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Avaliacdo in silico do risco de toxicidade do [3 — citronelol

Daniele de Figuerédo Silva®; Cassio Ilan Soares Medeiros'; Abrahdo Alves de Oliveira Filho?
YUniversidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa-PB, Brasil danielefigueredo31@gmail.com,
cassioism@hotmail.com, ? Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, Brasil
abrahao.farm@gmail.com

Resumo: Os monoterpenos sdo responsdveis por uma gama de atividades bioldgicas que chamam
atencdo para aplicacdes clinicas. O B-citronelol monoterpenoide revelam ter propriedades antifungicas
contra fungos levedurifome e filamentoso que despertam o interesse no desenvolvimento de um novo
antifungico, no entanto pouco é conhecido sobre seu potencial téxico. Diante dessas premissas,
buscou-se avaliar in silico os riscos de toxicidade do B-citronelol. No estudo foi observado auséncia de
efeito mutagénico e tumorigénico, mas em contrapartida potencia irritante e danos ao sistema
reprodutor foram revelados como possiveis efeitos toxicol 0gicos severos a este monoterpeno. Esse
perfil toxicol 6gico variado sugere entdo, a necessidade em avaliar o risco-beneficio desse composto na

producdo de novo medicamento antifungico, por realizacdo de ensaios pré- clinicos e clinicos.

Palavra-chave: Monoter penos, B -

Introducéao

Os terpenos constituem a maior classe
de produtos naturais com mais de 55.000
compostos conhecidos (CHANG et 4.,
2010); que sdo categorizados em
subclasses segundo a quantidade de
unidades isoprénicas existente na sua
estrutura molecular (BAKALLI et a.,
2008).

Os monoterpenos constituintes mais
frequentemente encontrados em 0leos
essenciais de  plantas arométicas
(BAKALLI et a., 2008), so responsaveis
por uma gama de atividades biologicas
(PADUCH et d., 2007), que chamam
atencdo crescente para aplicagdes clinicas.
Como exemplo, a atividade antifungica
revelada contra cepas de Candida albicans
e Trichophyton rubrum (TAMPIERE et d.,

2005; PEREIRA et a. 2014), pelo o
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citronglal,

potencial toxico, in  silico

monoterpenoide B-citronelol,
fitoconstituinte dos Oleos essenciais de
plantas medicinais como Lippia alba (erva-
cidreira-de-busto) (TAVARES et al., 2005)
e Eucalyptos citriodora (eucaipto)
(OLIVERO-VERBEL; NERIO;
STASHENKO, 2010), desperta o interesse
a0 desenvolvimento de um possivel novo
antifungico.

Embora os produtos naturais sejam
conhecidos como produtor de efeitos
benéficos, no entanto, ndo pode-se afirmar
gque estes sgam livres de efeitos
indesgédveis, uma vez, que muitos
compostos ativos de plantas podem
provocar toxicidade quando em contato
com organismos vivos (MENGUE;
MENTZ; SCHENKEL, 2001).

Dessa forma, promover um balanco
entre propriedades farmacolOgicas versus

toxicol6gicas de substancias moleculares
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torna-se importante. Nesse contexto,
ferramentas assistidas por computados (in
slico) sd adiados no estudo de
caracteristicas farmacocinéticas e
toxicologicas de moléculas no meo
metabdlico de mamiferos (MARCHANT,
2012).

Assim, sabendo que o B-citronelol tem
atividade antifingica e pode desenvolver
efeitos toxicos, este estudo tem como
intuito de avaiar o0 seu potencid
mutagénico, tumoral, irritante e as
alteragcOes sobre o sistema reprodutor por
abordagem in silico, comparando o0s
resultados com o padrdo farmacol6gico
utilizado na terapéutica de infeccoes
fungicas. anfotericina B, cetoconazol,
fluconazol,

clotrimazol, itraconazol,

miconazol e nistatina.

