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RESUMO

Foeniculum vulgare ¢ uma planta perene popularmente conhecida como funcho ou erva-doce,
que possui aplicabilidade na culindria, em industrias de cosméticos e alimentos, bem como na
medicina popular para fins terapéuticos. O objetivo deste trabalho foi determinar a
caracterizagdo fitoquimica do dleo essencial de Foeniculum vulgare e prospectar as atividades
biologicas, para humanos, de seus respectivos compostos majoritarios através de plataformas
in silico. A identificacdo e quantificacdo dos constituintes presentes no 6leo essencial foi
realizada utilizando o método de Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas
(CG/MS). A partir da determinacdo fitoquimica, o composto majoritario Trans-Anetol foi
submetido a andlises computacionais que forneceram informacgdes referentes as suas
caracteristicas moleculares, propriedades farmacoldgicas e previsdo do mecanismo de agao.
Os resultados das andlises in silico revelaram que o Trans-Anetol apresenta
biocompatibilidade, boa biodisponibilidade oral, potencial atividade antiinflamatéria e efeito
anti-cancer. O possivel mecanismo relacionado aos efeitos antiinflamatorio e anticincer pode
ser previsto através do mddulo DIGEP-Pred da Plataforma Way2Drug, que apontou o
Trans-Anetol com potencial para reduzir a expressdo de TNF e dos genes CXCL2,

TNFRSF10B e CASP8, os quais estio relacionados a imunorregulagao e apoptose celular.

Palavras-Chave: Funcho; plantas medicinais; 0leos essenciais; métodos computacionais, TNF.



ABSTRACT

Foeniculum vulgare is a perennial herb popularly known as fennel or “erva-doce”, which has
applicability in culinary, food and cosmetics industries, as well as in traditional medicine for
therapeutic purposes. This work aimed to determine the phytochemistry characterization of
the Foeniculum vulgare essential oil and to prospect the biological activities, for humans, of
their respective majority compounds through in silico platforms. The identification and
characterization of the constituents present in the essential oil were realized using the method
of Gas Chromatography Coupled with Mass Spectrometry (GC/MS). From the phytochemical
determination, the majority compound Trans-Anethole was submitted to computational
analysis which provided information referents to molecular characteristics, pharmacological
properties and prediction of the mechanism of action. Results of the in silico analysis revealed
that Trans-Anethole presents biocompatibility, good oral bioavailability, potential
anti-inflammatory activity and anticancer effect. The possible mechanism related to
anti-inflammatory and anticancer effects could be elucidated through the Way2Drug
platform’s DIGEP Pred module, which pointed out the Trans-Anethole with potential to
reduce the expression of TNF and CXCL2, TNFRSF10B and CASPS8 genes, which are related

to immunoregulation and cellular apoptosis.

Keywords: Fennel; medicinal plants; essential oils; computational methods; TNF.
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1 INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais € uma pratica comum e descrita ha cerca de 5000 anos
como estratégia para o tratamento de diversas doencas (DUTRA et al., 2016). Inicialmente, as
plantas eram utilizadas na forma de pds, chas, emplastros e tinturas. Recentemente, muita
atencdo tem sido dada aos estudos farmacognosticos, fitoquimicos e farmacologicos de
plantas medicinais tradicionais . Além disso, o potencial de atividade bioldgica tem sido
investigado em muitos estudos, revelando diversos efeitos biologicos de uma ampla gama de
compostos derivados de plantas (SUNTAR, 2020).

O Brasil apresenta uma ampla biodiversidade, distribuida entre os biomas Amazonia,
Cerrado, Mata Atlantica, Caatinga, Pampa e Pantanal (SILVA et al., 2016). Isso demonstra
seu potencial como fonte de plantas medicinais e explica o aumento do numero de pesquisas
sobre a potencial atividade farmacolédgica das mesmas (MELO et al., 2011; QUEIROZ et al.,
2014; GOS et al., 2017; RIBEIRO et al., 2018).

