IV SEMANA UNIVERSITARIA DA URCA
XXII Semana de Iniciagcédo Cientifica “ﬁm II‘*H"'*“"

21 a 25 de outubro de 2019
Tema: “Desmonte da Pesquisa, Ciéncia e Tecnologia: repercussdes e impactos tecnolégicos,
sociais e culturais”

771983817008

ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA TOPICA DOS COMPOSTOS (+)-
NOOTKATONE E (+)-VALENCENE EM CAMUNDONGOS

Cicero Pedro da Silva Junior?, Lindaiane Bezerra Rodrigues Dantas 2, Kaio
Jefté Santos de Oliveira Dias®, Renata Torres Pessoa’, Isabel Sousa de
Alcantara®, Isis Oliveira Menezes®, Maria Rayane Correia de Oliveira’,
Anita Oliveira Pereira Brito Martins®, Irwin Rose Alencar de Menezes®

Resumo: A inflamagéo € conceituada como a resposta natural do organismo
frente aos agentes infeciosos, antigenos e lesdes teciduais, A inflamacao pode
ser aguda ou crénica dependendo do grau lesado no tecido, com isso, observa-
se a necessidade de novos farmacos fitoterapicos oriundos de plantas
medicinais. O objetivo do presente estudo €& avaliar a atividade anti-
edematogénica toépica dos compostos nootkatone e valencene em
camundongos, no modelo de edema de orelha induzido por 6leo de croton. Os
camundongos foram tratados por via tdpica, o nootkatone e o valencene nas
concentracfes de 1, 10 e 30 mg/mL. Apds 1 hora os animais foram induzidos
com o 6leo de créton, sendo aplicado 20uL, 10uL na face externa e 10 uL na
face interna das orelhas. Obtendo resultados significativos nas concentracdes
de 1, 10 e 30 mg/mL com uma redugao de 30,99%, 21,13% e 32,39% do
nootkatone e nas concentracdes do valencene de 1 e 30 mg/mL reduziu em
21,43%, e 42,86% respectivamente. Em conclusdo os compostos obtiveram
resultados significativos na atividade anti-inflamatéria aguda.

Palavras-chave: (+)-Nootkatone. (+)-Valencene. Inflamacéao.
1. Introducéo

Durante a inflamacdo, diversas células sdo envolvidas, incluindo
monaocitos/macréfagos, neutrdéfilos e linfocitos, no tecido afetado. (SERHAN et
al 2005). A resposta de um processo inflamatdrio envolve uma série de
eventos, vasculares e celulares, e pode ser classificado como agudo ou
cronico, dependendo da persisténcia da leséo e sinais clinicos. (HENSON et al

2005).
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A busca por novas moléculas para o tratamento de patologias cresce cada
vez mais. Muito se descobre ao estudar constituintes metabolitos provenientes
de plantas com o auxilio da identificacdo quimica dos compostos, onde boa
parcela apresenta relevancia farmacologica. Com crescente necessidade de se
buscar novos farmacos, a ciéncia busca a unido do que a natureza oferece
com a evolucéo das pesquisas cientificas. (CARTAXO, et al 2010)

A partir do metabolismo secundario dos vegetais, substancias complexas
sdo produzidas apresentando caracteristicas volateis, comumente em sua
forma liquida e com forte odor (MILLEZI et al., 2014), também conhecidos
como Oleos essenciais, que em sua COmMpPOSICA0 existem monoterpenos,
sesquiterpenos, além de conter ésteres e outras moléculas com atividades
bioativas (VIZZOTTO et al, 2010).

O Nootkatone é uma substancia de origem organica que foi obtida
inicialmente a partir do interior do Cedro do Alaska da classe das cetonas
fazendo parte do grupo dos terpenoides e uma grande subclasse denominada
de sesquiterpeno (LEONHARDT et al, 2014). Esse composto € obtido por meio
da metabolizacdo do Valencene, um precursor imediato e presente em grande
quantidade no 6leo obtido da casca da laranja, também € encontrada no suco
de toranja (SOWDEN et al., 2005). Assim como o valenceno o nootkatone é
utilizado como aromatizante para bebidas, estando em meio aos terpenos
como 0s mais usados em escala industrial, sendo o valenceno extraido por
meio de destilacdo a vapor (BEEKWILDER et al., 2014). O metabolismo do
Valencene em Nootkatone pode ser dado pelo conjunto de enzimas citocromo
P450 que podem ser encontrados tanto nos eucariontes como nos
procariontes, no entanto os métodos de bioconversdo executados nao
mostraram resultados satisfatérios. (GAVIRA et al., 2013).

