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RESUMO

Compostos com atividades antioxidante e antiglicante tornaram-se alvos de estudos, em busca
de novos ativos que possam prevenir € combater os danos causados pelo estresse oxidativo e
glicacio de macromoléculas, eventos relacionados a diversos processos degenerativos e
patolégicos. Diante disso, compostos de origem vegetal do grupo dos polifenois sdo fontes
promissoras para tais estudos, pois atuam como inibidores naturais destes processos prejudiciais
a saude e, diferentes espécies vegetais vém ganhando destaque em estudos cientificos, como a
Pyrostegia venusta e a Turnera ulmifolia, amplamente utilizadas na medicina popular. Somado
a isso, tem-se verificado um grande avanco cientifico envolvendo os estudos quimicos e
farmacoldgicos de plantas medicinais, que visam obter novos compostos com propriedades
terapéuticas, possibilitando ampliar suas acdes com o emprego na liberagdo controlada,
estabilizacdo e liberacdo destes fitofarmacos de forma mais eficiente. O presente trabalho teve
por objetivo avaliar a atividade antioxidante, antiglicante e citotoxica dos extratos brutos das
flores de Pyrostegia venusta e partes aéreas de Turnera ulmifolia, assim como as microcdpsulas
produzidas com extrato dessas espécies. Os extratos foram analisados quanto a constituicdo de
polifendis e flavonoides totais, por HPLC/MS e CCDc. A atividade antioxidante foi realizada
por meio dos testes de DPPH, FRAP, NO, ORAC-FL e inibicdo da hemdlise oxidativa em
eritrcitos humanos, e a atividade antiglicante por meio da determinagdo de grupos de aminas
livres, inibi¢do da formacdo de AGEs e MRE. As microcédpsulas produzidas com os extratos
em maltodextrina foram avaliadas quanto a eficiéncia e liberacdo de compostos polifendlicos,
atividade antioxidante por DPPH e caracterizagdo por MEV. Ambas as espécies selecionadas
para esse estudo, P. venusta e T. ulmifolia, apresentaram alto teor de polifenoies e flavonoides
totais, que foram caracterizados por HPLC/MS. Os extratos que apresentaram melhores
resultados para as atividades antioxidante e antiglicante, foi obtido por macerag¢do para a P.
venusta e percolacdo para a T. ulmifolia. No teste de MTT foi possivel verificar que P. venusta
apresentou potencial citotéxico nas maiores concentracdes analisadas, enquanto 7. ulmifolia
apresentou um resultado negativo para citotoxicidade. O método de microencapsulacdo por
liofilizacdo demonstrou eficiéncia de encapsulacdo, pois conferiu estabilidade ao contetido
polifendlico dos extratos, verificada apds a liberacdo dos compostos. As duas espécies
apresentaram potencial promissor quanto a atividade antioxidante e antiglicante, os quais
podem estar relacionados a sua constituicao em polifendis, principalmente em flavonoides.

Palavras-chave: AGEs, estresse oxidativo, flavonoides; plantas medicinais, polifenois.
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ABSTRACT

