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Em ultimas comunicagdes cientificas publica-
das por integrantes do corpo cientifico do iooe,
em diferentes periddicos, observamos o avango
bioldgico de suas pesquisas. Visando desenvolver
a partir de insumos naturais, conhecimento apli-
cavel ao bem-estar da sociedade, o iooe tem in-
tensificado suas linhas de pesquisas baseadas na
biologia molecular com o objetivo de esclarecer os
verdadeiros efeitos celulares dos 6leos essenciais.
Neste artigo farei um breve resumo de estudos ja
consolidados cientificamente e a participa¢do do
iooe em suas referéncias.

1. Trabalhos cientificos de ciéncias com base
molecular, demonstram que vias de sinalizacao
celular sdo alvos de estudos pertinentes na busca
do entendimento de estimulos que ativem o me-
canismo celular, quer seja na manutengao, proli-
feracdo e morte celular (apoptose).

Em estudos, Oliveira, CJR, et. al, 2003, apon-
tam seus resultados para uma integracao das di-
ferentes vias de sinalizagdio mediadas por Oxido
Nitrico (NO):

Primeiro - NO e cGMP ao estimularem a ati-
vidade tirosina do receptor de EGF devem agir em
combinagdo para ativar p21Ras. Segundo - NO/
c¢GMP ao ativarem p21Ras tem seus efeitos media-
dos por Raf-1, MEK 1 e as MAP quinases ERK 1
e ERK 2. Terceiro - a ativacio de ERK 1 e ERK 2
precede e é responsavel pela ativagdo do receptor
de EGF, cuja atividade tirosina quinase deve ini-
ciar a cascata de fosforilagdo em tirosina de varias

proteinas em células endoteliais de aorta de coelho
estimuladas pelo radical livre”. A representacdo
esquematica da possivel integragao entre estas vias
de sinalizacio mediadas pelo NO estd mostrada na
Figura 1.

Estes achados sugerem a participagdo do NO
na angiogénese, processo que envolve a prolifera-
¢d0 e a migracdo de células endoteliais. Levando
em conta essas observagoes, a presente cascata de
sinalizacdo mediada pelo NO, pode esclarecer o
mecanismo que marca a participagdo deste radi-
cal na proliferagao de células endoteliais, como foi
demonstrado através das curvas de crescimento
celular ™.

Ainda nessa linha de pesquisa, Oliveira, C.J.R,
et.al, 2008, publica mais evidéncias da participa-
¢io do Oxido Nitrico (NO) na proliferagio celular
através da ativacdo do ciclo celular.

Resultados demonstram inequivocamente a
participagdo do NO na progressdo do ciclo celu-
lar em células endoteliais de aorta de coelho. Seus
efeitos sao exercidos especificamente sobre a via
p21Ras - MAP quinase. A sequéncia de eventos:
fosforilacdo de Elk-1, sintese de ciclina D1, cdk4,
cdke, fosforilagdo da pRb, transi¢io do ciclo celu-
lar da fase G1 para a fase S, controlada pela ciclina
E, passagem da fase S para G2/M através do au-
mento da expressdo da ciclina A que culmina com
a proliferagao das células. A representagdo esque-
matica desta via de sinalizagdo mediada pelo NO
estd proposta na figura 2.
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Figura 1. Esquema proposto para a via de
transdugdo de sinal mediada por NO. Elaborado
por Juliano Rocha, disigner grafico,.
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Figura 2. Representacdo esquematica da via
de sinalizagdo mediada pelo 6xido nitrico (NO)
em células endoteliais de aorta de coelho. NO ati-
va a via p21Ras, Raf-1, MEK 1 e as MAP quina-
ses ERK 1 e ERK 2. NO regula o curso do ciclo

celular através do ponto de restricdo da fase G1/
S por indugdo da sintese de ciclinas D1 / cdk 4,
cdké. A hiperfosforilagdo da proteina Rb marca o
ponto de restri¢ao no qual a célula libera o fator
de transcrigdo E2F que regula o gene da cilicina E,
dando inicio a sintese do DNA. O aumento de ex-
pressdo da ciclina A caracteriza a passagem do ci-
clo celular da fase S para a fase G2/M, via rotas de
sinalizagdo Ras/Raf/MAP quinase ERK 1 e 2 me-
diadas pelo NO. Na Auséncia de p21Ras funcional
(N17Ras, C3A), NO ndo promove a ativagio da
via Ras-MAP quinase e a progressao do ciclo celu-
lar. Fatores de crescimento podem participar deste
evento independemente de p21Ras. Elaborado por
Juliano Rocha, disigner gréfico, ..

