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ABSTRACT

The present work performed in silico studies to predict the pharmacokinetic and biological activities of farnesol.
This substance is reported to have different pharmacological activities such as antimicrobial, antitumor and
antioxidant effects, as well as actions in different body systems. Comparisons were made using SwissADME,
and PASS online programs, which estimated the physicochemical characteristics. The results revealed that
farnesol showed high intestinal absorption. Besides observing anti-inflammatory activity, focusing on the
gastrointestinal system. The farnesol presents potential for a future oral drug because it has good gastrointestinal
absorption, targeting inflammatory gastrointestinal diseases, such as gastric ulcer.
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INTRODUCAO

Farmacologicamente o Farnesol ¢ um sesquiterpeno de propriedades analgésicas,
anti-inflamatorias e sem neurotoxicidade significativa (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2013). Sua
estrutura quimica natural ¢ conhecida por apresentar multiplas funcdes, tais como a inibi¢ao
de canais Ca2+, um importante alvo para drogas usadas na dor cronica (CLARK; PADILLA;
DIONNE, 2016; SANTHANASABAPATHY et al., 2015).

Considerado como componente de 6leo essencial de varias plantas, o Farnesol
apresenta impactos positivos relatados em diferentes condi¢des inflamatorias, como
aterosclerose e asma alérgica. Dentre as fun¢des do Farnesol est4 sua acdo antioxidante, sendo
classificado como um alcool sesquiterpeno aciclico hidrofébico com potenciais efeitos anti-
inflamatoérios, anti-obesidade, hepatoprotetor e efeito cardiopata. (Wu,et al, 2021)

No entanto, o Farnesol ¢ praticamente insolivel em agua, o que caracteriza o unico
limite de uso desta droga, que ¢ a sua baixa lipossolubilidade. Isso direciona pesquisas em
busca do melhoramento de sua solubilidade, taxas de dissolug@o e biodisponibilidade (SILVA
et al., 2017).



O presente estudo teve por objetivo realizar os aspectos farmacocinéticos e
farmacodinamicos do sesquiterpeno Farnesol por meio de estudos computacionais.

METODOS

O estudo ¢ do tipo experimental realizado a partir de andlises computacionais (in
silico), na qual a estrutura do farnesol foi obtida através do banco Pubchem e convertido em
MDL MOLfiles para uso nos softwares. A predicdo computacional para a molécula foi
realizada por meio dos softwares on-line: SwissADME® com obtencdo dos resultados
relativos de parametros fisico-quimicos e perfil farmacocinético da molécula e PASSonline
para obtencao dos parametros sobre a bioatividade e aspectos toxicoldgicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os parametros fisico-quimicos, lipofilicidade e solubilidade do farnesol
preditos pelos software SwissADME, destacam-se o PM de 222.37 g/mol, lipossolubilidade
com média de 4,32 e hidrossolubilidade considerada intermediaria.

A tab. 01 dispde dos resultados relativos ao perfil farmacocinético analisado pelo
software SwissADME.

Tabela 1: Perfil Farmacocinético do farnesol

Perfil farmacocinético SwissADME
Absor¢ao Gastrointestinal Baixa
Permeante BBB Sim
Substrato glicoproteina P Nao
Inibidor da CYP1A2 Sim
Inibidor da CYP2C19 Nao
Inibidor da CYP2C9 Sim
Inibidor da CYP2D6 Nao
Inibidor da CYP3A4 Nao
Log Kp (permeacao -3,81
cutanea)

Em relagdo a farmacocinética, o farnesol ¢ predito com boa absor¢do tanto
gastrointestinal quanto cutanea, sendo bem distribuido no organismo, especialmente com
potencial de ultrapassar a barreira hematoencefalica, o que corrobora os potenciais
farmacologicos em modelos de ansiedade e depressio (SHAHNOURI et al, 2016),
analgésico (SHAHNOURI et al., 2016; SILVA et al., 2017) e efeitos neuroprotetores
(SANTHANASABAPATHY e SUDHANDIRAN, 2015). Apresentou-se também com boa
capacidade de metabolizagdo, sendo inibidor de apenas duas isoformas do citocromo P450
(CYP1A2 e CYP2(C9), o que ¢ sugestivo de reduzida interacdo entre farmacos e possiveis
eventos adversos.

Na tab. 02 encontram-se os resultados referentes as provaveis atividades
farmacologicas do farnesol, bem como possiveis efeitos adversos preditos pelo software
PASS on-line.



Tabela 2: Atividades farmacoldgicas e reacdes adversas preditas para o farnesol

Pa Pi Atividades farmacolégicas
0,953 0,003 Protetor mucomembranoso
0,840 0,003 Inibidor da expressao de TNF
0,807 0,031 Tratamento de desordens fobicas
0,770 0,004 Antiulcerativo
0,717 0,004 Inibidor da gastrina

Reacoes adversas
0,951 0,002 Irritacdo na pele
0,925 0,005 Anemia
0,878 0,004 Hiperglicemia

Legenda: Pa — Probabilidade de ser ativo; Pi— Probabilidade de ser inativo.

Em relacdo a farmacodindmica, a molécula apresentou-se com potencial anti-
inflamatorio com foco no sistema digestivo, além de agdo sobre o Sistema Nervoso Central.
As reagdes adversas preditas podem ser consideradas comuns, entretanto, necessitam de maior
investigacao toxicologica.

CONCLUSAO
Os estudos computacionais apresentados sugerem que o farnesol apresenta potencial
para um futuro farmaco de possivel acdo oral por apresentar boa absor¢do gastrointestinal,
podendo ser aliado ou ndao a uma tecnologia farmac€utica que aprimore seu potencial
farmacocinético direcionando-o a doengas gastrointestinais inflamatorias, tal como a tulcera
gastrica.
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