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Resumo

O presente trabalho fez uma analise de estudos farmacoldgicos de Morinda citrifolia L. e o papel do estresse
oxidativo. A pesquisa foi realizada no Portal de Periodicos da Capes e PubMed. Inicialmente, foram lidos os titulos,
resumos e excluidos o0s que ndo tinham relagdo com o tema e em duplicidade. Apos esse processo, os trabalhos foram
lidos na integra e realizada a extracdo das informacBes. Foram encontrados no total 517 artigos, apds a leitura dos
titulos e resumos, foram selecionados 39 artigos e ao final incluidos 28. Em relacdo as atividades avaliadas, 9 artigos
avaliaram a atividade antioxidante e anti-inflamatéria; 5 antitumoral e citotoxicidade; 3 antimicrobianos; 3
antileishmania; e 8 artigos que pesquisaram sobre diferentes atividades. De acordo com o0s estudos analisados esta
espécie possui potencial anti-inflamatorio, hipotensor, prevencdo de pancreatite, hepatoprotetor e citoprotetor, e tais
atividades parecem estar relacionadas a presenca de metabdlitos com atividade antioxidantes. A atividade antitumoral
pode estar relacionada a atividade oxidante das antraquinonas. A participacdo do estresse oxidativo no efeito
hipoglicemiante e antiobesidade da espécie ainda precisa ser melhor investigada. Em sintese, a maioria das atividades
bioldgicas atribuidas a M. citrifolia pode ser relacionada a presenca de compostos com potencial antioxidante.
Palavras-chave: Morinda citrifolia; Estresse oxidativo; Flavonoide; Iridoide; Antraquinona.

Abstract

The present work made an analysis of pharmacological studies of Morinda citrifolia L. and the role of oxidative
stress. The research was carried out on the Capes and PubMed Journals Portal. Initially, titles, abstracts were read and
those that had no relation to the topic and in duplicate were excluded. After this process, the works were read in full
and the information was extracted. A total of 517 articles were found, after reading the titles and abstracts, 39 articles
were selected and at the end 28 were included. Regarding the activities evaluated, 9 articles evaluated the antioxidant
and anti-inflammatory activity; 5 antitumor and cytotoxicity; 3 antimicrobials; 3 antileishmania; and 8 articles that
researched about different activities. According to the studies analyzed, this species has anti-inflammatory,
hypotensive potential, prevention of pancreatitis, hepatoprotective and cytoprotective, and such activities seem to be
related to the presence of metabolites with antioxidant activity. The antitumor activity may be related to the oxidizing
activity of anthraquinones. The role of oxidative stress in the hypoglycemic and anti-obesity effects of the species still
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needs to be further investigated. In summary, most of the biological activities attributed to M. citrifolia can be related
to the presence of compounds with antioxidant potential.
Keywords: Morinda citrifolia; Oxidative stress; Flavonoid; Iridoide; Anthraquinone.

Resumen

El presente trabajo realiz6 un andlisis de los estudios farmacoldgicos de Morinda citrifolia L. y el papel del estrés
oxidativo. La investigacion se realizéd en el Portal de Revistas Capes y PubMed. Inicialmente se leyeron titulos,
resimenes y se excluyeron aquellos que no tuvieran relacion con el tema y por duplicado. Luego de este proceso, se
leyeron las obras integramente y se extrajo la informacién. Se encontraron un total de 517 articulos, luego de la
lectura de titulos y resimenes se seleccionaron 39 articulos y al final se incluyeron 28. En cuanto a las actividades
evaluadas, 9 articulos evaluaron la actividad antioxidante y antiinflamatoria; 5 antitumoral y citotoxicidad; 3
antimicrobianos; 3 antileishmania; y 8 articulos que investigaron sobre diferentes actividades. Segin los estudios
analizados, esta especie tiene potencial antiinflamatorio, hipotensor, preventivo de pancreatitis, hepatoprotector y
citoprotector, y dichas actividades parecen estar relacionadas con la presencia de metabolitos con actividad
antioxidante. La actividad antitumoral puede estar relacionada con la actividad oxidante de las antraquinonas. El papel
del estrés oxidativo en los efectos hipoglucémicos y antiobesidad de la especie aln necesita ser investigado mas a
fondo. En resumen, la mayoria de las actividades biolégicas atribuidas a M. citrifolia pueden estar relacionadas con la
presencia de compuestos con potencial antioxidante.

Palabras clave: Morinda citrifolia; Estrés oxidativo; Flavonoide; Iridoide; Antraquinona.

1. Introducéo

As plantas medicinais, presentes na cultura popular de diversos povos, sdo vastamente desenvolvidas através do
empirismo e da observacgéo que sdo passadas entre geragdes, sobretudo entre a populacdo que tem dificuldade em acessar o0s
servigos de salde (Véasquez, Mendonca & Noda, 2014). Em reunido da Organizacdo Mundial da Salde (1978), foi
recomendado que os Estados signatarios desenvolvessem politicas de inclusdo das plantas medicinais e fitoterapicos nos
servigos de salde, entretanto, somente em 2006, o Brasil publicou a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(Brasil, 2006). Diferentes espécies vegetais foram incluidas na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema
Unico de Satde (SUS) (2015), no entanto, outras espécies exoticas utilizadas na medicina popular ndo foram incluidas nesta
relacdo, um exemplo é a Morinda citrifolia L. (Rubiaceae) conhecida popularmente como noni.

Essa espécie € originaria do sudoeste da Asia e teve boa adaptacdo em territorios tropicais, como o Brasil (Barbosa, et
al., 2017). Sua utilizagdo medicinal e como alimento tem sido reportada por grupos indigenas da Oceania hd mais de 2.000
anos, sendo relatada sua atividade na promocgao de homeostase do organismo (Wang & Su, 2001). Na Polinésia, ela é usada
para o tratamento de diabetes, cancer, hipertensdo, desordens menstruais, artrite, como antimicrobiano, anti-inflamatorio e
antioxidante (Potterat & Hamburger, 2007; West, et al., 2007; Rao & Subramanian, 2009).

O estresse oxidativo pode promover danos as macromoléculas e a membrana celular. Podendo causar disfuncédo
endotelial, inflamag&o, alteracdo na funcdo mitocondrial e padrdo de metilacdo do DNA (Gottlieb, et al., 2011). Uma série de
doencas podem ter relacdo ao estresse oxidativo e como exemplos, pode-se citar: cancer, aterosclerose, diabetes, artrite,
malaria, AIDS, doencas do coracdo. Plantas que contém substancias, como compostos fenolicos, com capacidade antioxidante
podem retardar ou inibir a oxidagdo de lipidios ou outras moléculas. Essas desempenham um importante papel na absorgao e
neutralizacdo de radicais livres, quelando o oxigénio e prevenindo o dano dos radicais livres ao organismo, sendo promissores
em termos terapéuticos (Degéaspari & Waszczynskyj, 2004).

Muitos estudos quimicos ja foram realizados com a espécie levando a identificacdo de diferentes classes de
metabolitos e inlmeros compostos, tais como: Flavonoides - rutina, quercetina, isoquercetina e kaempferol rutnosideo;
Compostos fendlicos - &cido vanilico e vanilina; Iridoides - menotropina, &cido diacetil-asperulosidico, acido asperulésido,
acido desacetil-asperulésido, &cido geniposidico, &cido isoasperulosidico, acetato harpagide, acido asperulosidico,
rehmannioside A, asperolosido, morindacina, asperuloside e citrifolinina; Cumarinas — escopoletina e esculetina;

Antraquinonas - 3-O-primeverose-1,6,8-trihydroxy-2-metil-antraquinona, 1-O-primeverose-3-metoxi-8-hidroxi-2-metilol-
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antraquinona;  1-O-gentiobiose-2-metilol-antraquinona, —1-O-p-d-glycopyranosyl-8-metoxi-emodin, ~1-O-primeverose-3,8-
dimethoxy-2-metil-antraquinona, 1-O-gentiobiose-emodin, 1-O-primeverose-aloeemodin, 3-O-gentiobiose -1-hidroxi-2-metil-
antraquinona, 8—-0-primeverose—1—metoxi—3—hidroxi—2—metil-antraquinona, 3-O-primeverose-8-
metoxi-1-hidroxi-2-metil-antraquinona, 8-O-primeverose-1,3-dihidroxy-2-metil-antraquinona, 1-O-gentiobiose -3-hidroxi-2-
metil-antraquinona, emodin 1-O-p-d-glycopyranosyl, 1-O-primeverose-3,8-dihidroxy-2-metil-antraquinona, 1-O-gentiobiose-
8-metoxi-aloeemodin, 1-O-primeverose-8-metoxi-3-hidroxi-2-metil-anthraquinona, 1-O-primeverose-3,4-dimethoxy-2-
hidroxi-anthraquinona, 3-O-primeverose-1,8-dihidroxi-2-metil -antraquinona, 1-O-primeverose-2- metilol-3-hidroxi-8-metoxi-
anthraquinona, 1-O-B-d-glicopiranosilrubiadin3-metil éter, 1-O-primeverose-2-metilol-anthraquinona, 1-O-p-d-glicopiranosil-
emodin, 1-O-gentiobiose-emodin, 1-O-primeverose-8-hidroxi-ibericin, 8-O-gentiobiose-emodin, 1-O-primeverose-rubiadin, 1-
O-primeverose-emodin, 1-O-primeverose-2-metil-3,6,8-trihidroxi-antraquinona, 1-hidroxi-2-metilol-anthraquinona, aloe-
emodin, 1-metil-3-hidroxi-anthraquinona, rubiadin, fridamicina E, emodin, 3-hidroxi-2-metilol-antraquinona, 1-hidroxi-2-
metil-antraquinona, 1,3-dihidroxi-2-metoxi-antraquinona, rubiadin 3-metil éter, rubiadin 1-metil éter, ibericin; Terpenoides -
(30)-3,19,20,24,30-pentahidroxiurs-12-en-28-acido  oico,  (30,19p)-3,19,23-trihidroxi-6-oxoolean-12-en-28-4cido  oico,
2,3,6,23-tetrahidroxiurs-12-en-28-acido oico, 2,3,19,23-tetrahidroxiolean-12-en-28-acido oico, (3p,60)-3,6,24-trihidroxiolean-
12-en-28-4cido oico, (3B,6a)-3,6,23-trihidroxiursa-12,19(29)-dien-28-4cido oico, (20,3B,19a)-2,3,19-trihidroxiolean-12-en-28-
acido oico, (2a,30)-2,3,24-trihidroxiolean-18-en-28-acido oico, (3a)-3,19,23-trihidroxiurs-12-en-28-acido oico, 2,3,23-
trihidroxiurs-12-en-28-acido oico, butil (3p,7p,12p)-12-acetoxia-3,7-dihidroxy-4,4,14-trimetil-11,15-dioxochol-8-en-24-oate,
(1a,3B,9B)-24-hidroperoxi-1,3-dihydroxi-5-metil-9,19-ciclolanost-25-en-28-acido  oico, hederagenina, 4&cido maslinico,
camphoratina H (Almeida-Sousa, et al., 2016a, Almeida-Sousa, et al., 2016b, Dussossoy, et al., 2016; Wigati, et al., 2016;
Almeida-Sousa, et al., 2018; Chen, et al., 2018; Gadicherla, et al., 2019, Narasimhan, et al., 2019; Yang, et al., 2019; Trieu Ly,
et al., 2020; Wang, et al., 2020).