Compounds with antioxidant and antiglycant activities have become targets of studies, in search
of new actives that can prevent and combat the damage caused by oxidative stress and glycation
of macromolecules, events related to several degenerative and pathological processes.
Therefore, compounds of plant originate from the group of polyphenols are promising sources
for such studies, as they act as natural inhibitors of these harmful processes to health, and
different plant species have been gaining prominence in scientific studies, such as Pyrostegia
venusta and Turnera ulmifolia, widely used in folk medicine. Added to this, there has been a
great scientific advance involving chemical and pharmacological studies of medicinal plants,
which aim to obtain new compounds with therapeutic properties, making it possible to expand
their actions with the use of controlled release, Stabilization and release of these
phytopharmaceuticals in a more efficient. This study aimed to evaluate the antioxidant,
antiglycant and cytotoxic activity of crude extracts from Pyrostegia venusta flowers and aerial
parts of Turnera ulmifolia, as well as the microcapsules produced with extracts of these species.
The extracts were analyzed for the constitution of total polyphenols and flavonoids, by
HPLC/MS and CCDc. Antioxidant activity was performed by testing DPPH, FRAP, NO,
ORAC-FL and inhibition of oxidative hemolysis in human erythrocytes, and antiglycant
activity by determining free amine groups, inhibiting the formation of AGEs and MRE. The
microcapsules produced with maltodextrin extracts were evaluated for efficiency and release of
polyphenolic compounds, antioxidant activity by DPPH and characterization by SEM. Both
species selected for this study, P. venusta and T. ulmifolia, presented high content of total
polyphenols and flavonoids, which were characterized by HPLC/MS. The extracts that the best
results for antioxidant and antiglycant activities were obtained by maceration for P. venusta and
percolation for 7. ulmifolia. In the MTT test it was possible to verify that P. venusta presented
cytotoxic potential at the highest analyzed concentrations, while 7. ulmifolia presented a
negative result for cytotoxicity. The freeze-drying microencapsulation method demonstrated
encapsulation efficiency, as it provided stability to the polyphenolic content of the extracts,
verified after the release of the compounds. Both may be related to their constitution in
polyphenols, mainly in flavonoids.

Keywords: AGEs, oxidative stress, flavonoids; medicinal plants, polyphenols.
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REFERENCIAL TEORICO

O estresse oxidativo pode gerar mudancas permanentes na estrutura do DNA, proteinas
e lipidios (GEORGE e ABRAHAMSE, 2020; BIELECKA et al., 2021). Esse processo é gerado
pela atuacdo dos radicais livres (RLs), que sdo capazes de reagir com esses componentes
celulares, provocando além de danos, eventual apoptose celular (WANG et al., 2021). Os
principais RLs envolvidos em processos patolégicos sdo representados pelas espécies reativas
de oxigénio (ROS) e de nitrogénio (ERN) (HOU et al., 2020).

O desequilibrio entre a producdo de RLs e as defesas do organismo gera uma condi¢ao
que provoca o estresse oxidativo, que pode promover desordens fisioldgicas, contribuindo tanto
no processo de envelhecimento, como também em complicacdes bioldgicas incluindo
inflamacao cronica (HU et al., 2020), fibromialgia (TOBORE, 2021), doengas degenerativas
como o diabetes (HUANG et al., 2021), doencas cardiovasculares (DAIBER et al., 2017;
HUANG et al., 2021), doencas pulmonares (HUANG et al., 2021; SHARMA et al., 2021),
cancer (NILSSON e LIU, 2020) e doengas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson
(HU et al., 2020).

Outro importante processo que interfere na interrupcdo da homeostasia € a glicagdo, no
qual agucares redutores reagem com componentes celulares, principalmente proteinas, por meio
de uma complexa reagdo conhecida como reagdo de Maillard (TAKAHASHI et al., 2021). Esse
processo € gerado pela condensagdo de um grupamento carbonila de um agucar redutor, com
um grupamento amina presente em proteinas, 4cidos nucléicos e aminofosfolipideos, resultando
nos produtos de Amadori (MEHTA e DEETH, 2016). Esses produtos possuem grupos reativos
de carbonila, que se condensam com grupos aminas primdrias acessiveis, dando origem aos
produtos finais da glicacdo avangada denominados de AGEs (Advanced Glycation end

Products) (Figura 1) (KELLOW e COUGHLAN, 2015).

Glicose Base Schiff
* . ( 9 (proteina glicada)
Proteina

AGEs

(Produtos finais da Produtos de

glicagdo avangada) % Amadori

Figura 1. Reacdo de Maillard - Glicagdo proteica entre glicose e proteina. Fonte: Autor.
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A interacdo celular dos AGEs desencadeia processos inflamatdrios € o aumento do
estresse oxidativo (TAKAHASHI et al., 2021; WU et al., 2021), por meio da geracdo de RLs,
devido as ligagdes com proteinas e interagdes com receptores celulares, resultando assim em
alteracdes morfofuncionais e aumento da expressao de mediadores inflamatérios (TANAKA,
2011).