A Foeniculum vulgare, popularmente conhecida como funcho ou erva-doce, ¢ uma
planta cujo crescimento no Brasil ja foi descrito nos biomas Mata Atlantica, Caatinga e
Pampa (MEYER; QUADROS; ZENI, 2012; TEIXEIRA et al., 2016; SA-FILHO et al., 2021).
Apresenta aplicabilidade na culinaria como condimento e na industria de cosméticos e de
alimentos devido as suas propriedades aromaticas (DIAO et al. 2014). Além disso, o seu uso
na medicina popular estd relacionado as propriedades carminativa e anti-inflamatoria, no
tratamento de desordens nos sistemas digestivo e respiratorio (HE; HUANG, 2011; RATHER
etal., 2016).

Estudos prévios, em modelos animais e in vitro, descrevem que o 0leo essencial de
funcho apresenta propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, antimicrobianas,
hepatoprotetoras, anti-diabéticas e antitumorais (BADGUIJAR et al., 2014; DIAO et al., 2014;
SHAROPOV et al., 2017), as quais estdo relacionadas as caracteristicas fitoquimicas da
planta.

Nas ultimas décadas, métodos computacionais t€ém sido utilizados no processo de
identificacdo e caracterizagdo molecular, predicdo de interacdo da molécula analisada com
proteinas, mecanismos de acdo envolvidos, entre outras atividades (ROMANO; TATONETTI,
2019). A aplicacao de ferramentas in silico reduz tempo e custos relativos ao processo de
pesquisa, e representa uma ferramenta complementar, economicamente viavel e eticamente

adequada para a andlise de compostos quimicos de interesse (LIN; LI; LIN, 2020).
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Considerando que os estudos descritos na literatura, at¢é onde ¢ de nosso

conhecimento, sdo em modelos animais e/ou in vitro, € que as plataformas computacionais
representam uma alternativa economicamente vidvel e rapida, objetivamos avaliar os efeitos
terapéuticos do 6leo essencial de Foeniculum vulgare e os mecanismos de agcdo envolvidos,
em humanos, através de abordagens in silico, e relaciona-los aos compostos majoritarios

previamente identificados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Determinar a caracterizacdo fitoquimica do oleo essencial de Foeniculum vulgare e
prospectar as atividades biologicas de seus respectivos compostos majoritarios, em humanos,

através de plataformas in silico.

2.2 Especificos
e Identificar a composigdo fitoquimica do 6leo essencial de Foeniculum vulgare;
e Determinar as caracteristicas moleculares e os efeitos terapéuticos dos compostos
majoritarios do oleo essencial de Foeniculum vulgare;
e Prospectar os mecanismos envolvidos em efeitos farmacologicos atribuidos aos

compostos majoritarios do 6leo essencial de Foeniculum vulgare.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Foeniculum vulgare

Foeniculum vulgare ¢ uma planta perene popularmente conhecida como funcho ou
erva-doce, pertence a familia Apiaceae e apresenta melhor desenvolvimento em regides de
clima temperado ou tropical, com solo drenado, seco, de baixa acidez e sob temperaturas
amenas, onde pode alcancar até 2,5 metros (BOZOVIC et al., 2021; MEHRA; TAMTA;
NAND, 2021).

E amplamente utilizada na culinria, em industrias farmacéuticas e alimenticias devido
as suas caracteristicas aromadticas, e na medicina popular apresenta potencial no tratamento de

diversas doencas (KHAZAEI; DASTAN; EBADI, 2021).

Figura 1 - Foeniculum vulgare

Fonte: Disponivel em https://jb.utad.pt/especie/Foeniculum_vulgare

Na medicina tradicional, existem relatos do uso de funcho na forma de pd, extrato
aquoso das folhas ou apds decoccdo dos frutos da planta (RAHIMI; ARDEKANI, 2013).
Além disso, o 6leo essencial de Foeniculum vulgare comumente ¢ extraido dos frutos, raizes,

partes aéreas ou sementes da planta (PAVELA et al., 2016).


https://jb.utad.pt/especie/Foeniculum_vulgare
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Figura 2 - Composicao fitoquimica do 6leo essencial de Foeniculum vulgare
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Fonte: A autora, com adaptagdes de ALVARENGA E MELO, 2005; LIMA; BEZERRA, 2012; MOREIRA,
2013; CUNHA et al., 2018; BARRETO; GASPI; OLIVEIRA, 2020; FRANCO et al., 2021.