2. Em 2017 o iooe participa de uma publica-
¢do onde dcido hialurénico de baixo peso mole-
cular (AH) é proposto como agente que atua nas
trés fases da reparagdo tecidual.

“O objetivo deste trabalho foi avaliar se o AH
¢ capaz de induzir proliferagdo celular de fibro-
blastos dérmicos humanos. Esses efeitos foram
avaliados empregando-se as técnicas de azul de
tripano e de brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)
-2,5-difenil tetrazolium] (MTT), seguida de ana-
lise do ciclo celular, produgao de coldgeno e mo-
delo de wound healing (WH). Apds tratamento
com AH, foi verificado aumento significativo na
proliferacao das células e nas fases S-G2-M do ci-
clo celular, figura 1. Quando submetido ao teste de
WH, a exposi¢do a 0,2% de AH promoveu redugdo
significativa da drea da lesao, com taxas de migra-
¢do celular de 74%. Os resultados confirmam a
capacidade do AH em aumentar a proliferacdo de
fibroblastos, o que ¢é relevante para a fase prolife-
rativa da cicatriza¢ao .

3. Em continuidade, participa em 2018: “Ava-
liagdo da atividade antimicrobiana de édleos es-
senciais associados a dcido hialurénico de baixo
peso molecular . Cinnamomum cassia (canela),
Ocimum basilicum (manjericao), Thymus vulgaris
(tomilho) e Melaleuca alternifolia (tea tree) sao es-
pécies conhecidas pela producio de 6leos essenciais
amplamente difundidos e utilizados em diversas
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categorias de produtos, gragas as variadas agoes que  do tratamento de feridas, Tabela 1. Outro compo-
apresentam. Uma delas é a capacidade antimicro- nente igualmente relevante nesses casos ¢ o acido
biana comprovada sobre varios microrganismos hialuronico (AH), dotado de propriedades antioxi-
patogénicos, o que ¢ objeto de interesse no contexto  dantes e promotoras da regeneracio celular .
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Figura 1. (A) Percentual de viabilidade celular apds 24 horas de exposic¢do a diferentes concentragdes
de AH de baixo peso molecular através das técnicas de azul de tripano e MTT. (*) P < 0,05 - significativo
em relacao ao controle, ANOVA, Tukey. (B) Percentual de células em fase S-G2-M obtidos apds exposi-
¢do por 24 horas a 0,2% de AH de baixo peso molecular sobre linhagem de fibroblastos. (*) P < 0,05 sig-
nificativo em relagdo ao controle. Teste t de Student. (C) Histogramas representativos da populagdo em
fases S-G2-M do ciclo celular dos grupos controle e tratado com 0.2% de AH respectivamente. Ensaios
realizados em triplicata. GraphPad Prism V.5.0. Flowjo v10.0 B,

Tabela 1.

Tabela 1. Sensibilidade de cepas bacierianas frenle & agdio dos OFs, associados ou ndo ao AH, em
comparagio ao confrole (esreplomicing,/peniciling). Volores das médias dos diametros dos halos de
inibigao obiidos na técnica de difusao em dgar MuellerHinton.

n

: OLEO
OLEO
ESSENCIAL ESSE:_?IAH- CONIROLE*

INOCULO

| Cinnamemum cassia

| Escherichiacoll [ o7zem [ 07em | 0,5cm

i Stophylococcus aureus 0,9cm I 0,9an 08cm

l Thymus wulgaris

| Escherichia coli 0.5 em 0,6 am 0,5 em

| Stphylococcus aureus 0,6 cm 0,6an 0,7 cm

| Meldleuca alternifolia ]

