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RESUMO

Solanum lycocarpum, espécie vegetal do Cerrado brasileiro, ¢ fonte de varios derivados
vegetais utilizados em estudos que investigam propriedades farmacolodgicas e potencial
uso terapéutico da referida espécie. O presente estudo teve como objetivo geral averiguar
dados na literatura acerca de a¢des farmacoldgicas e compostos bioativos identificados
em derivados vegetais da espécie S. lycocarpum, por meio de revisdo bibliografica
sistematizada. Ademais, foram avaliados (i) efeito citotdoxico do extrato alcaloide dos
frutos de S. lycocarpum (EASL); (i1) producao de espécies reativas de oxigénio (EROs)
em células da linhagem macrophage-like RAW 264.7, tratadas com o EASL. Cé¢lulas
RAW 264.7, previamente tratadas com diferentes concentragdes do EASL, foram
utilizadas nos ensaios de citotoxidade e producdo de EROs. A citotoxicidade do extrato
foi mensurada por meio do ensaio de quantificagdo da atividade enzimatica de Lactato
Desidrogenase (LDH) nos sobrenadantes de cultura de células RAW 264.7; a produgdo
de EROs foi determinada por meio do tratamento das células com o reagente 2,7 -
diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA). A revisdo bibliografica mostrou que a referida
espécie contém compostos bioativos, especialmente, glicoalcaloides (Solasodina,
Solasonina, Solamargina), associados a importantes agdes farmacoldgicas, dentre elas,
antimicrobianas. Os ensaios experimentais sugerem que o EASL (i) ndo € citotoxico para
células RAW 264.7; (ii) parece inibir a atividade da enzima LDH; (iii) ndo induz producao
de EROs em células RAW 264.7. Em conjunto, estes dados indicam que o EASL
apresenta potencial anti-inflamatorio.

Palavras-chave: Solanum Lycocarpum



ABSTRACT

Solanum lycocarpum, a plant species from the Brazilian Cerrado, is the source of several
plant derivatives used in studies that investigate the pharmacological properties and
potential therapeutic use of that species. The present study had the general objective of
investigating data in the literature about pharmacological actions and bioactive
compounds identified in plant derivatives of the species S. lycocarpum, through a
systematic bibliographical review. Furthermore, (i) cytotoxic effect of the alkaloid extract
of S. lycocarpum fruits (EASL); (ii) production of reactive oxygen species (ROS) in cells
of the macrophage-like lineage RAW 264.7, treated with EASL. RAW 264.7 cells,
previously treated with different concentrations of EASL, were used in the cytotoxicity
and ROS production assays. The cytotoxicity of the extract was measured through the
quantification assay of the enzymatic activity of Lactate Dehydrogenase (LDH) in the
supernatants of RAW 264.7 cell culture; ROS production was determined by treating the
cells with the reagent 2',7'-dichlorofluorescein diacetate (DCFH-DA). The bibliographic
review showed that this species contains bioactive compounds, especially glycoalkaloids
(Solasodine, Solasonine, Solamargine), associated with important pharmacological
actions, among them, antimicrobial. Experimental assays suggest that EASL (i) is not
cytotoxic to RAW 264.7 cells; (i1) appears to inhibit LDH enzyme activity; (iii) does not
induce ROS production in RAW 264.7 cells. Taken together, these data indicate that
EASL has anti-inflammatory potential.

Keywords: Solanum Lycocarpum
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A familia Solanaceae, dentre em 98 gé€neros e 8000 espécies, destaca-se o género
Solanum como o mais representativo, contendo metade dessas espécies (LIMA et al.,
2014). Esse género ¢ encontrado em todos os continentes de climas temperados e
tropicais, contudo, tem sua maior diversidade de clados e espécies na regido sul-
americana tropical, a qual ¢ considerada a regido nativa do género Solanum (DUPIN et
al.,2017).

Na América do Sul, o Brasil possui a maior diversidade de todos os grupos
Solanum (KNAPP et al.,2015), variando de espécies espinhosas a nao-espinhosas.
Algumas pesquisas recentes no pais obtiveram melhor compreensdo da variacdo e
distribuicdo do género (ZAPPI, D. C. et al., 2015); (FILARDI, F. L. R. et al., 2020),
contudo ndo cessa o surgimento de novos taxons no Brasil, at¢ mesmo na regido urbana,
como o Sudeste (GIACOMIN et al., 2014); (AGRA et al.,2016); (GOUVEA et al.,2016);
(STEHMANN et al.,2016).

A espécie Solanum lycocarpum, popularmente conhecida como “lobeira”, ¢
encontrada principalmente no bioma Cerrado brasileiro e possui grande importancia
ecoldgica para as populacdes de lobo-guard. Tal espécie € uma arvore de pequeno porte
que aparece em varios habitats; sua pubescéncia foliar de coloragdo verde acinzentada ¢
composta por densos tricomas estrelados e glandulares e apresenta alta maciez
(APARECIDA et al.,2018). O fruto, conhecido como fruta-do-lobo, lobeira, guaramba ou
jurubebao possui sabor doce, ¢ altamente aromatico e tem polpa amarelada (CLERICI et
al., 2011). Quimicamente, a S. [ycocarpum possui varios alcaloides e compostos formados
por fenois com grande variedade de atividades biologicas (PEREIRA et al., 2016). Além
disto, contém compostos organicos volateis, que além de conferirem sabor ao fruto, estao
relacionados a atividades farmacologicas (DEMBITSKY et al., 2011).

Preparagdes do fruto-do-lobo tém sido frequentemente utilizadas na medicina
popular por comunidades da 4rea do Cerrado brasileiro para o tratamento de doencas,
dentre elas, diabetes, obesidade e hipercolesterolemia (CRUZ, 1982). Além disso,
também existem dados da literatura sugerindo efeitos sedativo, diurético, antiepiléptico e
antiespasmodico (CRUZ, 1982); (CORREA, 1984). Ademais, h4 estudos de preparacdes
do fruto-do-lobo que apresentam atividades antileishmania, anticancerigena e citotoxicas
(ANDRADE et al., 2016); (LEZAMA-DAVILA et al., 2016); (TIOSSI et al.,2014).
Quando se esmaga os frutos ndo maduros da S. /ycocarpum, em solugdo aquosa, obtém-

se uma goma branca denominado polvilho da lobeira que ¢ comercializada para



tratamento do diabetes e de ulceras (ORTENCIO,1994). Estudos também indicam agdes
anti-inflamatoria (LIN et al., 1995), anti-hepatotoxica (GRACE et al., 1996) e hipotensora
(IBARROLA et al., 2000), além de reduzir reagdes alérgicas e liberagdo de histamina
(KIM et al., 1998).

