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RESUMO

A Citronela (Cymbopogon nardus) é uma planta originaria da india,
corriqueiramente utilizada como chas calmantes e digestivos, constituida por
substancias monoterpénicas e sesquiterpénicas. O objetivo deste trabalho é
determinar o perfil fitoquimico do 6leo essencial de Cymbopogon nardus e avaliar
sua potencial atividade antineoplasica. A composigao fitoquimica foi obtida através
da Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massa (GC-MS), e seus
picos foram comparados aos espectros de referéncia (NIST e WILEY). Os
compostos majoritarios do 6leo, Geraniol e Citronelal, foram analisados pelas
plataformas computacionais para obter o Canonical SMILES (PubChem),
biodisponibilidade (Molinspiration), possiveis atividades no organismo e interagdes
de genes/proteinas (Way2Drug nos médulos PassOnline e DIGEP-Pred). Obteve-se
o resultado in silico de Geraniol e Citronelal com potencial antineoplasico, pois
mostrou um downregulation em genes que estavam superexpressos em ceélulas
cancerigenas. Mais estudos s&o necessarios para corroborar esses resultados,
porém a analise in silico mostrou que o 6leo de Citronela possui atividade

antineoplasica, podendo ser utilizada como uma promissora terapia anticancer.

Palavras-chave: Citronela, Cymbopogon nardus, 6leo essencial, antineoplasico.



ABSTRACT

Citronella (Cymbopogon nardus) is a plant originated in India, currently used
in calming and digestive teas, it is consisted of monoterpenic and sesquiterpenic
substances. This study aimed to determine the phytochemical essential oil of
Cymbopogon nardus profile and evaluate its antineoplastic activity potential. The
phytochemical composition was obtained through Gas Chromatography—mass
Spectrometry (GC-MS), its spikes were compared to reference spectrum (NIST e
WILEY). Oil major compounds, Geraniol and Citronelal, were analyzed by computing
platforms to obtain the Canonical SMILES (PubChem), bioavailability (Molinspiration)
and possible activities in the organism and genes/proteins interactions (Way2Drug in
the PassOnline and DIGEP-Pred modules). The in silico result obtained in Geraniol
and Citronelal as antineoplastic potential, because it showed a downregulation in
genes that were overexpressed in cancer cells. More studies are needed to
corroborate the results. However, in silico analysis showed that Citronella oil has

antineoplastic activity, it could be used as a promising anticancer therapy.

Keywords: Citronella, Cymbopogon nardus, essential oil, antineoplastic.
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, pesquisadores tém investigado espécies de plantas
tropicais e subtropicais que possam ter propriedades medicinais com o intuito de
produzir medicamentos e cosméticos naturais, sendo acessiveis e sustentaveis
(KOBA et al., 2008). Muitos medicamentos que sao utilizados hoje, como aspirina,
quinina e morfina, foram originados de plantas que antes eram usadas popularmente
(SUJATHA e SIRISHA, 2019).

Desde os tempos antigos os indigenas utilizavam preparagbes e remédios
vegetais como tratamento medicinal (KAUR, BHARDWAJ e KAUR, 2021). Além das
plantas originarem medicamentos como aspirina e quinina, por exemplo, também
fornecem moléculas anticancerigenas importantes, como paclitaxel, vimblastina,

docetaxel e vincristina (BAYALA et al., 2020).

Os 6leos essenciais (OE) sdo compostos extraidos de plantas aromaticas,
sendo eles uma mistura complexa de monoterpenos, sesquiterpenos, fendlicos
volateis, alcoois, aldeidos, éteres, hidrocarbonetos e cetonas. Os OEs e extratos sédo
utilizados desde os tempos antigos, aplicados na preservagao de alimentos,
produtos farmacéuticos, medicina alternativa e terapias naturais (BAYALA et al.,
2020; SUJATHA e SIRISHA, 2019).

Os OEs e seus constituintes volateis sdo muito aplicados na prevengao e no
tratamento de doengas humanas, podendo ser utilizado como bactericida, virucida,
fungicida, antiparasitario, inseticida, anticancer, antidiabético, antioxidante, entre
outros. Em especial, sdo fontes de compostos antimicrobianos, principalmente no
tratamento de bactérias e micoses humanas (BAYALA et al., 2020;KOBA et al.,
2008; SUJATHA e SIRISHA, 2019).