| Escherichia coli | 0,5cm | 0,4an | 0,6 cm

I Staphylococeus aureus | 0,5 cm | 0,5 cm | 0,6 cm
*Esieplomicing 2,5%; penicilina 2,5%. **O dleo de Ocimum basilicum {manjerico) 3o op eleto anfimicrob
mﬂnmsigﬂmﬁmb>ﬂ,0ﬂmhﬂmmd&'% F fos pelas dispersies de OF isdodo e as-
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4. Com a publicagio:” In Vitro Effects of the
Phytocomplex TrichoTech™ on Human Fibro-
blasts: Proliferative Potential and Effects on
Gene Expression of FGF-7 and FGF-10 ¥}, o iooe
vem consolidando sua visdo da importancia dos
estudos cientificos com base nos efeitos celulares
dos ¢leos essenciais. Neste trabalho o objetivo foi
investigar o potencial proliferativo do composto
TrichoTech™, um fito complexo obtido a partir
de uma mistura de Sleos essenciais, em cultura
de fibroblastos humanos e sua capacidade de mo-
dular a expressao génica de FGF-7 e FGF-10. O
Trichotech™ mostrou aumentar a proliferacao de
fibroblastos em concentragdes de 0,5% a 2,0% e
também aumentar a porcentagem de células nas
fases S / G2 / M do ciclo celular, figura 2. O Tricho-
tech™ a ambos os 1,0% e 2,0% induziu um efeito
estatisticamente significativo no ensaio de cicatri-
zagdo de feridas em comparagdo com o controlo
ndo tratado. Nos examinamos a interacao entre a
sobrevivéncia celular (PI3K / Akt) e mitogénico
(Ras / MAPK) vias de transducao de sinal apds o

tratamento Trichotech™ (1,0% e 2,0%) na linha-
gem celular de fibroblastos. O Tricotech™ causou
fosforilagdo de ERK1 / 2, bem como maior fosfori-
lagdo de MEK em comparag¢do com o controle ndo
tratado e 0o ERK1 / 2. PI3K e AKT, no entanto, ndo
se mostraram significativamente mais fosforilados
apos a exposicao ao TrichotechTM. Para verificar
a expressao relativa de mRNA para os genes FGF-
7 e FGF-10, foi utilizado um protocolo de reagao
em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR).
Os resultados mostram o aumento da expressao
de mRNA por fibroblastos apds tratamento com
TrichotechTM. Em ambas as concentracdes tes-
tadas, o TrichotechTM aumentou a expressio
de FGF-7 e FGF-10. A coloragdo com Sirius red
permite uma avalia¢do rdpida do contetido de co-
lageno, mostrando um aumento significativo no
conteido de colageno nos fibroblastos tratados.
Outras investigacoes sobre o TrichotechTM po-
dem ser uteis para o desenvolvimento de novos
fitos complexos bioativos para uso dermatoldgico
e tricologico .

Figura 2.
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Figura 2. (a) Porcentagem de células obtidas na fase S/G2/M apds exposi¢ao por 24 horas de CCD-1072
Sk em diferentes concentragdes do Tricotech ™. Antes de iniciar os testes, as células foram privadas de soro
fetal bovino. (*) P < 0,05 - sognificativo em relagdo ao controle. ANOVA, Tukey. GrapPad v5.0. (b) Histo-
grama representado estatisticamente significativo com contentracio de (10%). Flowjo v.10.0, 1*/,

5. Pinetonina™, publicacio do iooe em setem-
bro de 2018, apresenta uma preparagio de dleo
essencial, administrado por via intranasal, com
eficaz diminui¢do dos nineis de cortisol e na modu-

lagdo da liberagdo do glutamato. O iooe atraves de
seus pesquisadores, sugerem ques este fitocomplexo
tem como objetivo auxiliar nos sintomas de estres-
se, ansiedade e disturbios do sono 16,
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Em entendimento a este estudo, precisamos re-
lembrar um pouco sobre as formas de sinaliza¢do
célula-célula, uma vez que agdo da produgio de
hormonios que causam os sintomas de estresse e
ansiedade estdo intimamente ligados por compor-
tamentos celulares diferentes.

A sinaliza¢ao celular pode ser realizada pelo
contato direto entre as células ou mediado por
moléculas sinalizadoras secretadas.

A) Sinalizacio enddcrina, hormoénios sdo
transportados pelo sistema circulatério e agem em
células em locais distantes.