Essa espécie tem sido foco de varios estudos de avaliacdo de sua atividade, o presente trabalho fez uma analise de
estudos farmacologicos de M. citrifolia, possivel responsavel pelas inimeras atividades alegadas, em que se destaca, a

participacdo do estresse oxidativo nestas.

2. Metodologia

Este trabalho utilizou o método comparativo, do tipo quali-quantitativo, em que os estudos foram compilados e,
posteriormente, avaliados os potenciais das atividades farmacoldgicas de M. citrifolia comparando com os controles positivos e
negativos em testes in vitro e in vivo (Pereira, et al., 2018; Brandao, et al., 2020).

Foi realizado inicialmente, o levantamento bibliografico dos Gltimos 5 anos, sobre o efeito farmacoldgico da espécie
M. citrifolia no Portal de Periédicos CAPES/MEC. Para essa busca foram utilizadas as strings: “Pharmacological potential of
Morinda citrifolia species OR Pharmacological activity of the species Morinda citrifolia onde foram encontrados 206 artigos
revisados por pares, ¢ “Morinda citrifolia AND anticancer activity” estando disponivel 219 artigos também revisados por pares
(Figura 1).

Para a conducdo da pesquisa foram recuperados na maquina de busca artigos publicados nos dltimos 5 anos (2015-
2020), sem restricdo de idioma, aplicando sempre os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos. Onde foram incluidos todos
os estudos primarios publicados nos Gltimos 5 anos que relatam as atividades farmacolégicas da espécie M. citrifolia, sendo
esses estudos in vitro e in vivo; além disso, também foram recuperados artigos disponiveis no PubMed no mesmo periodo
relatado acima, usando a string “Morinda citrifolia AND pharmacological activity”, onde foram encontrados 92 artigos. Em

relagdo a esses trabalhos, foram incluidos apenas artigos publicados e disponiveis integralmente nas bases de dados cientificas
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citadas anteriormente. Apds a leitura do titulo e resumo, o trabalho foi selecionado caso confirmada a sua relevancia (Figura
1).

Apos esse levantamento, foi feita uma segunda triagem onde os trabalhos foram lidos na integra, avaliando sempre os
critérios de qualidade e, decidido junto aos outros membros da equipe quais artigos definitivamente iriam ser incluidos. O
revisor fez uma sintese de cada um deles destacando sempre 0s pontos relevantes para a revisdo. A extracdo dos dados foi feita
de acordo com uma tabela, onde foram organizadas as seguintes informacdes: Titulo do artigo, autores, resumo, referéncia e a

sintese dos resultados.

Figura 1. Fluxograma de selecéo de artigos segundo as bases de dados.

a
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discusséo

Na busca realizada no Portal CAPES/MEC foram encontrados no total 425 artigos identificados na pesquisa inicial,
sendo 206 artigos relacionados a primeira string e 219 artigos da segunda string, enquanto no PubMed foram recuperados 92
artigos. Apos a leitura dos titulos e resumos foram excluidos 395 artigos do Periddicos da CAPES e 83 do PubMed, que ndo
tinham relagdo direta com o tema da reviséo integrativa.

No total, foram incluidos 28 artigos, publicados em 2015 (3 artigos), 2016 (8 artigos), 2017 (2 artigos), 2018 (5
artigos), 2019 (5 artigos) e 2020 (5 artigos). A respeito das partes da planta utilizadas, essas restringiram-se aos frutos (71,4%),
folhas (21,4%), raizes (7,1%) e sementes (3,6%) (Tabela 1).

Quanto a distribuicdo dos artigos por tema, nove (32,1%) avaliaram a atividade antioxidante e anti-inflamatdria, sendo
6 estudos in vivo (21,4%) (Dussossoy, et al., 2016; Shalan, et al., 2016; Sousa, et al., 2018; Batista, et al., 2019; Yang, et al.,
2019; Yang, et al., 2020), 2 in vitro e in vivo (7,1%) (Chen, et al., 2018; Narasimhan, et al., 2019); e 1 in vitro (3,6%)
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(Ishibashi, et al., 2017). Em relagdo aos estudos que avaliaram a atividade antitumoral e citotoxicidade, 4 adotaram métodos in
vitro (14,29%) (Sharma, et al., 2015; Sukamporn et al., 2016; Wang, et al., 2019; Rajivgandhi, et al., 2020), e 1 utilizou a
associagao de estudos in vitro e in vivo (3,6%) (Lim, et al., 2016). Para a atividade antimicrobiana houve pequeno predominio
de estudos in vivo (7,1%) em relacdo ao in vitro (3,6%) (Podar, et al., 2015; Ahmed, et al., 2015; Divia, et al., 2018), enquanto
que para atividade antileishmania 2 estudos foram in vitro e in vivo (7,1%) (Almeida-Souza, et al., 2016a; Almeida-Souza, et
al., 2018) e 1 in vivo (3,6%;) (Almeida-Souza, et al., 2016b). Outros trés dos trabalhos foram sobre o efeito hipotensivo,
hipoglicémico e a diminuicdo da frequéncia cardiaca, in vivo, sendo dois estudos com humanos e um em animais (10,7%)
(Wigati, et al., 2017; Algenstaedt, Stumpenhagen & Westendorf., 2018; Nowak, et al., 2019). Os demais artigos (17,9%)
avaliaram os efeitos cicatrizante, hepatoprotetor, tratamento da pancreatite aguda, atividade antilipémica e citoprotecéo, todos
realizados em modelos in vivo (Tabela 1) (Mhatre, et al., 2016; Jambocus, et al., 2017; Gadicherla, et al., 2019; Chong, et al.,
2019; Trieu Ly, et al., 2020).
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Tabela 1. Classificagdo dos artigos de acordo com os titulos, ano de publicacdo, atividade, partes do vegetal utilizadas e referéncias (2015-2020).

Titulo

Ano de publicacéo

Atividade bioldgica

Partes utilizadas

Referéncias

Phytochemical Analysis and Wound-Healing Activity of Noni (Morinda

citrifolia) Leaf Extract 2020 Cicatrizante Folhas Trieu Ly et al.
Pglmonary 'ar)tl-lnflarr-lmator'y -effgcts and spasmolytic properties ofCosta 2016 Anti-inflamatéria Frutos Dussossoy et
Rican noni juice (Morinda citrifolia L.) al.

Morinda citrifolia and Its Active Principle Scopoletin Mitigate Protein Narasimhan et
Aggregation and Neuronal Apoptosis through Augmenting the DJ- 2019 Antioxidante Frutos al
1/Nrf2/ARE Signaling Pathway )
Neuroprotective effects of chloroform and aqueous fractions of noni juice

against t-Butyl hydroperoxide-induced oxidative damage in SH-SY5Y 2018 Antioxidante Frutos Chen et al.
cells

Alleylatmg eff_ects_ of noni fruit po_lysaccha_rlde on hepatlc_ oxidative s_tress 2020 Antioxidante e anti-inflamatéria  Erutos yang et al.
and inflammation in rats under a high-fat diet and its possible mechanisms

Th_erapeutlc effect_s of nont frg|t V\_/ater extrapt and polysaccharlde " 2019 Antioxidante e anti-inflamatéria  Frutos Yang et al.
oxidate sstres and inflammation in mice under higt-fat diet.

N-butanol extracts of Morinda citrifolia suppress advanced glycation end

products (AGE)-induced inflammatory reactions in endothelial cells 2017 Antioxidante e anti-inflamatéria  Frutos Ishibashi et al.
through its anti-oxidative properties

I_Dolysaccharldes derlve(_j from_ Morlnda_ . citrifolia  Linn  reduce 2019 Antioxidante e anti-inflamatoria  Frutos Batista et al.
inflammatorymarkers during experimental colitis

Chemical structurg and_ ‘?‘nt'.' mfl_ammator_y effect of polysaccharide 2018 Antioxidante e anti-inflamatéria ~ Frutos Sousa et al.
extracted from Morinda citrifolia Linn (Noni)

Morinda citrifolia leaf enhanced performance by improving angiogenesis,

mitochondrial biogenesis, antioxidant, anti-inflammatory & stress 2016 Antioxidante e anti-inflamatoria  Folhas Shalan et al.
responses

Antlcancer Effects of E_xtracts from the Fruit of Morinda Citrifolia (Noni) 2015 Antitumoral Frutos Sharma et al.
in Breast Cancer Cell Lines.

D_amnag:anthal and its r_1anof0rmulat|on exhibit anti-cancer activity 2016 Antitumoral Raizes Sukamporn et
viacyclin D1 down-regulation al.
Comparison of Anthraquinones, Iridoid Glycosides and Triterpenoids

in Morinda officinalis and Morinda citrifolia Using UPLC/Q-TOF-MS 2020 Antitumoral Raizes Wang et al.
and Multivariate Statistical Analysis.