Estudos prévios descrevem que o oleo essencial de Foeniculum vulgare apresenta em
sua constituicdo fenilpropandides, monoterpenos, triterpenos, sesquiterpenos, acidos graxos,
cumarinas, taninos, flavonodides, saponinas, entre outros constituintes exemplificados na
Figura 2. A quimiodiversidade observada na composicao fitoquimica do 6leo € relacionada a
fatores como a localizagdo geografica, método de extragdo, partes utilizadas da planta,
condigdes do solo e cultivo (MESFIN; ASRES; SHIBESHI, 2014; IBRAHIM; MOUSSA,
2021).

3.2 Estudos sobre o 6leo essencial de Foeniculum vulgare

O dleo essencial de Foeniculum vulgare esta relacionado a uma ampla variedade de
atividades farmacologicas, entres estas o efeito anti-inflamatério e a atividade antioxidante in
vitro, determinadas através do ensaio da atividade da 5-lipoxigenase conforme descrito por
Aazza et al (2014). Os autores relataram que estes efeitos podem ser atribuidos ao composto
majoritario E-anetol, no entanto, outros componentes do o6leo podem antagonizar
parcialmente este fenilpropandide, visto que o 6leo essencial apresentou menor atividade que
o composto isolado E-anetol.

Mesfin et al. (2014) descreveram potencial atividade ansiolitica do 6leo essencial de
Foeniculum vulgare em camundongos, cuja exposi¢ao consistiu em pré-tratamento com o

6leo essencial na faixa de concentragdes entre 50 e 400 mg/kg. A melhora dos sintomas nas
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concentragdes de 100 e 200 mg/Kg ilustra o potencial efeito terapéutico do funcho no manejo

de desordens neuroldgicas como a ansiedade.

Wakabayashi et al. (2015) demonstraram a atividade anti-helmintica in vitro do 6leo
essencial de Foeniculum vulgare. A exposicao a 100 pg/mL de 6leo essencial de Foeniculum
vulgare durante 120 h causou a morte de 50% das formas adultas e a interrupcdo do
desenvolvimento dos ovos de Schistosoma mansoni.

O dleo essencial de Foeniculum vulgare também apresentou propriedade antidiabética
em um modelo animal de diabetes induzida por Estreptozotocina, o qual foi exposto a uma
nanoemulsdo de oleo essencial de Foeniculum vulgare em um sistema transdérmico nas
concentragdes de 30, 60 e 120 mg/Kg (MOSTAFA et al., 2015). Foi observada diminui¢do
dos niveis de glicose plasmatica em todas as concentra¢des analisadas, com prolongamento
dos efeitos por 7 dias apds a exposicao a 60 e 120 mg/Kg de 6leo.

A atividade antitumoral do o6leo essencial de Foeniculum vulgare foi elucidada por
SHAROPOV et al. (2017) nas linhagens celulares tumorais humanas HeLa, Caco-2, MCF-7,
CCRF-CEM e CEM/ADRS5000 expostas ao 6leo na faixa de concentragdes entre 10 mg/L e 5
g/l por 24 h. Os autores atribuiram este efeito aos compostos anetol e estragol, que
interferiram na fluidez e permeabilidade da membrana, promovendo morte celular por necrose
e apoptose celular.