Metodologia

Obtencao das informacfes quimicas do
B — citronelol

Para a redlizacdo do estudo in
silico, todas as informagBes quimicas
(estrutura quimica da molécula, massa
molecular, polaridade, CAS-number) do 8
— citronelol monoterpenoide foram obtidas

no site http://www.chemspider.com/.

Andlisein silico da toxicidade e dos

par ametr os far macocinéticos
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Para a andlise da toxicidade teorica,
aestrutura quimicado B - citronelol foi
submetida a0 estudo in slico dos
ADMET

distribuicdo, metabolismo, excrecdo e

parémetros (absorcéo,
toxicidade) pelo o emprego do programa
Osiris Property Explorer
(http://www.organic-
chemistry.org/prog/peo/drugScore.html).
Nesta andlise foram determinados os
potenciais efeitos: mutagénico,
tumorigénico, irritante e sobre a

reproducéo (ABREU, 2008).

Analise dos dados

Para a andlise dos dados obtidos no
estudo e para construcdo dos gréaficos
utilizou-se o software Microsoft excel®
versdo 2013. Nesta andlise os resultados
foram classificados de acordo com uma
escaade 1 a3, onde: 1 significatoxicidade
ausente, 2 toxicidade moderada e 3

toxicidade severa.

Resultados e discussao

Os resultados para o efeto
mutagénico de 3 — citronelol (Grafico 1),
mostra gque este ndo apresentou potencial
mutagénico, assim como o0s demais
antifingicos, com excecédo de itraconazol
gue revelou mutageni cidade severa.

Dados antimutagénicos a0 [ -
citronelol sdo desconhecidos. No entanto,

habilidades antioxidantes ja foram
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relatadas pelo ensaio de eliminagdo ao
radical DPPH (1,1-difenil 2-picrilhidrazil),
radical hidroxilo (OH) e superéxido (O2-)
(SINGH et a., 2009; JAGDALE et 4.,
2015); e dessa forma, o fato deste ser um
sequestrador de radicais livres, faz inferir
gue também possa ser capaz de impedir a
acao de agentes genotoxicos provocadores
de mutagdes no DNA. Por conseguinte,
reflete, quanto ao in silico, demostrar
seguranca a0 uso deste composto como
droga em relacéo a futuros danos sobre o
DNA celular.

Quanto ao resultado negativo
revelado ao itraconazol, pelo seu potencia
efeito mutagénico, vé-se que as previsdes
de toxicidade pelo teste de AMES,
evidenciadas no Drugbank também
corroboram (DRUGBANK, 2014). O fato
deste ser uma droga comercializada e
escalada para o tratamento de infeccdes
fingicas a mais de 25 anos; ndo impede
por meio de estudos in silico de toxicidade,
a evidenciacdo de algum fragmento ou
nicleo  estrutural  reconhecido como
subestrutura de compostos nocivos, ou faga
parte dos 12% de fragmentos de
medicamentos comercializados
reconhecidos com potencial mutagénico no
seu acervo de dados (OSIRIS, 2014).
Assim, essa maxima, direciona a outra

visdo, quanto seria apropriado re-testes
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para avaliagdo de riscos mutagénicos,
cancerigenos entre outros, de
medicamentos aos seres humanos, uma
vez, (Qque S380  escassos  estudos
epidemiolégicos que possam contribuir
para um maior embasamento do perfil de
toxicidade para os produtos farmacéuticos
(BRAMBILLA; MARTELLI, 2009).

Com relagio a0  potencia
tumorigénico, é possivel observar através
dos dados expostos no Grafico 2, que o
- citronelol ndo possui nenhum efeito
tumorigénico, como 0S demais
antifingicos, exceto  novamente ao
itraconazol que revelou tumorigenicidade
severa

Na pesquisa realizada por Fogang e
colaboradores (2012), mostra que B -
citronelol teve um ativo efeito citotoxico
sobre diferentes linhagens de células
tumorais humanas, as T98G representante
MDA-MB 231

representante  de adenocarcinoma de

de  gliobastoma,

mama, A375 linhagem de melanoma
maligno e células HCT116 que conferem o
caccinoma de cdlon. Portanto, n&o
conferindo um perfil tumorigénico, como
evidenciado in silico nesse estudo.