Diante do exposto, nota-se que estudos utilizando derivados vegetais da S.
lycocarpum tém apontado agdes benéficas desta espécie, relacionadas a acgdes
farmacoldgicas. Nesse sentido, o objetivo geral deste trabalho foi realizar uma revisao da
literatura sobre dados disponiveis acerca do potencial terapéutico € os compostos
bioativos da S. lycocarpum, como uma estratégia para orientacao de investigacdes futuras
utilizando a referida espécie. Além disso, foi proposto avaliarmos a sua citotoxicidade em

modelo experimental in vitro, utilizando células RAW 264.7.

2 JUSTIFICATIVA

Solanum lycocarpum é uma espécie vegetal encontrada no Cerrado brasileiro com
ampla utilizacdo na medicina popular para fins terapéuticos em diferentes enfermidades.
Desta maneira, apesar de haver varios estudos na literatura acerca da referida espécie,
ainda existe amplo leque de investigagdes que podem ser realizadas a fim de se
estabelecer as possiveis propriedades farmacoldgicas de S. lycocarpum e validar
cientificamente o seu uso popular. Desta maneira, a revisao bibliografica realizada neste
trabalho possibilitou maior conhecimento sobre os estudos da literatura sobre a referida
espécie, realizados até o presente momento, suas propriedades terapéuticas e seus
compostos bioativos. Ademais, a utilizagdo do extrato alcaloide do fruto de S. lycocarpum
(EASL) para investigagdo acerca de sua citotoxicidade e do potencial em induzir a
produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) modelo de estudo experimental in

vitro, forneceu dados importantes para o planejamento de estudos futuros.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Realizar revisdo da literatura sobre propriedades farmacoldgicas da espécie vegetal S.
lycocarpum e investigar seus potenciais citotoxico e indutor de EROs.



3.2 Objetivos Especificos

1. Revisar sistematicamente os dados disponiveis na literatura sobre o potencial
terapéutico e compostos bioativos da espécie S. lycocarpum.

2. Determinar a citotoxicidade do extrato alcaloide de fruto-do-lobo, por meio de
ensaio para quantificar a atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH).

3. Avaliar a produg¢dao de espécies reativas de oxigénio (ROS) em células da
linhagem macrophage-like RAW 264.7 tratadas com extrato alcaloide de S.

lycocarpum.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Revisao Bibliografica
4.1.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica de literatura baseada em artigos que avaliaram o potencial
terapéutico de derivados vegetais da espécie Solanum lycocarpum, bem como o perfil de

compostos bioativos encontrados na referida espécie.

4.1.2 Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Os artigos cientificos foram selecionados em trés bases de dados: PubMed, Web
of Science e Scielo, além de referéncias bibliograficas citadas nos artigos incluidos no

estudo. A palavra-chave utilizada foi Solanum lycocarpum.

4.1.3 Critérios de inclusio e procedimentos da revisao

Foram incluidos artigos cientificos originais, que investigaram o potencial
terapéutico de derivados vegetais da Solanum lycocarpum, publicados entre janeiro/2010
e dezembro/2020, nos idiomas inglés e portugués. A primeira triagem dos artigos foi
baseada nos titulos e resumos. Em seguida, os artigos foram lidos e aqueles ndo
relacionados a proposta da revisdo foram excluidos. Na ultima etapa da andlise dos
artigos, as principais informagdes de cada artigo foram sintetizadas em uma tabela para

posterior andlise critica.



4.2 Avaliacao da Citotoxicidade da Solanum lycocarpum
4.2.1 Local de execucio

Os experimentos foram realizados nos Laboratorios de: Farmacologia Geral e
Farmacologia de Produtos Naturais do Departamento de Farmacologia (DEFAR);
Biofisica do Departamento de Biofisica (DBIOF); Imunofisiologia da Reproducdo do
Departamento de Biologia Celular, Histologia e Embriologia (DBHEM), no Instituto de

Ciéncias Biomédicas da Universidade Federal de Uberlandia.

4.2.2 Material vegetal e obtencao do extrato alcaloide da Solanum lycocarpum

O extrato alcaloide da Solanum lycocarpum (EASL) foi preparado de acordo com
metodologia descrita por Miranda et al (2013). Dez frutos coletados em Moema, Minas
Gerais, foram lavados em 4gua corrente e os frutos inteiros (casca, polpa e sementes)
foram triturados em triturador de frutas. Em seguida, o material obtido foi colocado em
estufa a temperatura de 50°C por 72 horas para completa secagem. O material triturado e
seco foi misturado com d&cido cloridrico (HCI) 0,2 mol/L overnight (18 horas) e,
posteriormente, a mistura foi duplamente filtrada em algodao e papel de filtro. Ao extrato
filtrado foi adicionada solugao hidroxido de sédio (NaOH) 6 mol/L para a titulacdo do
pH igual a 12. Apos a precipitacdo, o extrato alcaloide foi centrifugado e o sobrenadante
foi removido, enquanto o sedimento foi ressuspenso em etanol. Posteriormente, a fragao
soluvel em etanol foi colocada em rotaevaporador a 50°C e 42 rpm. O extrato obtido foi
congelado a — 20°C e, em seguida, liofilizado para a obtencao do extrato alcaloide da S.

lycocarpum.

4.2.3 Cultura de células macrophage-like RAW 264.7

Foram utilizados macrofagos murinos da linhagem macrophage-like RAW
246.7, habitualmente armazenados em tanque de nitrogénio liquido. No momento do uso,
as c¢lulas foram descongeladas a temperatura ambiente e adicionadas a tubo falcon com
10 mL de meio RPMI 1640 incompleto (ndo adicionado de SFB, soro fetal bovino). Em
seguida, as células foram centrifugadas por 5 minutos, 1000.g, 4°C. O sobrenadante foi

descartado e as células sedimentadas foram ressuspendidas em 5 mL de meio RPMI 1640



contendo SFB a 5% (meio completo, RPMI-SFB; Cultilab, Campinas, Brasil) inativado
a 56°C por 30 minutos e suplementado com 25 mM de HEPES, 2 mM de L-glutamina, 3
mM de bicarbonato de sddio e antibidticos (penicilina G a 100 U/mL e estreptomicina a
100 pg; Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA). Em seguida, as células foram
cultivadas em frascos de 25 cm? ou 75 cm? e incubadas em atmosfera imida de 5% de
CO2 a 37°C. A manutencao foi feita por passagens seriadas, utilizando-se cell scraper, a

cada dois dias com a troca do meio RPMI-SFB.

