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Resumo:

O pB-cariofileno é um sesquiterpeno natural com diversas propriedades
terapéuticas, principalmente anti-inflamatoria. E o principal componente do
Oleo de copaiba, um dos principais fitoterapicos da Amazonia brasileira. O
O0leo de copaiba (Copaifera reticulata Ducke) oralmente administrado
diminuiu a inflamagéo e o estresse oxidativo sistémicos em ratos com artrite
induzida por adjuvante, entretanto, alterou a morfologia e fortemente reduziu
a gliconeogénese no figado de ratos saudaveis. Estes efeitos foram
relacionados a hepatotoxicidade. O [-cariofileno é o responsavel pelos
efeitos anti-inflamatdrios do 6leo de copaiba, entretanto, ndo se sabe se o B-
cariofileno esta relacionado a hepatotoxicidade. O presente estudo avaliou a
gliconeogénese hepética em ratos saudaveis e artriticos tratados oralmente
com o B-cariofileno na dose de 430 mg-Kg'. A gliconeogénese foi 40%
menor em ratos artriticos. O tratamento com B-cariofileno ndo melhorou a
gliconeogénese de ratos artriticos, mas diferentemente do Oleo de copaiba,
nao alterou a gliconeogénese de ratos saudaveis. Estes resultados mostram
que o B-cariofileno ndo esta relacionado a hepatotoxicidade e € um bom
candidato para potencializar os efeitos do tratamento da artrite reumatoide.

Introducao

O B-cariofileno € um sesquiterpeno natural que apresenta diversas
propriedades terapéuticas, principalmente anti-inflamatéria. E o principal
constituinte do Oleo de copaiba, um dos mais importantes fitoterapicos da
Amazonia brasileira, podendo atingir até 50% do seu conteudo. O 6leo de
copaiba (Copaifera reticulata Ducke) e o [-cariofleno oralmente
administrados diminuiram a inflamacgéo e o estresse oxidativo sistémicos em
ratos com artrite induzida por adjuvante (AMES-SIBIN et al., 2018; CASTRO-
GHIZONI et al., 2017). Este ultimo é um modelo de inflamacéo crénica que
compartilha muitas caracteristicas da artrite reumatoide em humanos e é
muito utilizado para avaliar a acdo de compostos anti-inflamatorios e
antirreumaticos (COMAR et al., 2013). No caso do Oleo de copaiba, os
efeitos benéficos foram acompanhados por alteragdes na morfologia e
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fortemente reduziu a gliconeogénese no figado de ratos saudaveis. Estes
efeitos foram relacionados a hepatotoxicidade.

O B-cariofileno € o responsavel pela atividade anti-inflamatoéria e antioxidante
do dleo de copaiba (AMES-SIBIN et al., 2018), entretanto, ainda é incerto se
esta ou ndo associado a hepatotoxicidade observada para o 6leo. A via
gliconeogénica € extremamente sensivel a alteragcbes na integridade e
funcdo celular hepética e esta diminuida diante de efeitos hepatotoxicos
(SOARES et al., 2013). Desta forma, o presente estudo tem como objetivo
avaliar os efeitos do B-cariofileno sobre a gliconeogénese no figado em
perfusdo de ratos com artrite induzida por adjuvante.

