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Resumo: Os 6leos essenciais de plantas, bem como os compostos derivados destes 6leos como os terpenos, tém atraido
cada vez mais interesse por causa das suas propriedades antioxidantes. O 7-hidroxicitronelal € um monoterpeno
derivado do citronelal, apresentando férmula molecular C1oH»,0,. Objetivou-se avaliar as atividades farmacoldgicas in
silico do monoterpeno, entre elas a atividade antioxidante. Para isso, utilizou-se as técnicas in silico através do
programa: PASS® online, para avaliacdo das propriedades farmacoldgicas tedricas da substancia. Os resultados
mostraram amplo espectro de atividades farmacoldgicas in silico, entre elas efeito antioxidante. Assim conclui-se que o
monoterpeno é portador de atividade antioxidante tedrica in silico. Contudo mais estudos in vitro e em organismos
vivos devem ser realizados para corroborar essas atividades.
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Abstract: Essential oils of plants, as well as compounds derived from these oils like terpenes, have attracted increasing
interest because of their antioxidant properties. 7-hydroxycytronelal is a monoterpene derived from citronellal,
presenting molecular formula C1qH,,0,. Aimed evaluate the in silico pharmacological activities of monoterpene, among
them the antioxidant activity. For this, in silico techniques were used through the program PASS™ online, for
evaluation of the theoretical pharmacological properties of the substance. The results showed a broad spectrum of
pharmacological activities in silico, among them antioxidant effect.. Thus concluded that monoterpene has antioxidant
activity theoretical in silico. However, more in vitro and in vivo studies should be performed to corroborate these
activities.
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INTRODUCAO

A periodontite € um termo usado para descrever um
processo infamatério, que ocorre com a instalacdo do
biofilme ou placa bacteriana sobre a superficie dentéria,
que leva a destruicdo de fibras do ligamento periodontal e
consequentemente perda de ligacdo do periodonto a
superficie radicular e osso alveolar adjacente, levando, em
estadgio mais avancado, a perda dentaria. Alguns fatores
tém ganhado importdncia na patogénese da doenca
periodontal, como o desequilibrio no metabolismo
oxidativo desencadeado pelo estado inflamatério crénico,
gue ao promover a oxidacdo de células e tecidos, pode
agravar a doenca e levar a aceleragdo na destruicdo do
periodonto (CHAPPLE; MATTHEUS, 2000).

A oxidacdo é um processo metabolico que leva a
producdo de energia necessaria para as atividades
essenciais das células. Entretanto, o metabolismo do
oxigénio nas células vivas também leva a producdo de
radicais livres (STIEVEN et al., 2009).

Os radicais livres, por sua vez, sdo responsaveis por
mediar a oxidacdo, sendo esta um importante processo
biolégico para os organismos. Entretanto quando este
processo se torna sobrecarregado, pode ocasionar o
surgimento de varias desordens patolégicas, como por
exemplo: o céncer, as doencas cardiovasculares e as

doencas neurodegenerativas, como a Doenca de
Alzheimer (NADKARNI, D’SOUZA, 1988; ANTHONY
et al., 2012).

Dentre os radicais livres mais comuns, encontram-se
as espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio
(ERNs), que induzem danos oxidativos a varias
biomoléculas presentes nas células humanas, tais como, 0s
lipidios, as proteinas e os &cidos nucléicos, resultando
assim no chamado estresse oxidativo (ROCHA et al.,
2014).

Nesse contexto surgem 0s agentes antioxidantes, que
por sua vez tém a capacidade de proteger as moléculas dos
danos causados por estes radicais e servem ainda como
agentes quimioprotetores, inibindo a geracdo de radicais
livres e tendo um importante papel na neutralizacdo de
danos oxidativos causados por esses radicais (ANTHONY
et al., 2012).

Recentemente, os 6leos essenciais de plantas, bem
como 0s compostos derivados destes 6leos, como por
exemplo os terpenos, tém atraido cada vez mais interesse
por causa das suas propriedades antioxidantes, e
consequentemente tém sido extensivamente estudados
principalmente em sistemas in vitro (HORVATHOVA et
al., 2014).