4.2.4 Ensaio de citotoxicidade: Lactato Desidrogenase

A toxicidade do EASL em células RAW 264.7 foi avaliada pela determinacao
da atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH) em sobrenadantes de cultura
(LUCISANO-VALIM et al., 2002). Células RAW 264.7 foram cultivadas em placas de
96 pogos (5x10* células/100 uL/poco) em atmosfera imida de 5% de CO2 a 37°C, por 18
horas. Em seguida, os sobrenadantes de cultura foram removidos, as células foram
lavadas com solugdo salina tamponada com fosfato (PBS), pH 7,1 e tratadas com
diferentes concentragdes do EASL (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90,
1.95 ng/mL) e incubadas a 37°C e 5% de CO2, por 22 horas. A liberacdo basal de LDH
foi determinada em sobrenadantes de células tratadas apenas com meio de cultura (RPMI-
SFB 5%) (grupo controle negativo; viabilidade celular 100%). Apds o periodo de
tratamento, as células cultivadas em microplacas foram centrifugadas a 250 g, 22°C, 10
min (centrifuga Eppendorf 5430R). Os sobrenadantes livres de células foram coletados
de pocos independentes, em octuplicatas, e armazenados em freezer a —80°C. A atividade
da enzima LDH liberada nos sobrenadantes foi quantificada usando-se um kit comercial
para diagnoéstico, seguindo-se as instrugdes do fabricante (LDH Liquiform, Labtest

Diagnostica S.A., Lagoa Santa, Brasil) e expressa em U/L.



Figura 1: Reagdo catalisada pela enzima lactato desidrogenase. A enzima LDH catalisa
a reducdo do piruvato a lactato, utilizando a coenzima NADH como doador de
equivalentes redutores. No ensaio enzimatico, a atividade da enzima ¢ quantificada
indiretamente por meio da reducdo da absorbancia do NADH em comprimento de onda
(M) igual a 340 nm.

NADH MAD*
CO0~ H;\k J/ COOo~
I I
0o=cC + — > HO —CH
I LDH I
CHy CHg
Pyruvate Lactate

Fonte: http://cshprotocols.cshlp.org/, 2018.

4.2.5 Ensaio para Determinacio de espécies reativas de oxigénio (EROs)

Células RAW 264.7 foram cultivadas em placas de 96 pogos (5x10* células/100 uL/pogo)
em atmosfera umida de 5% de CO; a 37°C, por 18 horas. Em seguida, os sobrenadantes
de cultura foram removidos, as células foram lavadas com solugdo salina tamponada com
fosfato (PBS), pH 7,1 e tratadas com diferentes concentra¢des do EASL (1000, 500, 250,
125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90, 1.95 ug/mL) e incubadas a 37°C e 5% de CO», por,
aproximadamente 24 + 2 horas. Células tratadas apenas com o meio de cultura foram
utilizadas para a determinag@o da produgdo basal de EROs (autofluorescéncia) e como
controle positivo da reacdo de detec¢do de EROs, como descrito a seguir. Apds o periodo
de tratamento, o meio de cultura foi removido das células ndo tratadas com o EASL e a
estas células foi adicionado perdxido de hidrogénio (H202) a 3,5%, como estimulo para
a producao de EROs, e as células foram incubadas a 37°C e 5% COg, por 45 min. Apos
essa incubacao, o H>O» e o meio de cultura foram removidos de todas as células, seguido
da adicdo do reagente 2°,7 -diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA) (Sigma-Aldrich,
codigo: 4991-99-0) 10 uM. O DCFH-DA ¢ um composto estdvel ndo fluorescente
lipofilico que facilmente atravessa a membrana das células. Dentro da célula, esterases
citoplasmaticas desacetilam o DCFH-DA para formar 2',7'- diclorofluoresceina (DCFH).
O produto DCFH ¢ hidrossoluvel e fica restrito ao citoplasma. Espécies reativas de
oxigénio geradas durante a explosdo respiratoria oxidam o DCFH a 2'7'-
diclorofluoresceina oxidada (DCFoxi), que possui fluorescéncia verde, com emissao de

luz em comprimento de onda (A) na faixa de 510 - 530 nm. A fluorescéncia verde



produzida pela formagao de DCFoxi ¢ proporcional a capacidade oxidativa da célula e,
portanto, a quantidade de EROs produzida. Desta forma, a intensidade da fluorescéncia
intracelular se torna uma medida indireta dos metabdlitos oxidativos produzidos pelas
células sob tratamento do EASL ou com H>O> (BASS et al., 1983). A intensidade de
fluorescéncia determinada em células tratadas apenas com o meio de cultura e nao
tratadas com DCFH-DA corresponde a autofluorescéncia e o valor médio de

autofluorescéncia foi subtraido das demais determinagdes.

4.2.6 Analise estatistica

Para os célculos estatisticos e confec¢do dos gréaficos foi utilizado o programa
GraphPad Prism versdo 5.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, EUA). Os dados foram
expressos como a média £ S.E.M (erro padrdo da média). O teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar se as varidveis exibiam ou ndo
distribuicdo normal. No ensaio enzimatico de LDH, os dados ndo apresentaram
distribuicdo normal; assim, a comparac¢ao dos dados obtidos foi analisada pelo teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste de Dunn. No ensaio para
quantificacdo de EROs, os dados seguiram distribuicdo normal e foram comparados
utilizando-se o teste ANOVA de uma via, seguido pelo seguido pelo pos-teste de

Bonferroni para comparagdes multiplas.

S RESULTADOS

5.1 Revisao Bibliografica

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed, Scielo e
Web of Science. Considerando-se os critérios de inclusdo e exclusdao foram selecionados
38 artigos de interesse para esta pesquisa. Apos leitura completa dos referidos artigos, os
dados de maior relevancia para compreensdo € comparagao entre os estudos avaliados

foram sumarizados na Tabela 1.
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artigo

Tabela 1: Dados coletados em artigos cientificos.