O OE de Cymbopogon nardus, mais conhecido como oOleo de citronela, tem
sido usado corriqueiramente em repelentes de insetos, fumigante doméstico ou
como agente de fragrancia em produtos alimenticios e cosméticos (NAKAHARA et

al., 2003). Além disso, o OE de Cymbopogon nardus é conhecido por possuir
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propriedades antioxidantes, antiinflamatérias e antimicrobianas (BAYALA et al.,

2020).

Como as plantas possuem papel medicinal tanto na cultura medieval quanto
na atualidade, visto que diversos medicamentos tém origem de plantas, torna-se
fundamental estudos com o Cymbopogon nardus, avaliando os mecanismos

envolvidos nas propriedades biologicas ja relatadas pela etnofarmacologia.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Prospectar mecanismos de ag¢ao do oleo essencial de Cymbopogon nardus
(citronela) através de plataformas computacionais para agbes ja descritas pela

etnofarmacologia.

2.2 ESPECIFICOS

e Determinar o perfil fitoquimico do éleo de Cymbopogon nardus.

e Avaliar possiveis interagdes biologicas dos principais compostos do 6leo de
Citronela.

e Explorar e propor possiveis mecanismos de acdo para as atividades

bioldgicas dos compostos majoritarios do 6leo de Cymbopogon nardus.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cymbopogon nardus

O capim-citronela (Cymbopogon nardus), planta que possui origem da india, é
usado como cha calmante e digestivo. O género Cymbopogon faz parte da familia
Poaceae, subfamilia Panicoideae, o qual possui oitenta e cinco espécies (CASTRO
et al, 2010). E uma planta que pode ser cultivada na maioria dos solos,

desenvolve-se muito bem em climas tropicais e subtropicais (ROCHA et al., 2012).

Figura 1: Cymbopogon nardus

1302828510

Fonte: disponivel em https://www.istockphoto.com/br/foto/cymbopogon-nardus

Os OEs sao uma mistura de substancias volateis e hidrofébicas e podem ser
extraidas de diferentes formas, como hidrodestilacdo, destilagdo a vapor,
hidrodifusao e extracdo de solventes de varias partes das plantas aromaticas, como
flores, sementes, folhas, etc. Eles sdo compostos por substancias como terpenos,
acido fendlico e outros compostos aromaticos e alifaticos, a composig¢ao varia de
acordo com a matéria prima, tipo de solo, condi¢bes de cultivo, época da colheita,

meio de extragao utilizado, entre outros fatores. Os OEs sado conhecidos por
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trazerem beneficios quanto a seu uso, podendo ter propriedades antiinflamatodrias,
anticonvulsivantes, imunomoduladoras, neuroprotetoras, antialérgicas e
anticancerigenas (COFELICE et al., 2021).

Segundo a literatura, o OE de Cymbopogon nardus é composto por
substancias divididas em monoterpenos e sesquiterpenos. Os monoterpenos sao:
limoneno, citronelal, citronelol, neral, geraniol, acetato de citronelol e acetato de
geraniol (Figuras 1 e 2). Os sesquiterpenos s&o: -elemeno, germacreno,
y-cadineno, elemol, guaiol, cadinol, -eudesmol e a-cadinol. Os compostos
majoritarios sdo o citronelal e o geraniol. O citronelal é usado como material basico
para a sintese de compostos quimicos importantes chamados de iononas, como
também para a sintese de vitamina A. Esse 6leo essencial € utilizado também na
fabricacdo de perfumes e cosméticos, tendo papel de repelente de insetos,
apresentando atividade fungicida e bactericida (CASTRO et al., 2007).

Figura 2: Férmulas estruturais dos monoterpénicos.

Limoneno Citronelal Citronelol
|_.-"=':= R “OH |
Meral Geraniol Acetato de citronelol

Acetato de geraniol

Fonte: CASTRO et al., 2007.
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Figura 3: Férmulas estruturais dos sesquiterpenos.
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Fonte: CASTRO et al., 2007.