Metastasized lung cancer suppression by Morinda citrifolia (Noni) leaf 2016

compared to Erlotinib via anti-inflammatory, endogenous antioxidant Antitumoral Folhas Lim et al.

responses and apoptotic gene activation
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Enhanced anti-cancer activity of chitosan loaded Morinda citrifolia

Rajivgandhi et

L . 2020 Antictumoral Sementes

essential oil against A549 human lung cancer cells al.
Hepatoprotective Effects of Morinda citrifolia Leaf Extract on Chong;
Ovariectomized Rats Fed with Thermoxidized Palm Oil Diet: Evidence at 2019 Hepatoprotetor Folhas Hussan &
Histological and Ultrastructural Level Othman.
Hypotensive Act_lwty of Ethanolic Extracts of Morlnda citrifolia L. 2017 HlpotAens_lvo e diminuicdo da Folhas e frutos Wigati et al.
Leaves and Fruit in Dexamethasone-Induced Hypertensive Rat frequéncia cardiaca
Effects of Acute Consumption of Noni and Chokeberry Juices vs. Energy Hipotensivo, hipoglicémico e
Drinks on Blood Pressure, Heart Rate, and Blood Glucose in Young 2019 diminuicdo  da  frequéncia Frutos Nowak et al.
Adults. cardiaca
Fruit Juice on the Blood Sugar Level and Other Serum Parameters in 2018 Hinoalicemiante Frutos Algenstaedt,
Patients with Diabetes Type 2. Pog etal.
Mormda_ C|tr|f_oI|a (No_nl_) frun protects the exocrine pancreatic 2019 Pancreatite aguda Frutos Gadicherla et
dysfunction against L-arginine induced acute pancreatitis in rats al.
In vitro activity of Morinda citrifolia Linn. fruit juice against the axenic Almeida-
amastigote form of Leishmania amazonensis and its hydrogen peroxide 2018 Leishmanicida Frutos
. : L : Souzaetal.
induction capacity in BALB/c peritoneal macrophages.
Morinda citrifolia Linn. Reduces Parasite Load and Modulates Cytokines Almeida-
and Extracellular Matrix Proteins in C57BL/6 Mice Infected with 2016a Leishmanicida Frutos

- ; . . . Souza et al.
Leishmania (Leishmania) amazonensis
Ultrastructural Changes and Death of Leishmania infantum Promastigotes 2016b Leishmanicida Frutos Almeida-
Induced by Morinda citrifolia Linn. Fruit (Noni) Juice Treatment Souza et al.
Morinda C|_tr|foI|a L. leaf extract prevent weight gain in Sprague-Dawley 2017 Antilipémica Folhas Jambocus et
rats fed a high fat diet al.
A comparative evaluation of Morinda citrifolia , green tea polyphenols, Antimicrobiana como  irrigante
and Triphala with 5% sodium hypochlorite as an endodontic irrigant 2018 odontolbaico g Frutos Divia et al.
against Enterococcus faecalis : An in vitro study g
In vivo antimicrobial efficacy of 6% Morinda citrifolia, Azadirachta Antimicrobiana como irrigante
- - : - 2015 - Frutos Podar et al.
indica, and 3% sodium hypochlorite as root canal irrigants odontoldgico
Antibacterial efficacy and effect of Morinda citrifolia L. mixed with Antimicrobiana como  irrigante
irreversible hydrocolloid for dental impressions: A randomized controlled 2015 L g Frutos Ahmed et al.
trial odontoldgico
Protective effect of Morinda citrifolia L. (fruit extract) on methotrexate- Efeito protetor Qas reagoes Mhatre &
. . - . - . 2016 adversas induzidas por Frutos
induced toxicities-hematological and biochemical studies metotrexato Marar.

Fonte: Autores (2021)
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3.1 Atividades farmacoldgicas avaliadas
3.1.1 Atividades antioxidante e anti-inflamatdria

Ratos tratados com extrato aquoso das folhas de M. citrifolia foram submetidos ao ensaio do nado forcado (exaustdo)
e, posteriormente, foram realizadas avaliacbes relacionadas ao estresse oxidativo, metabolismo, liberacdo de
neurotransmissores e angiogénese. Em animais tratados com 200 mg/Kg, foi observado melhoras nas respostas antioxidantes
dos mamiferos (niveis de MDA, GSH e SOD2); o controle dos nutrientes do tecido (glicose) e do metabdlito (lactato); a
regulacdo do hormbnio do estresse (cortisol); expressdes de neurotransmissores (dopamina, noradrenalina, serotonina);
angiogénese do musculo esquelético (VEGFA) e energia e biogénese mitocondrial (via PGC, UCP3, NRF2, AMPK, MAPK1 e
CAMKA4). O extrato ergogénico ajudou a retardar a fadiga, aumentando a producdo, regulacdo e eficiéncia de energia, o que
sugere beneficios para atividades fisicas e recuperacéo de doencas (Tabela 2) (Shalan, et al., 2016).

Produtos finais de glicacdo avancada (AGESs) causam danos as células endoteliais (CE), um start para a aterosclerose
por meio da interacdo com um receptor AGE (RAGE). Os efeitos dos extratos de n-butanol de M. citrifolia na geragdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e reacdes inflamatorias em CEs de veia umbilical humana expostos a AGE (HUVECs)
foram avaliados. A adesdo de células THP-1 a HUVECs foi medida ap6s 2 dias de incubagdo de albumina de soro bovino de
AGE, na presenca ou auséncia de extratos de n-butanol (670 mg/ml). O tratamento com o extrato inibiu a geracdo de ROS
induzida pela interacdo entre AGE e RAGE, consequentemente suprimiu as reacdes inflamatorias. Os AGEs aumentaram
significativamente a adesdo de células THP-1 monociticas a HUVECs, entretanto a adicdo do extrato reduziu este efeito. Em
sintese, o extrato de N-butanol pode suprimir as reacfes inflamatérias induzidas por AGE em HUVECs por meio de suas
propriedades antioxidantes através do bloqueio da interacdo de AGEs com RAGE (Tabelas 2, 3) (Ishibashi, et al., 2017).

O estresse oxidativo tem maior probabilidade de causar danos as células neuronais e mediar alguns distdrbios
neurodegenerativos. Visando avaliar o potencial na prevencao dos danos ocasionados pelo estresse oxidativo, em células SH-
SY5Y, essas foram tratadas com hidroperdxido de terc-butila (TBHP), com a fragéo cloroférmica (FC) e a fragfo aquosa (FA)
de M. citrifolia. Os resultados demonstraram reducdo da citotoxicidade induzida por TBHP, supressdo da geragdo de espécies
reativas de oxigénio, despolarizagdo da membrana mitocondrial e caracteristicas apoptoticas. FC e FA restauraram a atividade
da enzima antioxidante celular; expressdo regulada positivamente de heme oxigenase-1, catalase e superdxido dismutase-1; e
aumentou o acumulo nuclear do fator 2 relacionado ao fator nuclear eritroide 2 (Nrf2). O potencial antioxidante e de
neuroprotecdo da FC pode ser responséavel por seu alto conteido total de fendlicos e flavonoides, enquanto a FA pode ser rica
em polissacarideos. Esses resultados sugerem que FC e FA exibem defesa antioxidante por meio da suprarregula¢do de Nrf2
junto com antioxidantes endégenos e reduzem a apoptose por meio da inibi¢do da via mitocondrial para proteger as células
SH-SY5Y danificadas por TBHP (Tabela 2) (Chen, et al., 2018).

Em um estudo experimental de Colite Ulcerativa (CU) induzida por acido acético em camundongos, foi avaliado o
efeito de Polissacarideos (PLS) extraidos de M. citrifolia na dosagem de 0,1, 0,3 e 3,0 mg/kg, por via intraperitoneal. As
amostras de tecido colbnico foram coletadas para analise bioquimica (mieloperoxidase (MPO), glutationa (GSH),
malondialdeido (MDA), nitrato/nitrito (NO3/NO2), e 6xido nitrico induzivel (iNOS). O tratamento com PLS reduziu a
atividade de MPO e os niveis de GSH, MDA, NO3/ NO; (Tabela 2) (Batista et al. 2019).

Um outro estudo avaliou a atividade antioxidante do polissacarideo de M. citrifolia, in vivo, utilizando modelos de
inducéo da inflamacéo pela carragenina, teste de contor¢do abdominal induzida por &cido acético e teste da formalina. Quando
os animais foram tratados com 10mg/kg do polissacarideo, observou-se reducdo dos niveis de glutationa e mieloperoxidase
(Tabela 2) (Sousa, et al., 2018).
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Ratos foram submetidos a uma dieta rica em lipideos e tratados com polissacarideos isolados de M. citrifolia (50, 100
e 200 mg/kg). Na dose de 100 a 200 mg/kg houve reducdo dos niveis das enzimas hepaticas (AST e ALT) e o aumento de
enzimas com capacidade antioxidante (Capacidade Antioxidante Equivalente ao Trolox, Superéxido dismutase, Glutationa
Peroxidase, Fator Nuclear Eritroide 2 relacionado ao fator 2), assim como a diminui¢cdo do TNF-a a e da IL-1f, se mostrando
um polissacarideo promissor para previnir o estresse oxidativo e a inflamacdo (Tabelas 2, 3) (Yang, et al., 2019).
A atividade do extrato da fruta de M. citrifolia e da escopoletina (principio ativo extraido da espécie) frente a Doenca de
Parkinson (DP) induzida por rotenona foi avaliada. No estudo foi possivel observar que o extrato atenuou o estresse oxidativo
induzido por rotenona em animais, diminuindo os niveis de 6xido nitrico (NO), diminuindo a peroxidacdo lipidica (LPO) e
carbonilas protéicas (CP). Também foi observado a redugdo de a-sinucleina um marcador primario no processo de agregacao
de proteinas - que pode ocorrer durante o estresse oxidativo. Além disso, o tratamento com o extrato dos frutos regulou
positivamente a via Nrf2, que foi regulada negativamente na inducdo da DP por rotenona. Em relagdo ao tratamento com
escopoletina houve uma atenuagdo do apoptose induzido por rotenona em células SH-SY5Y e, também, houve um aumento
nos niveis nucleares de Nrf2 que esta relacionado com a resisténcia da morte celular, levando a atenuag&o do estresse oxidativo

que pode ser benéfico na DP (Tabela 2) (Narasimhan, et al., 2019).
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Tabela 2. Atividade antioxidante de Morinda citrifolia.

