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RESUMO

O farnesol € um componente organico encontrado em diversos Oleos essenciais
naturais, com propriedades antioxidantes, antimicrobianas e antidiarreicas. Ele surge
como uma alternativa no tratamento de doencas inflamatérias como a Ulcera
gastrica, que é caracterizada por um desequilibrio entre os componentes protetores
e os fatores agressivos que afetam todo o tecido gastrointestinal. Os medicamentos
convencionais, embora eficazes, causam efeitos adversos como o rebote e aumento
do risco de cancer gastrico, o que reforca a necessidade de desenvolver tratamentos
alternativos e naturais mais seguros. O presente estudo teve como objetivo geral
e desenvolvimento tecnolégico de uma emulsdo contendo farnesol: obtencéo,
caracterizacdo e avaliacdo de atividade gastroprotetora. Inicialmente, foi realizada
uma prospeccao cientifica e tecnolégica com foco nas propriedades anti-
inflamatérias do farnesol, abrangendo a busca por publicacdes cientificas nos
bancos Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude, Science Direct e Web of Science e
das patentes nas bases do Instituto Nacional Da Propriedade Industrial e da
Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual. Os resultados indicaram um
aumento de interesse no uso do farnesol direcionado ao potencial anti-
inflamat6rio. No estudo in silico realizou-se - se a ancoragem e docagem molecular
com alvos especificos relacionados a Ulcera gastrica. As andlises indicaram
interacdes com as enzima COX-1 e COX-2, sugerindo uma possivel inibicdo dessas
enzimas pelo farnesol. Além disso, foram observadas também interagcbes com
receptor muscarinico M3, TNF-a e TGF- B. Por fim, foi desenvolvida uma emulséo
contendo farnesol, que apresentou caracterisiticas fisico-- quimicas satisfatorias
com aspecto macroscopico claro e -



leitoso,. pH 6,13 e condutividade de 13, 29 microS/cm o que torna efeito desejavel
para um aumento da estabilidade da emulsdo reduzinfo o risco separacdo de
fases.O valor médio do potencial zeta foi de -— 38,9 mV e o tamanho médio da
particula da emulsdo foi de 1133 nm, reduzindo a probabilidade de agregacéo e
aumenta a estabilidade da emulsdo. O estudo in vivo foi conduzido com
experimentos em camundongos com inducdo de Ulcera gastrica pelo modelo
experimental que utiliza etanol com agente agressivo. Os resultados apontaram
reducdo da lesdo em 43,8%, 42% e 74,38% nas doses testadas de 25, 50 e
100 mg/Kg, respectivamente.Assim sendo,sugere-se que o farnesol possa
apresentar relevante potencial anti- inflamat6rio e constatou-se, por meio de modelo
padronizado, que a emulsdo constitui como uma opcéo terapéutica na protecao
damucosa gastrica.

Palavras-chave: Ulcera-géstrica. Farnesol. Docagem. Emulsdo. Patente.
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123 pages. Thesis (Graduate Program in Biotechnology, Northeast Biotechnology
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ABSTRACT

Farnesol is an organic component found in several natural essential oils, with
antioxidant, antimicrobial and antidiarrheal properties. It appears as an alternative in
the treatment of inflammatory diseases such as gastric ulcer, which is characterized
by an imbalance between the protective components and the aggressive factors that
affect the entire gastrointestinal tissue. Conventional medications, although effective,
cause adverse effects such as rebound and increased risk of gastric cancer, which
reinforces the need to develop safer alternative and natural treatments. The present
study had as its general objective and technological development of an emulsion
containing farnesol: obtaining, characterizing and evaluating its gastroprotective
activity. Initially, a scientific and technological prospecting was carried out focusing
on the anti-inflammatory properties of farnesol, including the search for scientific



publications in the Pubmed, Virtual Health Library, Science Direct and Web of
Science databases and patents in the databases of the National Institute of Industrial
Property and the World Intellectual Property Organization. The results indicated an
increase in interest in the use of farnesol aimed at its anti-inflammatory potential. In
the in silico study, molecular docking and anchoring were performed with specific
targets related to gastric ulcer. The analyses indicated interactions with the enzymes
COX-1 and COX-2, suggesting a possible inhibition of these enzymes by farnesol. In
addition, interactions with the M3 muscarinic receptor, TNF-a and TGF- were also
observed. Finally, an emulsion containing farnesol was developed, which presented
satisfactory physical-chemical characteristics with a clear and milky macroscopic
appearance, pH 6.13 and conductivity of 13.29 microS/cm, which makes it a
desirable effect for increasing the stability of the emulsion and reducing the risk of
phase separation. The average value of the zeta potential was -— 38.9 mV and the
average particle size of the emulsion was 1133 nm, reducing the probability of
aggregation and increasing the stability of the emulsion. The in vivo study was
conducted with experiments in mice with gastric ulcer induction by the experimental
model that uses ethanol as an aggressive agent. The results showed a reduction in
the lesion by 43.8%, 42% and 74.38% at the tested doses of 25, 50 and 100 mg/kg,
respectively. Therefore, it is suggested that farnesol may have relevant anti-
inflammatory potential and it was found, through a standardized model, that the
emulsion constitutes a therapeutic option in the protection of the gastric mucosa.

Keywords: Gastric ulcer. Farnesol. Docking. Emulsion. Patent.
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1. INTRODUCAO

E notdrio que as plantas medicinais e os produtos do seu metabolismo
secundario tém sido, e continuam sendo, de grande relevancia na area
farmacéutica, especialmente no tratamento de doencas inflamatérias. Como
exemplos, podem ser citados o0s terpenos, 0 grupo mais abundante e
estruturalmente  diversificado de metabdlitos secundérios, representados
principalmente pelos sesquiterpenos, que possuem um amplo espectro de
propriedades farmacolégicas, destacando-se a atividade gastroprotetora,
cicatrizante, antinociceptiva, antiinflamatoéria e antioxidante (Silva et al., 2016).

Uma das doencas inflamatorias em destaque é a Ulcera gastrica, que é
multifacetada e entendida como uma abertura na mucosa do trato digestivo, de
etiologia pluricausal. A Ulcera gastrica surge do descontrole do trato gastrointestinal e
€ influenciada por um desequilibrio entre a protecdo da mucosa e fatores agressivos,
como a secrecdo de acido, pepsina e radicais livres, que favorecem a expanséo do

processo inflamatério (Viana et al., 2016).
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No tratamento da Uleera gastrica, existem varias opcles terapéuticas
disponiveis. Entre elas, destacam-se os inibidores da bomba de prétons (IBP),
como o lansoprazol e o omeprazol, e os antagonistas dos receptores H2
tiveram grande uso entre 1970 e 1990, mas foram substituidos pelos inibidores
da bombade prétons (IBP) em virtude de menor efeito adverso.

Dentre os inibidores dos receptores H2 que foram usados estdo a cimetidina
(Tagamet), nizatidina (Axid), famotidina (Famex) e ranitidina (Antak).. Além disso,
antibidticos sdo prescritos quando ha infeccdo por Helicobacter pylori (Scally
et al, 2018). O uso continuo dessas drogas produz efeitos adversos, recidiva e
aumenta o risco de cancer gastrico, além de condi¢cdes como osteoporose, fraturas,
pneumonia, dores de cabeca, diarreia, insbnia e inflamacao renal (Weltermann et
al., 2021).

Outro ponto importante é que esses medicamentos podem apresentar efeito
rebote, no qual os sinais e sintomas inicialmente desaparecem, mas reaparecem apos
algum tempo. Por essa razéo, é necessario incentivar o desenvolvimento de novos
medicamentos com efeitos adversos reduzidos e menor risco de recorréncia. Nesse
contexto, ha uma busca por medicamentos derivados de fontes naturais.

O uso de plantas e produtos naturais no tratamento das inflamac¢des como as
Ulceras gastricas, tem sido amplamente pesquisado e avaliado como alternativa em

todo o mundo. Entre essas alternativas, destaca-se o farnesol, um alcool
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sesquiterpeno com propriedades antioxidantes, amplamente distribuido em frutas,
vegetais, Oleos essenciais e ervas, e que pode ser encontrado, por exemplo, em
péssegos, 6leo de sementes de citronela e ambreta (Wu et al., 2021).

A diversidade quimica constitui um dos principais fatores para o éxito na
descoberta de novos farmacos, compostos sintéticos, produtos naturais ou de
guimica combinatdria. Dentre essas alternativas, o farnesol sobressaiu-se devido a
sua expressiva atividade anti-inflamatdéria (Oliveira et al., 2013; Silva et al., 2017).

O farnesol, molécula com 15 carbonos isoprendides (C15H260) e sintetizado
por animais e plantas (Costa et al, 2021), possui diversas propriedades biologicas,
destacando-se como antioxidante, antimicrobiano e cardioprotetor (Bartikova et al,
2014), neuroprotetora (Khan; Sultana, 2011) e antidiarreica (Costa et al, 2021).
Estudos cientificos indicam seu uso no tratamento de condi¢des como asma, diabetes,
aterosclerose, obesidade e hiperlipidemia (Jung et al, 2018). Além disso, tem
demonstrado efeitos benéficos sobre respostas inflamatérias, ajudando na reducéo
de edema, gliose, tumores cutdneos e oncogénese no colon, além de favorecer a
resposta imunoldgica. Seu potencial anti-inflamatorio, antiobesidade, hepatoprotetor
e cardiovascular também é amplamente reconhecido (Jung et al, 2018; Wu et al.,
2021).

Pesquisas mais recentes sugerem que o farnesol pode ser usado tanto
isoladamente quanto em lipossomas, mostrando efeitos inibitérios na expressao de
genes inflamatérios, como IL6 e CXCL12, em mioblastos esqueléticos humanos. Além

disso, o farnesol tem demonstrado propriedades antineoplasicas contra varios tipos
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de céancer, incluindo préstata, mama, pulmao, pancreas e mieloma multiplo, inibindo
a proliferacdo celular in vitro e suprimindo o crescimento tumoral in vivo. Ele também
atua como modulador da proteina Ras e potencializador da cadeia leve kappa,
regulando negativamente mediadores inflamatérios, como ciclo-oxigenase-2 e
interleucina-6 (Silva et al., 2017).

Apesar de inameras propriedades e do crescente interesse pelo estudo dos
terpenos, o farnesol apresenta um vasto potencial de aplicacdo clinica. Esses
compostos exibem diversas propriedades biol6gicas que podem ser vantajosas no
tratamento de uma ampla variedade de doencas que afetam os sistemas organicos.
Entre as propriedades terapéuticas observadas, destacam-se os efeitos antifungicos,
antibacterianos, antivirais, antitumorais, antiparasitarios, hipoglicemiantes, anti-
inflamatorios e analgésicos (De Araujo et al., 2019).

Diante do exposto, este estudo visa a bioprospeccao e aplicacdo do farnesol
em formulag6es farmacéuticas, buscando desenvolver um produto tecnologicamente
inovador com atividade gastroprotetora, contribuindo para programas de
desenvolvimento sustentavel, particularmente no ambito regional.

A literatura cientifica aponta que novos sistemas de liberacdo de farmacos,
como as emulsbes, tém sido amplamente explorados na area farmacéutica por
proporcionarem alternativas terapéuticas mais modernas, eficientes e com efeitos
colaterais reduzidos. Uma emulsdo € uma dispers@o coloidal formada por dois
liquidos imisciveis, apresentando estabilidade isotropica e cinética em virtude da

presenca de um surfactante (E_verton et al., 202_4). Segu_ndo ainda o autor as
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emulsdes consistem em mindsculas goticulas de 6leo suspensas em meio aquoso,
estabilizadas pela acdo de surfactantes. Destacam-se nessas formulacoes
nanoparticuladas com 0leos essenciais, extraidos de espécies aromaticas, com
potencial aplicacédo clinica.

Nesse contexto, este estudo buscou avaliar o potencial terapéutico do farnesol
no tratamento de Ulcera gastrica in silico, utilizando docking molecular, e formular uma
emulsdo contendo farnesol. Estudos in silico sédo geralmente utilizados na pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos, pois ajudam a reduzir 0os custos e o tempo
de pesquisa, além de prever efeitos toxicos adversos. A aplicabilidade desta tese
evidencia-se na producédo de uma formulacdo farmacéutica mais eficaz e segura para
combater um dos grandes problemas de saude publica. O produto desenvolvido
podera servir como modelo para futuras formulacdes aplicaveis a outras doencgas,
sempre considerando o baixo custo de producéao.

Considerando esse contexto, a pesquisa promoveu perspectivas de futuros
estudos em ambito estadual e federal, mobilizando a comunidade académica da
area da saude para o desenvolvimento de estudos prioritarios em centros brasileiros

ou internacionais, capacitando novos recursos humanos nessa area. Dessa forma a
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tese intitulada “Desenvolvimento tecnolégico de uma emulsdao contendo farnesol:
obtencgao, caracterizagdo e avaliagdo de atividade gastroprotetora” foi dividida em
capitulos ordenados em concordancia com o planejamento e desenvolvimento,
visando divulgagdo no meio cientifico de impacto, fornecendo uma maior
abrangéncia dos resultados encontrados e tornando-os disponiveis a outros grupos
de pesquisa.

Nessa perspectiva, 0 objetivo geral do estudo € avaliar o farnesol quanto a
sua atividade gastroprotetora por meio de estudos in silico como também modelos
experimentais in vivo,e desenvolver tecnologicamente uma emulsdo contendo
farnesol como recurso terapéutico para combater lesbes gastricas. Os objetivos
especificos tratam-se da realizacdo de estudos in silico e docagem molecular do
farnesol; obtencdo e caracterizacdo fisico-quimica de uma emulsdo contendo
farnesol; conducdo de um estudo de estabilidade preliminar da formulacédo, a
avaliacdo da atividade gastroprotetora em modelos experimentais in vivo realizada
por meio da administracdo oral da formulac&o, considerando as lesGes gastricas
para analisar o potencial efeito gastroprotetor do farnesol em modelos de inducéo de
Ulceras gastricas.

Assim, o primeiro capitulo apresenta um estudo das publica¢des cientificas e
patentes, rastreados nas bases supracitadas, que versam sobre o uso anti-
inflamatério do farnesol. O segundo capitulo apresenta os resultados do estudo
ADME e docagem molecular; construgdo da emulsdo contendo farnesol como

possivel tratamento para Ulcera gastrica e
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avaliacdo da atividade gastroprotetora em modelo experimental in vivo realizada por meio
da administracédo oral da formulacdo. Foi realizado pedido de depdsito de patente junto
ao INPI.

1 REVISAO DE LITERATURA

1.1Ulceragastrica
Diversos fatores etiolégicos estdo implicados no desenvolvimento dessas
lesBes, incluindo estresse, tabagismo, consumo de alcool, infec¢do por Helicobacter
pylori e 0 uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (Pinheiro et al., 2015) como

mostra a Figura 1.

Figura 1 — InjUrias e protecao gastrica
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Legenda: progressao a partir de formas mais brandas de injdria até a ulceragéo que
pode ocorrer com as gastrites aguda e crbnica. As Ulceras incluem as camadas de
necrose, (l) e tecido de granulacdo (G), mas a cicatriz fibrotica (S), que leva tempo
para se desenvolver, esta presente somente nas lesées crénicas. Fonte: Adaptado
de Fisiopatologia da Doenca - Uma Introducdo a Medicina Clinica — Ganong - 52

edicao.