3.2 Estudos sobre os efeitos do Cymbopogon nardus

Conforme Avoseh et al. (2015), a utilizagdo tradicional do género de
Cymbopogon em diversas localidades € como cha, suplemento medicinal, inseticida,

repelente de inseto, antiinflamatério, controle da gripe e analgésico.

Nos estudos de Aguiar et al. (2014), a agao antifungica, em concentragdes de
0,47 mg/mL do OE de C. nardus pode estar relacionada devido a presenca de
compostos fendlicos, monoterpenos oxigenados e hidrocarbonetos sesquiterpénicos,
na qual uma das principais substéncias, o citronelal, desempenha um papel

fundamental para tal atividade.

Toledo et al. (2016) mostraram que o OE de citronela inibiu cepas clinicas de
Candida spp, incluindo aquelas que possuem resisténcia a farmacos utilizados na
pratica médica, em concentracbes que variam entre 15 ug/mL a 1000 ug/mL, apos

12 e 24 horas. Além dessa inibicdo, o OE foi capaz de controlar e impedir os
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principais fatores de viruléncia atrelados as espécies de Candida utilizadas no
estudo, como a formacédo e proliferacdo de hifas de C. albicans e biofilmes, em

concentragdes de 2,5 mg/mL, 5 mg/mL e 10 mg/mL.

Pontes et al. (2018) apresentaram que o 6leo essencial de citronela possui
atividade bactericida contra Staphylococcus aureus, na concentragdo de 4 mg/mL.
Foi notada atividade antibiofilme de S. aureus, por meio da redugao da biomassa do
biofiime formado e pela reducdo da viabilidade celular em comparacido ao controle

negativo, quando testada em concentragées entre 0,5 a 4 mg/mL.

Segundo Kaur et al. (2021) mostraram que a composi¢ao variavel do 6leo
essencial é responsavel pelas promissoras propriedades fungicidas, inseticidas,
herbicidas e antioxidantes. A propriedade inseticida se da pela presenga dos
terpenos geraniol, limoneno, eugenol e citronelal, que bloqueiam as vias neurais dos
insetos, assim interrompendo o metabolismo e os movimentos. A propriedade
fungicida foi atribuida a presenca de compostos fendlicos, monoterpenos
oxigenados e hidrocarbonetos sesquiterpénicos. A propriedade herbicida € devido a
substancias alelopaticas presentes no 6leo. A atividade antioxidante se da pelo

composto citronelal, com ICs, de 49 ug/mL.

Billerbeck et al. (2001) evidenciaram que o 6leo essencial de C.nardus tem
atividade antifungica inibindo o crescimento de Aspergillus niger em concentragéo de
800 mg/L e incubacao por 14 dias, causando modificagdes morfolégicas celulares

impossibilitando sua sobrevivéncia.

Sujatha e Sirisha (2019) relataram que o 6leo essencial de citronela
apresentou propriedade citotoxica para linhagem celular MCF-7, onde uma
concentragédo de 20% do éleo inibiu 34,6% da linhagem celular, apresentando um IC
de 65,4%.

Bayala et al. (2020) demonstraram que o 6leo de citronela possui atividades
antioxidantes, inibicdo antiinflamatéria da lipoxigenase, como também atividade
antiproliferativa em varias linhagens celulares derivadas da prostata (LNCaP e P69)
ou do colo do utero (HeLa). A inibicdo de DPPH em concentragao de 146,66 pug/mL

foi de 62,14%. A atividade antiinflamatoria foi de 25 + 3% de inibigdo da lipoxigenase
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quando em concentragao de 2,2 mg/mL. A atividade antiproliferativa das linhagens
celulares LNCap e HelLa apresentaram valores de IC5, 58.0 £ 7.9 pg/mL e 142+ 6

Mg/mL e 58.0 £ 7.9 ug/mL, respectivamente.