B) Sinalizagdo paracrina, uma molécula secre-
tada por uma célula ird agir em outras células vi-
zinhas.

C) Sinalizagdo autdcrina, uma célula produz
uma molécula sinalizadora para a qual ela também
responde.

Aspectos gerais da sinalizagao celular corres-
ponde a componentes de uma via de transdugéo
de sinal onde as células respondem a combinagdes
de sinais especificos mediados por moléculas sina-
lizadoras. Os componentes de uma via de trans-
ducio de sinal ativam um mecanismo que permite
a uma célula influenciar o comportamento de ou-
tras sendo essencial a manuten¢io de organismos
multicelulares e respondem a combinagdes de si-
nais especificos quando uma dada célula é exposta
a centenas de sinais solaveis, sinais ligados a ma-
triz extracelular, sinais ligados as células vizinhas.

Todas moléculas sinalizadoras agem por li-
gacdo com um receptor expresso na superficie
celular, ou localizado no citoplasma ou nucleo.
Hormoénios esteroides e outros (Hormoénio da
tireoide, vitamina D3 e acido retindico) que sdo
de caracteristicas hidrofobicas atravessam a mem-
brana plasmatica por difusao e agem diretamente
em receptores citoplasmaticos ou nucleares.

Receptores nucleares ou intracelulares

« Receptores acoplados a proteina G

» Receptores Proteina tirosina quinase

» Receptores canais i6nicos

« Receptores de citocinas

 Receptores acoplado a outras atividades en-
zimdticas

Segundos mensageiros

Apesar de as proteinas serem importantes para
as vias de transducdo de sinal, outras moléculas
podem participar da mesma forma. Inumeras
vias envolvem segundos mensageiros, moléculas
pequenas e ndo proteicas que repassam um sinal
iniciado pela ligagdo do ligante (o “primeiro men-
sageiro”) a seu receptor.

Segundos mensageiros incluem ions de Calcio,
AMP ciclico (AMPc¢), um derivado do ATP e ino-
sitol fosfatos que sdo sintetizados a partir de fos-
folipideos.

Os ions de célcio sio um tipo de segundo men-
sageiro amplamente utilizado, na maioria das célu-
las, a concentragao dos ions de calcio no hialoplas-
ma é muito baixa, visto que as bombas de ions na
membrana plasmatica trabalham continuamente
para remové-los. Com a finalidade de sinalizacéo,
pode ser armazenado em compartimentos, com o
reticulo endoplasmatico.

Nas vias que utilizam os {ons de célcio como se-
gundo mensageiro, eventos de sinalizagdo a mon-
tante liberam um ion ligante que se vincula e abre
os canais de receptores ionotropicos. Estes canais
se abrem e permitem que os altos niveis de ions
presentes fora da célula (ou em compartimentos
de armazenamento intracelular) fluam para o ci-
toplasma, elevando a concentragdo plasmatica de
Calcio. O Calcio citoplasmatico e nucleoplasma-
tico podem ser regulados independentemente. A
relativa contribui¢do do Calcio citoplasmatico e
nucleoplasmatico em processos bioldgicos tais
como transcri¢ao génica, apoptose e proliferagao
celular ja esta consagrada da literatura cientifica.

Outro segundo mensageiro usado em diversos
tipos de células é a adenosina monofosfato ciclica
(AMP ciclica ou cAMP), uma molécula pequena
produzida a partir de ATP. Em resposta aos sinais,
uma enzima chamada adenil ciclase converte ATP
em cAMP, removendo dois fosfatos e ligando o
fosfato remanescente ao acucar em forma de anel
(por isso, o nome “ciclica”).

Depois de produzida, a cAMP pode ativar uma
enzima chamada proteina quinase A (PKA), pos-
sibilitando que esta fosforile seus alvos e passe o
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sinal adiante. A proteina quinase A é encontrada
em uma variedade de tipos de células e, em cada
tipo, suas protel’nas—alvo variam. Desta forma, o
mesmo segundo mensageiro cAMP pode produzir
diversas respostas em diferentes contextos.

