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Resumo: Este trabalho reporta a seguranca nao clinica do linalol em zebrafish
(Danio rerio) adulto (ZFa). ZFa (n=6/grupo) foram tratados, via oral (v.0.) com
linalol (0,25 ou 1,25 ou 2,5 mg/mL; 20 pL) ou salina 0,9% (veiculo; 20 pyL) e um
grupo de animais sem tratamentos foi incluso (naive). Apés 1 hora dos
tratamentos, foi analisada atividade locomotora através da contagem do namero
de cruzamento de linhas (CL) em placas de Petri de vidro durante 0-5 minutos.
Em experimento subsequente, ZFa (n=8/grupo) foram tratados novamente com
linalol ou veiculo. Apds 24 h e até 96 h foi anotado o numero de peixes mortos
em cada grupo e determinado a DL50 através do método mateméatico Trimmed
Spearman-Karber com intervalo de confianga de 95%. O estudo foi aprovado
pela CEUA-UECE (7210149/2016). Nao houve comprometimento locomotor dos
ZFa tratados com linalol ou veiculo. O linalol ndo se mostrou téxico para os ZFa
(LCs0 > 2,5 mg/mL). A partir destes resultados, o linalol pode ser considerado
seguro em testes farmacoldgicos utilizando o Zebrafish (Danio rerio) adulto como
modelo animal.
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1. Introducao

O linalol € um monoterpeno e é frequentemente encontrado como
componente principal em O6leos essenciais de varias espécies de plantas
aromaticas (SOUTO-MAIOR et al., 2017). Algumas espécies produtoras de
linalol sdo usadas na medicina tradicional como sedativos, analgésicos,
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ansioliticos e hipnaéticos para aliviar os sintomas e tratar doencas (LINCK et al.,
2010). Diante disso, para aumentar nosso conhecimento sobre sua segurancga
para uso terapéutico, muitos estudos com esse monoterpeno foram realizados
(ELISABETSKY et al., 1995, 1999; MIYASHITA e SADZUKA 2013).

Recentemente, modelos substitutivos vém sendo empregados, tais como
o zebrafish (Danio rerio) (CHALLAL et al., 2014). O zebrafish (Danio rerio) é um
teledsteo pequeno, de agua doce, da familia Cyprinidae, e com baixo custo, facil
manipulacdo e rapido desenvolvimento, além de possuir homologia genética
humana em torno de 70 a 80% (CURTRIGHT et al., 2015).

2. Objetivo

Analisar a seguranca nao clinica do linalol em zebrafish (Danio rerio)
adulto.

3. Metodologia
3.1. Avaliacédo da atividade locomotora (Teste de Campo Aberto)

Foi realizado o teste de campo aberto conforme descrito por Magalhaes
et al. (2017). Inicialmente, os animais (n=6/grupo) foram tratados, com o linalol
(0,25 ou 1,25 ou 2,5 mg/mL; 20 pL; v.0.) ou veiculo (Salina 0,9%; 20 uL; v.0.).
Um grupo de animais sem tratamentos foi incluido (Naive). Apés 1 hora dos
tratamentos, os animais foram adicionados em placas de Petri de vidro para a
analise da atividade locomotora através da contagem do nimero de cruzamento
de linhas (CL) durante 0-5 minutos.

3.2. Toxicidade aguda 96 h

O estudo da toxicidade aguda foi realizado frente ao zebrafish (Danio
rerio) adulto conforme diretrizes da OECD e descrita por Batista et al. (2018). Os
animais (n=6/cada) foram tratados, com linalol (0,25 ou 1,25 ou 2,5 mg/mL; 20
uL; v.0.) ou veiculo (Controle; Salina 0,9%; 20 pL; v.0.). Posteriormente, os
animais ficaram em repouso e apés 24 h e até 96 h foi anotado o nimero de
peixes mortos em cada grupo e determinado a DLso através do método
matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de confianca de 95%
(ARELLANO-AGUIAR et al., 2018).

4. Resultados
4.1. Avaliacéo da atividade locomotora (Teste de Campo Aberto)
O linalol (0,25 ou 1,25 ou 2,5 mg/mL; 20 yL; v.0.) ndo alterou a atividade

locomotora do zebrafish (Danio rerio) adulto, quando comparado com o0s
controles (p>0,05 vs. Naive ou Veiculo), Fig. 1.
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Fig. 1. Efeito do linalol sob a atividade locomotora de zebrafish (Danio rerio)
adulto, analisados individualmente durante 0-5 min no Teste de campo aberto.
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Cada coluna representa a média + desvio padréo (n = 6/grupo). Nimeros acima das
barras indicam a porcentagem de atividade locomotora. One-way ANOVA com teste
post-hoc de Tukey. Controle: veiculo (Salina 0,9%). Naive - grupo nao tratado.

Esses resultados sao considerados importantes, pois segundo Batista et
al. (2017) o linalol pode ser relevante no desenvolvimento de novos
medicamentos clinicamente relevantes para o tratamento da dor persistente
dentre outras acoes.

4.2. Toxicidade aguda 96 h
Linalol (0,25 ou 1,25 ou 2,5 mg/mL; 20 pL; v.0.) ndo causou mortalidade
do zebrafish (Danio rerio) adulto até 96 h de andlise (DLso > 2,5 mg/mL), Tabela

1.

Tabela 1. Resultados do teste de toxicidade aguda para o Linalol frente a
zebrafish (Danio rerio) adulto.

Mortalidade de ZF adulto CLso (pg/mL) / LC (95%)
Amostra
CN CP CAl1 CA2 CAs3
Linalol 0 8 0 0 1 >1000/nd

CN - Grupo controle negativo: DMSO 3%; CP - Grupo controle positivo: NaCIO a 2,5%; CA1 — concentracdo da amostra
1 (0,25 mg/mL); CA2 — concentracdo da amostra 2 (1,25 mg/mL); CA3 — concentracdo da amostra 3 (2,5 mg/mL); CL50-
concentracéo letal para matar 50% dos ZF’s adultos; LC — limite de confianga; nd — n&o determinado;
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Embora os resultados acima ja tenham sido encontrados por Singulani et
al. (2018) em embrides de zebrafish (Danio rerio) adulto, oS mesmos sé&o
importantes pois foram mais eficientes em doses maiores testadas com adultos
de zebrafish, ndo apresentando efeito téxico.

5. Conclusao

Conclui-se que, ndo houve comprometimento locomotor dos ZFs tratados
com linalol, em que o mesmo néo apresentou efeito toxico com uma LCso maior
que 2,5 mg/mL. Desta forma, o linalol pode ser utilizado de forma segura em
testes farmacoldgicos utilizando o zebrafish (Danio rerio) adulto como modelo
animal.
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