Diante dos estudos apresentados, observa-se que existem informacdes
acerca do oleo essencial de Citronela, comprovando assim suas propriedades na
manutencio da saude. Todavia, é escasso 0 conhecimento sobre seu mecanismo de

acgao, logo possibilita uma area para que possa ser pesquisada e explorada.
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4. METODOLOGIA EMPREGADA

4.1 Obtencao do é6leo de Citronela

O dleo essencial de Cymbopogon nardus foi adquirido comercialmente da
empresa nacional BIOESSENCIA®, a qual estd ha mais de 20 anos no mercado e
possui selo IN - Ingredientes Naturais do IBD (Instituto Biodinamico de
Desenvolvimento Rural), que é a maior certificadora de produtos organicos e

ingredientes naturais da América Latina.

4.2 Analise Fitoquimica do 6leo

O dleo essencial de Citronela foi analisado por meio de Cromatografia gasosa
de alta resolugdo acoplado a espectrometria de massas (CG-MS). Os picos
cromatograficos foram comparados com os espectros de referéncia (NIST e WILEY)

descritos na literatura.

4.3 Andlise das caracteristicas moleculares dos compostos do éleo

Para realizar a analise das caracteristicas moleculares dos compostos
majoritarios, foi utilizada a plataforma PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov),
plataforma que contém mais de 200 milhdes de descricbes de substancias, mais de
95 milhdes de estruturas quimicas, além de milhdes de resultados de testes de
bioatividade e ensaios bioldgicos (KIM et al., 2018). Além do PubChem, foi usado o
Molinspiration (https://www.molinspiration.com), plataforma que além de determinar
as propriedades das moléculas, baseada na Regra de Cinco de Lipinski, como
também realiza a previsao da bioatividade do composto (PARAMASHIVAM et al.,
2015).

4.4 Analise dos possiveis efeitos biolégicos

Para analisar os possiveis efeitos bioldgicos do 6leo de citronela, foi utilizada
a plataforma Way2Drug, no maodulo PassOnline

(http://www.way2drug.com/passonline/) e DIGEP-Pred
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(http://www.way2drug.com/ge/). A plataforma Way2Drug prevé varios tipos de
atividade biolégica baseado na formula estrutural do composto (DRUZHILOVSKIY et
al., 2017).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise Fitoquimica do 6leo essencial de Citronela (Cymbopogon nardus)

A Tabela 1 mostra os principais constituintes do 6leo de Citronela,
identificados e quantificados por meio da Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG-MS). Os compostos majoritarios identificados foram
o Geraniol e Citronelal, com concentracéo de 38,19% e 27,38%, respectivamente.
Ademais foram detectadas outros compostos como Citronelol, Geranial, Neral,
Limoneno e outros. O total de constituintes identificados foi de 100% por meio desta

técnica.

Tabela 1: Principais constituintes do Oleo Essencial de Citronela

Composto Porcentagem
Geraniol 38,19
Citronelal 27,38
Citronelol 11,79
Geranial 7,31
Neral 4,54
Limoneno 2,46
Outros (somados) 8,33
TOTAL 100,00

As proporgbes relativas dos constituintes do 6leo foram expressos em porcentagem. Outros sao

tracos de compostos somados, totalizando 8,33%.
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Os oleos essenciais sdo misturas de diversas substancias volateis extraidas
de diversas maneiras, sendo destilacdo a vapor, hidrodestilacdo, entre outras
formas. Corriqueiramente sao muito utilizados em produtos farmacéuticos devido as
suas propriedades organolépticas, mas além disso o uso deles podem trazer efeitos
biolégicos benéficos. No presente trabalho, o éleo essencial foi analisado através da
Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas(CG-MS), feita por
meio do arraste a vapor das folhas de Cymbopogon nardus. Esse método analisa
tanto qualitativamente quanto quantitativamente as amostras.

A andlise fitoquimica realizada com o 6leo essencial de Cymbopogon nardus
identificou os seguintes constituintes: Geraniol (38,19%), Citronelal (27,38%),
Citronelol (11,79%), Geranial (7,31%), Limoneno (2,46%) e outros compostos
(8,33%). Esses resultados obtidos se assemelham com o que foi encontrado na
literatura.