O diagnostico da ulcera géstrica é realizado também por meio de endoscopia
digestiva alta, que possibilita a visualizacdo direta da Ulcera e a coleta de bidpsias
para analise histopatol6gica. O tratamento costuma envolver a erradicacdo do H.
pylori com uma combinacédo de antibiéticos e inibidores da bomba de protons (IBPs),
0s quais reduzem a acidez gastrica e promovem a cicatrizacdo da leséo.(Costa et
al., 2024).

A Figura 2 apresenta o recorte da Ulcera gastrica a nivel histologico.
Figura 2 — Recorte histoldgico da Ulcera gastrica — Anapat — UNICAMP
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(A) (B)

Legenda — (A) ulcera a nivel histolégico. (B) Ulcera géstrica - exsudato

fibrinoso ou fibrino-purulento, tecido de granulagéo e tecido fibroso

O uso terapéutico dessa molécula farnesol mesmo sendo lipossollivel e de
baixa hidrossolubilidade favorese que pesquisas sejam realizadas (Silva et al.,
2017). Os medicamentos utilizados no tratamento de Ulceras gastricas estdo
associados a efeitos adversos significativos, além de apresentarem uma alta
probabilidade de recorréncia da doenca. Portanto, € de grande interesse para a
populacado a disponibilizacdo de métodos alternativos de tratamento. Nesse interim,
torna-se premente a necessidade de desenvolver novas alternativas terapéuticas no
ambito nacional e internacional. (Black et al., 1972; Olbe; Carlsson; Lindberg, 2003;
Yuan; Padol; Hunt, 2006; Hawkey, 2000; Scally et al, 2018; Weltermann et al., 2021).

Pesquisa realizada com analgésicos anti-inflamatérios que apresentam
elevada atividade antioxidante podem representar uma estratégia terapéutica eficaz
para combater a dor e os disturbios inflamatorios, sem provocar efeitos colaterais
gastrointestinais. Estudos indicaram que, entre as diversas moléculas sintetizadas,
a maioria dos compostos demonstrou uma boa capacidade inibitoria da
ciclooxigenase, além de apresentar uma eficiente atividade antioxidante. O
desenvolvimento de moléculas multifuncionais com atividades inibitorias e
antioxidantes de COX-1/COX-2 pode ser uma grande promessa para O

desenvolvimento de AINEs mais seguros para o trato gastrointestinal (Gaba et al.,
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2020).

1.2 Farnesol

Farmacologicamente, o farnesol (Figura 3) apresenta féormula molecular:

CisH260; IUPAC: 3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatrien-1-ol), presente em Oleos

essenciais é um oleo liquido incolor, caracterizado por um aroma doce, suave e
delicado (Lapczynski et al., 2008); é um terpeno natural constituido por 15 atomos
de carbono, sintetizado em células vegetais por meio da desfosforilagdo do
farnesil pirofosfato. O nome “Farnesol” foi atribuido devido a sua identificacdo

inicial na espécie Vachelia farnesiana (L.) (De Araujo et al., 2019).

Figura 3. Representacdo da estrutura 2D e 3D da molécula de farnesol,
respectivamente.

OH
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Fonte: Elaborada pelo autor - software online ACD/ChemSketch FREEWARE.

O farnesol trata- se de um composto reconhecido como seguro, aprovado

pela Food and Drug
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Administration (FDA) para uso como agente aromatizante, sendo amplamente
utilizado também nas industrias perfumaria, alimenticia, cosmética (Tan et al.,2024).

Essa substancia possui ampla aplicacdo nas industrias cosmética e de
perfumaria, sendo utilizada para aprimorar os aromas de perfumes florais doces e
como agente antibacteriano em cosméticos. Na industria alimenticia, o farnesol tem
sido empregado como agente aromatizante, sendo identificado em mais de 30 6leos
essenciais e outros produtos vegetais utilizados na producdo de alimentos.
Exemplos desses produtos incluem damasco, 6leos de casca de frutas citricas, suco
de toranja, geleia de morango, gengibre, broto de cravo, 6leo de lapulo, cardamomao,
tomilho, cerveja, uisque, manjericdo, mamao, semente de anis e camomila alema
(De Aradjo et al., 2019).

O farnesol apresenta diversas condi¢des inflamatorias, como aterosclerose e
asma alérgica. Dentre as suas funcdes, tem-se o seu papel reconhecido como
antioxidante e classificado como um éalcool sesquiterpeno aciclico hidrofébico com
potenciais efeitos anti-inflamatorios, anti-obesidade, hepatoprotetor e cardioprotetor
(Wu et al., 2021). O farnesol pode ainda ser utilizado como tratamento de doengas
gque afetam o0s sistemas organcios como efeitos antifuUngicas, antibacterianas,
antivirais, antitumorais, antiparasitarias, propriedade hipoglicemiantes, anti-
inflamatorias e analgésicas (De Araujo et al., 2019) No entanto, o farnesol é
praticamente hidrossolavel, o que constitui um dos principais limites de seu uso,
dado sua baixa hidrossolulidade. Este fator direciona as pesquisas para o

melhoramento de sua solubilidade, taxas de dissolucéo e
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biodisponibilidade (Silva et al., 2017).

1.3 Incorporagcdo de Novos Medicamentos e Avangos em Estudos In

Silico no Tratamento de Ulceras Gastricas

A ancoragem molecular é um método computacional amplamente
reconhecido na descoberta de novos medicamentos. Esse método permite prever
interacdes entre moléculas-alvo e compostos de interesse terapéutico, além de
delinear relagdes estrutura-atividade, possibilitando a identificacdo de substancias
promissoras (Lima et al., 2024). Estudos in silico oferecem inUmeras vantagens em
comparacao com pesquisas in vitro e in vivo, que demandam maior investimento de
recursos materiais e humanos. Adicionalmente, esses estudos permitem a rapida
triagem de moléculas promissoras, descartando aquelas com perfis inadequados, o
gue contribui para a eficiéncia do processo de descoberta de medicamentos (Ramos
et al., 2022).

Pesquisas in silico voltadas para terpenos relacionados ao tratamento de
Ulceras gastricas tém apresentado resultados promissores. Um estudo nesse
contexto € o de Kumar et al. (2020), que investigou a fracdo cloroférmica do extrato
hidroalcodlico de maracuja em ensaios de inibicdo da bomba de prétons utilizando
células parietais de cabra. Estudos de docking computacional realizados com o
programa Glide validaram a acédo inibitéria dos constituintes selecionados,
evidenciando a presenca de flavonoides na fruta. Esses achados, tanto in vitro

guanto in silico, indicam o potencial do maracujd como complemento alimentar para
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a prevencao e manejo de Ulceras gastricas.

De forma semelhante, um estudo envolvendo derivados de pirazol 1,3,4-
trissubstituido com duas porc¢des farmacoforicas ciclooxigenase-2 (COX-2) (SO2Me
ou/e SO2NH2) demonstrou avancos no tratamento de processos inflamatorios e na
reducdo de efeitos ulcerogénicos. Compostos como l14a-c, 12a-c, 13a-c e l4a-c
foram projetados, sintetizados e avaliados quanto a sua capacidade de inibir COX,
atividade anti-inflamatéria e potencial ulcerogénico. Os estudos de docking
molecular indicaram que o composto 14c, com maior seletividade e atividade para
COX-2, apresentou um padrdo de ligagdo molecular semelhante ao do celecoxib,
formando mais interacdes de hidrogénio, o que destaca seu potencial terapéutico
(Abdellatif et al., 2018).

Essas evidéncias reforcam a importancia de estudos in silico como
ferramentas eficazes e economicamente vidveis no desenvolvimento de novos
medicamentos e terapias para o manejo de Ulceras gastricas e outras condicdes

associadas.
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Aplicacédo anti-inflamatéria do farnesol: um mapeamento a partir de artigos

cientificos e patentes

RESUMO

O farnesol € um composto organico natural presente em 6leos essenciais de varias
plantas. Este estudo objetivou uma analise abrangente de documentos de patentes
e artigos cientificos relacionados ao potencial anti-inflamatério do farnesol. A pesquisa
adotou uma abordagem descritiva e prospectiva englobando a busca por artigos
cientificos em bases como Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science
Direct e Web of Science. Foram investigados pedidos de patente nas bases do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual (WIPO — PATENSCOPE). Os resultados apontaram para um
crescente interesse na utilizacdo do farnesol como agente anti-inflamatério. Todos os
estudos analisados incorporaram Biotecnologia para aprimorar a eficacia e a entrega
do farnesol, destacando a relevancia da Nanotecnologia nesse contexto. Portanto, o
farnesol possui um notavel potencial anti-inflamatério podendo ser explorado no
desenvolvimento de medicamentos para doencas inflamatorias e representando uma
alternativa inovadora no tratamento de doencas inflamatorias.

Palavras-chave: Farnesol. Patente. Prospeccéo.

ABSTRACT

Farnesol is a natural organic compound present in essential oils from various plants.
This study aimed at a comprehensive analysis of patent documents and scientific
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articles related to the anti-inflammatory potential of farnesol. The research adopted a
descriptive and prospective approach encompassing the search for scientific articles
in databases such as Pubmed, Virtual Health Library (VHL), Science Direct and Web
of Science. Patent applications were investigated on the bases of the National
Instituteof Industrial Property (INPI) and the World Intellectual Property Organization
(WIPO — PATENSCOPE). The results pointed to a growing interest in the use of
farnesol as an anti-inflammatory agent. All studies analyzed incorporated
Biotechnology to improve the efficacy and delivery of farnesol, highlighting the
relevance of Nanotechnology in this context. Therefore, farnesol has a notable anti-
inflammatory potential and can be explored in the development of medicines for
inflammatory diseases and represents an innovative alternative in the treatment of
inflammatory diseases.

Keywords: Farnesol. Patent. Prospection.

INTRODUCAO

E notério que as plantas medicinais e os produtos do seu metabolismo
secundario foram e continuam sendo de grande relevancia na area farmacéutica, para
tratamento de doencas anti-inflamatérias podendo-se citar os terpenos, grupo mais
abundante e estruturalmente diversificado de metabdlitos secundarios, representados
principalmente pelos monoterpenos e sesquiterpenos, possuindo um amplo espectro
de propriedades farmacoldgicas, das quais destaca-se atividade gastroprotetora,
cicatrizante, antinociceptiva, anti-inflamatoria e antioxidante (Silva et al., 2016).

O uso de plantas e produtos naturais para combater a inflamacg&o, como as
Ulceras gastricas, tém sido pesquisado e avaliado como alternativa em todo mundo.

Dentre eles ha o farnesol, classificado como um alcool sesquiterpeno amplamente
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distribuido nas frutas, vegetais, 6leos essenciais e ervas (Wu et al., 2021).

Além de ser considerado antioxidante, o farnesol & anti-inflamatério, anti-
obesidade, hepatoprotetor e efeito cardiovascular (Wu et al., 2021). Pesquisa indica
gue o Farnesol pode ser utilizado na forma isolada ou em lipossomas examinando 0s
seus efeitos inibitorios na expressao induzida por FFAs dos genes inflamatorios L6,
CXCL8, LIF e CXCL12 em mioblastos esqueléticos humanos primarios (Muckter et
al., 2022).

O farnesol pode ser utilizado como modulador da proteina Ras e
potencializador da cadeia leve kappa do fator nuclear da ativacdo das células B
ativadas para regular negativamente a expresséao de varios mediadores inflamatorios,
como ciclo-oxigenase-2, 6xido nitrico sintase induzivel, fator de necrose tumoral alfa
e interleucina-6. No entanto, mesmo com esse amplo espectro de usos do Farnesol,
0 mesmo tem um unico limite de uso desta droga que € a sua baixa lipossolubilidade,

0 que direciona pesquisas em buscar o melhoramento de sua solubilidade, taxas de
dissolucéo e biodisponibilidade (Silva et al., 2017).

Nesse contexto, este estudo pretende realizar uma prospeccéo tecnolégica e
cientifica baseada no levantamento, mapeamento e analise de patentes e publicacdes
cientificas sobre as aplicagbes do farnesol relacionados com o potencial anti-
inflamatorio, a fim de servir como base para estudos aprofundados na formulacao de

compostos direcionados ao alivio de doencas inflamatorias.

2. METODOLOGIA

36



A pesquisa em guestdo € de natureza descritiva, prospectiva realizada a partir
da busca de patentes e publicacdes cientificas referentes ao farnesol e o seu potencial
anti-inflamatoério. A pesquisa de artigos cientificos foi feita nas bases Pubmed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science Direct e Web of Science.

A busca de pedidos de depdsito de patente foi realizada a partir das bases
institucionais/interinstitucionais do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)
e da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (World Intellectual Property
Organization — WIPO — Patenscope).

O processo de busca ocorreu entre julho e setembro de 2022, sendo que a
estratégia de busca utilizou combinacdes de diferentes palavras-chave, com o objetivo
de recuperar o maior numero de patentes e publica¢cdes cientificas. As palavras-chave
selecionadas foram ‘farnesol’, ‘Anti-Inflammatory Agents’, ‘Anti-Inflammatory
property’, ‘Anti-Inflammatories’, combinadas por meio dos operadores booleanos AND
e OR.

Os termos utilizados na pesquisa foram inseridos na lingua portuguesa apenas
na base de dados do INPI. Foram utilizadas buscas avancadas considerando 0s
campos titulo, resumo e palavras-chave (em inglés: title, abstract, keywords), no caso
dos artigos cientificos, e titulo, resumo e descricdo (em inglés: title, keywords, claims),
para os pedidos de depdsito de patente. Como critérios de inclusdo foram estudos
pré-clinicos e clinicos e patentes que investigassem o efeito anti-inflamatério de

produtos contendo farnesol em sua formulacédo, que tenham sido escritos em inglés,
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portugués ou espanhol.

A busca e selecado de artigos e patentes foi realizada por dois pesquisadores
independentes (R.C.S. e AM.X.R.). A triagem inicial foi realizada por meio da leitura
do titulo e resumo com a aplicagdo de uma ficha de avaliagdo de elegibilidade.
Posteriormente, a elegibilidade foi entdo realizada por leitura do texto completo, onde
foram confirmados os critérios de incluséo.

Quaisquer divergéncias potenciais foram resolvidas por meio de um consenso
entre os dois pesquisadores. Os artigos e patentes resultantes foram cuidadosamente
revisados para identificar quais atendiam aos critérios de inclusdo descritos acima
antes da extracao dos dados.

Os dados foram extraidos também por dois pesquisadores (R.C.S. e A.M.X.R.),
sendo que os itens extraidos para analise descritiva da prospeccao cientifica incluiram
informacbes relativas aos autores, ano de publicacdo, n® de citacdes, doenca
relacionada, modelo animal, alvos moleculares, dose e tempo de administracao e uso
de biotecnologia. Para a andlise descritiva da prospeccao de patentes foram extraidas
informacdes relativas ao nimero da patente, classificacdo internacional da patente,
inventor, formulacao, via de administracao, formulacdo farmacéutica e uso terapéutico

do produto, conforme descrito nas patentes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1 Prospeccao cientifica

O levantamento forneceu 418 resultados, sendo 221 na base PubMed, 86
publicacdes na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), além de 357 publicacbes na
Science Direct e 54 na Web of Science. Apos analise criteriosa pelos autores, foram
incluidos 12 artigos cientificos (8 artigos da base BVS e 4 artigos da base Pubmed),
caracterizados na Tabela 1 e discutidos posteriormente.

Em relacéo ao ano de publicacéo, 2021 foi 0 ano com maior predominancia de
publicacdes (3), demonstrando o interesse recente e de carater inovador do farnesol
aplicado a inflamacdo. Em relacdo ao numero de citagbes, o artigo mais citado foi o
de Khan e Sultana (151 citacdes), caracterizando o artigo como altamente relevante
e influente nesta area, indicando uma contribuicdo significativa para a literatura
cientifica. Isso valida sua metodologia e o estabelece como uma base para pesquisas
futuras, demonstrando o reconhecimento e a aprovagdo da comunidade cientifica em
relacdo ao seu contetido e impacto duradouro.

