltivel em dgua, com pH neutro, muito soltvel em &lcool
e outros solventes organicos. Estudos demonstram que terpenos possuem um amplo
espectro de atividade bioldgica e sao utilizados no tratamento de varias doencas, razao
que o torna uma fonte de moléculas promissoras 1°. O objetivo do presente trabalho é

avaliar as propriedades antiviral in silico do Timol.

2. Material e Métodos

Para a realizagdo dos estudos in silico, todas as informacgdes quimicas (estrutura
guimica da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do monoterpeno
selecionado (Timol) foram obtidas pelo site http://www.chemspider.com/.

A previsdo do espectro de atividade para substancia (PASS) online é um software
gratuito, o qual foi desenvolvido para avaliar o potencial biolégico de uma molécula
organica in silico sobre o organismo humano, onde fornece previsGes simultaneas de
muitos tipos de atividades bioldgicas com base na estrutura dos compostos organicos. O
espectro de atividade bioldgica de um composto quimico corresponde aos diferentes tipos
de atividade bioldgica de acordo com a interagdo do composto com as varias entidades
bioldgicas. O Pass Online da varias facetas da acdo bioldgica, obtendo os indices Pa
(probabilidade “de ser ativo”) e Pi (probabilidade “de ser inativo”) estimando a
categorizacao de um composto potencial de ser pertencente a subclasse de compostos

ativos ou inativos respectivamente 1.
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3. Resultados e Discussao

A experimentacdo computacional, denominada analise in silico, possibilita
construir e simular sistemas voltados para a predicdo de propriedades e comportamentos
bioldgicos 2.0s estudos in silico tém como vantagem a rapidez na sua execugdo, o baixo
custo e a capacidade de reduzir o uso de animais em ensaios de toxicidade 13,

Quimicamente, os terpenos podem se definidos como “alcenos naturais”, isto &,
apresentam uma dupla ligagdo carbono-carbono, sendo caracterizado como um
hidrocarboneto insaturado . O timol € um monoterpeno que tem possibilitado inUmeros
beneficios para salde humana, por apresentar acdo contra muitos microorganismos,
principalmente contra virus, demonstrando assim sua atividade antiviral, como mostra a
tabela 1.

Tabela 1- Analise in silico da atividade antiviral do timol.

Atividade Antiviral Pa Pi

Antiviral 0,178 0,123
adenovirus 0,351 0,053
Citomegalovirus 0,267 0,056
HIV 0,166 0,050
Herpes 0,366 0,052
Influenza 0,454 0,031
Parainfluenza 0,039 0,036
Picomavirus 0,371 0,136
Poxvirus 0,235 0,112
Rhinvirus 0,451 0,048

*Pa (probabilidade " de ser ativo”) e Pi, (probabilidade "de ser inativo”)

Os estudos in silico demonstraram que o timol apresenta um alto potencial no
combate a diversos virus, sendo essa capacidade evidenciada nos testes os quais
demonstraram que o (PA) do efeito antiviral é mais elevado que o (PI) quando
comparado a sua agao terapéutica frente as mesmas doencas.

Estudos fitoquimicos do T. vulgaris indicam a presenca de timol, linalol, borneol e
geraniol em seu 6leo essencial, além de saponinas acidas, pectinas, resinas e principios
amargos 1516,

A atividade anti-herpética do T. vulgaris tem sido relatada por muitos autores 17
19
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Dos trinta e trés compostos ja identificados na espécie Lippia graveolens HBK., o
timol e o carvacrol foram relatados os componentes marjoritarios do seu éleo essencial,

bem como os principais responsaveis pelas atividades antimicrobiana e antioxidante 20-21,

4.Conclusoes

De acordo com os resultados observa-se que o timol apresenta um elevado
potencial terapéutico, principalmente em relacdo ao seu efeito antiviral, no entanto mais
estudos precisam ser realizados para comprovar e eficacia farmacoldogica desse

composto.
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