Conforme Castro et al. (2007) havia descrito, os compostos presentes no éleo
essencial de Cymbopogon nardus sao divididos em monoterpenos e sesquiterpenos,
no qual as substancias monoterpénicas sao: limoneno (0,58%), citronelal (36,67%),
citronelol (11,40%), neral (0,33%), geraniol (25,05%), acetato de citronelol (1,93%) e
acetato de geraniol (1,89%). Ja os compostos sesquiterpénicos sdo: -elemeno
(0,42%), germacreno (0,31%), y-cadineno (0,41%), elemol (6,99%), guaiol (1,09%),
cadinol (1,50%), -eudesmol (0,91%) e a-cadinol (2,15%). De acordo com Kaur et
al. (2021) a composigéo quimica do 6leo pode variar devido a fatores ambientais,
condigdes ecoldgicas e climaticas, sua origem geografica, como também depende

do método de extragdo e técnica de secagem.

5.2 Avaliagao in silico das principais substancias bioativas presentes no 6leo

essencial de Citronela

Como foi observado na Tabela 1, os compostos Geraniol e Citronelal foram
0s que apresentaram maiores concentracdes, correspondendo a 65,57% dos
constituintes do 6leo. Com isso, foi consultado caracteristicas moleculares desses

compostos na plataforma Molinspiration, e os resultados estdo na Tabela 2.
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Tabela 2: Propriedades moleculares dos compostos majoritarios do Oleo

Essencial de Citronela

Parametro/Molécula Geraniol Citronelal
Estrutura M/OH
/JW\/I\/\*
(o)
miLogP* 3,20 3,60
TPSA* 20,23 17,07
Massa Molecular 154,25 154,25
Numero de “H” 1 0
lonizaveis
Numero de “H” 1 1
Nao-lonizaveis
Numero de 0 0
violagoes a Lei de
Lipinski

* miLogP = Coeficiente de particdo Octanol-agua; * TPSA = area de superficie polar

O Molinspiration é uma plataforma que fornece um conjunto de informagdes

de acordo com cada molécula. Essas informagdes devem estar de acordo como a

regra de Lipinski, no qual sdo avaliados 5 parametros para saber se a molécula

possui boa biodisponibilidade oral, sendo eles: : miLog P < 5, Massa Molecular < 500

g.mol-1, area de superficie polar (TPSA) < 140 A, aceptores de ligagéo de hidrogénio

< 10 e doadores de ligagao de hidrogénio < 5. Conforme os resultados obtidos para

os compostos Geraniol e Citronelal, ambos estdo de acordo com os critérios de
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Lipinski, logo acessam ao sitio de agdo por apresentarem caracteristicas lipofilicas
(LIPINSKI et al., 1997).

As Regras dos Cinco de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997) sao utilizadas para
prever se certa molécula tera uma boa biodisponibilidade oral e apresentara a
atividade biolégica almejada. As moléculas de Geraniol e Citronelal estdo de acordo
com esses parametros, demonstrando que possuem uma boa biodisponibilidade

oral.

5.3 Avaliacao dos possiveis efeitos biolégicos

Para os possiveis efeitos biologicos do Geraniol e Citronelal, foi utilizado a
plataforma computacional Way2Drug, no médulo PassOnline e DIGEP-Pred. O
PassOnline previu atividades provaveis somente para o composto Geraniol,
mostrado na Tabela 3. Para o composto Citronelal nao foram previstas provaveis

atividades na plataforma.

Tabela 3: Atividades obtidas na plataforma Way2Drug no médulo PassOnline

para o composto Geraniol.

Pa Nome da atividade

0,807 Tratamento de Disturbios Fébicos

0,766 Antiviral

0,743 Antineoplasico

0,742 Antieczematico

Pa: probabilidade do composto ativar determinada atividade. Foram considerados valores acima de
0,7.

O modulo PassOnline avalia o potencial bioldgico geral de uma molécula
semelhante a um farmaco. Com isso, pode-se utilizar para determinar os perfis de

atividade bioldégica para moléculas virtuais, antes que se realizem os testes
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bioldgicos. O parametro Pa (probabilidade de ser ativo) estima a chance da molécula
ativar determinada atividade. No presente estudo foram computados resultados
acima de 70% para ser significativo. Foi previsto para o composto Geraniol, através
da plataforma Wa2Drug no médulo PassOnline probabilidade para atividades como
regulador do metabolismo lipidico, tratamento de disturbios fobicos, antiulcerativo,

antiviral, antineoplasico e antieczematico.

