CNIDIUM OSTHOLE

(CNIDIUM MONNIERI SEED EXTRACT)
10 % OSTHOLE

INNOVATION EXPERTISE

. Antialérgico

. Anti-Inflamatorio

. Tratamento Disfuncao Erétil
. Tratamento Antitumoral

PHD COMERCIO IMPORTAGCAO & EXPORTACAO LTDA
RUA ESTEVAO BAIAO, 748 - CAMPO BELO - SAO PAULO - SP - BRASIL - ZIP CODE 04624-002

CNPJ. 55.717.565/0001-86 — IE. 111.477.560.111 — MS ANVISA AFE 1.08.597-3
WWW.PHDIMPORT.COM.BR - TEL. (55) 11 - 5542.4000 - (55) 11 - 5542.9000




CNIDIUM OSTHOLE

(CNIDIUM MONNIERI SEED EXTRACT)
10 % OSTHOLE

INNOVATION EXPERTISE

NOME CIENTIFICO: Cnidium monnieri (L.) Cuss
NOME COMUM: Cnidium Monnieri

FAMILIA: Umbelliferae

FORMULA MOLECULAR: C15H1603

PESO MOLECULAR: 244.29

FORMULA ESTRUTURAL:

CONSTITUINTE QUIMICO PRINCIPAL: Osthole
DOSAGEM USUAL: 300 mg a 500 mg, 2x ao dia.

1) INTRODUGAO

1.1 Cnidium monnieri (L.) Cuss

Trata-se de uma planta anual, hermafrodita e de porte pequeno (atinge de 30
cm a 80 cm). Floresce de Maio a Julho e suas sementes amadurecem de Julho a
Agosto.

De acordo com os principios da Medicina Chinesa, suas sementes sdo
caracterizadas por apresentar sabor amargo e quente.

Sao recomendados para seu plantio, solos ensolarados e bem drenados.
Originaria da China, mas pode ser encontrada também na Coréia, Mongdlia e

Russia.
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2) CONSTITUINTE PRINCIPAL: OSTHOLE

Derivado da cumarina, - 7-metoxi-8-(3-metil-2-butenyl) cumarina - € um dos
principais componentes ativos da Cnidium monnieri (L.) Cusson.

Tem sido amplamente utilizado na medicina tradicional chinesa no tratamento
de eczema, prurido cutaneo, infeccdo por Trichomonas vaginalis, e disfuncao
sexual. Estudos recentes revelou que osthole pode ter agao antiproliferativa,
vasorelaxantes, anti-inflamatéria, imunomoduladora e antialérgica . Além disso,

o efeito anticancerigeno do osthole tem sido relatado em alguns trabalhos. [5]
3) ATIVIDADES FARMACOLOGICAS:

3.1 Atividade Antiproliferativa

Estudo relatou atividade antiproliferativa do osthole, através de testes de
inducao da sintese de DNA em células musculares lisas vasculares de ratos por
agentes mitogénicos e agentes farmacoldgicos. Como resultado obtiveram
aumento do AMP e GMP ciclico e consequente inibicdo da sintese de DNA apds a
adicdo de osthole. Estes resultados sugerem que osthole é um agente seletivo
antiproliferativo em células musculares lisas vasculares. O efeito antiproliferativo
ocorre na fase G1 precoce do ciclo celular e é devido ao aumento do AMP ciclico
e GMP ciclico. [2].

3.2 Tratamento da Impoténcia e Disfungao Erétil

Estudo relatou o efeito relaxante do osthole isolado do Cnidium monnieri,
através de testes em tiras de corpos cavernosos de coelhos pré-tratados com
fenilefrina. O relaxamento dado por osthole foi determinado na auséncia e na
presenca de inibidor da éxido nitrico sintetase, inibidor da guanilato ciclase
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solavel, inibidor da ciclooxigenase (indometacina), tetradotoxin, e apds a
privacao endotélio.

Como resultados foram obtidos os seguintes dados: as tiras de corpos
cavernosos de coelhos mostrou relaxamento em resposta aos osthole de uma
maneira dose-dependente. Estes efeitos foram parcialmente reduzidos pelo pré-
tratamento com Oxido nitrico sintetase, inibidor da guanilato ciclase soltuvel e
pela ruptura do endotélio. No entanto, ndo foram afetados pela indometacina e
tratamento com tetradotoxin.

CONCLUSAO: Os dados sugerem que osthole possui um efeito relaxante sobre
os tecidos de corpos cavernosos de coelhos que é atribuivel a liberacdo de NO
do endotélio sinusoidal e a potenciacdo do GMPc e / ou sinal de cAMP mediando

relaxamento do musculo liso cavernoso através da inibicao da fosfodiesterase.

[3]

3.3 Atividade Imunomoduladora e Antiinflamatoéria

Estudo relatou atividade imunomoduladora e anti-inflamatdéria do constituinte
ativo osthole, através de testes em ensaios imunoldgicos selecionados. A partir
do cloreto do acido ostholic, quatro amidas foram obtidas:

1) Morpholide;

2) Benzylamide p-cloro;

3) Piperidina;

4) N-metil-piperazide.

Os compostos mostraram atividade inibitéoria moderada na resposta imune
humoral para hemacias de carneiro em camundongos in vitro, sendo que a
nimero 4 foi a mais supressiva. Os compostos também foram testados em um
fator de necrose tumoral e producao de interleucina 6, induzida por
lipopolissacarideo, em culturas de células de ratos e culturas de células de

sangue humano. Compostos 1, 3 e 4 inibiram um fator de necrose tumoral
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(células de rato), enquanto composto 2 estimulou a producdo de citocinas.
Compostos 1, 2 e 3 também foram fortemente inibitérios sobre o fator de
necrose tumoral em células de sangue humano. Além disso, 2 e 4 suprimiu a
inflamagao induzida por carragenina em ratos. Em resumo, os compostos

estudados apresentam atividade imunomoduladora e anti-inflamatoéria. [6]

3.5 Atividade Antialérgica

Estudo relatou o efeito antialérgico (tipos I e IV) do osthole, através de testes
com frutos secos de Cnidium monnieri. Foram realizados testes de anafilaxia
cutdnea passiva e testes de indugdao da dermatite de contato. Obtiveram como
resultado efeitos inibitérios do Cnidium monnieri sobre estes modelos alérgicos,
sugerindo assim que Cnidium monnieri pode ser util como um agente para
doencas alérgicas. Seu efeito antialérgico foi atribuido ao seu principal

constituinte quimico derivado da cumarina - osthole. [4]

3.6 Atividade Antitumorais

Estudo relatou efeitos do osthole sobre a proliferagao, ciclo celular e apoptose de
cancer de pulmao (A549) em humanos.

Células de cancer de pulmdo humano foram tratados com osthole em diferentes
concentragoes.

Foi realizado o ensaio MMT para quantificar a proliferacdo celular, anadlise de
ADN citometria de fluxo para avaliar o ciclo celular e citometria de fluxo e
microscopia fluorescente para avaliar a indugao de apoptose.
Foram obtidos como resultados a inibicdo do crescimento de células cancerosas

no pulmao humano, induzindo G2 / M prisao e apoptose.
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Western blotting demonstraram que osthole diminui as expressoes de ciclina B1,
p-cdc2 e Bcl-2 e aumenta as expressoes de Bax em células A549. Inibe também
PI3K/AKT Estes resultados sugerem que osthole pode ter uma aplicagao

terapéutica no tratamento do cancer de pulmao em humanos. [1]
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