Autor, ano
da

publica¢ao

Espécie

vegetal

Parte(s) da
planta

utilizada (s)

Derivado(s)

vegetal(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

Resultados

O extrato alcaloide dos frutos de S.

lycocarpum exibiu um efeito

MIRANDA et Solanum Extrato alcaldide dos NO e BENENCIA et al., 2000
1 Fruto imunomodulador em camundongos
al., 2013 lycocarpum frutos IFN-c Com adaptacoes
infectados com S. Mansoni.
MALONE 1977,
HENDERSHOT E FORSAITH
1959; JANSENTA,, et al Esterdide
Solasodina e 1963 modificado por alcaloides podem ser responsaveis pela
FERREIRA et Solanum Extrato etandlico e GROTTO E SULMAN 1967;
2 Fruto glicoalcaloides CARLINI E BURGO 1979; acdo antioedematogénica obtida pela
al., 2003 lycocarpum fracdo alcaldide B ZANINI et al., 1992; } _
esterdides FERRANDIZ E ALCARAZ acdo do extrato de etanol bruto junto da
1991; SOKAL E ROHFL fracdo alcaloide de frutos de S. lycocarpum
1981
Os extratos etandlicos e os glicoalcaloides
Solanum Glicoalcaloides, ALMEIDA E ROCCA 1995;
MARTIS et al., Extrato etandlico SOUSA E POIARES DA mostraram atividade contra Giardia,porém
3 lycocarpum Fruto solamargina, )
2015 bruto (96%) SILVA 1999; KEYSTER 1983 3 mistura dos glicoalcaloides agiu de forma
St. Hill solasonine

mais ativa quando utilizados




Autor, ano Parte(s) da Derivado(s)
No. Espécie Compostos bioativos
(+F] planta vegetall(is) Modelo experimental Resultados

artigo vegetal identificados
publicagdo utilizada (s) utilizado(s)

individualmente.Além disso,ndo houve

toxicidade para as células dos macréfagos

A juncdo do extrato alcaldide com

solamargina, solasonine e
XIAO et al., 2007;

Glicoalcaldides, glicoalcaldides,reduziram o
RODRIGUES Solanum MICHAELS E PRATA 1968;
4 Fruto Extrato alcaldide solamargina, desenvolvimento dos ovos produzidos
etal., 2012 lycocarpum KNOBLOCH et al., 2006;
solasonine pelos vermes adultos,o0 que demonstrou

MAGALHAES et al., 2009
uma atividade esquistossomicida

promissora.

O extrato hidroalcélico promoveu a

. regulacdo de diabetes,em casos com niveis
GUIMARAES Solanum Mio-inositol e
5 Fruto Extrato hidroalcdlico moderados de glicemia,diminuindo esta e
etal.,, 2021  lycocarpum a-tocoferol
exercendo um efeito protetor sobre as

ilhotas pancreaticas




No.

artigo

Autor, ano

da

publicagao

Espécie

vegetal

Parte(s) da
planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos

Modelo experimental
identificados

Resultados

Com intuito de avaliar a atividade larvicida

Metanol, dos extratos contra larvas de terceiro e
Diclorometano, CHANGBUNJONG et al., quarto estagios de C.quinquefasciatus, o
PEREIRA et Solanum Extrato dos frutos
6 Fruto verde Aceto de etila, 2010; CHOWDHURY et al., que indicou efeito positivo sobre este
al.,, 2014 lycocarpum verdes
FracGes 2008 devido aos compostos bioativos
hidrometandlicas identificados em concentracGes variadas
de mg/L
Nesse estudo os compostos bioativos
foram isolados com o intuito de observar
MAHATO et al., 1980; sua ag¢do sobre a gestagdo em ratas com
Glicoalcaldides, FUKUHARA E KUBO 1991; prenhez. Contudo, ndo houve alteragdes
SCHWARZ et Solanum Frutos
7 Extrato etandlico Solamargina, WANYONYI et al., 2002; na gestacao, além de ocasionar leve
al., 2007 lycocarpum verdes
solasonina BROWN et al., 1994 com toxicidade materna e leve efeito

modificagoes;

fetotdéxico, caso o fruto for ingerido como
alimento fonte durante o periodo de

gestacao




No.

artigo

Autor, ano
da

publicagao

SPINOSA et
al., 2003

Parte(s) da
Espécie
planta
vegetal

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Extrato etandlico

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

Glicoalcaloides em geral ~ STEVENS E GALLO., 1989

Resultados

Observando o consume a longo prazo do
fruto em ratos adultos (fémeas e machos),
com intenc¢do de determinar seus possiveis

efeitos toxicos. A partir dos resultados,
houve diferenga nestes em relagdo ao sexo
do animal, pois apenas ratas apresentaram
diminui¢do no peso do figado e do corno

uterino.

MIRANDA et
al., 2013

Solanum
Fruto
lycocarpum
Solanum
Fruto
lycocarpum

Extrato alcaldide e
cromatografia em

gel de silica

BERMAN 2003; MURRAY
Extrato alcaloide,
et al., 2005; GUERIN et al.,
Solamargina e
2002; LORENZI 2008;
Solasonina
DIETZ 1984

Em jungdo equimolar dos glicoalcaloides
juntamente do extrato alcaloide,exibiu
uma atividade leishmanicida contra formas
promastigotas de L.amazonensis.
Comparando a atividade leishmanicida
com a citotdxica,as amostras da mistura
guando a solasodina era inativa, a

citotoxicidade era menor.




No.

artigo

Autor, ano
da

publicagao

Parte(s) da Derivado(s)
Espécie
planta vegetall(is)

vegetal

utilizada (s)

utilizado(s)

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

MACGREGOR et al., 1980;
MARUO et al., 2003;

Resultados

Os resultados obtidos demonstraram que
nao houve genotoxicidade no teste de

micronucleo de camundongo utilizando o

MUNARI et Solanum Solamargina e SOARES-MOTA et al.,
10 Fruto Extrato etandlico extrato glicoalcaldide. Quando utilizado o
al., 2014 lycocarpum solasonina 2010; CHACON et al.,
extrato juntamente de MMS, os danos ao
2002; HANAUSEK et al.,
DNA foram significantemente reduzidos
2001;
comparados ao uso Unico de MMS
MARTINS et al., 2013; A atividade antioxidante eliminando o
SAKAKIBARA et al., 2003; radical 1,1-diphenyl-2-
DUARTE ALMEIDA et al., Picrylhydrazyl, foi mais efetiva utilizando
2011; SATO et al 2011; 0s compostos bioativos do que farmacos
MORAIS et Solanum Fruto Diclorometano e
11 Extrato etandlico MIRANDA et al 2013; comerciais. Além disso, o extrato etandlico
al., 2015 lycocarpum maduro acetato de etila

GOHAR et al., 2008; AL
FATIMI et al.,2007; JIMOH
et al., 2010; BONTEMPO
etal,, 2013

também respondeu,seletivamente,contra
a atividade bacteriana de gram+. Por fim
as fracGes dos compostos exibiram baixa

toxicidade no experimento.