Diante das atividades obtidas, foi destacada a provavel atividade
antineoplasica. O cancer € um crescimento celular desregulado e nao diferenciagao
dessas células, caracterizando assim um crescimento maligno, necessitando
intervengado cirlrgica, quimioterapia e radioterapia como principais tratamentos. E
estimado que agentes antineoplasicos tenham a capacidade de inibir, retardar ou
reverter a progressao do desenvolvimento do cancer através da sua citotoxicidade
ou pelas propriedades indutoras de apoptose. Farmacos citotoxicos previnem o
crescimento acelerado e divisdo de células tumorais, todavia muita vezes n&o tem
seletividade suficiente para seus alvos, assim gerando inumeros efeitos colaterais
maléficos ao organismo durante o tratamento, como toxicidade do sistema
hematopoiético, neurotoxicidade, cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, mucosite oral e
diferentes problemas gastrointestinais. Devido a isso, cria-se uma necessidade de
novos agentes anticancerigenos promissores que possuam mais eficacia e menos
efeitos colaterais. Derivados de plantas ou fitoquimicos tem-se mostrado um recurso
abundante de agentes anticancerigenos, pois acaba originando mais de 60% dos
medicamentos contra o cancer aprovados na atualidade (TULI et al., 2020;
ALDUBAYAN et al., 2019; FINIUK et al., 2017).

Utilizando o médulo Digep-Pred, foram obtidos os resultados de interacao
entre gene e proteina para o Citronelal, presente na Tabela 4. Nao foi prevista pela
plataforma nenhuma interagdo de genes ou proteina com o Geraniol relacionada

com a atividade antineoplasica.
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Tabela 4: Predigdo feita para o composto Citronelal com genes ou proteinas

envolvidos na divisao e genética celular.

Sigla

Gene

Citronelal

Efeito %

Efeito biolégico da proteina
codificada pelo gene

NADK

NAD Quinase

! 81,3

As proteinas desta familia
estdo envolvidas na quebra
da matriz extracelular em
processos fisioldgicos
normais, como
desenvolvimento embrionario,
reproducao e remodelacao
tecidual, como também em
processos patolégicos, como
artrite e metastase.

ETS1

ETS
Proto-Oncogene 1,
Fator de
Transcricéo

! 80,1

Essas proteinas funcionam
como ativadores ou
repressores da transcri¢cao de
varios genes e estido
envolvidas no
desenvolvimento de
células-tronco, senescéncia e
morte celular e tumorigénese.

MAPKS8

Proteina Quinase 8
Ativada por
Mitogénio

l 78,7

As MAP quinases atuam
como um ponto de integragéo
para multiplos sinais
bioquimicos e estao
envolvidas em uma ampla
variedade de processos
celulares, como proliferacéao,
diferenciacao, regulagao da
transcricao e
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desenvolvimento.

A sinalizacdo Wnt

Quinase de desempenha papéis
TNIK interacao TRAF2 e ! 76,6 importantes na carcinogénese
NCK € no desenvolvimento
embrionario.

Afeta a expressao de genes
Receptor Alfa alvo envolvidos na
Ativado por proliferacao celular,
Proliferador de diferenciacao celular e nas
Peroxissoma respostas imunes e
inflamatérias.

PPARA ! 771

Legenda: | reduz a expressdo da proteina codificada pelo gene (downregulation); 1 aumenta a
expressao da proteina codificada pelo gene (upregulation); % é a probabilidade de gerar a atividade
prevista.

O modulo DIGEP-Pred da plataforma Way2Drug é uma plataforma de analise
in silico que gera respostas de expressdes génicas baseados na estrutura molecular

do composto.

A NAD+ quinase (NADK) catalisa a produ¢cdo de NADP+ (SCHILD et al.,
2021). O NADPH potencializa as vias biossintéticas (a sintese de lipidios esta
incluida), bem como a homeostase redox e a produgdo continua de NADPH é
fundamental para a sobrevivéncia e proliferagao celular (ILTER et al., 2022). A NADK
pode ser um regulador da tumorigénese, visto que as células cancerigenas
necessitam de quantidades suficientes de NADH e NADPH. Foi previsto um

downregulation na proteina, com 81,3% de chance de ocorrer.