O acumulo de AGEs é um processo predominantemente endégeno e natural do
organismo, que aumenta lentamente com o envelhecimento, porém, o acimulo anormal dessas
substancias pode ser induzido por fontes exdégenas (Figura 2) (BIOTEC
DERMOCOSMETICOS, 2016). Apés sua formagio, os AGEs podem interferir em diferentes
reacOes, principalmente com citocinas, hormodnios e no processo oxidativo, podendo
desencadear patologias como o diabetes e suas complicacdes (ALGHAMDI et al., 2021;
TAKAHASHI et al., 2021), aterosclerose (VLASSARA e URIBARRI, 2014; BASMAN et al.,
2021), doenca de Alzheimer (ALGHAMDI et al., 2021) e cancer (LIN et al., 2016; DARIYA e
NAGARAIJU, 2020), além de aumentar o risco de doenca arterial coronariana (BASMAN et
al., 2021).

LESAO LESAO
RENAL HEPATICA
DIABETES DIETA
ACIDO AGE
LIPOICO FUMO
FATORES
GLUTATIONA GENETICOS
DNA
B1EB6
RADICAIS A
e CANCER
AT|Vﬁ'CﬁD BLOQUEIO

Figura 2. Causas, efeitos e inibicdo da formacdo de AGEs. Fonte: BIOTEC
DERMOCOSMETICOS, 2016.
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Os AGEs foram identificados como neurotoxinas e fatores pré-inflamatdrios e
apresentam receptores especificos no organismo denominados de RAGEs, uma proteina
transmembrana pertencente a familia de receptores de imunoglobulinas. A partir da interacdo
AGE-RAGE ocorre estimulo das vias de sinalizac@o relacionadas a inflamacgdo intracelular
como aumento do estresse oxidativo (Figura 3), além da sinalizacdo em diversas patologias
(ERUSALIMSKY, 2021; REN e YAN, 2021), relacionada ainda ao processo de
envelhecimento precoce. A inibi¢do da formagdo de AGEs reduz a interagdo AGE-RAGE e a
supressdo da expressdo de RAGE pode ser uma estratégia potencial para o tratamento de

patologias que sdo desencadeadas ou aceleradas por essa via de sinalizagdao (WU et al., 2021).

Receptor

AGE's PROTEINA
(RAGE)
-Ativagdo do NFkB -Degradagdo proteica
-Indugdo da resposta Inflamatéria -Propriedades quimicas
-Geragdo de ROS alteradas
-Estresse Oxidativo -Fungdo comprometida

-Les3o Tecidual

Figura 3. Formacio e acio dos AGEs. Fonte: NUCLEO DE INOVACAO E PESQUISA, 2021.

O actimulo progressivo de AGEs no organismo € resultado de uma combinacio de
AGE:s provenientes da dieta e AGEs end6genos (WU et al., 2021). Compostos com atividades
antioxidantes e antiglicantes tém sido estudados como candidatos para suprimir os prejuizos
causados por RLs nos sistemas bioldgicos, assim como para bloquear o mecanismo envolvido
na formacdo de AGEs (AMINJAFARI et al., 2016). Com isso, a busca por compostos naturais

com atividades antioxidante e antiglicante se tornou alvo de estudos, para descoberta de
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compostos ativos que possam prevenir € combater os danos causados pelo estresse oxidativo e
glicagdo proteica (JIANG et al., 2016).

Ao longo dos anos, as plantas medicinais t€ém sido utilizadas para tratar diversas
patologias, principalmente em paises subdesenvolvidos, como alternativa mais rapida, pratica
€ menos onerosa em comparacdo aos medicamentos convencionais (TAMANG et al., 2021).
Diante disso, compostos de origem vegetal sdo fontes promissoras para tais estudos, como por
exemplo os compostos fendlicos e, dentro deste grupo os flavonoides, que constituem a maior
classe de fendlicos vegetais (BOUYAHYA et al., 2021; DAS et al.,, 2021), tém sido
investigados como inibidores naturais de processos danosos ao organismo, além de
contribuirem para elaboracdo de novos produtos farmacéuticos, cosméticos e alimentos
funcionais (KALYNIUKOVA et al., 2021; ZAMAN et al., 2021).