Autor, ano Parte(s) da
No. Espécie
(+F] planta
artigo vegetal
publicagdo utilizada (s)

Derivado(s)

vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

Resultados

CHANG et al., Solanum
12 Fruto
2002 lycocarpum

Fruto por completo

GLEICH e FROHBERG,
1977; KATO et al., 1979;
KHERA, 1984; MASON e
Ndo houve citacdo de
KANG, 1994; TUCHMANN-
nenhum composto

DUPLESIS, 1972;
LEMONICA, 1996;

KAVLOCK et al., 1982

Neste estudo, foram avaliados os efeitos
téxicos da lobeira durante o periodo de
fotogénese em ratas. Ao fim,houve
diminui¢do dos pesos da placenta das
ratas, e também dos drgdos fetais, como
pulmao e rins. O que concluiu um efeito

fetotoxico desta planta.




Autor, ano Parte(s) da
No. Espécie
(+F] planta
artigo vegetal
publicagdo utilizada (s)

Derivado(s)
Compostos bioativos

Modelo experimental Resultados

vegetall(is)
identificados

utilizado(s)

BERNARDI et Solanum
13 Fruto

al., 2005 lycocarpum

Podemos supor que os glicoalcaldides
esterdidais, solamargine e solasodine,
presentes na fruta, sdo degradados, uma
vez
no interior do organismo, ao alcaléide

esterdide solasodina, que pode penetrar,

Glicoalcaloides REEVES et al., 1993; por simples difusdo, na placenta e / ou na
esteroidais, BEACH, 1967; BITRAN e barreiras hematoencefélicas e impactando
Extrato etandlico Solamargina e HULL, 1987; MALMNAS, os fetos. Finalmente, o fruto de S.
solasodina (16- 1973; AGMO, 1987; lycocarpum pode atuar como
desidropregnenolona) FELICIO et al., 1996; fitohormodnios, promovendo talvez alguns

alteragGes neurais que na idade adulta
podem prejudicar o comportamento
sexual da fémea experimental sem
prejudicar a fertilidade, sexualidade e a

sintese de hormanios.




No.

artigo

14

Autor, ano
da

publicagao

FARINA et al.,
2010

Parte(s) da Derivado(s)

Espécie
planta vegetall(is)
vegetal

utilizada (s) utilizado(s)

Farinha do fruto,

Solanum

Fruto produzida pelo

lycocarpum
extrato aquoso

Compostos bioativos

Modelo experimental
identificados

NOONAN e BANKS, 2000;
PEREZ et al., 2006;
NANDINI et al., 2003;
GRASSELI et al., 2001;
KUMAR et al., 2008;

O artigo em questao VENKATESH et al., 2008;

nao separou 0s DALL'AGNOL e VON

compostos bioativos da POSER, 2000; PROSKY,

farinha 2000; RODRIGUEZ-

MORAN et al., 1998; LUND

et al., 1989; ELLIS et al.,
1995; JOHANSEN e

KNUDSEN, 1994; CHERBUT

etal.,, 1994

Resultados

Houve reducdo da glicose plasmatica apds
o tratamento de ratos diabéticos com
farinha de Solanum lycocarpum rica em
fibras. Houve reducdo no nivel de glicose
sérica, ingestdo de dgua, comida, excre¢do
urinaria e concentracdo de sédio na urina
em ratos diabéticos tratados com farinha
em comparagao com ratos diabéticos ndo
tratados. Além disso, os tratados ndo
mostraram sinais de hipertrofia renal, ao

contrario dos ndo tratados.




Autor, ano
No. Espécie
da
artigo vegetal
publicagao

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos

identificados

Modelo experimental

Resultados

TAVARES et Solanum
15
al,, 2011 lycocarpum

Fruto

Extrato

hidroalcodlico

Flavondides, foifendis e

alcaloides esteroidais

KATO et al., 2006; SOFUNI
et al., 2003; VANNIER et
al., 1994; MACGREGOR et
al., 1987; WATERS et al.,
1990;

Os resultados mostraram que nao apenas
SL ndo exerceu efeito mutagénico, mas
também reduziu significativamente a
frequéncia de aberragdes cromossémicas
induzidas por DXR em células V79 e
micronucleos em camundongos Swiss nas

doses testadas.




Autor, ano
No. Espécie
da
artigo vegetal
publicagao

MORAIS et Solanum
16

al., 2015 lycocarpum

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Folhas

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Extrato etandlico

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

MORAIS et al., 2014;
SALATINO et al., 2011;

ARAUJO et al., 2013;
Apigenina e kaempferol
BURDA e OLESZEK, 2001;
(flavanoides) presentes
FINNEY, 1980;
nas fracOes de
TWENTYMAN e
diclorometano e
LUSCOMBE, 1987;
acetato de
WAYNE, 2006; TORRES et
etila,respectivamente
al., 2010; VELO e

WILLOUGHBY, 1974; LEVY,
1969;

Resultados

A atividade antioxidante foi
significativamente mais pronunciada para
as fracGes de diclorometano, acetato de
etila e hidroetanol do que para o
antioxidante comercial 2,6-di-terc-butil-4-
metilfenol. As fragcdes hexano e
diclorometano foram mais ativas contra as
bactérias testadas. A fragao hidroetanol
exibiu atividade anti-inflamatéria
significativa nas doses de 75 e 150 mg / kg,
na fase tardia da inflamagao. No entanto,
o efeito antiedematogénico da dose mais
elevada da fragdo de acetato de etila (150
mg / kg) foi mais pronunciado. A fragdo
acetato de etila também apresentou efeito
menos citotdxico do que o extrato

etandlico e as demais fragdes.




Autor, ano
No. Espécie
da
artigo vegetal
publicagao

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos

identificados

Modelo experimental Resultados

ANTUNES et Solanum
17
al.,, 2021 lycocarpum

Fruto

Extrato vegetal bruto

Polifenol oxidases (PPO)

Os resultados evidenciaram que o extrato
que forneceu o biossensor com melhor
desempenho analitico foi de frutas
imaturas, e o volume do extrato de 100 pL
e pH neutro forneceu a melhor detecc¢ao
da sonda fendlica aqui usada (ou seja,
TEREFE et al., 2015;
catecol). Além disso, o biossensor foi capaz
BRADFORD, 1976; GARCIA
de quantificar o paracetamol em uma faixa
et al., 2018; ANTUNES et
linear de 50 a 300 uM, apresentando LoD e
al., 2019;
LoQ de 3 uM e 10 uM, respectivamente.
Em conclusdo, o biossensor aqui
desenvolvido pode ser uma alternativa de
baixo custo para a determinagao de
paracetamol em formulagGes

farmacéuticas.




