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INTRODUCAO

Na atualidade, cancer ¢ um conjunto de mais de 100 doencas, que se
caracteriza pelo crescimento desenfreado de células, que tendem a invadir tecidos e
orgaos vizinhos (INCA, 2019).

As doengas cronicas degenerativas nao contagiosas, sobretudo o cancer, estao
consideravelmente causando mortes e incapacidade com o passar dos anos nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (ALBINI et al., 2016). Estimativas da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) mostra que no ano de 2030, terdo incidéncias
de 27 milhdes de novos casos de cancer, 17 milhdes de morte pela doenga e 75
milhdes de pessoas vivendo com cancer. No Brasil, o cancer ¢ responsavel por
ocasionar varios Obitos, chegando a ser a segunda causa de mortes, ficando atras
apenas das do aparelho circulatorio (INCA, 2016).

E indispensavel estudos para encontrar novas alternativas de compostos e

tratamentos antitumorais efetivos ou métodos que interrompam essa doenga, tendo em
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vista que o cancer e as neoplasias sio causadoras de 75% dos 6bitos (BRANDAO et
al., 2010).

Na maior parte dos casos, os recursos terapéuticos do cancer apdiam-se na
resseccdo cirurgica dos tumores, associado ao tratamento radioterapico, e a
quimioterapia. Apesar da criagdo de novos medicamentos contra o cancer, varias
neoplasias até o momento ndo possuem terapia adequada (COSTA-LOTUFO et al.,
2010). Uma opg¢ao de tratamento sdao as plantas medicinais, que em analises tem se
mostrado essenciais no desenvolvimento da terapia anticancer, onde os meios de
interagdo entre metabolitos secundarios e células tumorais € progressivamente
estudado, disponibilizando diversos compostos com propriedades antineoplasicas
(MUKHERIJEE et al., 2001).

Dentre as classes encontradas em produtos naturais de plantas, os terpenodides
estdo em maioria, sdo classificados pela quantidade de carbonos, que ¢ resultado do
nimero de moléculas de isopreno (2-metil-1,3-butadieno) presentes em sua estrutura.
Os compostos terpénicos dos dleos essenciais que se destacam sao os monoterpenos
(C10) e sesquiterpenos (C15), que devido seus compostos biologicamente ativos vem
sendo estudados mais vezes (DUBEY; BHALLA; LUTHRA, 2003).

A vista disso, em meio as plantas com potencial medicinal, estdo as da familia
Rutaceae. As espécies em particular do género Zanthoxylum, possuem uma
composi¢do quimica diversa, apresentando varios metabolitos secundarios. Pode-se
encontrar em suas estruturas compostos como alcaldides, lignanas, cumarinas, amidas,
flavonoides e terpenos (BRUGNOLI; PORCAR, 2007). A espécie Zanthoxylum
rhoifolium Lam. em estudo quimico mostrou a presenc¢a em 6leo volatil do terpeno a-
humuleno (DA SILVA et al., 2007).

Com base nestas informagdes, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a

atividade antineoplasica in silico do terpeno a-humuleno.
METODOLOGIA

Para a realizacdo dos estudos in silico, todas as informagdes quimicas
(estrutura quimica da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do

sesquiterpeno usado (a-humuleno) foram obtidas no site http://www.chemspider.com/.
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Para a andlise das propriedades do a-humuleno optou-se pelo software
Previsdo do Espectro de Atividade para Substancias (PASS) online, que ¢ um software
gratuito projetado para avaliar o impacto do potencial bioldgico geral de uma molécula
organica in silico sobre o organismo humano, onde fornece previsdes simultaneas de
muitos tipos de atividades bioldgicas com base na estrutura dos compostos organicos.
O espectro de atividade biologica de um composto quimico € o conjunto de diferentes
tipos de atividade bioldgica, que refletem os resultados de interagcdo do composto com
varias entidades bioldgicas. Pass online dd varias facetas da agdo biologica de um
composto, obtendo os indices Pa (probabilidade " de ser ativo") e Pi (probabilidade
"de ser inativo") estimando a categorizagdo de um composto potencial em ser
pertencente a subclasse de compostos ativos ou inativos, respectivamente (SRINIVAS

etal., 2014).
RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao avaliar os dados, observa-se que o a-humuleno obteve valores de potencial
de ativagdo (Pa) maiores do que os valores de potencial de inativacdo (Pi) para todas
as atividades antineoplasicas testadas. Com énfase no efeito antineoplasico geral, no
qual o a-humuleno apresentou um valor de Pa de 0,827 em relagdo a um de Pi de
0,009; em seguida o efeito antineoplasico (cancer de mama) atingiu um valor de Pa de
0,249 comparado o Pi de 0,072; o efeito antineoplasico (cancer do colo) mostrou um
valor de Pa de 0,202 e de Pi de 0,057; o efeito antineoplasico (cancer colorretal)
expressou um valor de Pa de 0,211 e de Pi de 0,060; o efeito antineoplésico (cancer de
figado) indicou um valor de Pa de 0,171 e de Pi de 0,124; o efeito antineoplésico
(mieloma multiplo) obteve um valor de Pa de 0,484 ¢ de Pi de 0,011; o efeito
antineoplasico (linfoma nao-Hodgkin) evidenciou um valor de Pa 0,378 e de Pi de
0,129; o efeito antineoplasico (cancer de pulmao de células ndo pequenas) indicou um
valor de Pa de 0,214 e de Pi de 0,064; o efeito antineoplésico (cancer de pancreas)
proferiu um valor de Pa de 0,414 e de Pi de 0,014; o efeito antineoplasico (cancer
renal) indicou um valor de Pa de 0,156 e de Pi de 0,099; efeito antineoplasico (tumor
solido) alcangcou um valor de Pa de 0,214 e de Pi de 0,195 e por fim o efeito
antineoplasico (carcinoma de células escamosas ) obteve um valor de Pa de 0,151 e de

Pi de 0,035.
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Nesse contexto, incluido na classe de produtos naturais com atividade
antitumoral estdo os terpenos, que tem grande interesse médico por serem promissores
na atividade antimitdtica (FERNANDES et al., 2005). Os sesquiterpenos em estudos
fortalecem relagao de efeito antiproliferativo, onde estes trabalhos mostraram que o o-
humuleno inibe a proliferacao de células A-549, DLD-1 e LNCaP (LEGAULT et al.,
2003; LOIZZO et al., 2007).

O o-humuleno (sesquiterpeno), objeto de estudo deste trabalho, evidencia-se
como agente antineoplasico, especialmente, pelo efeito antineoplasico geral onde

atingiu um resultado elevado.
CONSIDERACOES FINAIS

O a-humuleno com base nos resultados obtidos ¢ analises feita, demonstra
grande potencial e eficicia na atividade antineopldsica no estudo in silico. Ainda
assim, existem poucos estudos in vitro e in vivo, o que revela a necessidade de mais

estudos enfocando o presente terpeno como possivel opcao terapéutica.

Palavras-chave: Antineoplésico, alfa-humuleno, terpenos, cancer.
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