Amostras Modelo Resultados obtidos Referéncia

EAF Nado forcado Reducdo dos niveis de MDA/Cortisol e melhora nos niveis de GSH/SOD2 nas doses de Shalan. et al., 2016
200mg/kg e 400mg/kg

EBFr Células endoteliais da veia 670 ng/ml impediu os produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), consequentemente, a Ishibashi. et al., 2017

umbilical humana

producdo de ERO

Suco do fruto

FC

Estresse  oxidativo em
células SH-SY5Y
induzido por TBHP

O tratamento com as fragdes aquosa e cloroférmica restauraram a atividade das enzimas
antioxidantes SOD-1, CAT, GPx e GR conferindo protecéo as células SH-SY5Y

Chen, etal., 2018

Edema de pata induzido

NFP por carragenina 10 mg/kg reduziu os niveis de MPO (3.270 £ 0.807 UMPO/mg) e GSH (145.4 £ 8.120 ug/g) Sousa, et al., 2018
Os niveis hepaticos de MDA foram menores do que no grupo HFD, houve aumento de
NFP TEAC, SOD e GSH-Px. Nos grupos em que foram administrados 100 e 200 mg/kg do
HFD em ratos extrato tiveram niveis maiores de Nrf2 do que o grupo HFD Yang, et al., 2019
EAFT Os niveis hepaticos de MDA foram menores do que no grupo HFD, houve aumento de
TEAC, porém o extrato ndo teve efeito na SOD e GSH-Px
Dano intestinal induzido . . . -
PEN por 4cido acético em 3 mg/kg do polissacarideo redu2|u~ 0s niveis de MI_DO, MD_A e NOs/NO;. Por outro lado, Batista, et al., 2019
aumentou os de GSH em comparagéo ao grupo que tinha colite
camundongos
EAEET Ratos Spranaue-Dawle Ap0s a administracdo do extrato houve aumento das atividades de SOD (36%), CAT, GST e Narasimhan, et al.,
prang y prevenindo também o estresse oxidativo através da sinalizacdo de DJ-1/Nrf2 2019
PEN HED em ratos 100 mg/kg do extrato administrado durante 5 semanas diminuiu os niveis de MAD e Yang, et al., 2020

aumentou, os niveis de TEAC, SOD, GSH-Px e CAT

Legenda: PFN: Polissacarideo do Fruto Noni; NFW: Extrato aquoso de noni; HFD: Dieta rica em gordura; FC: Fracéo cloroférmica; FA: Fragdo Aquosa; ERO: Espécies Reativas de Oxigénio; EAEFr —
Extrato acetato de etila obtido dos frutos; EAFr — Extrato aquoso obtidos dos frutos; EBFr — extrato butandlico obtido dos frutos; EAF — Extrato aquoso obtidos das folhas; TBHP: Hidroperdxido de terc-
butila; SOD: Superéxido dismutase; SOD-1: Superoxido dismutase 1; SOD2: Superéxido dismutase 2; MDA: Malondialdeido; GSH: Glutationa; CAT: Catalase; GST: Glutationa S-Transferase; GR:
Glutationa Redutase; GSH-Px/GSHx: Glutationa Peroxidase; MPO: Mieloperoxidase; TEAC: Capacidade Antioxidante Equivalente ao Trolox; Nrf2: Fator Nuclear Eritroide 2 relacionado ao fator 2; DJ-1:
Proteina desglicase DJ-1; NOz: Nitrato; NO2: Nitrito. Fonte: Autores (2021).
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Além da avaliacdo da atividade antioxidante, muitos trabalhos avaliaram a atividade anti-inflamatoria da M. citrifolia.
Um estudo avaliou o nivel de citocinas em ratos submetidos ao nado forcado tratados com extrato aquoso da espécie e
observou que animais tratados com 200 mg/kg regulou positivamente aumentando a expressdo de mRNA das citocinas anti-
inflamatdrias 1L-4 e IL-10 tanto no figado quanto no musculo dos animais e aumentou o fator de crescimento endotelial
vascular A, sugerindo haver efeito anti-inflamatério (Tabela 3) (Shalan, et al., 2016).

Outro estudo avaliou o efeito anti-inflamatério, em modelo de inflamacdo crénica pulmonar sensibilizado com
ovalbumina em animais tratados (via oral e intraperitoneal) com o suco de M. citrifolia. Houve reducdo da inflamacdo (dose
IP=2,17mL / kg e VO= 4,55mL / kg) com diminuicdo do nimero de células inflamatérias no pulméo (macréfagos menos 20-
26%, linfocitos menos 58-34%, eosindfilos menos 53-30%, neutréfilos menos 70-28%, respectivamente), efeito de eliminagao
de NO dependente da dose, inibicdo (até 90%) dos espasmos induzidos por célcio e colinérgicos no modelo de segmentos do
jejuno (Tabela 3) (Dussossoy, et al., 2016).

Ainda foi avaliado o potencial anti-inflamatério do extrato de N- butanol na aterosclerose. Sabe-se que ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule 1) estimula o recrutamento e a adesdo de células inflamatorias as células endoteliais, o que
pode promover reacdes inflamatorias na aterosclerose. Além disso, a atividade fibrinolitica atenuada pelo aumento dos niveis
de PAI-1 (inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1) esta associada ao aumento do risco de aterotrombose e doenca
cardiovascular em pacientes diabéticos (Takenaka, et al., 2006). Dado que os AGEs podem induzir a expressdo dos genes
ICAM-1 e PAI-1 em HUVECs via geracdo de ROS por meio da interagdo com RAGE (Matsui, et al., 2011; Matsui, et al.,
2016), o bloqueio da interacdo AGE-RAGE por extratos de n-butanol pode ser um mecanismo central por que poderiam
proteger contra lesdo de células endoteliais induzida por AGE, tornando-se assim um alvo terapéutico para doenca
cardiovascular aterosclerotica. Os iriddides presentes na espécie bloqueiam as reacdes inflamatorias em células mesangiais
expostas a AGE e rins de camundongos diabéticos (Xu, et al., 2006; Yokozama, et al., 2010). Seria interessante examinar se 0s
iridoides podem realmente inibir a ligacdo dos AGEs ao RAGE in vitro (Tabela 3) (Ishibashi, et al., 2017).

O polissacarideo (PLS) de M. citrifolia foi testado no edema de pata induzido por A-carragenina, sendo o melhor
efeito anti-inflamat6rio na dose do PLS a 10 mg/kg com reducdo no edema ao longo da duragdo do efeito testado quando
comparados com animais que receberam apenas o agente inflamatério. Os dados histopatoldgicos do tecido da pata ap6s o
tratamento com PLS mostraram a diminui¢do da leséo inflamatdria. O tratamento com PLS foi eficaz em ambas as fases do
edema de pata induzido por carragenina, nas quais promoveu reducao significativa no volume da pata. Em outros experimentos
foram administrados dextrano (500 pg/kg), histamina, serotonina e bradicinina, sendo observado o edema na pata ap6s 30
minutos. O tratamento com PLS antes da administracdo desses agentes, reduziu significativamente o pico maximo do edema
em 30 minutos, o PLS diminui o edema da pata induzido por dextrana dependente do aumento da permeabilidade vascular
induzido por mediadores rapidos, como histamina e serotonina. Outro importante mediador inflamatério que também teve seu
efeito antagonizado pelo PLS foi a bradicinina (Sousa, et al., 2018). A atividade do PLS na reducdo do edema de pata
promovido por diferentes mediadores corrobora com a redugdo da primeira fase do edema induzido pela carragenina
(Florentino et al., 2017; Sousa, et al., 2018). A fim de avaliar como o PLS atua na reducéo da segunda fase do edema induzido
por carragenina, analisou-se a migracao de neutréfilos para o sitio inflamatorio por meio de observacdes diretas e indiretas, foi
possivel observar que o PLS diminuiu a migracdo de leucocitos para a cavidade peritoneal dos camundongos para 46,41%
(Tabela 3) (Sousa, et al., 2018).

A dieta rica em gordura pode induzir acimulo de lipidios e estresse oxidativo no figado, desencadeando inflamagéo. E
estes animais, quando tratados com polissacarideos tiveram os niveis hepaticos de IL-6 e TNF-a ligeiramente maiores que as
do grupo controle normal, indicando que ocorreu certo grau de inflamacdo, porém houve atenuacdo da inflamagdo em
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camundongos sob dieta rica em gordura (Yang, et al., 2019). Citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, sdo
elevadas em camundongos obesos, enquanto citocina anti-inflamatoria IL-10 é reduzida (Feuerer, et al., 2009; Wang, et al.,
2019). O tratamento com NFP (100 mg/kg) inibiu efetivamente os niveis de TNF-a e IL-1B no soro, mas aumentou o nivel
sérico de 1L-10. Além disso, foram medidos os niveis de expressdo relativa de mMRNA de TNF-a, IL-1f e IL-10 no figado.
Comparado com o grupo controle, o grupo HFD apresentou aumento dos niveis de expressdo relativa do mMRNA de TNF-a, IL-
1B e IL-10 no figado. Em comparagdo com o HFD grupo, a administragdo de PLS diminuiu os niveis de expressdo relativa do
mRNA hepético de TNF-a, IL-1p e IL-10, que foram basicamente semelhantes ao grupo controle (Tabela 3) (Yang, et al.,
2020).

Outro estudo avaliou a atividade dos polissacarideos em marcadores inflamatorios da colite ulcerativa induzida por
acido acético. Os animais em teste que foram tratados intraperitonealmente com polissacarideos extraidos do noni na dosagem
de 0,1, 0,3 e 3,0 mg/Kg mostraram reducdo significativa em pontuagdes macroscopicas, microscopicas e diminuiu o peso
umido do célon. Além disso, houve uma reducéo na atividade da Mieloperoxidase (MPO), nos niveis de Glutationa (GSH) e
Malondialdeido (MDA), reducéo na concentragdo de nitrato e nitrito (NO3/NO>) no tecido do colén, citocinas pro-
inflamatorias e a expressdo de ciclooxigenase (COX-2) também foram reduzidas, demonstrando um efeito anti-inflamatério
(Tabela 3) (Batista, et al., 2019).
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Tabela 3. Atividade anti-inflamatéria de Morinda citrifolia.