“hipotese de que a severidade ou presenca de
eventos de vida, estressores sdo preditivos de se-
veridade ou presenca de sintomas de ansiedade ou
de transtornos de ansiedade tém sido alvo de estu-
dos com adultos e adolescentes.

“Classicamente, um agente estressor ¢ aquele
que possui a capacidade para alterar a homeosta-
sia, provocando a ativagdo do eixo hipotalamico
-hipofisario-adrenal. Como exemplos de agentes
estressores, pode-se citar fome, dor, calor/frio, an-
siedade, medo, entre outros fatores.

Embora uma grande quantidade de variaveis
fisioldgicas seja responsiva aos estressores, muita
atencdo tem sido dada aquelas que direta ou in-
diretamente ativam o SNS e o Eixo Hipotalamo-
Pituitdria-Adrenal (HPA) "#"". “Os glicocorticoi-
des, por sua vez, sdo os produtos da ativagdo do
eixo HPA e da resposta central ao estresse. A este
respeito, a corticosterona, da mesma forma que o
cortisol em humanos pode ser usado como indicar
de estresse, figura 3”7 165101,

“A relacdo cortisol - melatonina, hormonio

sintetizado pela glandula pineal, esta envolvida
em fun¢des imunomodulatdrias, anti-inflamato-
rias, antitumorais, antioxidantes e cronobidticas.
Sua secre¢do ocorre a noite, estando relacionada
com o sono, redu¢do da temperatura corporal e
outros eventos noturnos. Sua principal fungio
em mamiferos é a de mediar sinais de escuridio,
traduzindo informagoes sobre a duracio da noite,
com possiveis implicagdes no controle da ritmici-
dade circadiana e da sazonabilidade. Complexas
vias neuroanatomicas conectando o nucleo supra-
quiasmatico do hipotalamo a glandula pineal re-
gulam sua secregdao. Sua concentragao plasmatica
¢ pequena, chegando a ser indetectavel em alguns
individuos, e mesmos doses exdgenas minimas
administradas durante o dia sao capazes de indu-
zir 0 sono em individuos normais ",

O uso da Pinetonina™ melhorara a qualida-
de sono, ao promover o equilibrio emocional e o
bem-estar reprimindo os niveis de cortisol e esti-
mulando o aumento da Melatonina, fato esse que
se assemelha ao padréo fisiolégico humano, sem
efeitos colaterais, diferentemente de diversas dro-
gas hipnéticas, como os benzodiazepinicos, é por
isso pode ser considerado promissor seu uso em
tratamento de distirbios de insonia.

Figura 3.
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Figura 3. Variagdo do nivel de cortisol salivar entre grupos de voluntarios que receberam Pinetonina
™, solu¢ao salina e sem tratamento. O grupo tratado com Pinetonina ™ obteve menor média (%) quando
comparado ao grupo controle (sem tratamento) e quando comparado ao grupo tratado com salina. (*)
P <0,05 - significante em relacao ao controle, ANOVA, Tukey. Ensaios realizados em triplicado. Gra-

phPad Prism V.5.0, ..
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Nessa linha deste raciocinio propomos que o
fito complexo Pinetonina™, atua como sinaliza-
dor celular promovendo atividade de transcri¢ao
em células especificas para formagao dos hormo-
nios aqui mencionados. Estudos a serem realiza-
dos pela equipe de pesquisadores do iooe.

Os resultados apresentados mostram que mar-
cadores bioquimicos e niveis de fons podem ser
usados como indices fisioldgicos fidedignos de es-
tados de estresse/ansiedade.

Em resumo, a importincia das evidéncias
cientificas quanto aos alvos celulares alcangados
pelos oleos essenciais é inquestionavel até o mo-
mento. Entendemos a0 mesmo tempo que a agdo
antioxidante e proliferativa promovida pelos 6leos
esséncias, estimulam a produgido de gases como o
Oxido Nitrico e consequente cascata das vias de
sinalizacao celular e seus efeitos mediados por
receptores, ligantes, segundos mensageiros como
o calcio entre outros. Assim, o iooe aumenta seu
foco em afirmagdes cientificas de comprovacao da
efetiva agdo dos 6leos esséncias em alvos celulares
com dados bioldgicos moleculares confiaveis e ja
consagrados na literatura cientifica.
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