A propriedade antimicrobiana do 6leo essencial de Foeniculum vulgare foi avaliada
por Ghasemian et al. (2020) através do ensaio de disco difusdo nas concentracdes de 12,5
pug/mL, 25 pg/mL e 50 pg/mL, no qual as cepas de Escherichia coli e Staphylococcus aureus
ATCC 25923 apresentaram halo de 20 e 18 mm, respectivamente, quando expostas a
concentragdo de 50 pg/mL. Ainda, utilizando o ensaio de microdilui¢do na faixa de
concentragdes entre 0,50 e 512 pg/mL, os pesquisadores determinaram a Concentracio
Inibitéria Minima (CIM) de 64 pg/mL e Concentracdo Bactericida Minima (CBM) de 128
pg/mL para a cepa de S. aureus ATCC 25923, e CIM e CBM de 128 pg/mL e 256 pg/mL,
respectivamente, frente as cepas de E. coli.

Ghasemian et al. (2020) avaliaram a citotoxicidade o6leo essencial de Foeniculum
vulgare através de ensaio com 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina
(MTT) em linhagem celular humana de céncer de mama (MCF-7). Os resultados
demonstraram que o 6leo essencial de Foeniculum vulgare conferiu efeito inibitério em
cé¢lulas MCF-7 nas concentragdes de 50 pg/mL e 100 pg/mL de maneira dose-dependente.

Chen et al. (2020) demonstraram um valor de concentracdo inibitoria média (ICs)

inferior a 30 pg/mL de oleo essencial Foeniculum vulgare em linhagem celular humana de
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cancer gastrico (MGC-803) apos 48 h de exposicao.

Em conjunto, os estudos mencionados evidenciam atividades bioldgicas do oleo
essencial de Foeniculum vulgare, determinadas através de diferentes metodologias
experimentais, evidenciando-o como um coadjuvante potencial para o manejo de diferentes

condicdes e/ou doengas.

3.3 Ferramentas in silico

As metodologias in silico incluem ferramentas para design de moléculas, avaliagdo de
parametros farmacocinéticos, farmacodinamicos, identificagdo de alvos biologicos, relagdes
quantitativas ou qualitativas de relagdo estrutura-atividade, predi¢ao de atividades bioldgicas e
toxicidade, andlises de docking molecular, com previsdo de interagcdes entre 0 composto teste
e alvos especificos (SEHGAL et al., 2013; LAGUNIN et al., 2014; YANG et al., 2018;
BROGTI et al., 2020; PHO et al., 2022).

As ferramentas in silico viabilizam o principio dos 3 Rs, substitui¢do, reducdo e
refinamento (do inglés: Replacement, Reduction and Refinement) no uso de animais em
pesquisa e a execucao de estudos com abordagens rapidas, custo-efetivas e de alto rendimento
(GRAHAM et al., 2021), demonstrando o seu potencial e os beneficios de seu emprego na

area da pesquisa.
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4 METODOLOGIA

Foi empregada metodologia do tipo experimental, com caracterizagdo fitoquimica do
Oleo essencial de Foeniculum vulgare e analise computacional dos compostos majoritarios

previamente identificados.

4.1 Aquisicao do dleo essencial de Foeniculum vulgare

O oleo essencial de Foeniculum vulgare foi obtido de forma comercial da empresa
nacional BioEsséncia, com certificagdo de ingredientes naturais e organicos do Instituto

Biodinamico de Desenvolvimento Rural (IBD).

4.2 Analise fitoquimica do dleo essencial de Foeniculum vulgare

A andlise fitoquimica do o6leo essencial de Foeniculum vulgare foi realizada por um
laboratério parceiro, através do método de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria
de Massas (CG/MS) (CUNHA et al., 2015). Os tempos de retencdo obtidos foram
comparados com os descritos na literatura e presentes no banco de dados do National Institute
of Standards and Technology (NIST) (ADAMS, 1995), sendo assim, possivel identificar os

compostos majoritarios presentes no 6leo essencial de Foeniculum vulgare.

