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Introducdo — A ansiedade € um transtorno mental multifatorial que envolve alteracoes
nos sistemas GABAGérgico, dopaminérgico, seretoninérgico e no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA), resultando em desequilibrio emocional e fisiologico. Apesar dos
avangos no tratamento, a maioria dos farmacos ansioliticos convencionais possuem
eficacia limitada e efeitos adversos significativos. Nesse cendrio, a prospeccao in silico
de bioativos com atividade dirigida a alvos moleculares relacionados a ansiedade
representa uma estratégia terapéutica relevante para o avanco da neuropsicofarmacologia
e a busca por ansioliticos de melhor perfil farmacoldgico. Objetivo - Avaliar por meio de
abordagens computacionais a toxicidade do Fenchol e sua atividade em vias-chave do
transtorno de ansiedade. Métodos - Trata-se de um estudo experimental, com abordagem
in silico, de carater qualitativo. A andlise da toxicidade e perfil farmacocinético do
Fenchol foram conduzidas pelas plataformas ProTox (versédo 3.0) e SwissSADME. As
plataformas PASS Online e SwissTarget Prediction, por sua vez, foram utilizadas para
predicdo de atividades e alvos biologicos potenciais em distirbios de ansiedade,
delineando o perfil farmacoldgico do composto e inferindo seus possiveis mecanismos de
acdo. Resultados - O Fenchol (CioH1:0), monoterpeno encontrado em dleos essenciais
de espécies como Ocimum basilicum (manjericdo) e Foeniculum vulgare (erva-doce),
apresentou propriedades fisico-quimicas favoraveis, com peso molecular de 154,25 g/mol
e LogP 2,50, o que favorece a absorcao oral e a permeacédo na barreira hematoencefalica,
além de ndo inibir as principais enzimas do citocromo P450. As predi¢des no SwissTarget

Prediction indicaram afinidade por receptores GABA-o e GABA-B, dopaminérgico D2,
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androgénico (AR), estrogénicos (ERa e ERP) e glicocorticoide (NR3C1), relacionados a
modulacdo emocional e ao eixo HPA. Alem disso, aponta-se possivel modulacdo de
anidrases carbénicas (CAl, CA2, CA4), enzimas envolvidas na regulacdo do equilibrio
acido-base neuronal e na sinalizacdo GABAérgica, cujo bloqueio pode aumentar a
atividade inibitéria do GABA, promovendo efeitos ansioliticos. Por fim, o PASS Online
indicou uma probabilidade de atividade de 0,681 para potencial do composto em
tratamentos fobicos e 0,833 para inibidor de JAK2, via critica de resposta ao estresse e
inducdo da neuroinflamacéo, reforcando seu potencial modulador em vias relacionadas a
ansiedade. Conclusdes - Os achados in silico apontam que o Fenchol apresenta potencial
efeito contra a ansiedade, atuando sobre diferentes vias neurais e hormonais. Além disso,
o perfil farmacocinético e de seguranca observado sustenta a viabilidade do composto
como candidato promissor para investigacdo experimental. Assim, este estudo preliminar
fornece base tedrica para o delineamento de futuras etapas in vitro e in vivo, direcionando

a validacdo de sua eficacia biologica.
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