Em relacdo a doenca ou estado patologico, o cancer foi mais frequente, sendo
avaliado em 4 publicac¢@es. Isso da-se em funcéo do potencial do farnesol e da grande
frequéncia de publicacées que envolvem a area de oncologia, pois 0 cancer é uma
das doencas cronicas mais com maiores indices de morbimortalidade e, por isso, mais
interesse de pesquisas.

Em 92,3% dos estudos (12/13) foram realizados a partir de modelos animais,
caracterizando-se como estudos pré-clinicos, no qual os resultados possibilitam a

realizacdo de estudo clinicos robustos para melhor conhecimento do comportamento
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e uso do farnesol nos seres humanos. Entre os alvos estudados, os mais frequentes

foram IL-6, IL-10 e TNF-y, alvos criticos nas respostas inflamatérias.

Tabela 1. Caracterizagéo das evidéncias publicadas e analisadas

Autor(es)/ N° de Doenca Uso de Alvos Dosel/tempo Uso de
Ano de citacdes e modelo estudados de biotecnologia
publicac@o (JCR) animal administrac@o
Miickter et al., 1 Obesidad N&o IL6; 4 mM Sim
2022 e CXCLS;
LIF;
CXCL12
Balaraman 9 Carcin Sim COX-2; 25 mg/kg 1 Sim
etal., 2021 oma TNF- semana 16
hepato y semanas
celular
Wu et al., 2021 2 LesGes Sim IL-1y;  IL- 2mMe 4 mM Sim
A 6; 24
cutaneas
TNF-y horas
Abukhalil et 18 Hipercoles Sim TNF-y; IL- 5mg/kg 10 Sim
al., 2020 te- 1y; mg/kg
rolemia IL-6 10 semanas
Wu et al., 2019 19 Reparo Sim IL-1beta; 0,1 mM; 0,2 Sim
tecidual, IL-6 TNF- mM;
. . 0,4 mM; 48
gueimad alfa; IL-10 horas
uras de
terceiro
grau
Jungetal.,, 62 Anti- Sim IL-6; TNF- 60 mg/kg 20 Sim
2018 cancer, y;COX-2 dias
asma
alérgica,
glicose
edema
Santhanasab 61 Intoxicaga Sim TNF-y; IL- 25, 50, 100,150 Sim
1y e
apat hyet al., 0 por
2015 acrilamida 200 mgkg 4
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(ACR)
Ku; Lin, 2019 44 Asma Sim IL-6; TNF- 5 25 e Sim
alérgica y; 100
IL-10; mg/Kg 5
| semanas
L-4;1L-2
Khan; Sultana, 151 Cancer de Sim Th2; IL-5; 50 e 100 mg/kg Sim
2011 colo IL- 7
12; IFN-c dias
Qamar; 80 DPOC Sim CSE DE 50 e 100 Sim
Sulta GR mg/kg 7dias
nay,2008 Gpx;
Catal
ase
Chaudhary et 41 Tumorigénese Sim COX-2 25, 50 e Sim
al., A 100
cutanea
2009 mg/kg 30 min

Legenda: Interleucina: 2-4-5-6-10-12; CXCLS8: Interleucina 8 e Quimiocina CXC;
COX-2: Ciclogenagem 2; CXCL12:Ligante de Quimiocina; GR: Glutadiona Redutase;
Gpx: Glutadiona Peroxidase; MDP: Particula de Média Intensidade; MKP: Quinase
Mevalonato; TNF-Y: (Fator de Necrose Tumoral); Th2: Citocina 2; ALD:
Adrenoleucodistrofia; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica. Fonte:

Elaborada pelos autor.

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria que desempenha um papel central na
inducdo e amplificacdo da resposta inflamatoéria, promovendo a ativacdo de células
imunes e a producdo de outras citocinas pré-inflamatorias (Thuraiaiyah et al., 2022).
Por outro lado, a IL-10 é uma citocina anti-inflamatoria que exerce fung¢des cruciais na
regulacéo e limitacdo da inflamacéao, inibindo a ativacéo de células imunes e reduzindo

a producéao de citocinas pro-inflamatorias (Ayari et al., 2023). O TNF-y, uma citocina
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pré-inflamatéria, desempenha um papel fundamental na amplificacdo da inflamacéo,
estimulando a producéo de outras citocinas e mediadores pro-inflamatorios (Sharma;
Dabur, 2020). O equilibrio entre essas citocinas desempenha um papel crucial na
modulacdo da resposta inflamatéria e pode ser alvo de intervencdes terapéuticas
destinadas a controlar processos inflamatdrios em varias doencas, incluindo doencas
inflamatorias crénicas e condicdes relacionadas a inflamacao.

Tanto as dosagens quanto o tempo de administracao do farnesol utilizados nos
estudos sao diversificados, jA que cada estudo apresenta uma doenca ou estado
patoldgico diverso. Entretanto, caracterizar essa variavel € importante, pois possibilita
auxilio a pesquisadores que desejem desenvolver novos estudos com o farnesol.

Todas as pesquisas analisadas fizeram uso de algum tipo de biotecnologia em
conjunto com a molécula de farnesol, o que implica na relevancia crescente da
abordagem nanotecnoldgica para a otimizacdo da entrega e eficacia. Essa integragédo
também sugere o reconhecimento de desafios associados a solubilidade,
biodisponibilidade e estabilidade do farnesol, que podem ser superados por meio de
estratégias nanotecnoldgicas. Além disso, a utilizacdo de nanotecnologia permite a
liberacdo controlada e direcionada do farnesol, aumentando seu potencial terapéutico
e minimizando possiveis efeitos colaterais (Salari et al., 2022). A seguir séo
apresentados os principais resultados apresentados em cada estudo analisado, de
forma a dar maiores esclarecimentos sobre as implicacdes entre o farnesol e a
inflamacao.

Os experimentos do estudo de Miuckter et al. (2022) foram conduzidos
utilizando lipossomas carregadas com farnesol e avaliando a expressao de genes
inflamatorios em células musculares esqueléticas humanas. Os resultados mostraram

uma reducao significativa na expressédo de genes inflamatérios, sugerindo que os
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efeitos inibitérios ocorrem por meio da estabilizacdo do composto, melhora da
absorcéo celular e direcionamento para locais especificos. As potenciais implicacdes
clinicas dessas descobertas incluem o uso de nanolipossomas como uma terapia
promissora para disturbios musculares associados a inflamacéo.

O estudo de Balaraman et al. (2021) investigou o potencial do farnesol no
tratamento contra o carcinoma hepatocelular, em modelo animal (ratos machos
Wistar). O principal resultado do estudo foi a evidéncia de que o farnesol protege o
figado, regulando o status antioxidante celular e diminuindo a resposta inflamatéria
mediada pela proliferagdo celular. Essa protecdo envolve a diminuicdo da regiao
organizadora nuclear argirofilica e do PCNA, além da diminui¢cdo da expressao de
mediadores inflamatoérios, contribuindo assim para o desenvolvimento de novos
tratamentos contra o cancer de figado em humanos, especialmente no que diz
respeito ao uso de fitoquimicos derivados de plantas com potencial antioxidante.

Outro estudo similar foi o de Abukhalil et al. (2020) que investigou o efeito
protetor do farnesol contra lesdo hepatica em ratos alimentados com dieta rica em
colesterol. Os resultados mostraram que o farnesol atenuou o estresse oxidativo e a
lesé@o hepatica, além de modular a sintese de acidos graxos e a carboxilase de acetil-
CoA. A analise histolégica também mostrou que o farnesol reduziu a inflamacao
hepatica. Sendo assim, os autores inferiram que o farnesol pode ser uma opc¢ao
terapéutica promissora para prevenir ou tratar doencas hepaticas associadas a
dislipidemia.

Wau et al. (2019) discutem o uso do farnesol encapsulado em lipossomas em
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gueimaduras de terceiro grau em modelo animal com ratos. Foi observado que o gel
de farnesol encapsulado em lipossomas promoveu a reparacéo tecidual acelerada em
gueimaduras de terceiro grau em ratos. Além disso, o estudo também mostrou que a
encapsulacdo do farnesol em lipossomas reduziu a citotoxicidade do farnesol em
fibroblastos e aumentou a producao de colageno por essas células. Esses resultados
sugerem que o gel de farnesol encapsulado em lipossomas tem potencial para
promover a cicatrizacado de feridas apés queimaduras de terceiro grau.

Wu et al. (2021) conduziram um estudo utilizando modelo animal com
camundongos que foram expostos a poluicdo a partir de particulas finas foscas com
didmetro >2,5 e tratados com lipossomas carregados com farnesol. Os resultados
mostraram que o0 uso de lipossomas carregados com farnesol pode proteger
efetivamente a epiderme e a derme dos efeitos nocivos da poluicdo com reducéo da
inflamacéo e do estresse oxidativo.

Jung et al. (2018) apontam que o farnesol exibe efeitos anti-inflamatorios e
anti-cancer, além de aliviar asma alérgica, gliose e edema. Em diversas linhagens
decélulas tumorais, o farnesol modulou vérias proteinas tumorigénicas e/ou cascatas
de transducdo de sinal. Também pode induzir apoptose e diminuir a proliferacédo
celular, angiogénese e sobrevivéncia celular. Para exercer seus efeitos anti-
inflamatorios/anti- oncogénicos, o farnesol modula a proteina Ras e a ativacao do
fator nuclear kappa- light-chain-enhancer of activated B cells para diminuir a
expressao de varios mediadores inflamatorios.

O estudo de Santhanasabapathy et al. (2015) investigou os efeitos
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neurotéxicos do acrilamida em camundongos e a capacidade do farnesol em mitigar
os eventos inflamatorios associados a toxicidade. Observou-se que o farnesol
melhorou o desempenho motor dos animais, reduziu o estresse oxidativo e atenuou
agliose reativa induzida pela acrilamida. Além disso, o farnesol diminuiu os niveis de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B e iNOS). Assim, os resultados sugerem que o
farnesol apresenta eficacia neuroprotetora durante a neuropatologia induzida pela
acrilamida, suprimindo a gliose reativa e os eventos inflamatérios associados.

Ku e Lin (2019) investigaram o efeito do farnesol no tratamento da asma
alérgica em camundongos. Os resultados demonstraram que o farnesol diminuiu a
relacdo entre os niveis de interleucina (IL)-6/IL-10 no liquido de lavagem
broncoalveolar. Além disso, melhorou a capacidade de secrecdo de citocinas dos
macrofagos peritoneais, diminuiu levemente a relagdo de secre¢do de citocinas fator
de necrose tumoral (TNF)-a/IL-10 e aumentou significativamente os niveis de IL-10
secretados pelos esplendcitos, sugerindo que o farnesol pode ter um efeito anti-
inflamatério potencial para camundongos com asma alérgica.

Outro estudo similar foi o de Qamar e Sultanay (2008), que relatou a eficacia
protetora do farnesol contra a inflamacao pulmonar, o estresse oxidativo e as lesdes
consequentes causadas por toxinas do fumo do cigarro. O tratamento profilatico com
farnesol mostrou significativa protecdo pulmonar, reduzindo os niveis de LDH,
contagem total de células, proteina total e MDA no fluido broncoalveolar. O farnesol
também modulou positivamente as atividades de GR, GPx e catalase. Houve um
aumento acentuado no conteudo de GSH e diminuicdo no conteudo de H202 do
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tecido pulmonar pela administracdo de farnesol. Os resultados histopatologicos
correlacionaram-se com o0s parametros celulares e bioquimicos dos pulmdes, o que
potencializou o papel protetor do farnesol contra a inflamacao pulmonar induzida por
fumo do cigarro.

Khan e Sultana (2011) avaliaram a eficacia protetora do farnesol contra o dano
oxidativo, a resposta inflamatéria e o dano tecidual apoptotico induzido por 1,2-
dimetilhidrazina (DMH) no célon de ratos Wistar. Os resultados demonstraram que o
tratamento profilatico com farnesol melhorou significativamente o dano oxidativo
induzido pelo DMH, diminuindo o LPO tecidual acompanhado pelo aumento das
enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase, glutationa peroxidase (GPx),
glutationa redutase (GR), glutationa-S-transferase (GST) e quinona redutase (QR),
além de reduzir o status antioxidante da glutationa (GSH). Houve também uma
diminuic&o significativa da atividade da caspase-3. Os achados histolégicos também
revelaram que o pré-tratamento com farnesol reduziu significativamente a gravidade
do edema submucoso, destruicdo regional da camada mucosa e intensa infiltracao de
células inflamatérias nas camadas mucosa e submucosa do cdélon. Os dados do
presente estudo sugerem que o farnesol suprime eficazmente o dano da mucosa do
cé6lon induzido pelo DMH, melhorando a atividade oxidativa, as respostas inflamatorias
e apoptéticas.

Chaudhary et al. (2009) apresentaram o potencial quimiopreventivo do farnesol
na tumorigénese de pele induzida por DMBA/TPA em camundongos. O farnesol foi

capaz de reduzir significativamente o edema, a hiperplasia, a expressédo de COX-2 e
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a resposta ao estresse oxidativo. Também inibiu a atividade de ODC e a incorporacéo
de timidina em dose-dependente. A dose mais alta de farnesol (100mg/Kg) regrediu
significativamente a incidéncia e a carga tumoral. Doses mais baixas de farnesol
inibiram o caminho de sinalizacdo Ras/Raf/ERK1/2 em tumores de pele de
camundongo, enquanto a dose mais alta induziu o caminho. O farnesol em todas as
doses alterou a relacdo Bax/Bcl-2, o que leva a inducéo de apoptose. Os resultados
indicam que o estresse oxidativo, a inflamagdo, o caminho Ras/Raf/ERK1/2 e a
apoptose coletivamente desempenham um papel crucial na atividade
guimiopreventiva do farnesol na inibicdo da tumorigénese de pele murina.

Por fim, o estudo de Marcuzzi et al. (2008) avaliou o efeito de isoprenoides
exdgenos, incluindo o farnesol, em um modelo de camundongo direcionado a uma
doenca rara, a deficiéncia de quinase mevalonato (MKD). Os resultados mostraram
gue os isoprenoides exdgenos, geraniol, farnesol e o geranilgeraniol, foram eficazes
na prevencdo da inflamacéo induzida pelo aminobisfosfonato alendronato e pelo
muramildipeptideo em um modelo de camundongo com MKD. A administragdo desses
compostos reduziu significativamente os niveis de proteina de fase aguda e o nimero
de células do exsudato peritoneal, indicando uma reducédo da inflamacéo. Esses
resultados sugerem um possivel papel dos isoprenoides no tratamento da MKD em

humanos.
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3.2 Prospeccdo tecnoldgica de patentes

O acordo Trade Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS), que
foi integrado ao ordenamento juridico nacional em 1° de janeiro de 1995, marcou um
momento crucial para o Brasil. Na época, a legislacdo de propriedade industrial
brasileira ndo reconhecia como patenteaveis nem os produtos agroquimicos nem o0s
farmacéuticos (Almeida; Vasconcellos, 2016).

A ratificacdo do TRIPS em 1995 obrigou o pais a incorporar suas disposi¢cdes
sem o beneficio do periodo de transicdo oferecido a outras nacbes em
desenvolvimento. Enquanto algumas dessas nac¢des puderam adiar a implementacéo
dos padrées minimos de protecado a propriedade intelectual até 1° de janeiro de 2005,
o Brasil ndo teve essa oportunidade (De Almeida; Vasconcellos, 2014).