Os compostos terpenoides tém sua origem
biossintética das unidades do isopreno, que por sua vez é
originado a partir do &cido mevaldnico (SPITZER, 2004).
Estes compostos sdo divididos, de acordo com o nimero
de carbono (C) em suas moléculas, em: isoprenos ou
hemiterpenos (5 C), monoterpenos (10 C), sesquiterpenos
(15 C); diterpenos (20 C); sesterpenos (25 C); triterpenos
(30 C); tetraterpenos (40 C) e polisoprenoides (n C)
(SPITZER, 2004; BAKKALI et al., 2008).

Os monoterpenos sdo constituintes que fazem parte
da composicdo dos 0leos essenciais, que por sua vez sao
empregados na indUstria na producdo de perfumes e
cosméticos (EDRIS, 2007), além de apresentarem

diversos efeitos farmacolégicos, entre eles: anti-
hipertensivo, anti-inflamatorio, antimicrobiano (ZORE et
al., 2011) e antioxidante (QUINTANS-JUNIOR et al.,
2011).

Dentre o0s varios monoterpenos existentes na
natureza, destaca-se o 7-hidroxicitronelal, um composto
pouco relatado na literatura com relagdo aos seus efeitos
farmacologicos. Este monoterpeno é um derivado do
citronelal, metabdlito de origem vegetal que ja possui
varias atividades farmacoldgicas comprovadas na
literatura, como atividades analgésica (ALMEIDA et al.,
2001), ansiolitica (ALMEIDA et al, 2004),
antimicrobiana (ZORE et al., 2011) e anticonvulsivante
(QUINTANS-JUNIOR et al., 2008).

Desta forma, diferentes testes tém sido utilizados
para avaliar efeitos farmacoldgicos e toxicol6gicos das
substancias. Neste contexto, destacam-se o0s testes que
utilizam os modelos in silico (expressdo usada com o
significado de “executado em computador”), que sdo
rapidos, reprodutiveis e normalmente baseados em
biorreguladores humanos, garantindo assim a seguranga
para a utilizacdo do produto natural como um futuro
farmaco (ANGELDO et al., 2006; SRINIVAS et al., 2014).

Com base nestas informagBes sobre as varias
atividades  terapéuticas ja  demonstradas  pelos
monoterpenos e a importancia de estudos dos produtos
naturais, esse trabalho objetivou avaliar, por meio de
testes in silico, as possiveis atividades farmacoldgicas do
monoterpeno 7-hidroxicitronelal.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo classifica-se como basico, com
resultados que podem gerar conhecimentos novos para o
avanco da ciéncia, quantitativo, na medida em que numera
a partir de ‘scores’ uma determinada atividade da
substancia e por fim em experimental, pois os resultados
sdo encontrados através de diversos testes.

Os testes foram realizados sem a utilizagdo de
animais, ou mesmo seres humanos, dispensando assim a
aprovacdo no comité de ética e pesquisa, bem como a
utilizagdo de um termo de consentimento livre e
esclarecido.

Para a realizagdo dos estudos in silico, todas as
informagdes quimicas (estrutura quimica da molécula,
massa molecular, polaridade, CAS-number) do
monoterpeno 7- hidroxicitronelal foram obtidas no site
Chemspider®.

A previsdo do espectro de atividade para substancias
- PASS® online é um software que avalia o potencial
biolégico de uma molécula orgénica quando em contato
com o organismo humano. Por meio deste, é possivel ter
previsdes simultaneas de multiplos tipos de atividades
biolégicas com base na estrutura dos compostos
organicos, além de permitir estimar o potencial de
atividade de uma substéncia, podendo esta ser classificada
como Indices Pa, probabilidade " de ser ativo" e Pi,
probabilidade "de ser inativo” (SRINIVAS et al., 2014).

Para a andlise dos dados obtidos e construgdo da
tabela utilizou-se o software Microsoft excel® 2010. Os
valores das atividades farmacologicas teoricas foram
mensurados numa escala de 0,001 a 1.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A periodontite, um estagio mais avangado da doenca
periodontal, é caracterizada por um processo crénico onde
ha perda de suporte dos dentes afetados, sobretudo de
fibras do ligamento periodontal e do osso alveolar, onde
estdo inseridos, levando entdo a perda Ossea (LINDHE,
1997; JUNIOR, GABRIELLI, 2004).

