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RESUMO

Objetivo: Realizar uma andlise in silico da atividade antiviral do monoterpeno a-cadinol.
Métodos: Para isso, utilizou-se o software PASS (Previsdao do espectro de atividade para
substancias) online, que fornece previsdes simultdneas de muitos tipos de atividades
bioldgicas com base na estrutura dos compostos organicos, obtendo o Pa (probabilidade "
de ser ativo") e o Pi (probabilidade de "de ser inativo"), estimando a categorizagdo de um
composto potencial em ser pertencente a subclasse de compostos ativos ou inativos,
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respectivamente. Resultados: Com a anadlise pode-se observar que o a-cadinol
apresenta maiores valores de probabilidade de ser ativos para as atividades estudadas,
em relagdo aos valores de probabilidade de ser inativo. Conclusdes: Portanto, conclui-
se, que esse monoterpeno é uma 6tima opcao terapéutica para os futuros estudos in
vitro.

Palavras-Chave: Monoterpeno, Virus, a-Cadinol.

ABSTRACT

Objective: To perform an in silico analysis of the antiviral activity of monoterpene a-
cadinol. Methods: To do this, use the PASS (Prediction of activity spectrum for
substances) software online, which provides simultaneous predictions of many types of
biological activities based on the structure of the organic compounds, obtaining the Pa
(probability of “being active”) and Pi (probability of “being inactive”), estimating the
categorization of a potential compound to belong to the subclass of active or inactive
compounds, respectively. Results: With the analysis it can be observed that a-cadinol
presents higher values of probability of being active for the studied activities, in relation
to the values of probability of being inactive. Conclusions: Therefore, it is concluded
that this monoterene is an excellent therapeutic option for in vitro future studies.

Keywords: Monoterpene, Virus, a-Cadinol.

1. Introducao

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatérios e uma vez estabelecida a
compatibilidade com o hospedeiro se replica exclusivamente pela utilizacdo de
constituintes quimicos das células hospedeiras. Assim, colonizam as células que
compdem os diferentes tecidos da hospedeira e comprometem a integridade do
organismo infectado em todos os niveis 3 19,

Todos os anos, milhdes de pessoas morrem no mundo por infeccbes causadas por
virus apesar do grande avanco da medicina moderna e da disponibilidade de algumas
vacinas. Conceitualmente, é muito mais facil desenvolver um agente antibacteriano do
gue um antiviral, porque as bactérias se multiplicam independentemente do hospedeiro,
enquanto os virus sdo patdgenos intracelulares que dependem da célula viva para
realizarem o processo de biossintese das particulas virais 1.

Pelas experiéncias acumuladas, os virus adaptam-se rapidamente as mudancas
sociais e ambientais e exploram cada oportunidade para sua expansdo e sobrevivéncia.
Sendo assim, ao se iniciar um novo século, pode-se levantar a questdo sobre como
evoluirdo as viroses, que constituem agravos importantes a salde do homem, de plantas
e de animais 12,

As plantas sdo importantes fontes de moléculas biologicamente ativas,
apresentando papel no desenvolvimento de novos compostos com diferentes aplicacoes
bioldgicas. Estas moléculas sdo sintetizadas pelo metabolismo secundario dos vegetais,

que é capaz de gerar milhares de moléculas com uma grande diversidade e complexidade
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estrutural. Dentre estas moléculas encontram-se aquelas que fazem parte da
constituicdo dos dleos essenciais 7.

Os terpenoides constituem a maior classe encontrada em produtos naturais de
plantas, sendo classificados pelo nimero de carbonos, o qual é resultado do nimero de
moléculas de isopreno (2-metil-1,3-butadieno) presentes em sua estrutura. Nos dleos
essenciais 0s compostos terpénicos mais encontrados sdo monoterpenos (C10) e
sequisterpenos (C15), que cada vez sdo mais estudados devido as diversas propriedades
bioldgicas apresentadas por estes compostos °. Esses monoterpenos possuem varias
propriedades bioldgicas importantes, sendo comumente utilizados como anti-
inflamatorio, antioxidante, antibacteriano, antifungico e anticarcinogénico 1.

O trabalho objetiva, por meio do estudo in silico, analisar as atividades bioldgicas

antivirais do monoterpeno a-cadinol.