Essa mudanca teve implicacdes significativas para a busca de patentes, como
evidenciado na compilacdo de dados sobre produtos farmacéuticos de interesse,
como aqueles contendo farnesol em sua composicao e direcionados a propriedade
antiinflamatoria, conforme o processo de busca esta apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagéo do processo de busca.
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Palavras-chave INPI WIPO Observagodes
Farnesol 14 359 Na base INPI, apenas uma patente com codigo
A61K direcionando o farnesol ao tratamento da
hipertensdo(condi¢do de nédo interesse nesse
artigo)
Farnesol AND 6 0 2 patentes com cédigos A61K selecionadas.
inflammation
Farnesol AND anti- 0 1 1 patente com cédigo A61K selecionada.
inflammatory age
Farnesol AND 0 0 Nao houve resultados para esta busca
anti-Inflammatory
property
Farnesol AND 0 0 N&o houve resultados para esta busca
anti-
Inflammatories

Fonte: Elaborada pelo autor.

A pesquisa primaria identificou 380 patentes, sendo sete delas relacionadas
com a tematica em estudo. Dessas sete, cinco patentes foram excluidas apés a
triagem, pois ndo atendiam aos critérios de incluséo, resultando em um total de trés
patentes selecionadas para a analise final. A Tabela 3 resume o0s produtos
patenteados incluidos neste estudo. As patentes selecionadas foram oriundas da
base WIPO, pois a busca na base do INPI ndo retornou resultados. Quanto ao pais
de origem, duas patentes sdo do Japdo e uma da China. Quanto ao ano, ha uma
heterogeneidade, sendo uma patente antiga de 1994, outra de 2015 e a mais recente
de 2018.
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Tabela 3. Caracterizagéo das patentes analisadas.

Patente Ano | Pais Formulagao Via de Uso terapéutico
administracao/
Forma farmacéutica
CN104940382 2015 Extratos Uso local como Recuperacéo
China etanolicos um produto rapida da
de variadas farmacéutico, gengiva,
espécies, na forma de pasta analgesia,
Carboximetil estancamento
Quitosana, de
Polissacarideos sangramento e
de eliminacéo de
algas marinhas, inflamagéo
Oleo de
patchouli,
Farnesol,
Céanfora
JP2018065783 2018 | Lactose Palmitoil Uso tdpico, na Tratamento e
Jap&o glicina; forma de liquido, gel, prevencao da
Oligossacarideo pomadas, cremes, rosacea
Triacetato de logdes, sprays,
Pantenila, granulos e afins
Farnesol,
Acetato de
farnesila,
Cisteina protease
JP1994135821 1994 | Bisaboleno Uso local como Acao promotora
Japéo Farnesol, um produto da circulagéo
Metilionona, Metil farmacéutico e/0L_1 a}gao
ou produto potencializadora
santalato cosmético,

na forma de logdo

das células da
matriz capilar

Fonte: Elaborada pelo autor
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Esta revisdo demonstrou que produtos patenteados com farnesol em sua
composicdo tém diferentes finalidades terapéuticas para prevenir e tratar condi¢coes
gue podem afetar a saude humana. A identificacdo de apenas trés patentes que
atenderam aos critérios de inclusdo destaca a especificidade e a inovacdo no campo
de pesquisa do farnesol. Cada patente, proveniente de localiza¢cbes geograficas
diferentes, ilustra abordagens Unicas para incorporar o farnesol em formulacdes
destinadas ao tratamento de condi¢cfes inflamatdrias, em especial com foco no uso
tépico e dermatoldgico. A presenca significativa de patentes japonesas e chinesas
sugere um interesse particular na Asia pelo desenvolvimento de produtos baseados
em farnesol, refletindo talvez uma tradicdo regional de exploracdo de compostos
naturais para fins terapéuticos.

Apesar do grande namero de estudos pré-clinicos, in vitro e in vivo, relatando
diversos efeitos antiinflamatoérios do farnesol e demonstrando seu amplo espectro de
acdo, poucos estudos clinicos e patentes avaliam a eficiéncia e a seguranca dessa
substancia. Uma possivel razdo para essa escassez de estudos e patentes deve-se
ao fato de que ha apenas uma pesquisa de revisdo e de prospeccdo de patentes

compilando estudos sobre os efeitos farmacoldgicos do farnesol.
4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta reviséo, as evidéncias e patentes disponiveis permitiram inferir

gue o farnesol apresenta potencial antiinflamatorio relacionado com diversas doencas,
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como doencas que acometem a derme, sistema nervoso central e cardiovascular,
podendo ser empregado tanto isoladamente quanto em lipossomas, explorando seus
efeitos inibitérios na expressdo de genes inflamatérios como IL6, CXCLS8, LIF e
CXCL12 em mioblastos esqueléticos humanos sendo utilizado como principio ativo ou
em combinacdo com outros produtos farmacéuticos, dando origem a novas
formulagdes.

As formulacbes e as aplicacdes terapéuticas identificadas nas patentes
analisadas sinalizaram o reconhecimento do farnesol como um composto com
potencial antiinflamatoério significativo. Isso reforca a necessidade de um
aprofundamento nas investigacdes sobre suas propriedades e mecanismos de acéao,
incentivando o desenvolvimento de novas pesquisas e a elaboracdo de produtos
inovadores que possam beneficiar pacientes com diferentes condi¢des inflamatorias.
Em conclusao, a prospeccédo de patentes revelou um campo fértil para a inovacao no
uso anti-inflamatério do farnesol. As evidéncias atuais, embora promissoras,
apontaram para a necessidade de mais estudos clinicos e experimentais que possam
consolidar o farnesol como um ingrediente-chave no tratamento de doencas

inflamatdrias, abrindo caminho para terapias mais eficazes e seguras no futuro.

5. PERSPECTIVAS
As descobertas relacionadas ao farnesol e seu potencial antiinflamatério
fornecem insights para futuras pesquisas e aplicacdes terapéuticas, especialmente no

desenvolvimento e na producédo de novos medicamentos, seja por meio do farnesol
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isolado ou aliado a nanotecnologia, dando origem a formulacées mais eficazes e
direcionadas ao tratamento de doencas inflamatorias e oferecendo novas alternativas
terapéuticas aos pacientes.

E importante mencionar também a necessidade de conduzir ensaios clinicos
rigorosos para avaliar a eficiéncia e a seguranca do farnesol ou de compostos
relacionados em pacientes com doencas inflamatérias. Esses estudos clinicos
fornecerédo evidéncias soélidas para a viabilidade terapéutica. Além de ser crucial, para
garantir a seguranca dos pacientes, recomenda-se realizar estudos abrangentes de
toxicidade e efeitos adversos relacionados ao uso do farnesol.

A pesquisa por solugdes terapéuticas mais eficazes e seguras para doencas
inflamatdrias continua a ser um campo promissor, e o farnesol, com suas propriedades
notaveis, desempenha um papel crucial nesse contexto. A medida que a pesquisa
avanca, alavanca também aspectos significativos que beneficiaréo a saude publica e

a qualidade de vida dos pacientes afetados por doencgas inflamatorias.
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Estudo in silico do Farnesol e seu uso em emulsdo como possivel tratamento

para Ulcera gastrica.

RESUMO

O farnesol € um componente organico encontrado em diversos 6leos essenciais
naturais, com propriedades antioxidantes, antimicrobianas e antidiarreicas. Ele
surge como uma alternativa no tratamento de doencas inflamatérias como a Ulcera
gastrica, que é caracterizada por um desequilibrio entre os componentes protetores
e os fatores agressivos que afetam todo o tecido gastrointestinal. Os medicamentos
convencionais, embora eficazes, causam efeitos adversos como o rebote e
aumento do risco de cancer gastrico, o que reforca a necessidade de desenvolver
tratamentos alternativos e naturais mais seguros. O presente estudo teve como
objetivo realizar estudos in silico do farnesol e desenvolver uma emulsdo contendo
farnesol direcionada a atividade gastroprotetora em modelo padronizado de
inducdo de Ulcera gastrica. Inicialmente, foi realizada uma prospeccéo cientifica e
tecnolégica com foco nas propriedades anti-inflamatoérias do farnesol, abrangendo
a busca por publicagdes cientificas nos bancos Pubmed, Biblioteca Virtual em
Saude, Science Direct e Web of Science e das patentes nas bases do Instituto
Nacional da Propriedade Industrial e da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual. Os resultados indicaram um aumento de interesse no uso do farnesol
direcionado ao potencial anti-inflamatoério. No estudo in silico investigou- se a acdo
terapéutica do farnesol no tratamento de Ulcera gastrica por meio de ancoragem
molecular com alvos especificos. As analises indicaram interacdes com as enzima
COX-1 e COX-2, sugerindo uma possivel inibicdo dessas enzimas pelo farnesol.
Além disso, foram observadas também interacoes com receptor muscarinico M3,
TNF-a e TGF-B. Por fim, foi desenvolvida uma emulséo contendo farnesol, que
apresentou caracterisiticas fisico-- quimicas satisfatérias com aspecto
macroscopico claro e leitoso, pH 6,13 e condutividade de 13, 29 microS/cm o que
torna efeito desejavel para um aumento da estabilidade da emulsédo reduzinfo o
risco separacdo de fases. O valor médio do potencial zeta foi de - 38,9 mV e o
tamanho médio da particula da emulséo foi de 1133 nm, reduzindo a probabilidade
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de agregacao e aumenta a estabilidade da emulsdo. O estudo in vivo foi conduzido
com experimentos em camundongos com inducdo de Ulcera gastrica pelo modelo
experimental que utiliza etanol com agente agressivo. Os resultados apontaram
reducdo da lesdo em 43,8%, 42% e 74,38% nas doses testadas de 25, 50 e 100
mg/Kg, respectivamente.A pesquisa utilizou uma metodologia descritiva. Assim
sendo,sugere-se que o farnesol possa apresentar relevante potencial anti-
inflamatorio e constatou-se, por meio de modelo padronizado, que a emulsao
constitui como uma op¢dao terapéutica na protecdo da mucosa gastrica.

Palavras-chave: Farnesol. Docking molecular. Emulso. Ulcera gastrica.

ABSTRACT

Farnesol is an organic component found in several natural essential oils, with
antioxidant, antimicrobial and antidiarrheal properties. It appears as an alternative in
the treatment of inflammatory diseases such as gastric ulcer, which is characterized
by an imbalance between the protective components and the aggressive factors
that affect the entire gastrointestinal tissue. Conventional medications, although
effective, cause adverse effects such as rebound and increased risk of gastric
cancer, which reinforces the need to develop safer alternative and natural
treatments. The present study aimed to conduct in silico studies of farnesol and to
develop an emulsion containing farnesol aimed at gastroprotective activity in a
standardized model of gastric ulcer induction. Initially, a scientific and technological
prospecting was carried out focusing on the anti-inflammatory properties of farnesol,
including the search for scientific publications in the Pubmed, Virtual Health Library,
Science Direct and Web of Science databases and patents in the databases of the
National Institute of Industrial Property and the World Intellectual Property
Organization. The results indicated an increased interest in the use of farnesol
directed at its anti-inflammatory potential. The in silico study investigated the
therapeutic action of farnesol in the treatment of gastric ulcers through molecular
docking with specific targets. The analyses indicated interactions with the enzymes
COX-1 and COX-2, suggesting a possible inhibition of these enzymes by farnesol.
In addition, interactions with the M3 muscarinic receptor, TNF-a and TGF- were
also observed. Finally, an emulsion containing farnesol was developed, which
presented satisfactory physicochemical characteristics with a clear and milky
macroscopic appearance, pH 6.13 and conductivity of 13.29 microS/cm, which
makes it a desirable effect for increasing the stability of the emulsion and reducing
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the risk of phase separation. The mean value of the zeta potential was -38.9 mV
and the mean patrticle size of the emulsion was 1133 nm, reducing the probability of
aggregation and increasing the stability of the emulsion. The in vivo study was
conducted with experiments in mice with induction of gastric ulcer by the
experimental model that uses ethanol as an aggressive agent. The results showed
a reduction of the lesion by 43.8%, 42% and 74.38% at the tested doses of 25, 50
and 100 mg/kg, respectively. The research used a descriptive methodology.
Therefore, it is suggested that farnesol may have relevant anti-inflammatory
potential and it was found, through a standardized model, that the emulsion
constitutes a therapeutic option in the protection of the gastric mucosa.

Keywords: Farnesol. Molecular docking. Emulsion. Gastric ulcer.

INTRODUCAO

A Ulcera géstrica € uma doenca caracterizada por uma abertura na mucosa do
trato digestivo, de etiologia multifatorial, influenciada por um desequilibrio entre a
protecdo da mucosa, fatores da ingestdo de alimentos, secrecdo de bicarbonato,
oxido nitrico, fluxo sanguineo, sulfidrilas, prostaglandinas e fatores agressivos, como
secrecdo de acido, pepsina e radicais livres, favorecendo uma expansdo do
processo inflamatério (Viana et al., 2016). Dados epidemioldgicos no Brasil indicam
gue, entre 2014 e 2023, foram registrados 112.456 Obitos decorrentes de Ulceras
gastricas (Parente et al., 2024). Segundo Lins et al. (2024), estima-se que, até 2030,
devido ao envelhecimento populacional, surgirdo cerca de 13,2 milhdes de novos
casos de cancer gastrico.

A etiologia dessas lesdes estd associada com o estresse, fumo, alcool,
infeccdo por Helicobacter pylori e ingestdo de anti-inflamatorios néo-esteroidais
(Pinheiro et al.,, 2015). A qualidade de vida dos doentes é bastante afetada,

implicando em elevados custos econémicos, diretos ou indiretos (Martins et al.,
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2005).

O tratamento dessa doenca tem por objetivo restabelecer o equilibrio da
mucosa gastroduodenal rompida. Inicialmente, os farmacos neutralizavam o
contetdo gastrico através da acdo de antiacidos. Posteriormente novos farmacos
foram introduzidos no mercado, tais como a cimetidina e a ranitidina (antagonista H2
da Histamina), e depois foram desenvolvidos farmacos citoprotetores, tal como o
misoprostol, além dos farmacos gastroprotetores, cuja substancia padrdo é o
omeprazol (Olbe et al, 2003).

Os antibidticos séo prescritos quando os pacientes sdo diagnosticados com
infeccdo por H. pylori (Scally et al., 2018). O uso continuo dessas drogas pode
produzir efeitos adversos e aumentar o risco de cancer gastrico, aléem de contribuir
para o desenvolvimento de osteoporose, fraturas, pneumonia, dores de cabeca,
diarreia, insénia e inflamacéo renal (Weltermann et al., 2021). Ademais, esses
medicamentos podem causar um efeito rebote, em que o0s sintomas iniciais
desaparecem temporariamente, mas retornam apos algum tempo. Por essa razao, €
necessario incentivar o desenvolvimento de novos medicamentos com menos efeitos
adversos e menor risco de recorréncia.

Uma alternativa promissora para o tratamento de Ulceras gastricas é o uso de
produtos naturais, especialmente plantas e seus metabdlitos secundarios, como os
sesquiterpenos, devido a variedade de efeitos biolégicos (Bartikova et al., 2014).
Entre eles, destaca-se o farnesol, um sesquiterpeno com 15 atomos de carbono
(C15H260), sintetizado por animais e plantas (Costa et al., 2021). Essa molécula
possui diversas atividades bioldgicas, como antioxidante, antimicrobiana (Bartikova

et al., 2014), cardioprotetora (Dnatas et al., 2018), neuroprotetora (Khan;
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Sultana, 2011) e antidiarreica (Costa et al., 2020).

