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Atividades farmacologicas do monoterpeno 1,8-cineol: um estudo in silico
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Resumo: Os dleos essenciais sdo 0s principais compostos de uso terapéutico derivados de plantas, amplamente
utilizados na producdo de perfumes e cosméticos, apresentando também efeito farmacoldgico. Dentre os Varios
componentes dos 6leos essenciais estdo os terpenos; estes resultam do metabolismo secundario das plantas. O 1,8-cineol
ou eucaliptol, ¢ um monoterpeno de grande indice terapéutico segundo a literatura. O presente estudo objetiva realizar
uma analise in silico do 1,8- cineol para atividade anti-hipertensiva, antiasmatica e analgésica. Com a analise in silico
do monoterpeno pode-se observar que este composto apresenta maiores valores de probabilidade de ser ativos para as
atividades estudadas, em relac@o aos valores de Probabilidade de ser inativo. Portanto, conclui-se que o 1,8-cineol é um
potente candidato a farmaco com varias atividades terapéuticas, de acordo com os estudos in silico.
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Abstract: The essential oils are the main compounds of therapeutic use derived from plants, widely used in the
production of perfumes and cosmetics, also featuring pharmacological effect. Among the various components of the
essential oils are the terpenes; these are the result of the secondary metabolism of plants. The 1,8-cineole or eucalyptol,
is a monoterpene of great therapeutic index according to the literature. The present study aims to perform an analysis in
silico of 1.8- cineole to antihypertensive therapy activity, asthma and analgesic. With the analysis in silico the
monoterpene can observe that this compound presents higher probability values to be active ara the activities studied, in
relation to the values of the probability of being inactive. Therefore, it is concluded that the 1,8-cineole is a potent
candidate to drug with several therapeutic activities, in accordance with the studies in silico.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas no combate a doengas
diversas é secular. As plantas medicinais tém demonstrado
elevado poder de cura em estado natural e 0 conhecimento
de suas propriedades terapéuticas permanece arraigado na
tradigdo de diversas culturas. O nordeste brasileiro, por
exemplo, € comum a utilizagdo de preparos caseiros de
origem vegetal para o tratamento de vérias enfermidades
(AMARAL et al., 2004)

Os 6leos essenciais sdo 0s principais compostos de
uso terapéutico derivados de plantas, e consistem de uma
mistura de substdncias quimicas ativas, geralmente
odoriferas e liquidas. S0 amplamente utilizados na
producdo de perfumes e cosméticos, entretanto
apresentam também efeito farmacol6gico. Dentre o0s
varios componentes dos 6leos essenciais estdo 0s terpenos
que possuem acdo antimicrobiana, antiviral e
antineoplasica. (AMARAL et al., 2004; SA et al.,2013).

Os terpenos séo oriundos do metabolismo secundério
das plantas, originados do isopreno, que por sua vez
origina-se do &cido mevalbnico na via do mevalonato. Os
terpenos sdo classificados quanto ao nimero de multiplos
de sua unidade estrutural basica formada por cinco
carbonos, o isopreno. Desta forma sdo classificados como:
isoprenos ou hemiterpenos (5C), monoterpenos (10C),
sesquiterpenos  (15C), diterpenos (20C), sesterpenos
(25C), triterpenos (30C), tetraterpenos (35C) e
polisoprendides quando possuem mais de 35 carbonos
(PASSOS et al., 2009; BAKKALI et al., 2008).

O 1,8-cineol ou eucaliptol, € um monoterpeno de
grande indice terapéutico. Santos et al. (2000) relata o
cineol com atividade inibitoria dos nociceptores e uma
reducdo da atividade gastrointestinal sugerindo acédo
depressora do sistema nervoso central.. Cineol, para
Moreira et al.(2011) e Pinto et al.(2009), apresenta
também atividade anti-hipertensiva, pela vasodilatacdo na
aorta de ratos e provocando hipotensdo em ratos
normotensos.

O 1,8-cineol é apto a inibir a agdo da interleucina IL-
1B, capaz de ativar o metabolismo do acido araquidonico
que é precursor do fator de necrose tumoral TNF-a, IL-1,
tromboxano B2 e leucotrieno LTB4, importantes citocinas
pré-inflamatérias. Esta atividade inibitoria acarreta na
consequente  classificagdo do  eucaliptol  como

antiasméatico, impedindo a hipersecrecdo mucosa

(atividade mucolitica) ocasionada pela liberagdo de
citocinas e a congestdio dos vasos nos alvéolos
pulmonares, ocasionada pelo aumento de leucdcitos
durante a inflamacéo aguda (JUERGENS et al, 2003; SA
etal., 2013).