Autor, ano
No. Espécie
(+F] planta
vegetal

Parte(s) da

artigo

publicagao

utilizada (s)

Solanum
PEREZ et al.,
18 lycocarpum Fruto
2006
St. Hill

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Extrato do fruto

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

MARUO et al., 2003;
PEREZ et al., 2002;
SPILLER, 1994; OLIVEIRA
et al., 2003; EIRIZIK et al.,
1994; PESCHEK et al.,
Alcaloides esteroidais 2000; PRINCE et al., 1998;
FERRANDO et al., 1999;
VIEIRA et al., 2003; SA et
al., 2000; PETERS et al.,
2001; CHANG et al., 2002;

SCHARW?Z et al., 2005;

Resultados

O extrato reduziu a glicemia para 92,4mg /
dl em ratos diabéticos induzidos por
aloxana (230,5mg / dl). Houve investiga¢do
no potencial do SL como antioxidante
(reduziu em 27% a geragdo de nitrato em
animais diabéticos). Os resultados também
demonstraram que o SL ndo é
ulcerogénico e restaurou a hemoglobina e
o hematdcrito aos valores normais em

animais diabéticos.




No.

artigo

Autor, ano
da

publicagao

Parte(s) da
Espécie
planta
vegetal

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

FERNANDES et al., 2011;
AACC Method, 2000;

Resultados

A espectroscopia de FT-IR mostrou picos
caracteristicos de polissacarideos e a
analise de RMN confirmou a presenca do
anémero a da d-glicose.

O amido de S. lycocarpum foi caracterizado

por alto valor de viscosidade intrinseca e

PASCOAL et Solanum Polpa do Extrato de amido da Polissacarideos e o peso molecular estimado em torno de
19 FOSTER,1995; HUGGINS,
al., 2013 lycocarpum fruto polpa anémero a da d-glicose 645,69 kDa. Além disso, esse amido foi
1942; NARA e KOMIY,
classificado como amido do tipo B e com
1983; GRANT et al., 1997;
alto teor de amilose, apresentando 34,66%
de amilose e 38% de cristalinidade. Esses
resultados tornam o fruto de S.
lycocarpum uma fonte promissora de
amido para aplicacGes biotecnoldgicas.
Os compostos bioativos, juntamento do
extrato glicoalcaloide demonstraram
MUNARI et Solanum Solamargina e TIOSSI et al., 2012; ROEHN
20 Fruto Extrato etandlico atividade antiproliferativa contra as linhas
al., 2014 lycocarpum Solasonina etal.,, 1991;

de células tumorais testadas e foram mais

eficazes contra a linha de células HepG2.




Autor, ano
No. Espécie
da
artigo vegetal
publicagao

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos

identificados

Modelo experimental

HARBONE, 1984; CESAR,
1993; REIS et al., 1996;
MOTIDOME et al., 1970;
KERBER et al., 1993; REIS
et al., 1997; SILVERMAN,
1989; SPILLER, 1994;

Resultados

Pode-se concluir que a atividade do
‘Polvilho de lobeira’ pode estar

relacionado com o contetdo de

DALL'AGNOLL Fruto verde
Solanum LAIRON, 1996; HARA et polissacarideos. Logo, envolvendo agao no
21 e VON e “polvilho- Extrato etandlico Solasodina
lycocarpum al., 1998; JIMENEZ et al., esvaziamento gdstrico, liberagcdo de
POSER., 2000 de-lobeira”
1998; HOSPERS et al., hormonios gastrointestinais e atividade
1994; HEIJNEM et al., hipocolesterolémica
1995; KASAOKA et al.,
1997; SUDHEESH et al.,
1997; EJOH et al., 1996;
IYER et al., 1992;
MANSON et al., 1989;
Solanum Os resultados indicaram que o consumo de
MARUO et Solasodina,Solamargina, WILSON, 1965; STAPLES e
22 lycocarpum Fruto Extrato alcaloide S. lycocarpum a 3% na dieta durante a
al., 2003 Solsonina SCHENELL, 1964; ALIVERTI
St. Hill gravidez causa leves efeitos toxicoldgicos.

et al., 1979;




No.

artigo

Autor, ano
da

publicagao

Espécie

vegetal

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

KOLATA, 1979; MURPHY
et al., 2000; BRAGANCA,
1996; CRUZ, 1982;
OLIVEIRA e SAITO,
1987/1989; DALL’AGNOL E

Resultados

Os resultados do estudo ndo fornecem

evidéncias de um efeito hipoglicémico

OLIVEIRA et Solanum Frutos Extrato de amido da Ndo houve citacdo de VON POSER, 2000;
23 associado a fracdo polissacaridica de S.
al., 2003 lycocarpum verdes polpa composto bioativo TOMODA et al., 1986;
lycocarpum em camundongos normais ou
SPILLER,1994; REIS et al.,
hiperglicémicos.
2000; BAKER et al., 1989;
FRIEDMAN et al., 1996;
BERGES e ALINK, 1980;
CLARINGBOLD et al., 1984.
MANSON et al., 1994;
3beta-acetoxipregna- Concluiu-se que a administragao de lobeira
Solanum FORCELLEDO et al., 1981;
PETERS et al., 5,16-dien-20-ona obtida nao causou toxicidade materna, alteracao
24 lycocarpum Fruto Extrato etandlico ORTIZ et al., 1989;
2001 a partir da solamargina do transporte pré-embriondrio ou reducdo
St. Hill CROXATTO et al., 1979;

e da solasonina )
FERNANDEZ et al., 1987

do numero de blastocistos expandidos.