4.3 Analises in silico

A predicdo das atividades biologicas dos compostos majoritarios 6leo essencial de
Foeniculum vulgare em humanos, foi executada através de plataformas computacionais.
Inicialmente, foi utilizada a plataforma PubChem (KIM et al., 2016), para busca da forma
candnica dos compostos-principais identificados no dleo, seguido da plataforma
Mollnspiration (Cheminformatics, 2020) para andlise do perfil de biodisponibilidade das
moléculas, com interpretacdo baseada na “Regra dos Cinco” de Lipinski (LIPINSKI et al.,
1997). Os moédulos PASS Online e DIGEP Pred da plataforma Way2Drug (LAGUNIN et al.,
2013; FILIMINOV et al., 2014) foram utilizados para a predicao das atividades bioldgicas

dos compostos majoritarios, e para a previsdo de expressdo génica em humanos,
respectivamente, ou seja, o impacto dos processos de Upregulation € Downregulation, na

expressao de genes. Ainda, o banco de dados GeneCards (SAFRAN et al., 2021) foi
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empregado para suporte de informacdes sobre as proteinas e os genes envolvidos e previstos

nas plataformas anteriores (Tabela 1). Foram considerados significativos as predi¢cdes com

probabilidade superior a 70%.

Tabela 1 - Plataformas in silico

Plataformas Utilizadas

Previsao

URL

PubChem Forma canonica https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/

Mollnspiration Biodisponibilidade https://www.molinspiration.c
om/

Way2Drug Atividades biologicas http://www.way2drug.com/Pa

(mo6dulo PASS Online) ssOnline/index.php

Way2Drug Expressao génica http://www.way2drug.com/G

(mo6dulo DIGEP-Pred) E/index.php

GeneCards

Informacdes sobre proteinas
e genes relacionados

http://www.genecards.org/

Fonte: A autora.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.molinspiration.com/
https://www.molinspiration.com/
http://www.way2drug.com/PassOnline/index.php
http://www.way2drug.com/PassOnline/index.php
http://www.way2drug.com/GE/index.php
http://www.way2drug.com/GE/index.php
http://www.genecards.org/
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise fitoquimica do d0leo de Foeniculum vulgare

A Tabela 2 apresenta os constituintes do 6leo essencial de Foeniculum vulgare,
identificados pelo método de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
(GC-ES). Entre os compostos identificados, o Trans-Anetol exibiu a maior concentragao,
correspondendo a 76%. Outros constituintes foram detectados em menor concentragado, tais
como Fenchona (6,8%), Limoneno (4,5%), a-Pineno (3,8%), Estragol (3,%), a-Terpineno
(1,4%) entre outros. A metodologia empregada permitiu identificar 99,6% dos constituintes

presentes no 6leo essencial de Foeniculum vulgare analisado.

Tabela 2- Composicao do o6leo essencial de Foeniculum vulgare

Composto IR calc. Porcentagem
Trans-Anetol 1284 76,0
Fenchona 1063 6,8
Limoneno 1001 4.5
o-Pineno 914 3,8
Estragol 1185 3,5
a-Terpineno 977 1,4
Anisona 1386 0,8
Anisaldeido 1245 0,8
p-Cimeno 997 0,5
Mirceno 964 0,5
-Pineno 951 0,4
y-Terpineno 1033 0,3
Fenchol 1124 0,2
Canfeno 927 0,1
Total identificado (%) 99,6

Fonte: A autora.
Legenda: Proporgdes relativas dos constituintes do 6leo essencial foram expressas em porcentagens. IR: indice
de retencgao.