Entretanto, o farnesol possui uma limitagdo quanto a solubilizacdo, o que
impulsiona pesquisas para o melhoramento dessa solubilidade, taxas de dissolucéo
e biodisponibilidade (Silva et al., 2017). Em face dessa necessidade foi desenvolvida
uma solucdo biotecnolégica, uma emulsdo, que pode permitir 0 aumento da
solubilizacdo e das taxas de dissolucdo de farmacos, a protecdo de moléculas
instaveis contra a degradacdo e a ampliacdo da superficie de contato, facilitando,
assim, o transporte e a absorcao de principios ativos (Mehta et al., 2011).

Diante desse panorama, 0 objetivo do estudo foi desenvolver uma emulséo
contendo farnesol e avaliar o potencial terapéutico dessa formulagéo, utilizando

técnicas in silico e in vivo, no tratamento da Ulcera gastrica.

2. METODOLOGIA
2.1Estudo de perfil ADMET

A molécula de farnesol foi obtida utilizando o programa GaussView 6.0, e 0s
parametros estruturais foram calculados com o software Gaussian 09W.
Posteriormente, a estrutura foi convertida em arquivos MOL no formato MDL usando
o software Chem3D.

A predicdo computacional com farnesol foi realizada utilizando os softwares
online SwissADME e Molinspiration®, com o objetivo de obter resultados associados
aos parametros fisico-quimicos, como lipofilicidade (logP), peso molecular, area de
superficie polar, numero de doadores e aceitadores de ligacdes de hidrogénio,
namero de ligacdes rotativas e solubilidade em &agua. Além disso, o perfil

farmacocinético (absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excre¢do e toxicidade)
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também foi analisado. O PASS online foi utilizado para prever resultados
relacionados ao perfil de bioatividade (farmacodindmica) e possiveis reacdes
adversas da molécula.

O perfil ADMET do farnesol foi comparado com uma série de propriedades de
95% das drogas conhecidas, e os valores foram calculados por meio de um servidor
de software especializado.

2.2Ancoragem Molecular

As estruturas 3D dos principais alvos identificados foram obtidas no Protein
Data Bank (PDB) (http://www.rcsb.org/) (Berman et al., 2000). Posteriormente, os
arquivos de cada alvo foram preparados, removendo-se todas as moléculas de
agua e outros grupos indesejados utilizando o programa Chimera v.13.1
(https:/Iwww.cgl.ucsf.edu/chimera/) (Petersen et al., 2004). As seguintes estruturas,
com seus respectivos codigos PDB, foram utilizadas: TNF-a (2az5), TGF-B (5e8s),
COX-1 (5wbe), COX-2 (5ikr), receptor muscarinico M3 (5zmp), bomba de prétons
gastrica (5ylu) e urease (6zja).

Nos calculos de ancoragem molecular, utilizou-se o programa Autodock v.4.2,
Vina e Molegro (http://autodock.scripps.edu/) (Morris et al., 2009). Foram
analisadas as interacdes receptor-ligante para os 6 alvos moleculares. Os alvos e o
ligante (farnesol) foram preparados para os célculos de ancoragem molecular
utilizando o programa Autodock Tools (ADT), versao 1.5.6 (Sanner, 1999). Os
receptores foram considerados rigidos, enquanto os ligantes foram tratados como
flexiveis. Para os calculos de docking, utilizou-se uma resolucdo de 0,375 A para a
grade de afinidade, composta por 60 x 60 x 60 pontos. Os centros das grades de
afinidade foram definidos a partir das coordenadas dos atomos do sitio ativo de
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cada alvo. O Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA), com busca global (Morris et
al., 2009), e o método de pseudo- Solis e Wets com busca local (Solis; Molha,
1981), foram os meétodos utilizados para o docking molecular. Cada simulacao
consistiu em 100 execugdes independentes (Ramos et al., 2012).

Os parametros restantes de ancoragem foram definidos com valores padréo.
A analise de ancoragem molecular concentrou-se nos aglomerados de menor
energia. A conformacéo de menor energia, combinada com a inspec¢éao visual, foi
escolhida para uma analise mais detalhada. As interacdes dos complexos com as
conformacdes de menor energia foram visualizadas utilizando os programas
Chimera e LigPlot (Wallace et al., 1995).

2.3 Formulacao da emulséo

As emulsbes sao misturas homogéneas macroscopicas, isotropicas,
termodinamicamente estaveis e transparentes, mantidas em equilibrio por
surfactantes (Tartaro et al., 2020). Segundo Tartaro et al. (2020), o processo de
formacdo de uma emulsdo ocorreu pela segregacdo de fases macroscopicas
distintas, como &agua e O6leo, constituindo um sistema bifasico impulsionado pela
atracdo de Van der Waals entre as microgoticulas do mesmo composto.

Para conferir maior estabilidade a dispersédo, foi necessaria a adicdo de
substancias quimicas que permanecem na interface, evitando a colisdo e a
coalescéncia das goticulas. Nesse sentido, foram incorporados surfactantes com o
intuito de neutralizar a atracdo de Van der Waals, promovendo uma vida Util
prolongada da emulsédo e conferindo-lhe uma aparéncia opaca, leitosa e viscosa.
Dessa forma, a simples combinacédo de agua, 6leo e surfactante foi transformada em

uma mistura opticamente transparente e termodinamicamente estavel.
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2.4 Preparo da emulséo

O preparo da emulsdo foi realizado com a pesagem prévia de todos os
componentes em balanca analitica em que o etanol foi obtido no Lacitec - Laboratorio
de Ciéncia e Tecnologia - Biofisica da Universidade Federal do Piaui, em Teresina -
Piaui. A lecitina de soja foi adquirida com recursos préprios no site
https://www.acsreagentes.com.br. O 6leo de oliva extravirgem, com acidez de 0,50%,
foi comprado em um mercado local. O farnesol foi adquirido da empresa MERCK,
através do site https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt, também com recursos préprios.
A 4gua deionizada foi utilizada na preparacao de toda a emulsdo. Todo o processo de
preparacao foi realizado em parceria com o Laboratorio de Ciéncias e Tecnologia -
Biofisica da Universidade Federal do Piaui, em Teresina - Piaui.

A lecitina de soja, um subproduto do processamento do Oleo de soja, foi
escolhida para a preparacdo da emulsdo devido a sua natureza como surfactante
natural, conforme citado por Amiri-Rigi et al. (2018). Além disso, sua selecao foi
justificada por ser considerada, de acordo com o fabricante ACS, um produto quimico
de alto grau de pureza, adequado para analises laboratoriais, incluindo CG, LCMS,
PA, PA-ACS, HPLC ou solucgdes fatoradas.

O oleo de oliva foi escolhido como solvente ndo polar devido a sua capacidade
de aumentar a solubilidade da lecitina e ampliar os limites da zona da emulsdo, como
descrito por Papadimitriou et al. (2007).

O objetivo subjacente a preparacdo da emulsdo, segundo Amiri-Rigi et al.
(2019), consistiu na obtencao de um sistema final contendo 1,5 mg/g de farnesol, em
um volume total de 50 g. Inicialmente, foi preparada uma solugédo de PBS, que
constituiu a fase aquosa do composto, perfazendo 40% do volume total, ou seja, 20 g

65


http://www.acsreagentes.com.br/
http://www.sigmaaldrich.com/BR/pt

de solucdo PBS. Posteriormente, a pastiha de PBS foi dissolvida em agua
deionizada, utilizando-se uma proporcao de 1 pastilha para 200 mL de agua. Esse
processo demandou a aplicacdo de agitacdo vigorosa, utilizando um agitador
magneético ou sonificador, até a completa diluig&o.

O pH das emulsbes (Do Nascimento et al., 2023) foi medido com um
potencidémetro calibrado com solu¢des tampao de pH 4,0 e 7,0. As medi¢cdes do
potencial zeta, amplamente utilizadas para prever e controlar a estabilidade de
sistemas coloidais, foram realizadas usando 0 mesmo equipamento, sendo
calculadas a partir da mobilidade eletroforética (Shukla et al., 2021). O potencial zeta
e o tamanho das particulas foram obtidos através do equipamento Malvern Zetasizer

nanoseries ZS90.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os parametros fisico-quimicos, lipofilicidade e solubilidade do farnesol,
previstos pelo software SwissADME, exibiram um peso molecular de 222,37 g/mol,
16 atomos, 1 aceitador de ligacdo de hidrogénio e 1 doador de hidrogénio, TPSA
(Area de Superficie Polar Topoldgica) de 20,23 A2, lipossolubilidade média de 4,32 e
solubilidade em agua considerada intermediaria.

Os resultados do perfil farmacocinético (Tabela 1), analisado pelo software
SwissADME, envolveram a avaliacdo da absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo do farnesol. A pontuacdo de bioatividade fornecida pelo programa
Molinspiration indicou possiveis sitios de atividade do farnesol. E importante
destacar as pontuacdes de ligagdo com GPCR (-0,13), quinase (-0,60) e inibicao de
protease (-0,43), que sugerem potenciais interacdes com esses alvos.

No que diz respeito a farmacocinética, prevé-se que o farnesol tenha boa
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absorcédo tanto por via gastrointestinal e chegar a corrente sanguines o que € um
ponto positivo para sua eficicia terapéutica. E bem absorvido quanto a via cutanea,
sendo bem distribuido no organismo, com potencial para atravessar a barreira
hematoencefélica. Isso corrobora sua agao farmacoldgica em modelos de ansiedade
e depressado (Shahnouri et al., 2016), além de seus efeitos analgésicos (Shahnouri
et al., 2016) e neuroprotetores (Lisha et al., 2019). O farnesol também demonstrou
boa capacidade de metabolizag&do, sendo inibidor de apenas duas isoformas do
citocromo P450 (CYP1A2 e CYP2C9), o que sugere interacbes reduzidas com

outros medicamentos e uma menor chance de eventos adversos.

Tabela 1. Perfil Farmacocinético do farnesol.

Perfil farmacocinético SwissADME
Absorgéo gastrointestinal Alta
Permeante da barreira Sim
hematoencefélica
Substrato da glicoproteina P N&o
Inibidor do CYP1A2 Sim
Inibidor do CYP2C19 Nao
Inibidor do CYP2C9 Sim
Inibidor do CYP2D6 Nao
Inibidor do CYP3A4 N&o
Log Kp (permeacéao da pele) -381

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os resultados das atividades farmacologicas do farnesol, bem como os

67



possiveis efeitos adversos previstos pelo software online PASS, estdo apresentados

na Tabela 2.

Tabela 2. Atividades farmacolégicas e reacdes adversas previstas para

farnesol.
Pa Pi Atividades farmacoldgicas
0,953 0,003 Protetor mucomembranoso
0.840 0,003 Inibidor de expresséo de TNF
0,807 0,031 Tratamento de transtornos fobicos
0,770 0,004 Anti-Ulcera
0,717 0,004 Inibidor de gastrina

Reacbes adversas

0,951 0,002 Irritacé@o na pele
0,925 0,005 Anemia
0,878 0,004 Hiperglicemia

Fonte: Elaborada pelo autor. Legenda: Pa — Probabilidade de estar ativo; Pi —

Probabilidade de estarinativo.

Esses dados fornecem uma visao inicial do perfil de seguranca e eficacia do
farnesol, destacando seu potencial como agente anti-inflamtério e protetor gastrico,
ao mesmo tempo que nos alerta para possiveis efeitos adversos. Esses achados
reforcam a necessidade de estudos in vivo para confiramr essas previsbes e

determinar as doses seguras e eficazes para uso terapéutico.
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Os resultados das energias de interacdo do farnesol e da simulagédo da emulséo de
farnesol com a lecitina sdo apresentados na Tabela 3. As estruturas 3D do farnesol e

da simulacdo da emulsao de farnesol- lecitina sdo apresentadas na Figura 1.

Tabela 3. Energia de interacdo, em Kcal/mol, do Farnesol e complexo

Farnesol- lecitina, em trés diferentes programas.

Alvos VINA Autodock MOLEGRO
COX-1 5WBE Farnesol -6.9 -6.92 -117.4
COX-2 5IKR Farnesol -5.8 -8.08 -108.8
TNF- a 2AZ5 Farnesol -3.2 -4.38 -106.6
TGF-B 5E8S Farnesol -3.2 -6.99 -82.5
Receptor 5ZHP Farnesol 0.0 -7.00 -63.9
muscarinico
Bombade 5YLU Farnesol 0 -6.69 -94.9
prétons
Urease 6ZJA Farnesol -5.3 -3.87 71.0
COX-1 5IKR Farnesol-lecitina -5.6 0 0
COX-2 5WBE Farnesol-lecitina -6.7 0 0
TNF-a 2AZ5 Farnesol-lecitina -3.2 0 26.2
TGF-B 5E8S Farnesol-lecitina -4.8 0 44
Receptor 5ZHP Farnesol-lecitina 0 0 0
muscarinico
Bombade 5YLU Farnesol-lecitina 0 0 0
protons
Urease 6ZJA Farnesol-lecitina -55 0 0
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Fonte: Elaborada pelo autor

Figura 1. Estrutura 3D do (A) Farnesol e (B) Farnesol-Lecitina.

(A) (B)

Nota: As cores representam seus respectivos atomos: Oxigénio (vermelho),
Nitrogénio (azul), Carbono (cinza), Fésforo (amarelo) e Hidrogénio (branco). Fonte:

Elaborada pelo autor.

Os resultados das energias de interacdo, obtidos com os trés programas
utilizados, mostraram que, entre os alvos avaliados, as enzimas COX-1 e COX-2
apresentaram as melhores interacbes com o farnesol, seguidas pelo receptor
muscarinico M3, TGF-3, bomba de prétons gastrica (H+ /K+-ATPase), TNF-a e
urease.

Devido ao grande tamanho da cadeia molecular do complexo farnesol-lecitina,
ndo foi possivel calcular as energias de interagdo com o programa Autodock. No
entanto, essa energia foi obtida utilizando os programas VINA e MOLEGRO. No
programa VINA, o alvo que apresentou a melhor interacdo foi a COX-2, com o
cbdigo PDB 3MLD. Resultados similares foram obtidos com o programa MOLEGRO.
O docking molecular considerou pelo menos trés varidveis importantes: a

energia de ligagdo, a constante de eficiéncia e a constante de inibicdo. Essas
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variaveis indicaram a possivel interacdo entre a molécula e seu alvo. Quanto mais
negativa a energia de ligacéo e a constante de eficiéncia, maior o grau de interacao
entre a molécula e o alvo.

No caso dos alvos estudados, COX-2 apresentou maior interagdo com 0O
farnesol isolado, com energias de ligacdo de -8,08 kcal/mol, e complexado com
lecitina com energia de ligacdo de 6,7 kcal/mol sugerindo um efeito inibidor. Em
relacdo a constante de inibicdo (Ki), valores mais baixos indicam interacfes mais
fortes. Os resultados mostram que COX-2 apresentaram os menores valores de Ki,
0 que significa que formaram ligacdes mais fortes, incluindo ligacdes de hidrogénio,
com o farnesol. Ahmed et al. (2020), em seu estudo, apresentou dados de docking
molecular com a proteina COX-2, mostrando atividade anti-inflamatéria in vivo e
efeito protetor gastrico de uma substancia comparado com a indometacina e como
controle positivo.