Os polifendis constituem um grupo diversificado de compostos fitoquimicos
amplamente distribuidos nas plantas e podem se acumular em todas as partes da espécie vegetal
como caules, folhas, flores, frutos e raizes (LIU et al., 2019). Muitos estudos t€ém sugerido que
os polifenéis podem desempenhar um papel importante na prevencdo e tratamento de danos
promovidos pelo estresse oxidativo (JIAO et al., 2018) e, além disso, estudos demonstram sua
acdo sobre doencas corondrias, diabetes e cancer (DAS et al., 2021).

Diferentes espécies vegetais t€ém ganhado destaque em estudos cientificos, por
possuirem atividades importantes no controle dos danos oxidativos e dos fatores que
intensificam e facilitam a acao prejudicial dos RLs. Entre estas espécies de interesse destacam-
se a Pyrostegia venusta (Ker Gawl.) Miers (ROY et al., 2012; COIMBRA et al., 2019) e a
Turnera ulmifolia Linn (NASCIMENTO et al., 2006; BRITO et al., 2012), distintas quanto ao
género e familia e com caracteristicas peculiares quanto ao seu desenvolvimento e abrangéncia.

Quanto a espécie Pyrostegia venusta, esta pertence a familia Bignoniaceae, e é
popularmente conhecida como flor ou cipé-de-sdo-jodo, constitui-se por uma liana que
multiplica rapidamente e € amplamente encontrada no Cerrado e Mata Atlantica brasileira,
distribuindo-se em campos, orlas de matas, beiras de estradas e ao longo da costa no litoral
(MAGALHAES et al., 2010; ROSSATTO e KOLB, 2010). Essa espécie é nativa do Brasil
(LORENZI, 1995) e apresenta expressiva dispersdo em quase todo o sul e sudeste do Brasil
(DUARTE e JURGENSEN, 2007) e, devido a sua inflorescéncia de cor laranja, é considerada
como uma planta ornamental (SCALON et al., 2008; VELOSO et al., 2010) (Figura 4).
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Figura 4. Pyrostegia venusta. Fonte: Autor.

Na medicina popular as flores de P. venusta sdo utilizadas em infusdes e decocgdes
(SCALON et al., 2008; VELOSO et al., 2010) para o tratamento de vitiligo, diarreia (RIBEIRO
et al., 2017), infecgdes do sistema respiratério (CARDOSO et al., 2009), em infec¢des uterinas,
ictericia, erisipela (CARDOZO et al., 2009; VELOSO et al., 2010), como antimicrobiana e
cicatrizante (ROY et al., 2012). Em estudos realizados com extrato vegetal de P. venusta foi
verificado a inexisténcia de toxicidade reprodutiva, efeitos genotdxico, carcinogé€nico e
mutagénico (FERNANDES et al., 2011; VIEL et al., 2019).

No que diz respeito a composicao fitoquimica da P. venusta, esta se apresenta como
fonte de diversos compostos naturais e grande potencial relacionado as atividades bioldgicas
com propriedades terapéuticas, que sdo desempenhadas por compostos fendlicos,
principalmente flavonoides, identificados nas partes aéreas da planta (MAGALHAES et al.,
2010; VELOSO et al., 2010). Estudos fitoquimicos avaliando efeitos bioldgicos demonstraram
que P. venusta apresenta efeitos anti-inflamatérios, antinociceptivos e anti-tumoral (VELOSO
et al., 2014; FIGUEIREDO et al., 2014). Estudos ainda comprovam que as flores de P. venusta
foram capazes de estimular a melanogénese no tratamento do vitiligo (MOREIRA et al., 2015).
Na composi¢do fitoquimica foram identificados a presenga de alantoina, rutina, 4cido caféico e
derivados do 4cido gélico, do 4cido benzodico e do dcido p-cumdrico (MOREIRA et al., 2012,
COIMBRA et al., 2017).

