
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta tese 
será disponibilizado somente a partir 
de 16/09/2021. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

UNESP 

PAMELA CRISTINA E SANTOS 

ATIVIDADE INSETICIDA, PRÓ-OXIDATIVA, CITOTÓXICA E 

MICROENCAPSULAÇÃO DE EXTRATOS E FRAÇÕES DE Tagetes erecta L. E 

Tagetes patula L. 

ARARAQUARA 

2019 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

UNESP 

PAMELA CRISTINA E SANTOS 

ATIVIDADE INSETICIDA, PRÓ-OXIDATIVA, CITOTÓXICA E 

MICROENCAPSULAÇÃO DE EXTRATOS E FRAÇÕES DE Tagetes erecta L. E 

Tagetes patula L. 

Tese apresentada como requisito à obtenção do 

grau de Doutora em Biotecnologia, Programa de 

Pós-Graduação em Biotecnologia no Instituto de 

Química da Universidade Estadual Paulista – 

UNESP – câmpus Araraquara. 

Orientador: Profº. Drº. Regildo M.G. da Silva 

ARARAQUARA 

2019







Dedico este trabalho, bеm como todas as minhas 

demais conquistas, a Deus, аоs meus amados pais 

Marinete dos Santos е Erasmo Aparecido Oliveira e 

Santos, aos meus irmãos, namorado, amigos, colegas de 

trabalho e orientador pelo apoio, força, incentivo, 

companheirismo e amizade. Sem eles nada disso seria 

possível. Pessoas especiais que estão sempre ao meu 

lado, vibrando com as minhas conquistas.



AGRADECIMENTOS 

Agradeço, 

A Deus por me dar força interior para superar as dificuldades, mostrar o caminho nas 

horas incertas e me suprir em todas as minhas necessidades.  

A minha família, pais, irmãos, sobrinhos e namorado, aos quais amo muito, pelo 

carinho, paciência e incentivo, por todos os momentos em que eu precisei e eles estavam ao 

meu lado, pessoas muito especiais pra mim, que entenderam os momentos de minha ausência 

dedicados а este trabalho. 

Ao meu orientador e amigo Prof. Dr. Regildo Márcio Gonçalves da Silva por me ensinar 

como ser uma pesquisadora e fazer meu trabalho da melhor forma possível. 

Aos colegas e amigos do Fitolab que me ajudaram a realizar este trabalho, pela troca de 

experiências e conhecimentos. 

A minha amiga Kamille Daleck Spera que está ao meu lado desde o mestrado, que teve 

papel fundamental no desenvolvimento do meu trabalho e aos amigos que eu ganhei durante o 

doutorado Filipe, Lucas e Pedro, pelas conversas e risadas, pessoas especiais que levarei sempre 

comigo.  

A toda equipe da Secretaria de pós-graduação em Biotecnologia por sempre estarem à 

disposição, me auxiliando no que fosse necessário. 

Aos Professores Ronaldo Pavarini e Gláucia Maria Pereira Pavarini da 

UNESP/Registro, pela parceria e análises realizadas.  

Ao João Luiz Bronzel Jr. e ao Nubbe do Instituto de Química da UNESP/Araraquara 

pelas análises realizadas por ele e por estar sempre disponível para ajudar. 

A Carolina Reis Zambom do Laboratório de Síntese, Estrutura e Aplicação de Peptídeos 

e Proteínas pela ajuda na realização de análises, bem como ao seu orientador Prof. Dr. Saulo 

Santesso Garrido e ao Prof. Dr. Reinaldo Marchetto responsável pelo laboratório, também ao 

Prof. Dr. Marlus Chirilli do Laboratório de Farmacotécnica e Tecnologia Farmacêutica, onde 

foram realizadas as análises. 

Ao Rafael Rosolen que intermediou com Drª Ana Lucia Tasca Gois Ruiz da Faculdade 

de Ciências Farmacêuticas da Unicamp pelas análises de citotoxicidade realizadas. 

Aos meus colegas de trabalho e amigos Márcia M. de Freitas Cação Rodrigues, Regina 

Maura de Oliveira Turini, Sérgio Doná e Silvio Roberto Nascimento que sempre me apoiaram 

e me ajudaram quando necessário, e aos demais colegas também. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) pela bolsa 

concedida e financiamento da pesquisa. 



“Sábio é aquele que conhece os limites da 

própria ignorância”. 

“Uma vida sem desafios não vale a pena ser vivida”. 