Amostras Modelo Resultados obtidos Referéncia
EAE Natacio com peso em ratos 200 mg/kg ,do extrato regulou positivamente a producdo de IL-4 e IL-10 tanto nos masculos Shalan, et al.,
quanto no figado 2016

Suco do fruto

Administragdo oral em ratos marrons com
inflamagdo pulmonar induzida por OVA

4,55 ml/kg — diminuiu a formagdo de macro6fagos (20%), linfocitos (58%), eosinofilos (53%) e
neutréfilos (70%)

Administragdo intraperitoneal em ratos
marrons com inflamagéo pulmonar induzida
por OVA

2,17 ml/kg - diminuiu a formacdo de macréfagos (26%), linfacitos (34%), eosindfilos (30%) e
neutréfilos (28%)

Dussossoy, et al.,
2016

. . . - 670 ng/kg blogueou a producdo de ERO suprimindo rea¢des inflamatérias induzidas por AGE, Ishibashi, et al.,
EBFr celulas endoteliais da veia umbilical humana RAGE, ICAM-1 e PAI-1 2017
NFP Houve diminuicdo da inflamacéo, uma vez que os niveis de IL-6 € TNF-o foram semelhantes a0 Yang, et al.,
HFD em ratos
NFW do grupo controle 2019
Edema de pata induzido por diferentes 10 mg/kg administrado por via intraperitoneal reduziu o edema em ratos que receberam
NFP P P detrexana (0,022+0,002 mL), serotonina (0,035+0,002mL), histamina (0,036£0,003mL) e Sousa, et al., 2018

mediadores inflamatérios

bradicinina (0,023 + 0,004mL)

Polissacarideo
dos frutos do
Noni

Dano intestinal induzido por acido acético em
camundongos

Foi observado efeito anti-inflamatoério nos animais tratados com o polissacarideo nas
concentragdes 0,1, 0,3 e 3,0 mg/kg, com atividade maxima na concentracdo 3,0 mg/kg

Batista, et al.,

2019

NFP

HFD em ratos

100 mg/kg do extrato administrado durante 5 semanas inibiu a produc¢do de TNF-a (p>0,01) e
IL-1B (p<0,05) e aumentou os niveis séricos de IL-10 (p<0,01)

Yang, et al., 2020

Legenda: NFW: Extrato aquoso de noni; NFP: Polissacarideo do Fruto Noni; EAF - Extrato aquoso obtidos das folhas; EBFr - Extrato butanolico obtidos dos frutos; OVA: Ovalbumina; AGE: Produtos
finais de glicacdo avancada; RAGE: Receptor multi-ligante da AGE; ICAM-1: Molécula de adesdo intercelular-1; PAI-1: Inibidor do Ativador do Plasminogénio tipo 1; ERO: Espécies Reativas de
Oxigénio; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral alfa; IL-1p: Interleucina-1p; IL-4: Interleucina-4; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10. Fonte: Autores (2021).
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3.1.2. Atividade antitumoral

Diferentes fracbes da fruta de M. citrifolia foram testadas em linhagens tumorais MCF-7, MDA-MB-231
(adenocarcinoma de mama) e ndo tumoral HEK-293 (Rim embrionario humano). Destes, o0 extrato de acetato de etila mostrou-
se mais ativo, inibindo a proliferagéo das linhas celulares MCF-7 (Clso = 25 pg/mL), MDA-MB-231 (Clso = 35 pg/mL) e
HEK-293 (Clso = 60 pg/mL). Este extrato elevou a taxa de apoptose em MCF-7 e MDA-MB-231 e interrompeu o ciclo celular
na fase G1/S em MCF-7 e GO/ G1 em MDA-MB-231. Esse efeito também pode ser dado devido a ativacdo da caspase-8 que
induz o dano mitocondrial (Tabela 4) (Sharma, et al., 2015).

Os efeitos do extrato das folhas de M. citrifolia (Noni) inibiu a proliferacdo celular e induziu apoptose em células
A549 (Clsp = 23,47 ug / mL) e células de carcinoma pulmonar Lewis (LL2) de camundongo (Clso = 5,50 pg / mL) in vitro,
interrompendo o ciclo de células tumorais nas fases GO/G1 e aumentou significativamente a caspase-3/caspase-8 sem alterar os
niveis da caspase-9. O extrato ndo mostrou toxicidade em células pulmonares MRC5 normais. Cancer de pulméo de células
ndo pequenas (NSCLC) foram tratadas com extrato de folha de M. citrifolia e comparados com Erlotinibe por 21 dias. Houve
aumento dos genes TRP53 pré-apoptoticos, regulou negativamente os genes pro-tumorigénese (BIRC5, JAK2 / STAT3 /
STATS5A) nos tumores de camundongos, aumentou significativamente a expressdo de IL-4, IL-10 e NR3C1 anti-inflamatérios
no pulmdo metastizado e tecidos de cancer hepatico, aumentando as respostas antioxidantes dependentes de NFE2L2 contra
lesbes oxidativas. Houve supressdo da inflamagdo e o edema, e regulou positivamente as respostas antioxidantes endégenas e
0S genes apoptoticos para suprimir o cancer. O extrato de 300 mg/kg foi mais eficaz do que 50 mg/kg de Erlotinibe para a
maioria dos pardmetros medidos (Lim, et al., 2016). Também o 6leo essencial desta espécie foi ativo em céncer pulmonar
(Tabela 4) (Rajivgandhi, et al., 2020)

Damnacanthal é uma antraquinona isolada da raiz de M. citrifolia que atua na apoptose. Também, inibi o crescimento
de vérias linhagens celulares tumorais (HCT-116, HT-29, MCF-7 e PC-3), de forma dependente de concentracdo e tempo,
através da diminuicdo da expressao proteica de ciclina D1. Entretanto, o damnacanthal ndo altera 0 mRNA de ciclina D1, em
vez disso, diminui a quantidade de expressfes de ciclina D1 no nivel pos-translacional através dos sitios envolvidos na lise
dessa proteina, que desempenham um papel fundamental na sua degradacdo. Esta antraquinona, inibiu o crescimento de células
HCT-116 (Clso= 10 pM), HT-29 (Clso = 50 uM), MCF-7 (Clso = 50 pM) e PC-3 (Clso = 50 uM) (Sukamporn, et al., 2016)
(Tabela 4) e se considera uma molécula promissora para a atividade antitumoral quando Clsy < 30 ng/mL (Sarmento,
2016).

Extrato metandlico das raizes de M. citrifolia foi submetido ao ensaio CCK-8 para avaliar sua citotoxicidade em células
hepaticas (célula normal: LO2; tumorais: HepG2, SMMCH771). Os resultados sugerem que o aumento do tempo de exposicao
das células ao extrato contribui para a citotoxicidade. Além disso, foi utilizado um ensaio de formacéo de col6nias para avaliar
o0 impacto a longo prazo deste extrato para as células. Os resultados mostraram que em maiores concentracfes do extrato houve
um aumento da proliferacdo celular de células LO2, porém ocorreu uma inibicdo da proliferagdo celular de células HepG2 e
SMMCH771. Assim, sugere-se que este extrato ndo foi citotoxico para células normais, e até promoveu sua proliferagdo,

porém apresentou citotoxicidade para as células tumorais (Tabela 4) (Wang, et al., 2019).
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Tabela 4. Atividade antitumoral de Morinda citrifolia e indice de seletividade.

Amostras Atividade antitumoral Citotoxicidade IS Referéncia
Células Clso Células CCso (pg/mL)
MCF-7 25 pg/mL 2,4
HEK-293 60 Sharma, et al., 2015
EEFr* MDA-MB-231 35 ug/mL 1,7
LL2 5,50 pg/mL - - - )
Lim, etal., 2016
A549 23 pg/mL - - -
Rajivgandhi, et al.,
OES* A549 40 pg/mL - - -
2020
HCT-116 10 uM - - -
HT-29 50 uM - - - Sukamporn, et al.,
AIR*
MCF-7 50 uM - - - 2016
PC-3 50 UM - - -
HepG2 100 pg/mL 1
EMR** LO2 100 Wang, et al., 2019
SMMCH771 100 pg/mL 1

Legenda: Clso: Concentragao Inibitoria de 50% dos parasitas; CCso: Concentragéo citotoxica de 50% das células; indice de Seletividade; (1S)=CCso/Clso; indice de Seletividade (IS) >
10- seletivo. EEFr: Extrato Etanolico obtido dos frutos; OES: Oleo Essencial obtido das sementes; AIR: Antraquinona Isolada das Raizes; EMR: Extrato metanolico obtido das raizes;
*Ensaio de viabilidade celular (MTT ou DMSO); ** Cell Couting Kit-8. Fonte: Autores (2021).
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3.1.3. Atividade antileishmania

As atividades antipromastigota e amastigota do extrato obtido das frutas de M. citrifolia foram analisadas, bem como
as alteracBGes ultraestruturais nos promastigotas de Leishmania infantum. Este extrato apresentou um baixo potencial
antipromastigota e antiamastigota, também ndo foi citotoxico. Entretanto, a analise em microscopia eletrdnica de transmisséo
mostrou vacuolizagdo citoplasmatica, inclusdo lipidica, aumento da atividade de excitose e vesiculas autofagossas em
promastigota de L. infantum (Almeida-Souza, et al. 2016b), logo estudos adicionais sdo importantes.

H& poucos dados sobre a atividade antileishmania dos constituintes de M. citrifolia na literatura. Um ensaio clinico
sobre a atividade antileishmania de M. citrifolia mostrou boa atividade para duas antraquinonas isoladas de extrato do caule,
morindicona e morinthona (Sattar, et al., 2012). Antraquinonas isoladas deste género apresentaram atividade contra o
crescimento do Plasmodium falciparum e promastigotas de L. major in vitro (Sittie, et al., 1999).