O presente trabalho objetiva, por meio de um estudo
in silico, a analise do monoterpeno 1,8-cineol para
atividade analgésica, antiasmatica, anti-inflamatoria e
anti-hipertensiva.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo dos estudos in silico, todas as
informacdes quimicas (estrutura quimica da molécula,
massa  molecular, polaridade, CAS-number) do
monoterpeno selecionado (1,8-cineol) foram obtidas no
site http://www.chemspider.com/.

APrevisdlo do espectro de atividade para
substéncias (PASS) online é um software projetado para
avaliar o potencial biolégico geral de uma molécula
organica in silico sobre o organismo humano. Ele fornece
previsdes simultdneas de muitos tipos de atividades
biolégicas com base na estrutura dos compostos
organicos. O espectro de atividade bioldgica de um
composto quimico é o conjunto de diferentes tipos de
atividade bioldgica, que refletem os resultados de
interacdo do composto com  varias  entidades
bioldgicas. Pass online da vérias facetas da a¢do bioldgica
de um composto, obtendo os indices Pa (probabilidade "
de ser ativo") e Pi (probabilidade "de ser inativo™)
estimando a categoriza¢do de um composto potencial em
ser pertencente a subclasse de compostos ativos ou
inativos, respectivamente (SRINIVAS et al., 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os terpendides resultam do metabolismo secundario
das plantas. Dentre suas sub-classificacbes estdo os
monoterpenos. Estes possuem alto poder terapéutico como
é relatado por Peana et al. (2004) e Granger et al. (2005),
evidenciando a atividade analgésica dos monoterpenos
linalool e borneol, e Peixoto-Neves et al. (2010), que
demonstra a atividade relaxante endotélio-independente
do carvacrol sobre o musculo liso arterial. Os resultados
obtidos constam na tabela 1.

Tabela 1 — Valores de Pa e Pi para 0 monoterpeno 1,8-cineol.

Probabilidade de ser ativo (Pa)

Probabilidade de ser inativo (Pi)

Atividade terapéutica

0,225 0,094
0,129 0,090
0,439 0,031
0,019 0,007
0,676 0,010
0,768 0,005

Anti-hipercolesterolémico
Anti-hiperlipoproteinémico
Anti-hipertensivo
Anti-inflamatério esteroidal
Antiasmético

Analgésico
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Modelos in silico sdo aplicados para a avaliagdo
farmacoldgica e de toxicidade dos compostos no ambiente
metab6lico dos mamiferos. Por tanto, varios métodos
eficientes de aprendizagem estatistica foram utilizados para
desenvolver ferramentas in silico para a predicdo de riscos
farmacoldgicos e toxicoldgicos da estrutura molecular
(MARCHANT, 2012).

Modelos de predicdo assistida por computador,
chamados ferramentas de previsdo, desempenham um
papel essencial na proposta de repertorio de métodos
alternativos para além de modelos in vitro. Assim, estas
ferramentas sdo utilizadas para estudar ambos o0s
compostos existentes e hipotéticos, que sdo rapida,
reprodutiveis e tipicamente baseada nos bio-reguladores
humanos (SRINIVAS et. al., 2014; ANGELO et al. 2006).

O 1,8-cineol demonstrou uma alta probabilidade de
possuir efeito anti-hipertensivo, antiasmatico e analgésico,
sendo passivel de comparagcdo com outros estudos do
tema, ainda que escassos. Este estudo entra em
concordancia com o estudo de Pinto et al. (2009) que
evidencia a atividade vasodilatadora do 1,8-cineol,
dependente da liberacdo de dxido nitrico pelo endotélio e
com o estudo de Santos et al. (2000) que demonstra a
atividade analgésica, por inibir os nociceptores, do
eucaliptol.

O resultado obtido para a atividade antiasmética
também entra em concordéncia com o trabalho de
Juergens et al. (2003) que elucida todo o mecanismo de
acdo do eucaliptol, inibindo o metabolismo do &cido
araquidénico que é precursor de diversas citocinas, as
quais provocam uma hipersecre¢do de muco nos alvéolos
pulmonares e também sdo fundamentais no
desenvolvimento da inflamag&o aguda, apesar do presente
estudo in silico evidenciar baixa probabilidade do 1,8-
cineol possuir atividade anti-inflamatoria.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos e as comparagdes
feitas, observa-se que o 1,8-cineol possui potencial
terapéutico desejavel, entretanto mais estudos devem ser
feitos para avaliar sua eficAcia e possiveis efeitos
colaterais.
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