(Sócrates) 

“Não se deve ir atrás de objetivos fáceis, é 

preciso buscar o que só pode ser alcançado por meio 

dos maiores esforços” 

(Albert Einstein) 

“Não posso voltar para ontem porque lá eu era uma 

outra pessoa” 

(Lewis Carroll) 



SANTOS, P.C. Atividade inseticida, pró-oxidativa, citotóxica e microencapsulação de 

extratos e frações de Tagetes erecta L. e Tagetes patula L. 2019. Tese (Doutorado em 

Biotecnologia) – Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia, Universidade Estadual 

Paulista – UNESP – Instituto de Química, Araraquara/SP. 

RESUMO GERAL 

O Brasil é considerado um dos maiores consumidores de agrotóxicos do mundo, pesquisas 

científicas básicas e aplicadas indicam a utilização de produtos de origem vegetal associados a 

correta utilização dos agrotóxicos como alternativa aos danos causados por estes produtos. 

Importante ressaltar que a descoberta de novos compostos bioativos possibilitaria a síntese de 

produtos para o controle de insetos-praga. Espécies vegetais vêm sendo estudadas para este fim, 

e dentre estas,  destaca-se algumas do gênero Tagetes. Pertencentes à família Asteraceae, as 

espécies deste gênero são utilizadas como alternativa para o controle de pragas e doenças devido 

à composição química dos seus metabolitos secundários como compostos fenólicos, tiofenos e 

alcalóides. Além da busca por novos compostos, faz-se necessários estudos relativos quanto a 

melhor forma de liberação deles e outras medidas que favoreçam a aplicabilidade desses 

produtos de modo a atender as necessidades econômicas e ambientais da atualidade. Diante 

disso, a partir do presente estudo, objetiva-se avaliar a atividade inseticida dos extratos, frações 

e óleos essências de Tagetes spp. sobre Sitophilus zeamais Motschulsky e Spodoptera 

frugiperda Smith; atividade pró-oxidativa por meio da mobilidade relativa em eletroforese; 

determinar a atividade antioxidante e antiproliferativa em linhagens celulares tumorais, também 

analisar qualitativamente fenóis e flavonoides totais dos extratos e frações de T. erecta e T. 

patula; desenvolver e caracterizar lipossomas contendo extratos e frações de T. erecta e T. 

patula, e por fim realizar a caracterização fitoquímica dos extratos por CLAE e dos óleos 

essenciais por CG-EM. Mediante os resultados obtidos foi possível concluir que as espécies T. 

erecta e T. patula apresentaram atividade antioxidante, como também foi evidenciado a 

presença de fenóis e flavonoides nas amostras avaliadas; os extratos e frações das duas espécies 

estudadas apresentaram potencial citotóxico e antiproliferativo nas linhagens de células 

avaliadas; os extratos e óleos essenciais das espécies testadas apresentaram potencial efeito 

inseticida sobre o inseto Sitophilus zeamais, como também afetou significativamente a 

viabilidade larval de Spodoptera frugiperda; quanto ao potencial oxidativo os extratos brutos 

apresentaram degradação da proteína utilizada; já para a caracterização dos lipossomas foi 

possível concluir que houve a formação das vesículas lipossomais contendo extratos ou frações 

de T. erecta e T. patula, e que os lipossomas não interferiram significativamente na atividade 

inseticida sobre Sitophilus zeamais em comparação a atividade inseticida apresentada pelos 

extratos e frações não microencapsulados; os resultados obtidos na caracterização fitoquímica 

dos extratos de Tagetes spp. por  CLAE/EM demonstraram que os mesmos são ricos em 

compostos flavonoídicos e quanto aos óleos essenciais, foi demonstrado que os mesmos são 

ricos em compostos monoterpênicos.
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ABSTRACT 

Brazil is considered one of the largest consumers of pesticides in the world, basic scientific 

research and applied to products of plant origin associated with the correct use of pesticides as 

an alternative to the damage caused by these products. Importantly, the discovery of new 

bioactive compounds enables the exposure of pest insect control products. Plant species that 

have been studied for this purpose, and among these, reducing some genera of Tagetes. 

Belonging to the Asteraceae family, as species of this genus they are used as an alternative for 

disease and pest control due to the chemical composition of their secondary metabolites as 

phenolic compounds, thiophenes and alkaloids. In addition to researching new compounds, it 

studies how much better release and other measures that favor the application of these products 

to meet current economic and environmental needs. Therefore, from this study, the objective is 

to evaluate the insecticidal activity of extracts, fractions and essential oils of Tagetes spp. 