No.

artigo

Autor, ano
da

publicagao

Espécie

vegetal

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos

Modelo experimental
identificados

ALMEIDA e ROCCA, 1995;
MARTINS, 2013; CORREA,

Resultados

Solanum 1984; MIRANDA et al., Os resultados foram positivos quanto ao
MARTINS et Glicoalcaloides,
25 lycocarpum Fruto Extrato etandlico 2012; SOUSA e POIARES-  potencial anti-gidrdia da jung¢do solasonina
al., 2015 solasonina ,solamargina
St. Hill DA-SILVA, 1999; KEISTER, e solamargina, em efeito sinérgico
1983; DENIZOT e LANG,
1986
Glicoalcaldides
esteroidais,aglicona,pei ZIELINSKI et al., 2014;
minina,solasodina,deriv ARAUJO et al., 2013;
ados de acido di- e tri- BRAND-WILLIAMS et al.,
O-cafeoilquinico, 1995; BURDA e OLESZEK’S,
Solanum Os resultados demonstraram que o fruto
MORAIS et derivados de acido O- 2001; LEVY, 1969;
26 lycocarpum Fruto Extrato etandlico exibiu atividades antioxidante, anti-
al., 2020 coumaroil SADEGHI et al., 2011;
St. Hill inflamatdria e antinociceptiva
cafeoilquinico, N1, N10 - KOSTER et al., 1959;

bis- (di-hidrocafeoil) HUNSKAAR e HOLE, 1987;
espermidina, di-O- SULAIMAN et al., 2008;
hexosideo e acido MUHAMMAD et al., 2012;

hexonico.




Autor, ano
da

publicagao

Parte(s) da
Espécie
planta
vegetal

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

CLERICl et al., 2011;
AOAC,2006; BLIGH e

Resultados

Observou-se pelos resultados, o

Solanum . crescimento das cepas probidticas dos
PEREIRA et Extrato de amido da Ndo houve citacdo de DYER, 1959; GONI et al.,
27 lycocarpum Fruto géneros Lactobacillus e Bifidobacteriu,
al., 2020 polpa composto bioatvio 1996; SOUSA et al., 2015;
St. Hill testadas. Além de ocorrer producdo de
ZHAO et al., 2006; DA
AGCC, principalmente acetato.
SILVA et al., 2014
Os resultados sugeriram que a solamargina
FURTADO et Solanum pode ser considerada um candidato
28 Fruto Extrato etandlico Solamargina
al., 2021 lycocarpum promissor na terapia do cancer, sem
efeitos toxicos aparentes.
O estudo buscou isolar os compostos
MARKHAM et al., 1978;
liconosideos la, Ib, II, 111 quimicos a partir de
FUCHS e SPITELLER, 1996;
elV, um medicamento natural brasileiro, “fruta
MORIKAWA et al., 2007;
NAKAMURA Solanum lobofrutosideo,solamar de lobo” (o fruto de Solanum lycocarpum
29 Fruto Extrato metandlico YOSHIKAWA et al., 2007;
etal.,, 2008  lycocarpum gina,robeneosidio A e St. Hil.). As estruturas quimicas desses

ONO et al., 2006; ANDO et
B,solasonina,12-
al., 1999; AGRAWAL et al.,
hidroxisolasonina
1985;

compostos
foram elucidados com base na analise de

evidéncias quimicas e fisico-quimicas




Autor, ano Parte(s) da

da

publicagao

No. Espécie
planta

artigo vegetal
utilizada (s)

Derivado(s)
Compostos bioativos

vegetall(is)
identificados

utilizado(s)

Frutos verdes
moidos e Solamargina, solasonina
armazenados a 20 ° e solasodina

C

Resultados

Modelo experimental

BROWN et al., 1994;

BITRAN e HULL, 1987;
MALMNAS, 1973; Observou-se pelo estudo que o fruto pode

AGNMO, 1997; BEACH,

1967; LEONARD, 1982;

atuar como fitohormonios, promovendo
algumas

RODDICK et al., 2001; alteragGes neurais, as quais na idade

KUSANO et al., 1987;
OSOSKI e KENNELLY, 2003;

adulta podem prejudicar o
comportamento sexual da fémea

MARUO et al., 2003; experimental sem prejudicar a fertilidade,

MCCLUSKY e NAFTOLIN,
1981; RENNER et al.,
1987; EHRHARDT e
MEYER-BAHLBURG, 1981

sexualidade e a

sintese de hormoénios.

Os resultados indicaram que, o extrato

etandlico da fruta de S. lycocarpum nao

SCHWARZ et Solanum
30 Fruto verde
al., 2005 lycocarpum
Solanum
VIEIRA et al.,
31 lyocarpum Fruto
2010

St. Hill

Solamargina,

Extrato etandlico solasonina, solasodina,
flavandides e taninos

apresentou efeito genotdxico na medula
SCHMID, 1993
6ssea de camundongos, porém as acoes
citotdxicas e antigenotdxica foram

evidenciadas em todas as doses testadas.




No.

artigo

32

Autor, ano
da

publicagao

ANDRADE et
al., 2016

Espécie

vegetal

Solanum
lycocarpum

St. Hill

Parte(s) da
planta

utilizada (s)

Fruto

Derivado(s)

vegetall(is)

utilizado(s)

Extrato

hidroalcodlico

Compostos bioativos

identificados

Solasonina,
solamargina,

flavandides e polifendis

Modelo experimental

TAVARES et al., 2011;
FRANKEN et al., 2006;
FENECH, 2000;
EASTMOOND e TUCKER,
1989; SINGH et al., 1988;
BURLINSON et al., 2007;
WATERS et al., 1990

Resultados

O fruto ndo demonstrou efeito genotodxico
e exibiu atividade quimiopreventiva contra
danos genémicos e cromossémicos

induzidos por MMS.

33

ANGOLINI et
al., 2021

Solanum
lycocarpum

St. Hill

Fruto

Extrato
hidroalcodlico e

extrato etandlico

Compostos alcaldides e

fendlicos totais

OLIVEIRA JR. Et al., 2004;
YANG et al., 2014; LUTZ,
2008; BENTES e
MERCADANTE, 2014;
PEREIRA et al., 2018;
HAMPSCH-WOODILL e
PRIOR, 2001; CORDOVES
et al.,, 2004

Os dados mostram que a fruta-do-lobo
pode apresentar diferentes composicdes
guimicas devido ao seu estagio de
maturagao, o que indica qual o melhor
momento na utilizacdo de seus extratos
com maior teor de compostos alcaldides,
sendo nesse caso,buscar controle da

glicemia por exemplo




Autor, ano
No.
(+F]
artigo
publicagao

Espécie

vegetal

Parte(s) da

planta

utilizada (s)

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Extrato aquos obtido

Compostos bioativos

identificados

Solamargina,
solasonina, 3b-

acetoxipregna-5, 16-

Modelo experimental

GUERRA et al., 1997;

Resultados

Os resultados sugerem um efeito tdxico de
S. lycocarpum no sistema reprodutor

masculino de camundongos suicos, com

VIREQUE et Solanum PETERS et al., 1997;
34 Fruto através do pé do dien-20-ona, alcaldides, possivel atividade antiandrogénica. Porém
al., 2000 Lycocarpum MORAES, 1994; GLANTZ,
fruto flavonodides, esterdides ndo houve atividade de antifertilidade
1992
e aparente em ratos nas doses
taninos administradas.
O tratamento in vivo de camundongos
TIOSSI et al., 2012;
com uma preparagao tépica padronizada
LEZAMA- MIRANDA et al., 2014;
) Solanum Solamargina e contendo solamargina e solasonina
35 DAVILA et al., Fruto Extrato alcaléide KAPADIA et al., 2012;
Lycocarpum solasonina mostrou redug¢des nos tamanhos das

2016

LEZAMA-DAVILA et al.,
2014

lesBes e nas contagens de parasitas

recuperados das lesdes.