Outros alvos relevantes para inflamacéo e Ulceras gastricas, como TNF-a, o
receptor muscarinico M3 e a bomba de prétons gastrica, também foram avaliados
neste estudo. O farnesol mostrou bons escores de docking com o receptor
muscarinico M3 e o TGF-[3, sugerindo que outros mecanismos também podem estar
envolvidos em seu efeito antitlcera, o que destaca a importancia de mais pesquisas
nessa area (Sombrio et al., 2022).

A Tabela 4 apresenta as interacdes entre os alvos e o farnesol, detalhando os
tipos de ligacdo presentes. Todos os alvos testados formaram ligacbes de
hidrogénio e interagdes predominantes de Van der Waals com o ligante. A bomba de
prétons gastrica (H+ /K+-ATPase) foi o alvo com o maior numero de ligacbes de

hidrogénio, totalizando trés ligacdes.

71



Tabela 4. InteragGes moleculares do farnesol com alvo de interesse.

Complexos

Ligacao de hidrogénio

Van der Walls

2AZ5

SER95

TRY59, ALA96, TYR119,
TYR151, LEU120

5E8S

GLU245

LEU340, TYR282,
H1S283, ALA230,
VAL219, LYS232,
LEU278, PHE262,
TYR249, ILE211

5IKR

PHES529, ASN375

VAL344, VAL228,
PHE205, TYR385,
PHE209, LEU534,
LEU384, TRP387,
TYR348, VAL349,
LEU352

5YLU

LEUS811

LEU809, TYR799, ALA339,
ILE816, LEU796

5ZHP

ASN152, TRP199, TYR148

ILE116, TRP503, CYS532,
TYR533, TYR529, TYR506

6Y3C

PRO84, ARG83

PROS86, LYS473, LEU123,
HIS43

6ZJA

ASP209, ARG176

TRP224,LYS198

Fonte: Elaborada pelo autor.

Nesse contexto, as Figuras 2 a 8 ilustram as interacbes existentes nos

complexos.
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Figura 2. Representacao das interacoes entre o farnesol e o TNF-a (2az5),

sendo (A)Representacdo 3D; (B) Representacéo 2D.
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Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e

as linhas pontilhadas verdes representam ligacbes de hidrogénio. Fonte: Elaborada

pelo autor.

Figura 3 - Representacao das interacdes entre o Farnesol e o TGF-f (5e8s)

sendo (A) Representacéo 3D e (B) Representacao 2D.

73



p LEU
YR A278 PHE
A249 A262

GLU
A245

VAL
A:219

LEU : s
A340 A232

ILE
A211

TYR
A282

ALA
HIS A230
A283

(&) (B)

Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e
as linhas pontilhadas verdes representam ligacfes de hidrogénio. Fonte: Elaborada

pelo autor.

Figura 4 - Representacdo das interacdes entre farnesol e COX-1 (5ikr), sendo

(A)Representacéo 3D; (B) Representacao 2D.
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Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e

as linhas pontilhadas verdes representam ligacdes de hidrogénio. Fonte: Elaborada

pelo autor.

Figura 5 - Representacédo das interacdes entre Farnesol e o Gastrico proton

bombear(5ylu), sendo (A) Representacéo 3D; (B) Representacédo 2D.
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Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e
as linhas pontilhadas verdes representam ligacdes de hidrogénio. Fonte: Elaborada

pelo autor.

Figura 6 - Representacdo das interacdes entre Farnesol e COX-2 (5zhp),

sendo (A)Representacdo 3D; (B) Representacao 2D.
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Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e

as linhas pontilhadas verdes representam ligagdes de hidrogénio. Fonte: Elaborada

pelo autor.

Figura 7 - Representacdo das interacbes entre o Farnesol e o receptor

muscarinico M3 (6y3c), sendo (A) Representacéo 3D; (B) Representacao 2D.
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Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e

as linhas pontilhadas verdes representam ligac6es de hidrogénio. Fonte: Elaborada
pelo autor.

Figura 8 - Representacao das interacdes entre o Farnesol e a Urease (6zja),
sendo (A) Representacdo 3D e (B) Representacéo 2D.
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Nota: As linhas pontilhadas roxas representam interacdes de van der Waals e
as linhas pontilhadas verdes representam ligacfes de hidrogénio. Fonte: Elaborada

pelo autor.

O farnesol também foi capaz de manter interagcdes moleculares importantes
com a bomba de prétons gastrica, de forma semelhante as interacdes apresentadas
pelo vonoprazan, especialmente com o residuo ALA339. Portanto, o efeito antitlcera

do farnesol pode estar relacionado a inibicdo da bomba de prétons.

O dltimo alvo estudado foi a urease, uma enzima utilizada como biomarcador
para a bactéria H. pylori. O farnesol apresentou quatro interacdées com a urease
(ASP209, ARG176, TRP224 e LYS198). A inibicdo da urease de H. pylori é
relevante para o tratamento de Ulceras, pois a producdo continua de amonia pela
urease aumenta o pH do ambiente gastrico, o que pode causar inflamacdo e

aumentar o risco de desenvolvimento de Ulceras, adenocarcinoma gastrico e linfoma

79



gastrico. Assim, a inibicdo da urease € uma abordagem promissora para O
tratamento de infec¢cdes causadas por H. pylori e para a prevencao dessas
condicBes patologicas (Shi et al., 2016).

Os resultados do estudo de docking demonstraram, portanto, que o farnesol é
uma alternativa promissora para pesquisas e desenvolvimento de estudos voltados
para o tratamento de Ulceras gastricas. Como resultado, essa substancia possui
potencial para ser utilizada em pesquisas futuras, com uma possivel formulacdo de

uma emulsdo para o tratamento de Ulceras gastricas.

No que se refere a formulacdo da emulsdo, o objetivo foi preparar, com o
farnesol, misturas monofasicas isotropicas, estabilizadas termodinamicamente por
surfactantes, compostas por dois liquidos imisciveis, transparentes e isotropicos
(Tartaro et al., 2020), conforme descrito no protocolo a seguir, também descrito

anteriormente nos métodos.

O preparo da emulsao obteve um sistema final com 1,5 mg/g de farnesol, com
0 preparo inicial de uma solucdo de PBS em agua deionizada (1 pastilha de PBS
para 200 mL), colocada sob agitacdo magnética lenta até a completa diluicdo da
pastilha. O processo foi prolongado, mas devidamente concluido. Posteriormente, foi
realizada a preparacdo da fase orgénica, com as pesagens dos componentes da
emulsdo em balanca analitica. O preparo ocorreu com a pesagem de todos os itens,

tanto com farnesol quanto sem farnesol, conforme demonstrado na Tabela 5.
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Tabela 5. Preparo da emulsao.

Descricéao Peso (g) Peso (9) Peso (g)
sem com
Farnesol Farnesol
Etanol 9,3¢g 9,3061 ml 9,2990 ml
Lecitina 18,79 18,707 g 18,726 g
Oleo de Oliva 2,09 2,0101 mi 2,0020 ml
Farnesol 0,075¢g - 19,9933 ml

Nota: Etanol: SAL R - Solugédo - Lote: 12/52 - Fabricacdo: 14/01/2022 -
Vencimento: 14/01/2026; Lecitina de soja pura: ACS - Fabricacdo: 09/10/2023 -
Vencimento: 09/10/2029; Oleo de Oliva: Marca: Gallo Extra Virgem - Lote:
L320258317 - Validade: 01/2025; Farnesol 95% - 25 g: MERCK - Fabricacao:

13/09/2021 - Validade: Indeterminado. Fonte: Elaborada pelo autor.

As substancias foram meticulosamente pesadas na balanca analitica e, em

seguida, misturadas, incluindo a lecitina e o etanol, sob agitacdo constante a uma

temperatura de 40°C, utilizando uma agitagdo magnética de pelo menos 300 rpm,

até que a solucdo se tornasse translicida, com a presenca de grumos. Apos a

obtencdo da translucidez da solucdo, procedeu-se a adicdo do 6leo de oliva,

mantendo-se a agitacdo e a temperatura constantes, e deixando em repouso por 5

minutos. Posteriormente, o farnesol foi adicionado, também sendo deixado em

repouso por 5 minutos. Em seguida, a solucdo de PBS foi adicionada sobre a

solucdo previamente preparada, e o conjunto foi submetido a um processo de
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sonificacdo por 3 minutos, utilizando poténcia maxima e pulso continuo. Ao final do
protocolo, foram observadas as caracteristicas como pH, condutividade e potencial
zeta.

Observou-se que, em ambas as formulacbes, o aspecto macroscopico foi
semelhante: claro e leitoso. O pH das emulsdes (Do Nascimento et al., 2023) foi
medido com um potencidémetro calibrado com solugdes tampao de pH 4,0 e 7,0,
obtendo-se, para a formulagdo com farnesol, um pH de 6,13 e, sem farnesol, um pH
de 6,09. A condutividade nas formulagdes com e sem farnesol foi, respectivamente,

13,29 pS/cm e 29 pS/cm, conforme demonstrado na Tabela 6.

Tabela 6. Caracterizagcdo emulséo

Propriedades

Com Farnesol

Sem Farnesol

Aspecto Claro e leitoso Claroe
Macroscopico leitoso
pH 6,13 6,09
Condutividade 13,29 29,
microS/cm microS/cm

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.1 Potencial Zeta

O valor médio de Potencial Zeta da emulsédo contendo farnesol foi de -38,9 mV,

0 que sugere uma boa estabilidade coloidal. Valores absolutos elevados de
Potencial Zeta (acima de 30 mV, tanto negativos quanto positivos) indicam que as

particulas se repelem mutuamente, reduzindo a chance de agregacao e, portanto,
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promovendo uma suspensdo estavel. Além disso, a presenca de trés picos de
Potencial Zeta (-27,6 mV, -59,3 mV e -72,8 mV) sugere uma leve heterogeneidade,
com diferentes subpopulacdes de particulas possivelmente devido a variagdo na
carga de superficie ou ao modo como o farnesol interage com elas.

A presenca de uma carga elétrica significativa nas nanoformulacdes impede a
agregacao, devido as forcas repulsivas entre as particulas. Entre os surfactantes
disponiveis, a lecitina e o Tween 80 se destacam ao proporcionar estabilidade
estérica adequada para hanoemulsdes de camada Unica (Arshad et al., 2024).

As Figuras 9 a 10, apresentam a andlise do potencial zeta das nanoemulsfes

com e sem farnesol, respectivamente.

Figura 9. Potencial Zeta com farnesol.

Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -38,9 Peak 1: -27.6 713 6.80
Zeta Deviation (mV): 24,1 Peak 2: -589.3 144 5,22
Conductivity (mS/em): 0,0356 Peak 3: -728 14,3 492

Result quality See result quality report

Zeta Potential Distribution
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Record 9: com famesal 1]
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Nota: O potencial zeta e o tamanho das particulas foram obtidos por meio do
equipamento Malvern Zetasizer Nanoseries ZS90, utilizando o programa Zetasizer
Software versdo 7.03 (arquivo em formato DTS), do Laboratorio Interdisciplinar de
Materiais Avancgados (LIMAV) do Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias da

Natureza (CCN), da Universidade Federal do Piaui. Fonte: Arquivo pessoal.

A condutividade medida foi de 0,0356 mS/cm, indicando uma baixa presenca
de ions na solugéo. Isso pode ser benéfico para a estabilidade da emulsdo, pois

uma menor condutividade reduz o risco de reacdes de carga entre as particulas,

ajudando a manter a dispersao estavel.

Figura 10. Potencial Zeta sem farnesol.

Results

Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -36,3 Peak 1: -49.0 53,7 B.46
Zeta Deviation (mV): 21,2 Peak 2: -14.1 30,0 5,30
Conductivity (mS/cm): 0,0287 Peak 3: -253 16,2 344

Result quality See result quality report
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Record 10: sem famesol 1]
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Nota: O potencial zeta e o tamanho das particulas foram obtidos por meio do
equipamento Malvern Zetasizer Nanoseries ZS90, utilizando o programa Zetasizer
Software versédo 7.03 (arquivo em formato DTS), do Laboratdrio Interdisciplinar de
Materiais Avancados (LIMAV) do Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias da
Natureza (CCN), da Universidade Federal do Piaui. Fonte: Arquivo pessoal.

Comparando com a formulagdo com farnesol, notamos que a adicdo do
farnesol reduziu a heterogeneidade da carga superficial, ja que, na formulagcdo com
farnesol, o primeiro pico € mais predominante e concentrado em torno de -27,6 mV,
enquanto na analise sem o farnesol os valores estdo mais espalhados.

A condutividade para a formulacdo sem farnesol foi de 0,0287 mS/cm,
ligeiramente inferior a formulacdo com farnesol. Esse valor sugere uma leve
diferenca na mobilidade i6nica, possivelmente devido a auséncia do farnesol, que
Impacta a organizacgéo e a estrutura da emulséo.

A formulacdo sem farnesol apresenta uma estabilidade aceitavel, mas a
presenca de trés picos distintos na distribuicdo de carga sugere uma leve
heterogeneidade. A adicao do farnesol, como vimos na Figura 9, parece uniformizar
a distribuicdo de carga, possivelmente conferindo maior estabilidade a formulacéo.
Esses dados indicam que o farnesol ndo s6 atua como o principio ativo da emulséao,
mas também pode contribuir para a organizacdo estrutural e estabilidade da
formulagéo.

As Figuras 11 e 12, apresentam a analise do tamanho das particulas da

emulsdo com e sem farnesol, respectivamente.
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Figura 11. Tamanho das Particula da emulsdo com Farnesol (média).

Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 1133 Peak 1: 4797 49.7 68,90
Pdl: 0,640 Peak 2: 9799 49.5 288,0
Intercept: 0,992 Peak 3: 5389 0.8 328,9

Result quality Refer to quality report
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Nota: O potencial zeta e o tamanho das particulas foram obtidos por meio do
equipamento Malvern Zetasizer Nanoseries ZS90, utilizando o programa Zetasizer
Software versdo 7.03 (arquivo em formato DTS), do Laboratério Interdisciplinar de
Materiais Avangados (LIMAV) do Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias da
Natureza (CCN), da Universidade Federal do Piaui. Fonte: Arquivo pessoal.

O tamanho médio das particulas da emulsdo contendo farnesol, ou Z-
Average, foi medido em 1133 nm, indicando que a maioria das particulas esta em
escala nanométrica, mas relativamente maior para uma emulsdo padrdo. Esse

valor pode afetar a forma como o farnesol € absorvido e distribuido no organismo.
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O valor do indice de Polidispersidade (Pdl) foi de 0,640, indicando uma
dispersdo de tamanho relativamente ampla. Valores de Pdl abaixo de 0,5
geralmente indicam uma distribuicdo mais homogénea, enquanto valores acima de
0,5, como neste caso, sugerem uma heterogeneidade maior. Isso significa que as
particulas possuem tamanhos variados, 0 que pode impactar a estabilidade da
emulsédo a longo prazo.

A andlise do tamanho de particula revela que a emulsdo possui uma
distribuicdo bimodal, com particulas em torno de 479,7 nm e 979,9 nm. A
heterogeneidade indicada pelo alto Pdl pode ser uma consideracdo importante
para ajustes futuros na formulagdo, caso se deseje aumentar a estabilidade e
homogeneidade. No entanto, essa distribuicdo de tamanho ainda pode ser eficaz
para liberacdo controlada, especialmente em aplicacbes gastroprotetoras, onde

tamanhos de particulas variados podem influenciar a taxa de liberacdo do farnesol.