Sitophilus zeamais Motschulsky and Spodoptera frugiperda Smith; prooxidative activity 

through relative mobility in electrophoresis; to determine antioxidant and antiproliferative 

activity in tumor cell lines, also to qualitatively analyze phenols and total flavonoids of extracts 

and fractions of T. erecta and T. patula; develop and characterize liposomes containing extracts 

and fractions of T. erecta and T. patula, and finally perform the phytochemical characterization 

of extracts by HPLC and essential oils by GC-MS. From the obtained results, it was possible to 

conclude that the T. ereta and T. patula species presented antioxidant activity, as it was also 

evidenced in the presence of phenols and flavonoids in the available samples; the extracts and 

fractions of the two studied species presented cytotoxic and antiproliferative potential in the 

evaluated cell lines; The extracts and essential oils of the tested species showed potential 

insecticidal effect on the insect Sitophilus zeamais, as well as affecting the larval viability of 

Spodoptera frugiperda; how much oxidative potential of crude extracts detected the degradation 

of the protein used; For the characterization of liposomes it was possible to conclude that there 

was formation of fat soluble vesicles, including extractions or fractions of T. erecta and T. 

patula, and that liposomes did not interfere with insecticidal activity on Sitophilus zeamais 

compared to insecticidal activity and non-microencapsulated fractions; the results obtained in 

the phytochemical characterization of Tagetes spp. by HPLC / MS showed that they are rich in 

flavonoid compounds and as for the essential oils, it was shown that they are rich in 

monoterpenic compounds. 
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Introdução geral 

1 INTRODUÇÃO GERAL 

De acordo com estimativas realizadas pela Organização das Nações Unidas para 

Alimentação e Agricultura (FAO) a população mundial deve alcançar em 2050 a marca de 9,8 

bilhões de indivíduos, compreendendo um aumento de 29% no número atual (Bojanic, 2017). 

Para acompanhar o aumento populacional a produção mundial de alimentos deverá aumentar 

em 70% do que atualmente é produzido. Uma conclusão de grande importância para que isto 

ocorra, é a necessidade do aumento da produtividade agrícola como principal responsável pelo 

aumento da produção de alimentos (Camargo, 2002). Este aumento será obtido principalmente 

pelo desenvolvimento de novas tecnologias. No entanto, o desmatamento de ambientes naturais 

continuará preocupante, assim como seus efeitos sobre os ecossistemas naturais e agrícolas, 

podendo impactar no custo e na produção global de alimentos (Ribeiro, 2019). 

A produção atual de alimentos foi beneficiada pela revolução verde que aconteceu na 

década de 1960, houve aumento da produtividade e modernização da agricultura, passando a 

ser caracterizada como monoculturas extensivas, de grande utilização de fertilizantes sintéticos 

e agrotóxicos (Côrrea e Salgado, 2011). Consequentemente, tal revolução resultou também na 

alteração do equilíbrio em diferentes ecossistemas, afetando a biodiversidade, e favorecendo 

assim o surgimento de pragas e doenças na produção agrícola (Vasconcelos, 2018). Entre os 

defensivos agrícolas desenvolvidos e utilizados na revolução verde estão os herbicidas, 

inseticidas e fungicidas, os quais promoveram um avanço significativo no aumento da produção 

de alimentos. No entanto estes, apresentaram também impacto sobre o aparecimento de pragas 

e doenças mais resistentes e tolerantes ao manejo agrícola, principalmente devido à utilização 

incorreta e abusiva de tais produtos (Menezes, 2005). 

Entre os agrotóxicos os inseticidas ocupam a terceira posição no mercado de 

comercialização de agrotóxicos no Brasil, com 29%, ficando atrás dos fungicidas com 33% e 

herbicidas com 32% (Tavella et al., 2011; Sampaio, 2018). Os insetos podem ser considerados 

benéficos ou prejudiciais de acordo com o papel desempenhado por eles nos ciclos ecológicos 

(Medeiros et al., 2011). Os considerados prejudiciais são causadores de importantes perdas nas 

lavouras, principalmente de grãos e sementes (Preto, 2018), pois reduzem seus valores 

nutricionais e comerciais; considerando que os ataques podem ocorrer antes, durante e depois 

da colheita (Sousa Júnior et al., 2009).  