Materiais e métodos

A artrite foi induzida pela injecdo do adjuvante completo de Freund
em uma pata traseira de ratos Holtzman (50 dias de idade). Ratos com a
mesma idade foram os controles. Os animais foram divididos em quatro
grupos: C, controles + 6leo de milho; CB 430, controles + B-cariofileno 430
mg Kg™; A, artriticos + 6leo de milho; AR 430, artriticos + B-cariofileno 430
mg Kg™. O tratamento foi feito por gavage oral e o 6éleo de milho utilizado
como controle negativo. O tratamento se iniciou cinco dias antes da inducéo
e se estendeu por mais 18 dias. No 19° dia os animais foram eutanasiados.
Este projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Conduta Etica no Uso
de Animais em Experimentacao - CEAE, da UEM (Parecer 4643280817).
A perfusédo de figado foi feita em um sistema n&o recirculante conforme ja
descrito (CASTRO-GHIZONI et al., 2017). Os animais em jejum de 12 h
foram anestesiados com injecéo intraperitoneal de tiopental (100 mg-kg™)
mais lidocaina (10 mg-Kg?) e, apds a canulacdo das veias cava e porta, 0
figado foi removido e posicionado e uma camara de perfusdo. O liquido de
perfusdo foi o tampéao Krebs/Henseleit (pH 7,4) saturado com uma mistura
de oxigénio e dioxido de carbono (95:5) por meio de um oxigenador de
membrana e ajuste simultaneo da temperatura (37°C). O liquido de perfuséo
entra no figado pela canula portal e o deixa pela canula conectada a veia
cava. O consumo de oxigénio foi monitorado por polarografia. Lactato 2 mM
foi utilizado como substrato gliconeogénico. Amostras do perfusado efluente
foram coletadas para a dosagem de glicose e piruvato.

Resultados e Discussao

A Figura 1 mostra o decurso temporal de producédo hepatica de
glicose e piruvato e o consumo de oxigénio de ratos controles e artriticos. A
producdo basal de glicose e piruvato foram minimas e semelhantes para
todos os grupos, no entanto, o consumo de oxigénio basal foi menor em
ratos artriticos. Apos a introducdo do lactato, todos os parametros foram
estimulados, mas apenas a producdo de glicose foi aumentada de forma
diferente nos ratos controles e artriticos. A parte inferior da Figura 1 mostra o
incremento de cada parametro devido a infusdo de lactato 2 mM. O
incremento da producdo de glicose foi 41% menor em ratos artriticos
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(comparados aos controles). O tratamento de ratos artriticos ndo melhorou a
producédo de glicose. O incremento na producéo de glicose nao foi diferente
para controles tratados e nao tratados. O incremento do consumo de
oxigénio e producao de piruvato foi similar em todos os grupos.
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Values with different superscript letters in the same line are
different (P <0.05).

Figura 1. Efeitos do B-cariofileno sobre gliconeogénese hepatica de ratos controle e
artriticos. Decurso temporal da gliconeogénese (A). Os valores no estado estacionario (B)
foram calculados como [valores finais aos 40 min] - [valores basais aos 10 min]. Os valores
sdo as médias + SEM de quatro experimentos em cada condi¢cdo. Valores com diferentes
letras sobrescritas na mesma coluna séo diferentes (P <0,05).

A menor gliconeogénese hepética a partir de lactato em ratos artriticos ja foi
previamente verificada (CASTRO-GHIZONI et al.,, 2017). O tratamento de
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ratos artriticos com [-cariofileno foi praticamente sem efeito sobre a
reduzida gliconeogénese em ratos artriticos. Este efeito foi verificado
também na gliconeogénese de ratos artriticos tratados com éleo de copaiba.
No entanto, o Oleo adicionalmente reduziu a gliconeogénese no figado de
ratos controles (CASTRO-GHIZONI et al., 2017). O [-cariofileno nao
modificou a gliconeogénese de ratos controles, mostrando que n&o
modificou a funcdo hepatica. De fato, os marcadores plasmaticos de leséo
hepatica ndo foram alterados pelo tratamento com [B-cariofileno (resultados
nao mostrados), o que indica que nao esta associado a hepatotoxicidade.

Conclusbes

O B-cariofileno ndo melhorou a reduzida gliconeogénese hepatica em
ratos artriticos, mas diferentemente do Oleo de copaiba, esse parametro néo
foi modificado em ratos sadios. Portanto, o B-cariofileno ndo foi associado a
hepatotoxicidade. Com isso em vista, o B-cariofileno pode ser um bom
candidato para potencializar os efeitos do tratamento da artrite reumatoide
ou ponto de partida para desenvolvimento de agentes anti-inflamatorios.
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