A espécie Turnera ulmifolia pertencente a4 familia Turneraceae, e popularmente
conhecida como chanana, damiana, albina e saca-estepe € considerada uma erva daninha
amplamente distribuida em regides tropicais e subtropicais na Africa e América do Sul
(SZEWCZYK e ZIDORN, 2014). Essa espécie € nativa do México e da India Oriental e no

Brasil é encontrada principalmente nas regides norte e nordeste (ROIG, 1988). Atinge
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aproximadamente 60 centimetros de altura e caracteriza-se por folhas aromdticas e flores
constituidas de cinco pétalas brancas amareladas (ANTONIO; SOUZA BRITO, 1998) (Figura
5). Cresce em solos arenosos (HOSAMANI, 1993) e € adaptavel a diferentes climas, podendo

resistir a uma temperatura de até 85 °C em algumas ocasides (SILVA et al., 2015).

Figura 5. Turnera ulmifolia. Fonte: Autor.

Na medicinal popular € utilizada como anti-inflamatdria, para tratar sintomas de gripe e
resfriado, atuando como expectorante, utilizada para desordens do sistema circulatério, na
forma de cha para tlceras e distirbios gastrointestinais como indigestao, constipacdo e diarreia
(GRACIOSO et al., 2002; COUTINHO et al., 2009). As raizes de T. ulmifolia sao preparadas
por decocgdes para tratar inflamacdes uterinas (CARTAXO et al., 2010). As partes aéreas sao
utilizadas para o tratamento de prostatite e para diferentes tipos de cancer. No entanto, em
algumas regides esta espécie € utilizada como abortiva (GALVEZ et al., 2006).

No que diz respeito aos estudos cientificos, estes demonstraram que esta espécie possui
propriedades farmacoldgicas como anti-hiperglicémica, anti-inflamatoéria, antiulcerogénica,
antifingica, antioxidante, afrodisiaca e hipotensora (NASCIMENTO et al., 2006). Estudos
fitoquimicos identificaram a presenca de 4cido clorogénico, dcido gélico, apigenina, rutina,
quercetina, luteolina e diosmetina (BRITO et al., 2012; SZEWCZYK e ZIDORN, 2014).

Os estudos de extratos e compostos ativos naturais de origem vegetal, apesar de serem
altamente difundidos, encontra limitagdes que podem interferir de maneira direta e indireta nos
constituintes e na atividade bioldgica. Tais limitagdes constitui-se principalmente nas condi¢des
de preparo e formula¢des empregadas para produgdo dos extratos e compostos ativos, o que
pode levar a alteracdo fisico-quimica (pH, fotolabilidade, temperatura, entre outros) e assim

alterar a atividade bioldgica esperada. Contudo, os avangos nas pesquisas de imobilizacdo e
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liberagdo de compostos ativos refletem uma tendéncia tecnoldgica mundial em todos os setores
de producao, capaz de oferecer uma infinidade de beneficios e facilidades em todas as dreas de
atuagdo, principalmente em sistemas mais eficientes para veicular e aumentar a eficicia de
compostos ativos no organismo (MORA-HUERTASA et al., 2010). Somado a isso, tem-se
verificado um grande avango cientifico envolvendo os estudos quimicos e farmacoldgicos de
plantas medicinais, que visam obter novos compostos com propriedades terapéuticas (CORIA-
TELLEZ et al., 2018; EKALU, 2021; PRASATHKUMAR et al., 2021) e, entre as alternativas
que podem ser utilizadas para preservar as caracteristicas do material vegetal, destaca-se a
encapsulacdo em diferentes estruturas como microcdpsulas, lipossomas, microemulsdes e
nanoparticulas poliméricas (HEINRICH et al., 2007).

O desenvolvimento de sistemas de imobiliza¢do e liberagdo com esses compostos
vegetais na forma de microcédpsulas € uma alternativa, para garantir a estabilidade do composto,
facilitar a liberacdo de substancias ativas e aumentar sua efetividade, uma vez que as
microcdpsulas conferem uma barreira fisica entre o composto presente no nuicleo e os outros
componentes da formulacio (ALMEIDA et al., 2017).