2. Objetivo

Avaliar a atividade anti-edematogénica tépica dos compostos
(+)nootkatone e (+)-valencene em camundongos induzido pelo 6leo de
croton.

3. Metodologia
3.1 Animais

Para realizacdo dos experimentos foram utilizados camundongos Swiss
(Mus musculus) (20-25g) de ambos os sexos que foram mantidos no Biotério
Experimental da Universidade Regional do Cariri — URCA, sob condi¢des de
temperatura controlada (22+2 °C), respeitando uma fase claro/escuro de 12
horas e com livre acesso a agua mineral e racdo padrdo Labina®. Antes do
inicio dos experimentos os animais foram mantidos no laboratério por um
periodo de 24 horas para adaptacdo (CEUA n° 100/2019.2).
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3.2 Edema de orelha induzido pela aplicacdo Unica de 6leo de créton

Os camundongos Swiss (n=6) tiveram as orelhas direitas pré-tratadas
topicamente com salina 0,9%, dexametasona 4mg/mL e as concentracdes de
1, 10 e 30 mg/mL dos compostos (+)-Nootkatone e (+)-Valencene (aplicacdes
de 20pL: 10uL face externa e 10uL face interna das orelhas). Apos 1 h aplicou-
se 20uL do agente flogistico 6leo de croton 5% (v/v) diluido em acetona nas
orelhas direitas e 20 pL do veiculo acetona nas orelhas esquerdas. Decorridas
4 h, os animais foram submetidos a eutanasia por deslocamento cervical para
posterior retirada das orelhas, cortadas em discos de 6 mm de didmetro (com
perfurador de couro metalico) e pesadas em balanca analitica (NOGUEIRA,
2005).

3.3 Andlise estatistica

Todos os dados foram submetidos a andlise pelo programa GraphPad
Prism v. 6.0. ANOVA de duas vias (Two-way), aplicando-se como post hoc o
teste de Tukey. Para todas as analises foi considerado significativo p<0,05.

4. Resultados

O nootkatone apresentou atividade ani-edematogénica causado por 6leo
de créton, nas concentracdes de 1, 10 e 30 mg/mL com uma reducdo de
30,99%, 21,13% e 32,39% respectivamente as suas concentracdes, a qual
mostraram significdncia em comparacdo ao controle negativo. O controle
positivo utilizado a dexametasona promoveu uma inibicdo significativa de
90,2%. (figura 1 A)

O valencene foi utilizado no teste de aplicagédo topica com 6leo de croton
na orelha dos camundongos como meio de avaliar a atividade de agentes anti-
inflamatorios esteroidais ou nao esteroidais com possivel atividade tépica ou
sistémica. O valencene teve uma significancia quando comparados com o
grupo controle negativo, nas concentracées de 1 e 30 mg/mL inibiu o efeito do
Oleo de croton em 21,43%, e 42,86% respectivamente. O grupo controle
positivo, mostrou sua eficacia inibido em 90,2% o edema de orelha. (figura 1 B)

O ¢6leo de créton é responsavel pelo processo inflamatério agudo,
causando um edema na orelha dos animais com uma infiltracdo de neutrdfilos,
producdo de prostaglandinas e um aumento da permeabilidade vascular.
(Pawlaczyk et al., 2013) Cuja inflamacao ocorre por inducdo da fosfolipase A2
agindo sobre a enzima ciclooxigenase formando importantes mediadores
guimicos que ira agir no metabolismo do acido araquidénico, como leucotrienos
e prostaglandinas (Garg et al., 2008).0 principal agente irritante que compde o
6leo de croton € o acetato de tetradecanoil-forbol (TPA) (Puigneré et al, 1998)
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Figura 1- Efeito tépico do nootkatone (A) e valencene (B) nas concentracfes de
1, 10 e 30 mg/mL sobre influéncia da aplicagcéo Unica de 6leo de créton.
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Percentual médio referente a massa final (peso em gramas) das orelhas de
camundongos. a4 = p < 0,0001 vs salina; a3=p<0,001 vs salina; al=p< 0,05 vs
salina. ANOVA seguida do Teste de Tukey.

5. Conclusao

Diante dos resultados, conclui que tanto o nootkatone nas concentracdes
de 1mg/mL; 30mg/mL; e o valencene na concentracdo de 30mg/mL,
respectivamente, foram estatisticamente significantes no processo anti-
inflamato6rio agudo, sendo assim o presente estudo sugere a realizacdo de
novos ensaios a fim de avaliar os mecanismos de acgéo, e assim observar em
gual desses 0s compostos estdo atuando.
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