Figura 12. Tamanho das Particula da emulsdo sem farnesol (média).
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Results

Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 1758 Peak 1: 7072 100.0 97,07
Pdi: 0,849 Peak 2: 0,000 0.0 0,000
Intercept: 1,04 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality Refer to quality report
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Nota: O potencial zeta e o tamanho das particulas foram obtidos por meio do
equipamento Malvern Zetasizer Nanoseries ZS90, utilizando o programa Zetasizer
Software versao 7.03 (arquivo em formato DTS), do Laboratério Interdisciplinar de
Materiais Avancados (LIMAV) do Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias da

Natureza (CCN), da Universidade Federal do Piaui. Fonte: Arquivo pessoal.
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Essa figura (12) apresenta a distribuicdo de tamanho das particulas na
emulsdo sem a presenca de farnesol. O tamanho das particulas € um parametro
fundamental que impacta diretamente na estabilidade e no desemprenho da
emulsdo. A heterogeneidade observada nos tamanhos de particulas e nos valores
de Potencial Zeta indica que a amostra ndo € homogénea, contendo mdultiplas
subpopulacdes de particulas.

Essa variacdo pode ser atribuida a fatores como interacdes especificas entre
o farnesol e as particulas, agregacdo parcial ou variagcdo nas caracteristicas de
superficie. O alto valor de PDI reflete essa variabilidade e sugere que, embora a
suspensao seja estavel em termos de Potencial Zeta, a presenca de particulas
maiores (agregados) pode impactar certas aplicacbes que exigem tamanhos de
particulas mais uniformes, sendo necessério modificagéd a longo prazo.

A analise de tamanho revela que a amostra contém particulas de tamanhos
variados, caracterizada por um Z-Average de 1133 nm e um alto indice de PDI de
0,640. Este valor de PDI indica uma distribuicdo de tamanhos ampla, o que significa
gue a amostra é bastante polidispersa, com varias subpopula¢cdes de particulas de
diferentes tamanhos. Isso é confirmado pelos trés picos de tamanho: O primeiro
pico, em 479,7 nm, representa 49,7% da intensidade, indicando que metade das
particulas tem esse tamanho aproximado. O segundo pico, em 979,9 nm, com
49,5% de intensidade, representa uma segunda subpopulacdo significativa de
particulas maiores. O terceiro pico, em 5369 nm, com apenas 0,8% de intensidade,
sugere uma pequena fracdo de particulas muito grandes, provavelmente

agregados ou aglomerados.
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4 CAPITULO 3: Avaliacéo da atividade gastroprotetora em modelos in vivo

Resultados incluidos em artigo submetido na Revista Pharmaceuticals Qualis

/ Capes Al para Biotecnologia
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INTRODUCAO

A Ulcera gastrica é uma doenca caracterizada por uma abertura na mucosa
do trato digestivo, de etiologia multifatorial, influenciada por um desequilibrio entre a
protecdo da mucosa, fatores da ingestdo de alimentos, secrecdo de bicarbonato,
oxido nitrico (NO), fluxo sanguineo, sulfidrilas, prostaglandinas e fatores agressivos,
como secrecdo de acido, pepsina e radicais livres, favorecendo uma expanséo do
processo inflamatério (Viana et al., 2016).

A etiologia dessas lesGes est4d associada com o estresse, fumo, élcool,
infeccdo por Helicobacter pylori e ingestdo de anti-inflamatérios n&o-esteroidais
(Pinheiro et al., 2015). A qualidade de vida dos doentes € bastante afetada,
implicando em elevados custos econémicos, diretos ou indiretos (Martins et al.,
2005).

Em razéo disso, o tratamento dessa doenca tem por objetivo restabelecer o
equilibrio da mucosa gastroduodenal rompida. Inicialmente, os farmacos
neutralizavam o conteudo gastrico através da acdo de antiacidos. Posteriormente
novos farmacos foram introduzidos no mercado, tais como a cimetidina e a ranitidina
(antagonista H2 da Histamina), e depois foram desenvolvidos farmacos

citoprotetores, tal como o misoprostol, além dos farmacos gastroprotetores, cuja
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substancia padrao é o omeprazol (Olbe et al, 2003).

Apesar da grande variedade desses farmacos a doenca apresenta uma
elevada tendéncia a recidiva, jA& que muitos medicamentos utilizados de modo
recorrente ndo sao suficientemente efetivos e apresentam também muitos efeitos
adversos, além dealtos custos para o paciente (Martins et al., 2005).

Por essa razdo, é importante destacar que as plantas e os produtos do seu
metabolismo secundario foram e continuam sendo de grande relevancia na area
farmacéutica, dentre 0s quais cita-se 0s terpenos, grupo mais abundante e
estruturalmente diversificado de metabdlitos secundarios. Esses sado representados
principalmente pelos monoterpenos e sesquiterpenos, que possuem um amplo
espectro de propriedades farmacoldgicas, dentre as quais destaca-se a atividade
gastroprotetora, cicatrizante, antinociceptiva, anti-inflamatoria e antioxidante (Silva et
al., 2016).

Diante desse contexto, uma molécula de interesse € o farnesol, um
sesquiterpeno de propriedades analgésicas e anti-inflamatorias (Oliveira Janior et al.,
2013). Sua estrutura quimica natural é conhecida por apresentar multiplas fungdes,
tais como a inibicdo de canais Ca2+, um importante alvo para drogas usadas na dor
cronica (Clark et al., 2016).

Apesar dos grandes beneficios existe uma limitacdo significativa no uso desta
droga — sua baixa hidrossolubilidade — o que impulsiona pesquisas em prol do
melhoramento dessa solubilidade, taxas de dissolugéo e biodisponibilidade (Silva et
al., 2017).
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Em face dessa necessidade foi desenvolvida uma possivel solugéo
biotecnoldgica — uma emulsdo — a qual possibilitou 0 aumento da solubilizacdo e das
taxas de dissolucdo de farmacos, a protecdo de moléculas instaveis contra a
degradacéao e a ampliacao da superficie de contato, facilitando, assim, o transporte e
a absorcédo de principios ativos (Mehta et al., 2011). Sendo assim, faz-se necessario
realizar uma avaliacdo da atividade gastroprotetora da solucdo biotecnoldgica de
emulsdo em modelos experimentais in vivo.

Considerando o exposto, este estudo se propds a avaliar essa atividade
gastroprotetora através da administracdo oral da emulsdo contendo farnesol em um

modelo experimental de indugdo de lesdo gastrica.

2. METODOLOGIA

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Farmacologia do Trato
Gastrointestinal pertencente ao Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM)
na Universidade Federal do Piaui, em concordancia com o parecer aprovado pelo
CEUA - UFPI n° 732/2022 (Anexo B).

O modelo experimental realizado para avaliar a atividade gastroprotetora do
sesquiterpeno farnesol foi o de Ulcera gastrica induzida por etanol absoluto,
conforme preconizado por Morimoto et al. (1991). Para isso, foram usados o0s
camundongos Swiss, machos e fémeas (25 — 30g )-(hr= 6), submetidos a um jejum
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de 24 horas. Os animais, foram pré-tratados por via oral (v.0.) com solucéo de salina
0,9% (10 mL/kg - controle negativo), carbenoxolona (100 mg/kg - controle positivo) e

emulséo contendo farnesol (25, 50 e, 100 mg/kg).

Apods jejum de 60 minutos foi realizada a inducdo da lesdo ulcerativa por meio
da administracdo do agente lesivo (etanol absoluto — 0,2 ml/animal — v.0.). Depois de
30 minutos de administracdo de etanol os animais foram eutanasiados pelo método
de deslocamento cervical.

Os estdmagos foram retirados e abertos ao longo da grande curvatura para a
determinacdo da area de lesdo ulcerativa (ALU). A area das lesdes gastricas foi
mensurada com o uso do software Image J - NIH® e calculada conforme descrito
por Bhargava et al. (1973).

As analises estatisticas utilizadas foram obtidas através do teste t de Student
para amostras ndo-pareadas e para analise de diferenca entre todas as médias e
ANOVA (one-way) seguida de Newman Keuls(NK) para andlise de variancia entre
os grupos estudados. Os valores de (p<0,05) foram considerados significativos. A

analise estatistica foi realizada através do Graph-Pad Prims®© 6.0.

3.RESULTADOS
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Apos a realizacdo dos experimentos in vivo, foi conduzida a analise estatistica
utilizando o software GraphPad Prism®© 6.0. Os resultados estédo representados no
Grafico 1, que ilustra os efeitos da administracéo oral de carbenoxolona em ulceras
gastricas induzidas por etanol em camundongos. As areas de lesdo foram
guantificadas nas doses de 25mg, 50mg, 100mg de farnesol contendo a emulséo,
conforme demonstrado no grafico apresentado abaixo.

O gréfico 1 apresenta os resultados demonstrando a reducdo da lesdo
gastrica.

Gréfico 1 - Efeitos da administracdo oral da carbenoxolona em Ulceras

gastricas induzidas pelo etanol em camundongos.

20+

=3 Saline
é 154 T = F-FN 25 mg
@ 43.8% = F-FN 50 mg
= aod T 42% == F-FN 100 mg
% 74.‘38% E= Carbenoxolone 100 mg/kg
= 59

95.54%
*

Tratamentos

Fonte: Os resultados estdo expressos como média + d.p. ANOVA seguido do
teste deDunnett e Tukey. ***p < 0,001 comparado ao grupo controle negativo (Salina
0,9%) (n=6).

Pelo grafico constatou-se que a porcentagem de reducdo da lesdo gastrica

em comparacdo ao grupo tratado com solucdo salina foi observada nas seguintes
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doses: na dose de 25 mg/kg: houve uma reducédo de 43,8% nas lesBes gastricas
guando comparada ao grupo controle (salina); para a dose de 50 mg: observou-se
gue a reducao nas lesdes foi de 42% em relagcdo ao grupo controle; com a dose de
100 mg: a reducédo das lesdes géstricas alcancou 74,38% em comparagao ao grupo
tratado com salina.

Estudos realizados por Pessoa (2023) investigou o efeito da administracéao
oral de farnesol livre em Ulceras gastricas induzidas por etanol em ratos. Este estudo
forneceu uma visdo complementar aos experimentos anteriores realizados com
emulsdo de farnesol, permitindo a comparacéo entre o farnesol encapsulado e sua

forma livre.

Os resultados de Pessoa (2023) apontaram que a dose de 25 mg/Kg
reduziram a lesdo em 73% enquanto que a dose de 50 mg/Kg reduziu em 92% e a
dose de 100 mg/Kg reduziu em 97%. Esses resultados demonstrou que o farnesol
livre, bem como o farnesol contido na emulséo, sugerem efeito gastroprotetor.A
Figura 13 mostra aspectos macroscopicos da mucosa gastrica de camundongos
pré-tratados (v.0.), 0 que corrobora com o efeito de reducdo da lesédo gastrica por

via oral.

Figura 13: Aspectos macroscopicos da mucosa gastrica de camundongos pré-

tratados via oral em modelo de Ulceras gastricas induzidas por etanol.
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(A) 25% (B)50% (C) 100%

Fonte: Elaborada pelo autor

Os resultados dos aspectos macroscopicos da mucosa gastrica de
camundongos pré-tratados por via oral no modelo de Ulceras géastricas induzidas
por etanol comparado com os resultados dos experimentos, observou-se
gue o farnesol encapsulado na emulsdo proporciona uma protecao eficaz contra as
lesbes gastricas com o farnesol livre. A encapsulacdo parece conferir uma
vantagem em termos de biodisponibilidade e estabilidade, o que permite um
efeito protetor robusto sem a necessidade de altas doses. A encapsulacdo na
emulsdo pode facilitar a absorcdo do farnesol e prolongar seu tempo de acao

namucosa gastrica, 0 que contribui para seu efeito protetor mesmo
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em doses menores. Diante disso a emulsdo sugere vantagens em termos de
eficacia e biodisponibilidade, o que possibilita que essa formulacdo pode ser
uma estratégia promissora para a administracdo de farnesol em terapias
gastroprotetoras.

Os parametros farmacocinéticos, a partir do estudo in silico do farnesol,
sugerem uma absorcgdo favoravel pelo trato gastrointestinal oral, com distribuicdo
43,8% 42% 74,3 satisfatéria pelo corpo e uma permeacdo da barreira
hematoencefélica, o que pode possibilitar o0 uso da substancia em outras areas
além do trato gastro intestinal.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta pesquisa, concluiu-se que as evidéncias e patentes disponiveis
permitem inferir que o farnesol possui potencial anti-inflamatorio relacionado a
diversas doencas, como aquelas que acometem a derme, o sistema nervoso centrale
o sistema cardiovascular, podendo ser utilizado como principio ativo ou em
combinacdo com outros produtos farmacéuticos, dando origem a novas formulacoes.
Os parametros farmacocinéticos do farnesol mostraram uma absorcéo
favoravel através do trato gastrointestinal e da pele, com distribuicdo eficaz por todo
0 corpo e uma notavel capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica.

Em termos de farmacodindmica, o farnesol apresentou potencial anti-
inflamatorio dirigido ao sistema digestivo, além de uma influéncia significativa no
sistema nervoso central. Essas caracteristicas sugerem uma possivel aplicacdo
terapéutica do farnesol no tratamento da Ulcera géstrica, apoiada por evidéncias
cientificas relevantes na esfera da inflamacéo e condi¢des ulcerativas gastricas.

A analise de docking molecular mostrou uma interacao favoravel do farnesol
com as enzimas COX-1 e COX-2, sugerindo sua capacidade de atuar como inibidor
dessas enzimas. Além disso, o farnesol apresentou boas pontua¢gdes na ancoragem
com o receptor muscarinico M3 e o fator de crescimento TGF-[3, indicando que outros
mecanismos podem estar envolvidos nos efeitos antitlcera da molécula. Assim, o
estudo abriu caminho para o avango de pesquisas nessa area.

Também é importante destacar que o farnesol demonstrou efeito antitlcera ao

inibir a bomba de prétons gastrica. Ademais, foram observadas quatro interactes
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moleculares entre o farnesol e a urease, sugerindo uma abordagem promissora para
o tratamento de infec¢Bes causadas pela bactéria Helicobacter pylori e para a
prevencao das respectivas condi¢des patoldgicas.

Nesse contexto, a formulagdo de uma emulsdo contendo farnesol surgiu
como uma alternativa promissora para o desenvolvimento e aprimoramento de
estratégias de tratamento para Ulceras gastricas. A emulsdo apresentou
caracteristicas macroscépicas, pH, condutividade e potencial zeta compativeis para
a emulsdo. Além disso, a presenca de &gua na emulsdo cria um sistema
homogéneo e opticamente transparente, promovendo um aumento significativo na
absorcao, o quepotencializa a eficacia da formulacdo como um possivel farmaco.

A emulsdo pode representar uma alternativa promissora como um produto
tecnolégico biologicamente ativo, com capacidade de exercer atividade
gastroprotetora. Essa inovacgéo contribui significativamente para o desenvolvimento
de produtos altamente relevantes na area farmacéutica, ao oferecer alternativas
terapéuticas modernas, com maior eficacia farmacolégica, baixo custo e efeitos
colaterais reduzidos. Portanto, trata-se de uma substancia com notavel potencial

tecnoldgico.
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5 PERSPECTIVAS

A emulsdo sugeriu melhorar a solubilidade e biodisponibilidade de
compostos lipofilicos como o farnesol, portanto, ela pode ser considerada uma
estratégia promissora para o tratamento da Ulcera gastrica.

A avaliacdo in vivo buscou compreender com maior profundidade o
comportamento farmacocinético e farmacodinamico além da capacidade de
sugerir a cicatrizacdo da mucosa gastrica 0 que pode ser uma alternativa
clinica viavel para o tratamento da Ulcera gastrica.