O Brasil apresenta sua economia pautada no setor primário de produção, ocupando a 

terceira posição como maior exportador de produtos agrícolas do mundo, atrás apenas da União 
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Europeia, Estados Unidos e China (Silva, 2018). Entretanto, vem apresentando destaque no 

abastecimento mundial de cereais, frutas e outros produtos de origem vegetal (MAPA, 2018). 

No que diz respeito aos insetos considerados pragas para a indústria agrícola, o gorgulho 

Sitophilus zeamais Motschulsky (Coleoptera: Curculionidae), é um inseto cosmopolita 

(Antunes e Dionello, 2010; Borsonaro, 2013), de infestação cruzada, ou seja, ataca sementes 

no campo e também o grão armazenado. Apresentando elevado potencial de reprodução, é 

considerado uma praga primária interna (Lorini et al., 2010; Antunes et al., 2011), que causa 

sérios prejuízos econômicos ao país (Dionisio et al., 2016), pois possui muitos hospedeiros, 

como milho, trigo, arroz, cevada, triticale e aveia. 

Além do gorgulho, as lagartas do gênero Spodoptera pertencente à família Noctuidae, 

também atacam diversas culturas, como milho, feijão, soja, algodão e hortaliças, entre outras 

mais de 100 culturas (Valicente, 2015). A espécie Spodoptera frugiperda Smith, popularmente 

conhecida como a lagarta-do-cartucho, tem preocupado os produtores da cultura do milho pois 

seus danos podem se estender por todo o desenvolvimento do milho tanto na fase vegetativa, 

quanto reprodutiva (Rosa et al., 2012). S. frugiperda com sua incidência anual apresenta ampla 

distribuição geográfica pelo mundo, sendo mais nociva nas regiões tropicais das Américas 

devido suas condições climáticas favoráveis (Boregas et al., 2013). Diante dos ataques e danos 

causados por estas pragas surge a necessidade de suprimi-las utilizando-se de inseticidas 

sintéticos, que infelizmente são utilizados em sua maioria de forma generalizada e 

indiscriminada (Martins, 2018), causando muitas vezes a presença de altos níveis de resíduos 

tóxicos nos alimentos, desequilíbrio biológico, contaminações ambientais, intoxicações de 

seres humanos e animais (Lima et al., 2008; Queiroga et al., 2012), ressurgência de pragas, 

surtos de pragas secundárias e linhagens de insetos resistentes (Almeida et al., 2012), entre 

outros efeitos diretos e indiretos que causam enormes perturbações aos agrosistemas.  

Diante deste quadro, pesquisa científicas básicas e aplicadas indicam uma possível 

utilização de produtos naturais de origem vegetal como complementação a utilização de 

agrotóxicos, (Dequech et al., 2008). Tais pesquisas fundamentam-se na alelopatia e na produção 

de aleloquímicos por diferentes espécies vegetais, capazes de serem empregadas como 

protótipos moleculares de novos defensivos, podendo reduzir assim a utilização de produtos 

sintéticos (Cheng e Cheng, 2015). Assim, algumas espécies vegetais vêm sendo estudadas com 

o propósito de serem fornecedoras de compostos bioativos (Martinelli e Silva, 2018), entre estas

plantas estão algumas espécies do gênero Tagetes (Santos et al., 2016). 
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O gênero Tagetes (Asteraceae), vem se destacando cientificamente devido sua ação 

sobre pragas e doenças de diferentes culturas (Salinas-Sánchez et al., 2012). Isto se deve 

principalmente à sua composição química (metabolitos secundários) e suas diferentes 

atividades biológicas, que tem proporcionado o desenvolvimento de novos fármacos e 

inseticidas (Verdi et al., 2005; Duque, 2006). Entre as plantas deste gênero destacam-se as 

espécies Tagetes erecta Linnaeus e Tagetes patula Linnaeus.  

 Tagetes erecta Linneu é cultivada principalmente como planta ornamental na China; 

possue atividade nematicida, fungicida e inseticida (Xu et al., 2011; Santos et al., 2016). 

Quando consorciada com outras espécies favorece o cultivo da mesma (Gómez-Rodríguez et 

al., 2003). A espécie Tagetes patula L. possui propriedades antioxidantes, larvicida, fungicida 

(Melo et al., 2011; Tonuci et al., 2012) antimicrobiana, nematicida, inseticida (Barboza et al., 

2010; Santos et al., 2016). 