Camundongos C57BL/6 infectados com Leishmania amazonensis foram tratados por 60 dias com 500 mg/kg do suco
de M. citrofolia, sendo observadas as cargas parasitérias, citocinas e expressdes da matriz proteica extracelular do local da
lesdo. Histopatologia do local da leséo, linfonodos e figado foram avaliados para analisar os processos inflamatérios. Também,
citocinas e parametros bioquimicos de toxicidade foram avaliados. O tratamento com o suco diminuiu o tamanho da lesdo e a
carga parasitaria. No local da infeccdo houve diminuicdo dos infiltrados inflamatorios e das expressdes de citocinas (IL-12,
TNF-0, TGF-B e IL-10). Por outro lado, este tratamento elevou as expressdes proteicas da matriz extracelular de colageno 1V,
fibronectina, bem como colageno | e I, fibronectina e laminina. Nao foi observada toxicidade no final do tratamento (Tabela
5) (Almeida-Souza, et al. 2016a).

Outro estudo utilizando L. amazonensis demonstrou que a atividade do suco da fruta de M. citrifolia é concentragdo
dependente, porém, parece que o tempo de exposicdo ndo interfere na resposta. Semelhante ao estudo realizado com
Leishmania infantum, as Clso para L. amazonensis foi superior a 200 pg/mL. Ressalta-se que em macréfagos ndo infectados
houve elevacéo da producéo de H,O, (Tabela 5) (Almeida-Souza, et al., 2018).

Tabela 5. Atividade antileishmania de M. citrifolia.

Amostras  Modelo e forma Resultados obtidos Referéncia

| |
Camundongos C57BL infectados L.
SF amazonensis tratados
500mg/kg/60dias

Reducdo da lesdo

: . Almeida-Souza et al., 2016 (a)
superior a glucantine

| | |
SF Amastigota de L. infantum Cls0 260,5 pg/mL Almeida-Souza et al., 2016 (b)

| T | |

SF Amastigotas de L. infantum Clso 201,3 pg/mL Almeida-Souza et al., 2016 (b)
| T | |

SF Amastigota L. amazonensis Clso 240,1 pg/mL Almeida-Souza et al., 2018

|
Legenda: SF- suco dos frutos; Clso: Concentracao Inibitéria de 50% dos parasitas. Fonte: Autores (2021).

3.1.4. Atividades antimicrobiana, hipotensiva, hipoglicemiante e demais

Trés estudos realizados avaliaram atividade antimicrobiana na irrigacdo de canais radiculares de M. citrifolia, sendo
observados reducdo na contagem média da Unidade Formadora de Col6nias (UFC) de bactérias aerdbias e anaerébias (Podar,
et al., 2015) e prevencdo de infeccdo causada por E. faecalis (Divia, et al., 2018). Ainda foi avaliado a eficacia antimicrobiana
do extrato de M. citrifolia misturado com hidrocol6ide irreversivel para moldes dentais, sendo que as salivas dos pacientes que
utilizaram esta moldagem apresentaram redu¢do da contaminacéo por microrganismos, sem alterar a qualidade do material no
molde final (Tabela 6) (Ahmed, et al., 2015).
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Tabela 6: Atividade antimicrobiana como irrigante odontolégico de Morinda citrifolia.

Amostras Modelos Resultados

EEF! Dentes infectados com E. faecalis UFC de E. faecalis: MC - 158.17+19.83, NaOClI
0.67+0.78

SF? Dentes com necrose pulpar e

periodontite apical Ativo em bactérias aerobicas e anaerobicas

EMC3 Candida e Estreptococos em moldes UFC de Candida: antes 2.9x10% e depois 0.98x10%;
dentais UFC de Estreptococos: antes 2.2x106 e depois
0.05x10°

Legenda: EEF - Extrato Etandlico dos Frutos; SF- Suco dos Frutos; EMC - Extrato de Morinda citrifolia; MC -
Morinda citrifolia; NaOCI - Hipoclorito de Sédio; UFC - Unidade Formadora de Col6nia. 1- Divia, et al., 2018;
2- Podar, et al., 2015; 3- Ahmed, et al., 2015. Fonte: Autores (2021).

Ratos hipertensos induzidos por dexametasona foram submetidos ao tratamento com extratos obtidos das folhas e
frutos de M. citrifolia. Nos resultados obtidos os efeitos isolados ou combinados dos extratos na reducéo da pressdo arterial
sistémica foram significativamente relevantes, porém o extrato dos frutos se mostrou mais efetivo em relacdo ao extrato das
folhas (EFo = 13.32%, EFr = 10.90%, EFo+EFr = 19.58%; Tabela 7; Wigati, et al., 2016). A hipertensdo pode desenvolver-se
como resultado do aumento da ROS (Beg, et al., 2011). Frutas maduras e folhas sdo fontes de antioxidantes (Yang, Gadi &
Thomson, 2011) que sdo capazes de evitar danos celulares devido ao estresse oxidativo. Compostos fenélicos tém a capacidade
de capturar radicais livres e inibir a peroxidacéo lipidica, para que possa evitar danos celulares com reducéo e mecanismo de
doadores de elétrons (Lee, et al., 2003; Nugroho, Malik & Pramono, 2013).

O objetivo deste estudo foi determinar o efeito do consumo agudo do suco de M. citrifolia e amora na pressao
arterial, frequéncia cardiaca e glicemia. Todos os participantes tiveram a pressdo arterial (PA), tanto sistélica quanto diastélica
BP (SBP e DBP), bem como frequéncia cardiaca (RH) e glicemia (BG), verificada. O consumo do suco de M. citrifolia causou
uma queda significativa na SBP (5%) e na DBP (7,5%), enquanto o consumo de suco de amora diminuiu apenas 3,6%. A BG
dos participantes que consumiram o suco de M. citrifolia diminuiu 7,3%, e 0 consumo agudo contribuiu para uma diminuicdo
significativa da SBP, DBP e RH, bem como uma leve reducdo da BG (Tabelas 7, 8) (Nowak, et al., 2019).
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Tabela 7. Atividade hipotensiva de Morinda citrifolia.

Resultados

Amostras Modelo e grupos PAS (%) PAD (%) PAM (%) Referéncia
EEF 13.73+3.48 12.99+3.05 13.32+3.12
Ratos* Wigati, et al.,
EEFr 11.39+3.07 10.57+4.24 10.90+3.59 2016
CEEFFr 16.71+3.95 21.49+7.90 19.58+6.35
Antes 110.648.3 77.046.6
mm-Hg
SE Adultos Nowak, et al.,
jovens Depois 2019
113.6+8.5 72.0+4.8
mm-Hg

Legenda: SF: Suco dos Frutos; EEF: Extrato Etandlico obtidos das folhas; EEFr: Extrato Etandlico obtidos dos
frutos; CEEFFr: Combinagdo do extrato etandlico obtidos das folhas e dos frutos; PAS: Pressdo Arterial Sistolica;
PAD: Pressdo Arterial Diastolica; PAM: Pressdo Arterial Média. *hipertensdo induzida por dexametasona. Fonte:
Autores (2021).

O efeito do consumo diario do suco da fruta de M. citrifolia sobre o estado fisiol6gico de pacientes com diabetes tipo
2 (DT2) foi avaliado durante um periodo de dois meses (8 semanas). O consumo do suco por 20 pacientes com DT2 resultou
em uma diminuicdo média significativa do nivel de aglcar no sangue matinal monitorado durante um periodo do estudo, ndo
causando hipoglicemia em pacientes normoglicémicos. Também reduziu o valor médio da hemoglobina glicada, nos valores de
CRP, enquanto que nenhuma alteracdo foi observada em pacientes com valores normais. O nivel de C-peptideo mostrou um
aumento médio significativo ap6s quatro semanas de consumo de suco (Tabela 8) (Algenstaedt, Stumpenhagen & Westendorf,
2018).

Visando investigar os possiveis mecanismos envolvidos na atividade hipoglicemiante, varios estudos vém sendo
desenvolvidos (Horsfall, et al., 2008; Nayak, et al., 2011; Lee, et al., 2012; Nerurkar, et al., 2012). Os resultados sugerem que 0
suco atue de modo similar a insulina, no entanto ocorre um efeito sinérgico para hipoglicemia quando utilizado de modo
associado (Zang, et al., 2004), entretanto, outro estudo ndo demonstrou o efeito sinérgico desta associagdo (Lee, et al., 2012).
A ativagdo da AMP-quinase (AMPK) via fosforilagdo leva a um aumento da absor¢éo de glicose em adipécitos e células
musculares (Horsfall, et al., 2008), quando usado o suco fermentado ocorre um aumento da fosforilacdo de AMPK (Lee, et al.,
2012). Além disso, ocorre aumento da atividade do PPAR-y, fator de transcrigdo que regula a expressdo genética no figado,
tecido adiposo, endotélio vascular e musculo. A ativacdo do PPAR-y aumenta a expressao do transportador de glicose GLUT-4
e sua translocacdo na membrana celular dos adipocitos (Armoni, et al., 2003) e diminui a saida de glicose das células hepaticas

(Nagashima, et al., 2005) melhorando homeostase de glicose.

Tabela 8. Atividade hipoglicémica de Morinda citrifolia.

Resultados* (mg/dL)

Amostras Grupo AT DT Referéncia
SF Saudaveis 86,1 79,8 Nowak, et al., 2019
SF Diabetes 2 139+ 23 125+ 22 Algenstaedt, et al., 2018

Legenda: SF: Suco dos Frutos; AT: Antes do tratamento; DT: Depois do tratamento; *Valores correspondentes a
médias dos grupos. Fonte: Autores (2021).

Um estudo avaliou a eficicia na cicatrizacdo de feridas do extrato das folhas de M. citrifolia no modelo de excisdo de

feridas, sendo observado aumento na contracdo da ferida em todos os grupos tratados com este extrato. Camundongos tratados
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com extrato tiveram um declinio na area da ferida em comparacdo com aqueles que receberam os tratamentos com
gentamicina, no 3° e 5° dia de avaliacdo. Nos grupos tratados com extrato a contracdo foi superior ao controle, no 7°, 9% e 11°
dias de experimento. Quando tratados com uma solucdo contendo 1% de extrato, a cicatrizagdo atingiu 92,45%, entretanto,
guando se utilizou uma solugdo de 5% do extrato a resposta foi de 87,18%, sendo superior ao controle (54,46%), no 11° dia de
avaliagdo. A histologia da bidpsia excisional da ferida cutanea no 11° indicou que as estruturas da pele estavam dentro da
epitelizagdo normal em 1% (p / v) de extrato, para 5% (p / v) o tecido da pele também apresentou proliferacdo regenerativa
semelhante a epiderme normal como a proliferacdo de baixo nivel de fibroblastos, estrato cérneo e camada de Malpighi. A
triagem fitoquimica detectou a presenca de flavonoides, triterpendides, alcaldides, cumarinas, antraquinonas, saponinas,
taninos, carotendides, acidos organicos e agentes redutores (Tabela 9) (Trieu Ly, et al., 2020).