A microencapsulacdo é uma técnica de revestimento amplamente difundida e que
apresenta aplicacdo nas mais diversas dreas como farmacéutica, cosmética e alimenticia
(NESTERENKO et al., 2013). Neste processo pequenas particulas do principio ativo sio
rodeadas por um revestimento que formam pequenas cdpsulas, cuja estrutura atua como um
filme protetor, isolando a substincia ativa e evitando sua exposi¢do inadequada (JYOTHI et al.,
2012) (Figura 5). As microcdpsulas formadas podem ser classificadas de acordo com seu
tamanho em macroparticulas (=5.000 pm), microparticulas (0,2 a 5.000 pm) ou nanoparticulas

(<0,2 pm) (SILVA et al., 2014).

Figura 6. Morfologia da microcdpsula. Fonte: PEREIRA et al. (2018).
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Diferentes técnicas de microencapsulagdo podem ser empregadas para compostos
bioativos e ingredientes alimenticios, e o que as diferenciam é o tipo de aprisionamento do
material a ser encapsulado pelo agente encapsulante, que pode ser por secagem por spray, spray
chilling, polimerizagao in situ, emulsificacdo e liofilizacao (TOLVE et al., 2016).

Existem diferentes compostos utilizados na microencapsulacdo e a selecdo desse
material € um requisito importante, pois influencia diretamente na eficiéncia da
microencapsulacao e na estabilidade do sistema (COSTA et al., 2015). Algumas caracteristicas
sdo desejaveis para o agente encapsulante de acordo com o método de encapsulamento
selecionado, como as caracteristicas das particulas desejadas incluindo tamanho, estabilidade,
solubilidade e ainda liberag@o controlada, qual a aplicacdo pretendida do material encapsulado,
a viabilidade e o custo do processo (SANTOS et al., 2021).

A maltodextrina é um polissacarideo nutritivo, composto por cadeias de trés a 20
unidades de D-glicose ligadas por cadeia a 1-4, que apresenta diferentes pesos moleculares
(ELNAGGAR etal.,2010; BARRETO et al., 2015). Sua formacao ocorre por meio da hidrélise
do amido de milho, por a¢ao dcida ou enzimatica, que origina diferentes dextroses equivalentes
(DE), indicando a extensao da hidrélise do amido equivalente e a massa molar. Apresenta boa
aceitacdo na técnica de microencapsulacdo devido a sua baixa higroscopicidade, alta
solubilidade, baixo custo e baixa viscosidade (COSTA et al., 2015; MAHDAVI et al., 2016).

Sendo assim, plantas medicinais como a P. venusta e a T. ulmifolia visam a obtencdo de
novos compostos com propriedades terapéuticas, possibilitando ampliar suas a¢des com o
emprego da microencapsulacdo para estabilizacdo de seus metabdlitos. A possibilidade do
desenvolvimento de ativos com capacidade para serem inseridos nas diferentes dreas da
induastria farmacéutica, cosmética e até mesmo alimenticia, podem refletir diretamente na
prevencao e tratamento do envelhecimento precoce, de doengas cronicas e degenerativas, das
alteracdes morfofuncionais e do aumento da expressao de mediadores inflamatérios, devido ao

seu potencial antioxidante e antiglicante.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante da hipétese levantada e dos objetivos propostos € possivel considerar que ambas
as espécies Pyrostegia venusta e Turnera ulmifolia, apresentaram potencial para serem
utilizadas como fonte de compostos ativos antioxidantes e antiglicante, principalmente
flavonoides.

P. venusta apresentou citotoxicidade em células de fibroblastos, o que reflete a
possibilidade de utilizacdo dessa espécie em linhagens de células tumorais. A T. ulmifolia nao
apresentou citotoxicidade pelo teste de MTT.

Os extratos microencapsulados em maltodextrina por método de liofilizacdo
demonstrou eficdcia da técnica aplicada, pois foi capaz de preservar o contetido polifendlico,
que apresentou atividade antioxidante apds liberagdo das microcédpsulas.

Pyrostegia venusta e Turnera ulmifolia podem ser consideradas espécies promissoras
como fonte de compostos ativos, para aplicacdo em diferentes dreas da industria farmacéutica,

cosmética e alimenticia.
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