Como sugestdo da banca de qualificagdo foi protocolada junto ao
INPI/NINTEC-UFPI pedido de patente que se encontra no Anexo E  além da
realizacdo da avaliacdo da ancoragem molecular, energia de interacdo, do
Farnesol e complexo Farnesol-lecitina para os alvos que desempenham papel
fundamental na regulagdo do ambiente gastrico como: somatostatina,
histamina e gastrina em trés diferentes programas conforme mostra a Tabela 1,
observou-se que a interacdo do complexo com os alvos em diferentes
combinac¢des, com o farnesol e farnesol-lecitina foram relevantes entre os
programas, destacando as diferencas metodologicas de cada ferramenta
utilizada.

Esses resultados indicam um potencial do farnesol em modular
diretamente as vias associadas ao controle da secrecdo &cida e inflamacdo,

abrindo perspectivas para novos estudos sobre sua aplicagdo no manejo da
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Ulcera gastrica.

Tabela 1 — Energia de interacdo, em Kcal/mol, do Farnesol e complexo

Farnesol-lecitina, em trés diferentes programas

Alvos Vina Autodock Molegro
Somatostatina 7xna Farnesol -3,1 -4,25 -39
Histamina 3rze Farmnesol -4.0 - 5,05 -99.8
Gastrina 5wrj Farnesol -51 - 5,99 -103,7
Somatostatina 7xna Famesol - licetina 0 7,290 3o
Histamina 3rze Farnesol - licetina 0 6,81 25
Gastrina 5wrj Farnesol - licetina 0 577 46

Fonte: Elaborada pelo autor
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ANEXOS

ANEXO A - Protocolo da emulséo - Dr. Anderson Nogueira Mendes do
Laboratorio de Inovacdo em Ciéncias e Tecnologia (Lacitec) - Departamento de
Biofisica — UFPI.

Protocolo de Preparo da emulsao
i Sistema final = 1,5mg/g de farnesol

i Volume total de solucéo = 50g
Receita
i Preparar uma solucédo de PBS. Essa sera a Fase aquosa — solugéo de

PBS 7,4 — 40% do total — 20g de solucdo PBS

Diluir a pastilha de PBS em &4gua deionizada.

Preparo da Fase organica = 60% - 30g

Material a ser pesado
 Etanol 9,39
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i Lecitina 18,7 g
i Oleodeoliva2,0g
i Farnesol (farmaco no sistema) 7,5mg

Em um becker misturar a lecitina e o etanol em agitacdo constante (40°C
agitacdo magnética pelo menos 300 rpm) até a solucéo ficar translicida em grumos.
Apo6s a solucao ficar translicida, adicionar 6leo de oliva, mantendo a agitacdo e
temperatura — deixar por 5min. Apds adicionar o Farnesol — deixar por 5min.
Adicionar por cima da solucdo a solucdo de PBS. Sonicar por 3 min poténcia max
(pulso continuo).

Ao fim, observar como ficou o sistema quanto aos aspectos microscopicos e
macroscopicos.

i Microscopia

i Potencial Zeta/DLS

Referéncias: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306881416314845
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ANEXO B — Parecer do CEUA (Comité de Etica no Uso de Animais)
n°732/2022 — UFPI

MINISTERIO DA EDUCAGAD
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PrAU| ﬁ
PRO-REITORIA DE PESQUISA E INOVAGAD
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMASS .
CERTIFICADO
Ceml‘umos que a prop d D dvii “_' uma
S g Pl o sval do atividad

gastroprofetora’, regstrada sob o n® 732/2022. zob » msponsubnltdade da Prof. Dr*. RITA
DE CASSIA MENESES OLIVEIRA do Departamento de Biofisica e fisiologia/CCSIUFPI
que envolve a produgdo, manutengio ou ulilzagio de animais pertencentes 2o fio Chordats,
subfilo Vertebrata (excelo humanos), para fins de Pesguisa Cientifica, encontra.sa de acordo
com os preceilos da Lei n® 11.784, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de
julho de 2009, & com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Conirole de
Expermentagio Animal (CONCEA), e foi Aprovado pela Comissdo de Elica no Uso de
Anmais {CEUANUFPI) da Universidade Federal do Piawd, em Reunido na presente data

25/08/2022.
Finalidade ( )Enm o) N-quln cn-unu
V:gém:u da Auhonzn;ju 05109722 & SN122024°
% - Rato hetarogieicol Wistar
1 N° de Animais - gn
Pesol Idade <25 a 30y 2 meses
- 180 & 220 g 2 oies
Sexo Machos
| Origem Bictirlo Setorial 2
Lecal de alofamento dos Bictério Setorlal 2
animais duranie o experimento
LGrau de Invashidade 2

Teresina, 31 de Agosto de 2022
Yisnbe Caiabonts B

Profa. Dra Varnuska Cavakantl Baros
Coordenadona da Comisalo de E5ca no Use de Animais - CMPPIUFF

Campas Minatro Petrfnio Portelle, nings, Tenene-Plasi; CLP 64049550
Telefare (35 1215-5734/ o-rmad: conasi @i oo br
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ANEXO C - Comprovante de publicacdo de artigo cientifico no perioédico
Cadernos de Prospecgao.

SILVA, R. C. da; OLIVEIRA, R. de C. M.; RODRIGUES, A. M. X.; MENDES, A. N.
Aplicacdo Anti-Inflamatéria do Farnesol: um mapeamento a partir de artigos
cientificos e patentes. Cadernos de Prospeccao, [S. I.], v. 17, n. 3, p. 995-1006,
2024. DOl: 10.9771/cp.v17i3.57215. Disponivel em:
https://periodicos.ufba.br/index.php/nit/article/view/57215.

DOI: hitps://doi.org/10.9771/cp ¥17i3.57215

Aplicagdo Anti-Inflamatéria do Farnesol: um
mapeamento a partir de artigos cientificos e patentes

Anti-Inflammatory Application of Farnesol: @ mapping based on
scientific articles and patents

Regina Célia da Silva*

Rita de Cdssia Meneses Oliveira*
Aldenora Maria Ximenes Rodrigues®
Mendes*

1, Brasil

Anderson Nog:

Federal do P&

Resumo

sto organico natural presente em Sleos essenciais de varias plantas. Este estudo objet
de documentos de patentes e artigos cientlf
sa adotou uma descritivae

ed, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Science Direct e Web of Science. Foram in
s bases do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) ¢ da 5
Propriedade Intelectual (WIPO). Os resultados ai
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2 entrega do farnesol,
notével potencial anti-inflamatério poder X
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Palavras-chave: Farnesol; Patente; Prospecgao.

Abstract
Famesol is a natural organic compound present in essential oils from variou
comprehensive analysis of patent documents and scientific articles related to th
famnesol. The research adopted a descriptive and h

study aimed at a
atory potential of

; the se niific articles
in databases such as Pubmed, Virtual Health Library (VHL), Science Direct and Wb of Sci
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ANEXO D — Comprovante de submissao de artigo cientifico intitulado “Estudo
in silico do Farnesol e seu uso em emulsdo como possivel tratamento para Ulcera

gastrica” submetido na Revista Pharmaceuticals.

1V, 07T 08 ZaerOne Naracpu

Thank you for your submission

Submnitted to

Manuscript 1D
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ANEXO E - Protocolo de Patente junto ao NINTEC — UFPI

INSTITUTO 870240105 140
l A‘Hmwn‘gwm'z‘L et
” IIIIIIIIIIIIII lIIIII

Pudido nacional de Modsio de Carlifiondo de de enfrada na fase
Ivenglio, “arcr Adigio de krvenglio @ e

NGmero do Proossso: B8R 10 2024 025750 2

Dados do Depostiarts (71)

Deposliands 1 de 1
Nome ou Rexfio Sodlal: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Tipo de Pesson: Frssoa Aridica
CPFICNPY; 05517387000134
Naclonalidade: < azicra
Qualificsplio Jurfdon: stitucado de Ensino e Pesgusa
Enderego: Campus Universitano Minisso Petréeso Porella
Cidade: Toresina
Estado: =1
CEP: 6404855
Pals: Srasi
Telefone: 5532371638
Fec 5532371638
Emall: rintecfut edu be

PETICIONAMENTO Esta solictagdo o erviada pelo sistema Peticlonamento Eletréeico em
ELETRONICO 10/12/2024 3s 11:32. Pescao 870240105140

Pariio KTICH0IASI 40 & 10122004, iy 129
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ANEXO F — Produg®es cientificas oriundas a vigéncia do doutorado.

1. Certificado de apresentacdo em banner de resumo cientifico no
Congresso de Nanobiotecnologia e Bioengenharia (11l CDNB) — Fortaleza — Ceara -
07 a 10 de junhode 2022.

o CERTIFICADO ¥

APRESENTAGCAO DE TRABALHO

111 CDNB
Certificamos que Regina Célia da Silva apresentou o trabalho intitulado AplicagBes “
nanotecnolégicas direcionadas ao efeito gastroprotetor de autoria de Regina Célia
da Silva, Rita de Cassia Meneses Oliveira, Aldenora Maria Ximenes Rodrigues no Il ;‘

i Congresso Digital de Nanobiotecnologia e Bioengenharia (lll CONB) organizado pela

Embrapa Recursos Genéticos e Bioetecnologia no periodo de 07 a 10 de junho de
2022.

Susane oo dn Solia
LUCIANO PAULINO DA SILVA
Coordenador da Comissdo
Organizadora do 111 CONB
Pesquisador Embrapa

Enigpa - X

2. Certificado de apresentagcdo em banner de resumo cientifico no |l
Encontro Internacional de Biotecnologia em Saude Humana e Animal:
Empreendedorismo e Biotecnologia para Promoc&o do Desenvolvimento do
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Nordeste - Biotec Meeting 2022 — Fortaleza/CE e Teresina/Pl, 17 a 19 de novembro

de 2022.

UNIVERSIDADE.

PPGBiotec rstanuarno aui
UNIVERSIDADE Esl'ADUAL DO PlAUi
Il ENCONTRO INTERNACIONAL DE BIOTECNOLOGIA EM SAUDE HUMANA E ANIMAL
PROGRAMA PROFISSIONAL DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA EM SAUDE HUMANA E ANIMAL

Certificado

A Universidade Estadual do Piaui, através do Programa Profissional de Pés-Graduagio em Biotecnologia em Satide Humana e
Animal, certifica que o trabalho "ESTUDOS FARMACOCINETICOS E FARMACODINAMICOS DO SESQUITERPENO FARNESOL”
de autoria de REGINA CELIA DA SILVA, ALDENORA MARIA XIMENES RODRIGUES, RITA DE CASSIA MENESES DE OLIVEIRA
foi apresentado na Modalidade PAINEL no "lll Encontro Internacional de Bi em Saide e Animal;

dedori: eBi logia para Pr do do i do Nordeste - Biotec Meeting 2022" realizado

Empr

no periodo de 17 a 19 de novembro de 2022.

Prof. Dr. Romuo José Vieira Apoio ¥

Coordenador do 11l Biotec Meeting 2022 CAPES FAPEPI
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3. Publicacdo de resumo em anais do Congresso de
Nanobiotecnologia e Bioengenharia (Il CDNB) — Fortaleza — Ceara - 07 a 10 de

junho de 2022.

|!OS os !|re|los I’OS&N&!OS.

A reproducgéo nao autorizada desta publicacao, no todo ou em parte,
constitui violagao dos direitos autorais (Lei n® 9.610).

Dados Internacionais de Catalogacao na Publicagao (CIP)
Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia

Resumos do Il Congresso Digital de Nanobiotecnologia e Bioengenharia (3: 2022: Brasilia,
DF). Resumos do lll Congresso Digital de Nanobiotecnologia e Bioengenharia: anais.
Brasilia, DF : comissao organizadora, Luciano Paulino da Silva ... [et al.). - Brasllia, DF:
Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia; Sao Paulo, SP: NanoDiversity,

2022.

PDF 112 p. - (Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia, Documentos, 382).

ISSN: 0102-0110
Sistema requerido: Adobe Acrobat Reader

Modo de Acesso: World Wide Web

1. Biomaterial. 2. Nanotecnologia. 3. Modelagem 3D. |. Embrapa Recursos Genéticos
e Biotecnologia. Il. Série.

620.5- CDD 21
© Embrapa, 2023

Rosamares Rocha Galvao (1/2122)
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4. Resumo apresentado no Il Congresso Digital de Nanobiotecnologia e
Bioengenharia | 7 a 10 de junho de 2022.

III Congresso Digital de Nanobiotecnologia e Bioengenharia | 7 a 10 de junho de 2022]

Aplicacoes nanotecnologicas direcionadas ao efeito
gastroprotetor

Regina Célia da Silva™, Rita de Cassia Meneses Oliveira’, Aldenora Maria Ximenes Rodngues?

* regina 7 dasilva@gmail com

A dlcera gastrica € uma doenca multifacetada, entendida como uma abertura na mucosa do trato
digestivo, de etiologia pluricausal. A terapéutica utilizada pertence a classe de medicamentos gastro-
protetores ocasionando aos pacientes reacdes adversas significativas. E possivel que com o uso da
nanotecnologia os efeitos gastricos sejam minimizados e a taxa de dissolugdo melhorada. O objetivo
deste trabalh

foi expl as publicaces cientificas que utilizaram nanotecnolegia aplicada ao efei-

to gastroprotetor. Trata-se de uma revisdo integrativa com uso das bases de dados Pubmed e BVS
por meio das palavras-chave, em inglés, nar dicine, gastroprot: e gastroprotective. Foram
incluidos 7 artigos cientificos, sendo que 6 dos 7 artigos utilizaram modelos in vivo: Ulcera gastrica
induzida pela indometacina ou induzida por etanol. Em relacdo as estruturas nanotecnologicas utili-
zadas citam-se as nanoparticulas de quitosana tripolifosfato de sodio, sistemas de liberacdo de dro-
gas autoemulsificantes, nanoparticulas de quitosana, nanoparticulas de selénio, pontos de carbono
(carbon dots), microesferas de quitosana e carreadores lipidicos nanocestruturados. Os resultados
apontam que as aplicacfes nanotecnologicas utilizadas oferecem tagens como, por plo,
maior eficiéncia e maior estabilidade em relacdo a droga sem o uso de sistemas nanoparticulados.
Portanto, considerados promissores com potencial de tornar mais eficiente as drogas com proprieda-
des gastroprotetoras.

'Universidade Federal do Piaui;

ZUniversidade Federal de S3o Paulo
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5. Participacdo como Membro da Comissdo Cientifica na categoria de

Revisora do o IV Congresso Brasileiro de Biotecnologia On-line — CONBIOTEC - 18

a 21 de marco de 2024 - 80 horas.

. i IVCONGRESSO BRASILEIRODE

- BIOTECNOLOGIA

'ON-LINE

Certificado

Certificamos para os devidos fins que REGINA CELIA DA SILVA participou como membro da Comissao
Cientifica na categoria de Revisor(a) dos trabalhos submetidos ao IV Congresso Brasileiro de
Biotecnologia On-line - CONBIOTEC na modalidade on-line, realizado no periodo de 18 a 21 de Margo

de 2024, com carga horéria de 80 horas.

Fortaleza/CE, 06 de setembro de 2024.

IV CONGRESSO BRASILEIRD DE

@ BIOTECNOLOGIA
¢ onune —

APOID
&

VERFIGUE AUTENTICEADE DN

Prof. Dr. Vandbergue Santos Pereira
Coordenador do evento
Instituto Multiprofissional de Ensino - IME
Cb{l’:l':ﬁ.773,07~‘l/0001v08
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