2. Material e Métodos

Para a realizagdo do estudo o monoterpeno escolhido foi o a-cadinol, sendo todas
as suas informacgbes quimicas (estrutura quimica da molécula, massa molecular, e
polaridade) obtidas no site http://www.chemspider.com/.

Foi utilizado um software gratuito, o PASS (Previsdo do espectro de atividade para
substancias) online que é projetado para avaliar o potencial biolégico geral de uma
molécula organica in silico sobre o} organismo humano
(http://www.way2drug.com/PASSOnline/).

O Passonlinefornece previsdes simultdneas de muitos tipos de atividades
biolégicas com base na estrutura dos compostos organicos. O espectro de atividade
bioldgica de um composto quimico é o conjunto de diferentes tipos de atividade bioldgica,
gue refletem os resultados de interacdo do composto com varias entidades bioldgicas.
Passonlineda varias facetas da acdo biolégica de um composto, obtendo os indices Pa
(probabilidade " de ser ativo") e Pi (probabilidade "de ser inativo") estimando a
categorizagcdo de um composto potencial em ser pertencente a subclasse de compostos

ativos ou inativos, respectivamente 3.
3. Resultados e Discussao

Os dleos essenciais, bem como, os seus constituintes quimicos, estdo associados a
varias fungdes necessdrias a sobrevivéncia do vegetal, como defesa contra micro-

organismos e predadores, e também na atracdo de insetos e outros agentes polinizantes

13, Sendo assim, devido as suas propriedades antibacterianas, antifiingicas e inseticidas,
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todas ja observadas na natureza, esses tem sido largamente empregados nas industrias
farmacéuticas, alimenticias, agrondmicas, sanitarias, entre outras.
Os resultados para atividade antiviral do composto a-cadinol estao representados

na tabela 1.

Tabela 1 - Valores de Pa e Pi para o monoterpenoa-cadinol.

Tipos de Virus Pa Pi
Adenovirus 0,257 0,130
Hepatitis B 0,166 0,143

Herpes 0,340 0,066
Influenza 0,247 0,136
Picornavirus 0,317 0,200
Rhinovirus 0,444 0,053
Trachoma 0,095 0,048

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

Modelos in silico sdo aplicados para a avaliacdo farmacoldgica e de toxicidade dos
compostos no ambiente metabdlico dos mamiferos. Por tanto, varios métodos eficientes
de aprendizagem estatistica foram utilizados para desenvolver ferramentas in silico para
a predicdo de riscos farmacoldgicos e toxicoldgicos da estrutura molecular. °

Modelos de predicdo assistida por computador, chamados ferramentas de
previsdo, desempenham um papel essencial na proposta de repertério de métodos
alternativos para além de modelos in vitro. Assim, estas ferramentas sdo utilizadas para
estudar ambos os compostos existentes e hipotéticos, que sdo rapidas, reprodutiveis e
tipicamente baseada nos bio-reguladores humanos > 2,

O monoterpenoa-cadinol apresentou valores de Pa maiores do que os valores de
Pi para todas as atividades antivirais testadas. Esses dados reforcam os estudos de
Astani et al, (2010) > que avaliou a atividade antiviral de monoterpenos contra HSV-1
(Herpes virus simples tipo 1) e o0 modo de agao antiviral desses monoterpenos durante o
ciclo de multiplicacao viral. Tendo como resultado a baixa citoxidade dos monoterpenos e
niveis elevados de atividade antiviral contra HSV-1 em testes de suspensado viral.

No entanto, os monoterpenos como constituintes principais de 6leos essenciais,
nao foram analisados sistematicamente pelo seu potencial antiviral. Apenas alguns
relatos descrevem a inibicao da replicagao viral, como na pesquisa de Armaka et al,
(1999) 4 com o monoterpenoisoborneolinibindo especificamente a glicosilagdo de
polipeptidios virais do HSV.

O monoterpeno a-cadinol mostra uma 6tima atividade antiviral, reafirmando os
pensamentos Kelsey et al. (1984) 8 em que as plantas sdo fontes em potencial de

substéancias biologicamente ativas.
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Conclusoes

Com base nos resultados obtidos é possivel ver que o a-cadinol tem alta

probabilidade de ser ativo para a atividade antiviral, tornando-se assim, uma opgao

terapéutica para os futuros estudos in vitro.
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