ETS1 faz parte da grande familia de fatores de transcricdo ETS. E uma
proteina nuclear que atua como um ativador transcricional, apesar que pode reprimir
a transcricdo génica, esta relacionada com a imunidade e é importante na

angiogénese. Uma grande expressédo de ETS1 esta relacionado com a progessao
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de diversos canceres, pois atua como upregulation de matriz metaloproteinases
(MMP), proteinas envolvidas na degradacdo da matriz extracelular (ECM)
(DITTMER, 2015). Foi previsto um downregulation na ETS1, com 80,1% de

probabilidade de ocorrer.

MAPK8 ou também chamada de c-JUN N-terminal kinase (JNK1), faz parte da
familia de proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK) de proteinas quinases
de serina-treonina que controlam a resposta celular causados por estimulos fora da
célula e participam de diversas vias de sinalizacao (MALIK, PAL e GUPTA, 2020). A
ativagcdo da MAPK esta relacionada a tumorigenicidade dos cénceres de mama
triplo, uma desregulagdo dessa via leva ao desenvolvimento de diversos tipos de
canceres, como cancer de pele, tumor cerebral e leucemia (XU et al., 2018). Foi
previsto pela plataforma um downregulation da MAPK8, com 78,7% de probabilidade

de ocorrer.

A TNIK interage com TCF4 e B-catenina, fosforila o TCF4, levando assim a
uma ativagao transcricional dos genes-alvo Wnt dirigido por TCF/LEF. A fungéo da
sinalizagdo Wnt esta relacionada na manutengao de células-tronco e progenitoras no
epitélio intestinal. Uma ativacdo mutacional na transcricdo TCF4/ (3-catenina pode
ocasionar varios tipos de cancer, em especial o intestinal (MAHMOUDI et al., 2009).
Foi obtido através da predicédo da plataforma downregulation da TNIK, com 76,6%

de probabilidade de se ter o efeito.

O receptor alfa ativado por proliferadores de peroxissomos (PPARA) esta
relacionado ao metabolismo lipidico, oxidacdo de acidos graxos, como também
possui papel em diversas atividades celulares, como proliferacdo, homeostase e
tumorigénese. Possui relatos que foi encontrado em células de cancer de mama
devido ao aumento da proliferagdo (WANG et al., 2021). Foi obtido através da
predicao da plataforma downregulation da PPARA, com 77,1% de probabilidade de

se ter o efeito.

Assim, sob essa perspectiva, nota-se uma interacdo entre as agdes previstas

pelas plataformas computacionais Way2Drug para atividades biolégicas e
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DIGEP-Pred para as interagdes entre genes e proteinas. Verificou-se que um
downregulation nos genes que estdo aumentados em células cancerigenas pode
explicar uma possivel atividade antineoplasica do oOleo essencial pela agao

combinado dos componentes do dleo.
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6. CONCLUSAO

Concluindo, o éleo essencial de Cymbopogon nardus, mais conhecido como
Citronela, é constituido pelos componentes Geraniol, Citronelal, Citronelol, Geranial,
Neral e Limoneno e tragcos de outros compostos. No total, foi obtido 100% da
identificacdo das substancias presentes no O6leo essencial por meio da
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-MS), sendo o

Geraniol (38,9%) e Citronelal (27,38%) os constituintes majoritarios.

Dos efeitos bioldgicos previstos no 6leo de citronela, foi destacado uma
possivel atividade antineoplasica para o Geraniol e uma possivel interagao de genes
envolvidas na tumorigénese para o Citronelal, por meio de uma diminuicdo da
expressao dos genes envolvidos na proliferagao das células cancerigenas. Ademais,
esses constituintes atenderam as Regra dos Cinco de Lipinski, mostrando assim que

possui boa biodisponibilidade oral e biocompatibilidade.
Mais estudos s&o necessarios para comprovar esse efeito, porém pelo

método in silico foi possivel mostrar que o 6leo essencial possa ter essa atividade

bioldgica, como também foi mostrado seu possivel mecanismo de agao.
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