Os flavonoides tém atividades antibacteriana, anti-inflamatdria, antioxidante e cicatrizacdo de feridas, reducdo da
peroxidacdo lipidica, retardando o processo de necrose celular (Panche, Diwan & Chandra, 2016). Entre 0s compostos
presentes no extrato, a rutina é um flavonoide que possui atividade anti-inflamatoria por meio de alguns sinais como
ciclooxigenase-2 (COX-2), iNOS, p38 MAP quinase, JNK, inibe citocinas inflamatorias, tais como interleucina (IL) IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13, I1L-17, IL-31, IL-32 e interferon (INF) INF-y. A rutina é formulada como hidrogel para diminuir o tamanho da
ferida, reduzir a peroxidagdo lipidica, aumentar a atividade da catalase e promover a regeneracgéo do tecido. Além disso, foi
demonstrado que a rutina tem efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, antienvelhecimento e de protecéo solar (Ganeshpurkar
& Saluja, 2017). Foi relatado que saponinas, triterpendides e taninos tém atividade cicatrizante de feridas (Kim, et al., 2011;
Barreto, et al., 2014; Su, et al., 2017). Portanto, o efeito cicatrizante pode ser atribuido & contribuicdo desses componentes
quimicos individuais (Trieu Ly, et al., 2020).

Outro estudo investigou os efeitos protetores do extrato das frutas de M. citrifolia (MCFE) na pancreatite aguda
induzida por L-arginina em ratos, sendo que 0s grupos receberam 200 mg/kg e 400 mg/kg do MCFE, por 6 dias antes da
administracdo da L-arginina. Ap6s 12 h de inducdo, foi coletado o soro e analisados: amilase, lipase, proteina C-reativa,
dismutase de superoxido, glutationa, catalase, nitrato tecidual, lactato desidrogenase e mieloperoxidase. Estudos
histopatoldgicos e ensaio de fragmentacéo de acido desoxirribonucleico (DNA) foram realizados a partir do tecido pancreéatico
isolado. A administracdo do MCFE mostrou um efeito protetor significativo dependente de dose, melhorando os niveis de
enzimas antioxidantes e reduzindo os niveis elevados de amilase e lipase. O dano celular acinar foi limitado em achados
histopatolégicos e um DNA intacto quando comparado ao controle da doenca (Tabela 9) (Gadicherla, et al., 2019).

Fatores como a geracdo de radicais livres, juntamente com a liberacdo de mediadores inflamatdrios contribuiram para
os efeitos prejudiciais do pancreas pela administracdo da L-arginina (Matalka, Mhaidat & Fatlawi, 2013). A pancreatite
induzida pela L-arginina esta relacionada a um aumento no estresse oxidativo, aumentando os niveis de MDA, MPO e nitrito
devido a peroxidagdo de lipidios de membrana e ativagdo de NOS (Mayer, McMahon & Bowen, 1984). A administracdo do
suco da M. citrifolia reduz os niveis radicais de anion de superoxido de plasma em individuos fumantes, reduzindo os niveis de
SOD no devido tempo reduzidos niveis de MDA (Ma, et al., 2013). Loganina, um iridoide presente na fruta, aumenta a
atividade de glutationa em células de mesangial de ratos, o que pode contribuir para o aumento dos niveis de glutationa (Xu, et
al., 2006). Além disso, a ativagdo induzivel de 6xido nitrico deriva 6xido nitrico que é um mediador pré-inflamatério na
geracdo de inflamagdo pancreética, e 0 MCFE tem efeitos inibitérios sobre éxido nitrico e prostaglandina E», contribuindo para
seus efeitos anti-inflamatérios (Dussossoy, et al., 2011).

Ainda foi avaliando o potencial dos extratos de folhas de M. citrifolia (MLE60Q) na prevencdo do ganho de peso in
vivo, sendo os ratos de Sprague-Dawley tratados com dieta rica em gordura (HFD), com ou sem suplementacdo MLEG0 (150 e
350 mg/kg de peso corporal) e avaliados para qualquer reducéo no ganho de peso, determinado a leptina plasmatica, insulina,

adiponectina e grelina de todos os grupos foram determinadas. A suplementacdo de MLEG0 ndo afetou a ingestdo alimentar
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indicando que a supressdo do apetite pode ndo ser o principal mecanismo antiobesidade envolvido. Esta resposta pode estar
associada a inibicdo da atividade lipase pancreética e lipoproteina lipase. Também o uso do extrato reduziu a deposicdo de
gordura visceral e os niveis de LDL. O efeito antiobesidade deve estar relacionado a catequina, kaempferol e rutina, que sao
trés flavonoides (Tabela 9) (Jambocus, et al., 2017).

Rutina (MLE60 continha 16,46 + 0,91 mg de rutina/g de extrato de planta seca) é considerada mais potente na
supressdo da diferenciagdo celular 3T3-L1, de forma dependente de dose. Na fase de indugéo da adipogénese, a rutina suprimiu
a atividade do desidrogenase de glicerol-3-fosfato ¢ atividade de fatores adipogénicos como 7y receptor ativado por
peroxissoma (PPAR-y) e CCAAT/enhancer binding protein-o. (C/EBPa) em células 3T3-L1. In vivo, a suplementacdo de rutina
(25 e 50 mg/kg de peso corporal) durante 4 semanas em camundongos C57BL/6 alimentados com HFD resultou em ganho de
peso reduzido em comparacdo com os camundongos alimentados apenas com o HFD. O efeito antiobesidade da rutina foi mais
provavel de ser mediado pela regulacdo de certos fatores de transcricdo adipogénica, como refletido pela regulacéo de PPAR-y
¢ C/EBPo mRNA (Choi, et al., 2006). Em ratos Wistar obesos, uma intervenc¢do de 8 semanas com 50 ¢ 100 mg, o peso
corporal e o tecido adiposo foi reduzido, com amenizagdo nos perfis lipidoides soros, insulina, leptina, TG, nivel de colesterol
e perfis oxidativos, confirmando o efeito protetor da rutina na dislipidemia, na esteatose hepatica e no estresse oxidativo (Hsu,
etal., 2009).

O extrato obtido das folhas de M. citrifolia foi submetido a ensaios para avaliar sua atividade na func¢éo hepatica de
ratas na menopausa, submetidas a dieta rica em gorduras e o impacto no ganho de peso, sendo ainda avaliado marcadores de
estresse oxidativo do figado, esteatose microvesicular difusa e mitocdndrias defeituosas. O tratamento com extrato preveniu a
esteatose hepatica, aumentando a enzima antioxidante do figado SOD e GPx, aumentando ALP, diminuindo a infiltracdo de
lipidios no figado, prevenindo danos mitocondriais e, em geral, mantendo a histologia hepéatica normal e ultraestrutura. Em
concluséo, fornecemos evidéncias histoldgicas e ultraestruturais detalhadas mostrando os efeitos hepatoprotetores do extrato da
folha de M. citrifolia através de seu mecanismo antioxidante (Tabela 9) (Chong, et al., 2019).

A hidrdlise das moléculas de gordura produz acido graxo livre (FFA) e produtos de peroxidacdo lipidica, como
aldeidos, cetonas e alcoois. A oxidacao de lipidios gera radicais livres (ROS) iniciando a peroxidacdo de lipidios. O produto
final da peroxidagdo lipidica € MDA, que é altamente mutagénico e no figado causa inflamagdo (Jaeschke, Wang & Esani,
1996) e estresse oxidativo levando a esteatose (Letterson, et al., 1996). Doses baixas do extrato de M. citrifolia contribuiu para
0 aumento do MDA, entretanto doses elevadas promoveu sua reducdo e maior atividade de enzimas antioxidantes (Anitha &
Mohandass, 2006), porém ndo alterou CAT e GSH (Chong, et al., 2019).

Pesquisadores avaliaram o perfil hematoldgico e bioquimico de ratos com toxicidade induzida por metotrexato
(MTX) para determinar até que ponto o tratamento com M. citrifolia (MC) pode amenizar os efeitos prejudiciais induzidos
pelo MTX. Os ratos utilizados no estudo foram divididos em 4 grupos: grupo 1 (controle), grupo 2 (tratados com MTX), grupo
3 (tratados com MC) e o grupo 4 (tratados com MC e MTX). O pré-tratamento com M. citrifolia mostrou efeito benéfico ao
restaurar os niveis de RBCs (série eritrocitaria), WBCs (série leucocitaria) e hemoglobina, sugerindo o efeito melhorador na
prevencao da supressdo da medula 6ssea induzida por MTX. Os parametros bioquimicos quando avaliados mostraram uma
diminuicdo significativa da glicose sérica e do colesterol sérico. Em relagdo a quantificacdo de creatinina, bilirrubina, proteina,
ureia e acido Urico no sangue, voltaram a niveis préximos do normal em animais suplementados com M. citrifolia. Dessa
forma, o pré-tratamento com extrato aquoso de M. citrifolia melhorou os parametros bioquimicos e hematolégicos de ratos
tratados com MTX (Mhatre, et al., 2016).
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Tabela 9. Outras atividades farmacoldgicas de M. citrifolia.

Amostras  Modelo Resultados

EFo! Cicatrizante em Clso antioxidante e anti-inflamatéria de 133,99 e 70,21 pg/ mL,
camundongo respectivamente

EFr? Prevencdo da pancreatite Dose dependente, reduz os niveis elevados de amilase e lipase
aguda

EFo® Antiobesidade Reducéo do ganho

EFr Prevencdo da toxicidade restaurou 0s niveis de parametros bioquimicos e de células

sanguineas diminuidas por inducéo do metotrexato

EFo0® hepatoprotecdo Prevencgdo da esteatose hepética, elevagdo das enzimas antioxidante
SOD e GPx, ALP e redugdo da infiltracdo de lipidios do figado,
prevenindo danos mitocondriais

Legenda: EFo- extrato de folhas: EFr- extrato das frutas; Clso: Concentracéo Inibitéria de 50%; GPx: Glutationa
Peroxidase; SOD: Superoxido dismutase; ALP: Fosfatase Alacalina. 1- Trieu Ly, et al., 2020; 2- Gadicherla, et al.,
2019; 3-Jambocus, et al., 2017; 4- Mhatre, et al., 2016; Chong, et al., 2019. Fonte: Autores (2021).