Acredita-se que a interacdo entre microrganismos,
tais como o Actinobacillus actinomycetemcomitans, e a
resposta imunolégica do hospedeiro pode levar ao
aumento da producgdo de citocinas pro-inflamatorias, tais
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a
interleucina 1-beta (IL-1pB), bem como de prostaglandina
E2 (PGE2), que desta forma podem contribuir para a
destrui¢do do tecido conjuntivo e o0sso alveolar (FIVES-
TAYLOR et al., 1999; O’BEIRNE et al., 1996;
GREENSTEIN, 2000).

Muitos estudos levam a crer que neutréfilos,
presentes no tecido conjuntivo gengival , ao ser atraido
por citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-1p, para
o tecido acometido pela doenca periodontal, libera
espécies reativas de oxigénio (ERO) durante o processo de
fagocitose, em resposta a placa microbiana adjacente a
margem gengival, podendo assim causar danos aos tecidos
(MIYASAKI, 1991; ELBIM et al., 1994; KHWAJA et al.,
1992; CHAPPLE, MATTHEWS, 2000).

Radicais livres correspondem a atomos ou moléculas
que contém um ou mais elétrons desemparelhados, sendo
formados em processos metabdlicos e podendo ser
removidos  através de  defesas  antioxidantes
(GUTTERIDGE, HALLIWELL, 2010).

Diversos estudos na literatura mostram que muitos
monoterpenos apresentam atividade antioxidante, sendo
alguns deles: o-tujona (MOTHANA et al, 2011), o-
pineno (WANNES et al, 2010), timol (KULISIC-
BILUSIC et al., 2012) e ciano-carvona (COSTA et al,,
2012).

Figura 1. Estrutura quimica do monoterpeno 7-
hidroxicitronelal, derivado do citronelal, com férmula
molecular C1gH,00,.

Fonte: Silva (2017)

Com relacdo ao 7-hidroxicitronelal (figura 1), por
meio da utilizagdo do programa PASS Online®, observa-
se diversos efeitos com potencial aplicacdo farmacoldgica,
sendo os de maior potencial ou correlacdo com atividade
antioxidante foram agrupados na tabela 1 com seus
respectivos “Pa” (probabilidade de ser ativo), e “Pi”
(probabilidade de ser inativo).

O monoterpeno também demonstrou ser portador de
atividade antioxidante (Pa: 0,239), além de apresentar
diversas  outras  atividades que podem  estar
correlacionadas com este efeito, entre elas, efeito anti-
inflamatorio (Pa: 0,259), vasodilatador (Pa: 0,465),
cardioprotetor (Pa: 0,232), anticarcinogénico (Pa: 0,250) e
no tratamento da aterosclerose (Pa: 0,218).
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Tabela 1. Atividades farmacoldgicas tedricas do
monoterpeno 7-hidroxicitronelal de interesse, de acordo
com o programa PASS Online®.

Pa Pi ATIVIDADE

0,473 0,124  Antiisquémico cerebral
0,465 0,052  Vasodilatador periférico
0,280 0,188  Vasoprotetor

0,259 0,109  Antiinflamatério intestinal
0,250 0,083  Anticarcinogénico

0,239 0,040  Antioxidante

0,232 0,146  Cardioprotetor

0,221 0,035  Capturador de 6xido nitrico
0,218 0,147  Tratamento da aterosclerose

Os resultados apresentados corroboram com estudos
na literatura, 0s quais demonstram que diversos
monoterpenos apresentam atividade anti-inflamatoria
(KAWATA et al.,, 2008), vasodilatadora  (GUEDES et
al., 2004; JOHNSON et al., 2009; PINTO et al., 2009),
cadioprotetora (TOUVAY et al., 1995; MAGYAR et al,,
2004), anticarcinogénica (BHALLA et al., 2013).

Diante do encontrado, a substancia demonstrou bom
perfil antioxidante, permitindo assim procurar novas
alternativas para o tratamento ou mesmo a reducdo da
gravidade da doenga periodontal, uma vez que ao
demonstrar capacidade antioxidante, permitiria reduzir a
formacdo e EROs e assim minimizar os danos aos tecidos
periodontais por esses agentes.

CONCLUSAO

O monoterpeno apresentou variado espectro de
atividades farmacoldgicas in silico, em especial, o efeito
antioxidante. Contudo, mais estudos devem ser realizados
para melhor analisar o comportamento da substancia
perante outros testes in vitro, bem como em tecidos e
sistemas Vvivos.
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