Um desafio importante na busca de novas moléculas ativas, principalmente de origem 

vegetal, é manter e assegurar a estabilidade, a liberação dos compostos e garantir o sítio de 

atuação das mesmas, e uma das formas para alcançar tais objetivos é a imobilização da molécula 

de interesse por um agente encapsulante (Etchepare et al., 2015). Assim, cada vez mais, os 

estudos da tecnologia de micro e nanoencapsulação de compostos vem se destacando, pois, esta 

preserva as características de determinadas substâncias para adequá-las às aplicações desejadas, 

favorecendo os resultados específicos e buscando minimizar os efeitos prejudiciais ao meio 

ambiente (Bezerra et al., 2017). 

Neste contexto, compostos ativos presentes em extratos vegetais podem ser de grande 

interesse para utilização em sistemas de liberação controlada (Jaim, 2008). Esses sistemas desde 

seu desenvolvimento, têm demonstrado grande importância em diferentes áreas de aplicação, 

devido às vantagens que eles apresentam, uma vez que essa técnica baseia-se na regulação do 

fornecimento de um princípio ativo por um dispositivo capaz de transportá-lo e promover sua 

liberação, com uma taxa específica por um período definido de tempo (Bruneau et al., 2019). 

Com o objetivo de proteger, estabilizar ou controlar a liberação do conteúdo de sua matriz 

(Suave et al., 2006; Yow et al., 2009), essas formulações apresentam também potencial para 

reduzir problemas ambientais, uma vez que quando associados à utilização de inseticidas por 

exemplo, proporcionam segurança ao manipulador e aos organismos não alvos, por aumentar 

sua persistência no local de ação desejado, e consequentemente permitir redução na quantidade 

de princípio ativo necessária à aplicação (Devi, et al., 2011). 
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Uma das formas de encapsular compostos ativos vegetais é a formação de lipossomas, 

pois estes são considerados um dos melhores sistemas de liberação controlada, mostrando-se 

eficientes como transportadores e liberadores de moléculas ativas. São estáveis, favorecem o 

aumento da permeabilidade em aplicações tópicas, diminuem toxicidade e aumentam a 

eficiência (Gallo, 2016). Trabalhos científicos têm demonstrado o aumento da eficácia de 

diferentes compostos inseticidas liberados com auxílio de técnicas de liberação controlada. A 

incorporação de clorpirifós em microesferas biopolimêricas de alginato de cálcio e amido por 

exemplo, favorecem a aplicação destes em campos agrícolas (Roy et al., 2009). Öleo de Nim 

(Azadirachta indica) na forma de nanoformulação resultou no aumento da eficácia inseticida 

no controle de Plutella xylostella (Mondego, 2011). Dessa forma, esses resultados indicam 

importante perspectiva da utilização de nanotecnologia no aumento da eficácia de inseticidas 

botânicos para o controle pragas agrícolas (Oliveira et al., 2014). 

Diante do exposto, e considerando a variedade de compostos bioativos encontrados nas 

espécies T. erecta e T. patula, somado à crescente utilização dos lipossomas na obtenção de 

produtos nanoencapsulados para utilização nas indústrias farmacêutica, alimentícia e agrícola, 

e a possibilidade da diminuição do emprego dos agroquímicos, faz do estudo e do 

desenvolvimento de novas tecnologias, uma ferramenta fundamental para a produção e manejo 

no setor agrícola, principalmente para a produção de grãos no país. 
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Diante dos resultados obtidos neste estudo é possível concluir que as espécies T. erecta 

e T. patula apresentaram atividade antioxidante. Quanto ao potencial citotóxico e 

antiproliferativo em células tumorais e não tumoral, algumas frações apresentaram potencial 

em todas as linhagens avaliadas. 

Os extratos e óleos essenciais das espécies testadas apresentaram potencial efeito 

inseticida sobre o inseto Sitophilus zeamais, como também afetou significativamente a 

viabilidade larval de Spodoptera frugiperda. Quato aos óleos essenciais, foi demonstrado que 

os mesmos são ricos em compostos monoterpênicos. 

Os extratos brutos apresentaram potencial oxidativo sobre a proteína BSA. 

Já para a caracterização dos lipossomas foi possível concluir que houve a formação das 

vesículas lipossomais contendo extratos ou frações de T. erecta e T. patula, e que os lipossomas 

não interferiram significativamente na atividade inseticida sobre Sitophilus zeamais em 

comparação a atividade inseticida dos extratos e frações não microencapsulados. 

Os resultados obtidos na caracterização fitoquímica dos extratos de Tagetes spp. por 

CLAE/EM demonstraram que os mesmos são ricos em compostos flavonoídicos, sendo 

necessária a elucidação das estruturas químicas para confirmação dos compostos.
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