Além disso, para 0 potencia
tumorigénico de itraconazol segue as
mesmas consideragbes para o resultado
anterior, uma vez que O nucleo de

toxicidade tumorigénico foi 0 mesmo para
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0 risco elevado de mutagenicidade (Figura
1).

Para 0 estudo do potencial téxico -
irritante, pode-se evidenciar que o B —
citronelol apresentou um severo efeito
irritante. E para todos os antifungicos, foi
revelado auséncia deste efeito (Gréafico 3).

O potencial do - citronelol como
um provedor irritante, tem sido analisada
em estudos que avaliam a sua capacidade
de produzir irritacdo da pele em animais e
humanos. Em modelos animais vem sendo
observado irritacdo de pele, por aplicagoes
topicas de preparaces ndo diluidas de B-
citronelol sob condigbes semi-oclusivas
(RIFM, 1989; RIFM, 1985). Para tanto em
humanos, 0 estudo de Basketter e
colaboradores (2004), revela nenhum tipo
de reagdo irritante aos voluntérios
submetidos a teste epicutaneos de 4h
exposi¢ao por B-citronelol.

Estas duas faces levam a seguinte
considerag&o, que uma substancia para ser
irritante € dependente da fregquéncia,
concentracdo e a quantidade com qual vai
ser administrada e a sensibilidade do
individuo (BRASIL, 2012). E, portanto,
esses dados acrescentam aum real perfil de
B - citronelol quanto a ser cogitada a
producéo de uma droga por via topica. No
entanto fica ressalvo a necessidade de

avaliar seu comportamento irritante para
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outras vias de administracdo.

Para a andlise do potencial téxico
ao sistema reprodutor, foi exposto ao B -
citronelol, severo danos a0 Sistema
reprodutor e para todos os antiflingicos,
efeito ausente (Gréfico 4).

Na literatura, nd  foram
constatados a prética de ensaos
direcionados a0 estudo sobre a
interferéncia desse fitoconstituinte sobre o
sistema reprodutor. No entanto, aandlisein
silico, mostra que a previsao de causar este
severo efeito estar ligado ao fragmento que
se encontranaFigura 2.

Conclusao

O estudo in silico de toxicidade ao
B - citronelol evidenciou aguns niveis
toxicos que supostamente poderdo ser
desenvolvidos pela molécula quando em
contato ao organismo. Dessa forma, faz-se
necess&rio a realizagdo de uma série de
ensaios pré-clinicos e especiamente
clinicos, para obtiver um maior
esclarecimento sobre a real acéo de efeitos
toxicologicos e entdo poder certificar se o
fitoconstituinte podera ser empregado para
a producédo de um futuro medicamento,

inclusive paraum novo antifungico.
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Gréfico 1. Potencial mutagénico do [ - citronelol e antifungicos. anfotericina B, cetoconazol,

clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.
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Gréfico 2. Potencial tumorigénico do B - citronelol e antifungicos. anfotericina B,

cetoconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.
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Figura 1. Nuacleo reconhecido in silico como provedor de elevado risco mutagénico e

tumorigénico do itraconazol.
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Gréfico 3. Potencial irritante do B - citronelol e antifungicos: anfotericina B, cetoconazol,
clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.
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Potencial Irritante
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Gréfico 4. Potencial de danos ao Sistema Reprodutor do B - citronelol e antifungicos:
anfotericina B, cetoconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina
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Figura 2. Nucleoin silico de {3 - citronelol, provedor de severos danos ao sistema reprodutor.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