3.2 Anélises dos potenciais farmacologicos de Morinda citrifolia

Vérios estudos confirmaram que o suco obtido da fruta, extratos e compostos presentes na espécie sdo promissores
para diferentes atividades farmacoldgicas. Apds a leitura dos artigos fica clara a relagdo da capacidade antioxidante da espécie
e as diferentes atividades bioldgicas, como atividades anti-inflamatdria, hipoglicemiante, etc. (Tabela 10).

O estresse oxidativo reflete o desequilibrio entre a defesa bioldgica e o sistema agressivo, mediado pela produgéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS), sendo que 0s mecanismos antioxidantes de neutraliza-los falharam (Patlevig,
et al., 2016). As ROS tém sido associadas a danos celulares e peroxidagdo lipidica (Ayala, et al., 2014), parece haver uma
relagdo direta entre a inflamagdo e o estresse oxidativo. Processos inflamatorios podem estar envolvidos em diferentes
condigdes patoldgicas, tais como: doengas cardiovasculares (Garcia, et al., 2017), renais (Biswas & Lopes de Faria, 2010),
hepéticas (Ambade & Mandrekar, 2012), cancer (Reuter, et al., 2010), entre outras patoldgicas.

Nos eventos inflamatdrios ocorre producéo elevada de EROs no tecido, que pode estimular a via de sinalizagdo para a
producdo de mediadores inflamatdrios, como citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, resultando na migracdo celular
inflamatéria (Hussain, et al., 2016). Desta forma, o uso de produtos vegetais que contenham metabdélitos com capacidade
antioxidante pode modular o estresse oxidativo e reduzir a liberagdo de mediadores da inflamag&o, atuando como agentes anti-
inflamatorios (Barboza, 2018).

Estudos quimicos realizado com a espécie M. citrifolia levou ao isolamento de alguns flavonoides, como a rutina,
quercetina, isoquercetina e kaempferol rutinosideo (Dussossoy, et al., 2016). Os flavondides sdo compostos polifendlicos que
ttm uma variedade de efeitos biologicos, tais como: acdo antimicrobiana, antiviral, antiulcerogénico, citotdxico,
antineoplasico, mutagénico, anti-inflamatério, antioxidante, anti-hepatotoxico, anti-hipertensivo, hipolipidémico e
antiplaquetério (Formica & Regelson, 1995). Além disso, eles possuem uma hidroxila que pode atuar como doadora de prétons
e eliminar os radicais (Nickavar, Kamalinejad & lzadpanah ,2007; Wojdylo, Oszmianski & Czemerys 2007).

Flavonoides inibem as enzimas responsaveis pela producdo do anion superdxido como a xantina oxidase (Hanasaki,
Ogawa, & Fukui, 1994) e a proteina quinase C (Ursini, et al., 1994), também outras envolvidas na gera¢cdo de EROs, como:
ciclooxigenase, lipoxigenase, monooxigenase microssomal, glutationa S-transferase, succinoxidase mitocondrial, e NADH
oxidase (Korkina & Afanas’ev, 1997; Brown, et al., 1998). Além disso, podem quelar metais como ferro e cobre que sdao
potencializadores da formagdo de EROs, dentre estes pode-se citar a redugdo do peroxido de hidrogénio com geracdo do
radical hidroxila (Pietta, 2000). Flavonoides sdo termodinamicamente capazes de reduzir os radicais livres altamente oxidantes
(Buettner, 1993) como superoxido, peroxil, alcoxil e radicais hidroxil (Torel, Cillard & Cillard, 1986; Hussain, Cillard &
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Cillard, 1987; Robak & Gryglewski, 1988) e o radical aroxila pode reagir com um segundo radical, adquirindo uma estrutura
quinona estavel. A Ultima reacdo pode ocorrer na presenca de altos niveis de ions metalicos transitérios e é responsavel pelo
efeito pré-oxidante indesejado dos flavonoides (McCord, 1995). Assim, a capacidade geral dos flavonoides de agir como
antioxidantes ndo depende apenas do potencial redox, mas também sobre possiveis reacdes do radical aroxil. A eliminacédo do
superdxido é importante, porque esse radical esta nas células aerébias e € um potencial precursor do radical hidroxila (Cao,
Sofic, & Prior, 1997). Ainda, os flavonoides podem estabilizar os radicais por complexacdo com eles (Shadidi, Janitha, &
Wanasundara, 1992). Em sintese, os flavonoides podem estar envolvidos em vérias atividades bioldgicas da M. citrifolia.

Ainda da M. citrifolia foram isolados iridoides e parece que estes possuem potencial anti-inflamatorio. Outro estudo
demonstrou que iridoides inibem a ciclooxigense 1 e 2 (Suksamrarn, et al., 2002). Além disso, iridoides exibem uma ampla
gama de atividades farmacoldgicas, como cardiovascular, hepatoprotecdo, hipoglicemia, antimutagénica, antiespasmadica,
antitumoral, antiviral, imunomodulacdo e efeitos purgativos (Viljoen, Mncwangi & Vermaak, 2012). Outro estudo demonstrou
que através da atividade antioxidante de iridoide é possivel relacionar essa atividade ao efeito anti-inflamatério
(Vaijanathappa, & Badami, 2009).

A atividade antitumoral de M. citrifolia foi relacionada as antraquinonas (Sukamporn, et al., 2016) e ja existem
disponiveis farmacos antitumorais com esta classe quimica. Os farmacos anticancer das antraquinonas realizam suas atividades
citotdxicas por meio de sua interacdo com o DNA e inibicdo da atividade da topoisomerase 11 (Al-Otaibi, Spittle, & El Gogary,
2017). Além disso, outros alvos podem estar envolvidos na atividade desta classe, como: telomerase, quinases,
metaloproteinases de matriz, DNA e diferentes fases de linhas celulares (Siddmurthi, et al., 2020). Além disso, antraquinonas
podem atuar pela ativacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) -JNK, causando um aumento nos niveis de ROS,
fosforilagdo de JNK e estresse mitocondrial. O citocromo c foi entéo liberado no citoplasma, que, por sua vez, ativou a via da
protease da cisteina e, por fim, induziu a apoptose das células tumorais (Li, et al., 2020).

A via de sinalizacdo induzida por ROS, JNK, ativa a apoptose, isto €, induz a expressdo de proteinas pro-apoptoticas
em células tumorais para ativar a apoptose através da via mitocondrial (Sui, et al. 2014; Schattauer, et al., 2019). JNK é um
membro da familia da proteina quinase ativada por mitogénio e é capaz de fosforilar e ativar c-Jun. JNK que esta envolvido na
regulacdo de processos bioldgicos, como proliferacdo celular, diferenciacéo celular, morte celular e respostas ao estresse, e
ainda promove a expressdo de p53, Bax, FasL e fator de necrose tumoral ao promover a atividade da proteina-1 ativadora do
complexo de fator de transcricdo (Li, et al., 2020). Em sintese, indiferente ao metabdlito envolvido na atividade de M.

citrifolia, parece que o estresse oxidativo sempre estd envolvido na atividade farmacoldgica.
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Tabela 10. Anélise do potencial farmacolégico e possivel(is) mecanismo(s) e metabolito(s) envolvido(s).

Atividades Analise de mecanismo e metabolito Potencial
Anti-inflamatério Parece ter relacdo com a atividade antioxidante Elevado
Antitumoral AlteracOes de expressdes génicas e a apoptose pode ser responsdvel pela Elevado
atividade, sendo relacionada a antraquinona a atividade oxidante
Antileishmania Mdltiplas alteragdes no parasito Baixo
Antimicrobiana Estudos limitados, porém, parece promissor com antimicrobiano -
Hipotensiva Reduziu a pressdo de ratos hipertensos, esta atividade pode estar Elevado
relacionada ao potencial antioxidante.
Hipoglicemiante Aumento a atividade do PPAR-y, fator de transcricdo que regula a Elevado
expressao genética no figado, tecido adiposo, endotélio vascular e masculo.
Ativacdo do PPAR-y aumenta a expressdo do transportador de glicose
GLUT-4 e sua translocacdo na membrana celular dos adipdcitos
Cicatrizante Os flavonoides podem estar envolvidos no processo de cicatrizagdo, Elevado
envolvendo a sua atividade antioxidante.
Pancreatite Parece ter relagdo com a atividade antioxidante Elevado
Antiobesidade Rutina -supressdo da diferenciacdo celular 3T3-L1, na fase de inducdo da Elevado
adipogénese, a rutina suprimiu a atividade do desidrogenase de glicerol-3-
fosfato e de fatores adipogénicos como PPAR-y e CCAAT/enhancer
binding protein-a (C/EBPw), resultou em ganho de peso reduzido
Prevencéao da Parece que a atividade antioxidante esta envolvida nesta atividade Elevado
toxicidade
Hepatoprotegao Parece que a atividade antioxidante esta envolvida nesta atividade Elevado

Legenda: PPAR-y: Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama. Fonte: Autores (2021).

4. Concluséao

Os compostos fendlicos da M. citrifolia, como flavonoides, podem ser responsaveis pela atividade antioxidante, esta
capacidade antioxidante pode estar envolvida na maioria das atividades farmacologicas da espécie. Outro metabélito envolvido
na atividade anti-inflamatdria é o iridoide, entretanto, seu mecanismo de agdo pode ter similaridade aos flavonoides. Em
relagdo as antraquinonas, o estresse oxidativo deve estar envolvido no mecanismo de apoptose.

Devido aos resultados disponiveis na literatura, torna-se urgente realizar estudos que visem identificar os compostos
envolvidos nas atividades, bem como estabelecer sua toxicidade e confirmar se sua capacidade antioxidante é responsavel pela

atividade.
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