Nossos resultados sao similares aos achados de Ahmed et al. (2019) que identificaram
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e quantificaram Trans-Anetol (54,26%), Estragol (20,25%), L-Fenchona (7,36%) e Limoneno

(2,41%) no oleo essencial extraido das sementes de Foeniculum vulgare provenientes da
China. Por outro lado, Ahmed et al. ndo observaram a mesma composi¢cdo quantitativa no
0leo essencial obtido de sementes oriundas do Egito, o qual apresentou Estragol (51,04%),
Limoneno (11,45%), L-Fenchona (8,19%) e Trans-Anetol (3,62%), ambas as analises foram
realizadas através de andlise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas.
Ainda, através do mesmo método citado anteriormente, Belabdelli e al. (2020) identificaram
a predominancia do composto Estragol (84,8%), seguido de Limoneno (7,8%) e Fenchona
(3,1%) no 6leo essencial extraido de sementes de Foeniculum vulgare oriundas da Argélia.
Cabe ressaltar, que a variabilidade dos componentes e concentragdes identificados no 6leo de
F. vulgare pode estar relacionada a fatores como estado fenolédgico, localizacdo geografica,
solo, condigdes de cultivo, aspectos climaticos, método de extracdo e a parte da planta

utilizada para sua extragdo (AHMED et al., 2019; ILIC et al., 2019).

5.2 Avaliacao das caracteristicas moleculares do Trans-Anetol

Considerando que o composto Trans-Anetol apresentou predominantemente a maior
concentracdo, conforme ilustrado na Tabela 2, correspondendo a 76,0% da composi¢dao do
6leo, as avaliagdes computacionais se restringiram ao referido composto.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as caracteristicas moleculares, conforme dados

obtidos pela plataforma Molinspiration.
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Tabela 3 - Caracteristicas moleculares do Trans-Anetol

Trans-Anetol
—’{x VR
Estrutura ‘};i ‘\_ o
T Y / '
miLogP 3,10
TPSA 9,23
Numero de Atomos 11
Massa Molecular 148,21
Numero de “H” lonizaveis 1
Numero de “H” Nao-Ionizaveis 0
Numero de Violagdes a Lei de Lipinsk 0
Volume Molecular 153,57

Fonte: A autora.
Legenda:* miLogP = Coeficiente de particdo Octanol-agua; * TPSA = area de superficie polar.

A Molinspiration ¢ uma ferramenta que permite predizer as propriedades moleculares
de um composto baseando-se na “Regra dos Cinco” de Lipinski, a qual consiste em
parametros fisico-quimicos relacionados a potencial biodisponibilidade oral de uma molécula,
sendo estes: o coeficiente de partigdo (miLogP) < 5, peso molecular < 500 g.mol™, area de
superficie polar (TPSA) < 140 A, numero de aceptores de ligagdo de hidrogénio < 10 e
doadores de ligagdo de hidrogénio <5 (MANI et al., 2021).

5.3 Avaliagdo in silico dos potenciais efeitos biologicos do Trans-Anetol

Inicialmente, a forma candnica do composto majoritario Trans-Anetol foi obtida na
plataforma PubChem, e entdo submetida a andlise no mddulo PASS Online da plataforma
Way2Drug. Os resultados apontam que o Trans-Anetol apresenta probabilidade de 74,5% de
reduzir a expressao do Fator de Necrose Tumoral (TNF). O TNF ¢ uma citocina relacionada a
regulacdo de processos como diferenciacdo e proliferacdo celular, apoptose, coagulacao e
metabolismo de lipidios (MINCHENKO et al., 2016). Esta citocina é produzida por células

do sistema imune como macrofagos, linfocitos e monocitos, além de fibroblastos e células
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epiteliais, desempenhando importante papel em processos inflamatorios (DELGADO;

BRUNNER, 2019).

Além disso, o modulo DIGEP-Pred da plataforma Way2Drug indicou probabilidade
de 84,1% de o Trans-Anetol promover Downregulation do gene CXCL2 (OKAMURA et al.,
2020; LIU et al., 2022; MOHAMMADI et al., 2022). A proteina expressa pelo gene CXCL2
¢ uma citocina pro-inflamatoéria expressa sobretudo em macrofagos, células gliais e
endoteliais e desempenha func¢des importantes no reparo de danos relativos a processos
inflamatérios como migragao e adesao celular, reorganizagdo do citoesqueleto e respostas do
sistema imune (GUO, L. et al., 2019; ZHANG et al., 2019). Esta citocina também ¢ altamente
expressa em tumores de mama, prostata, colon e figado, e estudos prévios também a
relacionaram a eventos como doencas cardiovasculares e diabetes (GUO, L et al., 2019;
GUO, Z. et al., 2021).

Ainda, a andlise in silico aponta probabilidade de 71,1% de o Trans-Anetol induzir
Downregulation do gene TNFRSF10B, que codifica a expressdao do receptor de morte 5,
membro de uma familia de citocinas relacionadas ao processo de apoptose celular
(MINCHENKO et al., 2016). A expressao desse gene foi anteriormente descrita em células do
cerebelo, figado, pulmao e tiredide, enquanto niveis elevados ja foram observados em
melanomas e cancer de pulmio (CHANG et al., 2022). Também, o aumento da expressdo de
TNFRSF10B foi relatado por Chang et al. (2022) em pacientes com cancer de pulmao,
relacionando-o a um mau prognoéstico da doenga.

Sob essa perspectiva, a agao de Downregulation dos genes CXCL2 e TNFRSF10B
(probabilidades de 84,1 e 71,1%, respectivamente) prevista para o Trans-Anetol configura, em
casos de condi¢des patologicas como cancer, eventos cardiovasculares e diabetes, uma
alternativa para o manejo dessas condigoes.

Por fim, a plataforma DIGEP-Pred também previu o efeito do Trans-Anetol na
reducdo da expressdo de CASP8 (probabilidade de 77,6%). O gene CASP8 codifica duas
isoformas da Caspase-8, proteina que atua no processo de apoptose celular através de duas
vias de sinalizagdo, clivagdo direta da caspase-8 as proteinas-alvo como caspase-3, ou
amplificacdo do sinal, mediado pela caspase-8, em uma via mitocondrial com ativacao da
caspase-3, desencadeando assim a apoptose (LIEDTKE; TRAUTWEIN, 2012).
Anteriormente, foi descrita a heterogeneidade de sua expressdo, uma vez que o aumento da
expressao de CASPS8 ja foi relacionado a malignidade em alguns tipos de cancer, sobretudo
hepatocarcinoma, cancer pancreatico e de colo do ttero, enquanto a redugao ja foi relacionada

a tumores neuroenddcrinos e cancer prostatico (STUPACK, 2013). Deste modo, observa-se
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uma possivel relagdo de CASP8 a progressdo ou supressdo de tumores especificos, e a

Downregulation da expressao do gene CASPS, apontada para o Trans-Anetol, como potencial
estratégia para o tratamento de determinadas neoplasias.

Portanto, os resultados indicam potencial efeito antiinflamatério e efeito anticancer do
O0leo essencial de Foeniculum vulgare, possivelmente conferido pelo constituinte
Trans-Anetol. A hipdtese mecanistica relacionada a propriedade antiinflamatéria refere-se a
Downregulation da expressdo do Fator de Necrose Tumoral e o efeito anticancer a
Downregulation dos genes CXCL2, TNFRSFI10B e CASPS. A reducdo na expressdo dos
genes CXCL2, TNFRSFI10B e CASP8 podem interferir na resposta imune e apoptose celular,

consequentemente melhorando o status inflamatorio.
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6 CONCLUSAO

Em suma, o 6leo essencial de Foeniculum vulgare analisado apresenta o Trans-Anetol
como composto majoritario, seguido de Fenchona, Limoneno, a-Pineno, Estragol,
a-Terpineno e outros constituintes presentes em menores concentragoes.

As avaliagdes in silico do 6leo essencial de Foeniculum vulgare indicaram que o
Trans-Anetol atendeu aos critérios determinados pela “Regra dos Cinco” de Lipinski,
apresentando biocompatibilidade e boa biodisponibilidade oral. Além disso, o 6leo de funcho
manifestou potencial antiinflamatoério e anti-cancer in silico, atribuidos a inibicado da
expressao de TNF, e a reducdo na expressdao dos genes CXCL2, TNFRSF10B e CASPS8

respectivamente.
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