Autor, ano Parte(s) da Derivado(s)
No. Espécie Compostos bioativos
(+F] planta vegetall(is) Modelo experimental Resultados

artigo vegetal identificados
publicagdo utilizada (s) utilizado(s)

O estudo indica que o uso de

nanotecnologia para entrega de
FABIANE et al., 2012;
Glicoalcaloides esteroidais pode melhorar
MIRANDA et Solanum Extrato glicoalcaloide Solamargina, solasonina MIRANDA et al., 2012;
36 Fruto a
al., 2019 Lycocarpum do fruto seco em pd e solasodina FESSI et al., 1989; ANVISA,
eficacia desses agentes quimioterapicos
2018; AMARAL et al., 2017
verdes bem conhecidos

para alvejar células BC

PIMENTA et al., 2011;

Acidos graxos de frutas GERBERG, 1979; OMS,
Os estudos indicaram que os dleos, acidos
verdes (FAUF), acidos 2005; KUMAR et al., 2012;
graxos e ésteres metilicos de S. lycocarpum

graxos de frutas SAKTHIVADIVEL e DANIEL,
Frutos atingiram seu maior efeito larvicida na
SILVA et al., Solanum maduras (FARF), ésteres 2008; PEREIRA et al.,
37 verdes e Frutos completos concentracgdo de 100mg/ L (valores CL 50
2015 Lycocarpum metilicos de frutas 2014; CHANGBUNJONG et
maduros entre 0,70 e 27,54mg / L). Ou seja, a fruta

verdes (MEUF), ésteres  al., 2010; KANNATHASAN
tem potencial para a produgao natural de
metilicos de frutas et al., 2008; BURY et al.,
larvicidas

maduras (MERF) 1998; MOROHASHI et al.,
1991




Autor, ano Parte(s) da
No. Espécie
(+F] planta

artigo vegetal

utilizada (s)

publicagao

Solanum
MUNARI et
38 lycocarpum Fruto
al., 2012
St.-Hil

Derivado(s)
vegetall(is)

utilizado(s)

Extrato glicoalcaloide

Compostos bioativos
Modelo experimental
identificados

TIOSSI et al., 2012;
FRANKEN et al., 2006;
MCGAHON et al., 1995;
Solamargina e TICE et al., 2000;
solasonina BURLINSON et al., 2007;
COLLINS et al., 1994;
GALLOWAY et al., 2014;

WATERS et al., 1990;

Resultados

Os resultados dos ensaios de cometas e
aberragdes cromossdmicas revelaram que
a SL ndo apresenta atividade genotodxica.
Além disso, as diferentes concentragdes de
Solanum lycocarpum mostraram efeito
protetor contra danos genémicos e

cromossémicos induzidos por MMS.




5.2 Avaliacao da possivel citotoxicidade da Solanum lycocarpum

A citotoxicidade induzida pelo extrato alcaloide da Solanum lycocarpum (EASL) sobre
células RAW 264.7 foi determinada por meio da mensuragdo da atividade da enzima lactato
desidrogenase (LDH) em sobrenadantes de cultura de células RAW 264.7. Os dados obtidos
estdo apresentados na figura 2. Comparando-se os niveis de LDH em sobrenadantes de cultura
de células RAW 264.7 tratadas com EASL e ndo tratadas (grupo RPMI), houve diferenca
estatisticamente significante, com atividade LDH diminuida apenas em células tratadas com
concentragdes iguais ou maiores que 62,5 ug/mL do EASL. Considerando que niveis elevados
de LDH indicam citotoxicidade, em conjunto, os dados obtidos sugerem que o EASL nao induz
citotoxicidade em células RAW 264.7; ao invés disso, o EASL, em concentragdes > 62,5 ng/mL
pode estar causando inibi¢do da atividade da enzima LDH, o que poderia explicar, pelo menos

em parte, os niveis diminuidos da atividade enzimatica nessas condigdes experimentais.



Figura 2. LDH liberada por macrofagos murinos da linhagem macrophage-like RAW 246.7.
Células RAW 264.7 cultivadas em microplacas de 96 pogos (5x10* células/100 uL/pogo) foram
tratadas com EASL em diferentes concentragdes (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81,
3.90, 1.95 pg/mL) e mantidas a 37 °C e 5% de CO; por 18 horas. Em seguida, os sobrenadantes
livres de células foram coletados de pocos independentes. A liberagdo basal de LDH,
correspondente a auséncia de citotoxicidade, foi determinada em sobrenadantes de células
tratadas apenas com meio de cultura RPMI. Os dados estdo expressos como média £+ SEM e
sdo representativos de um experimento realizado em octuplicata. *Significancia estatistica entre
a atividade LDH de células RAW 264.7 nao tratadas ¢ tratadas com diferentes concentragdes
do EASL (Teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste de Dunn (*p < 0,0001).
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5.3 Solanum Iycocarpum e producio de EROs

O potencial do EASL em induzir a produ¢dao de EROs em células RAW 264.7 foi
avaliado por meio de método fluorimétrico, utilizando-se o reagente 2°,7 -diclorofluoresceina
diacetato (DCFH-DA). A figura 3 mostra os resultados obtidos. Comparando-se a producao de
ROS entre células ndo tratadas com o EASL (controle negativo; 0 pg/mL de EASL)) e aquelas
tratadas com diferentes concentragdes desse extrato, ndo foram observadas diferencas
estatisticas significantes. Apenas o grupo controle positivo (células ndo tratadas com o EASL

e estimuladas com H>0O») produziu EROs em quantidade significativamente maior as células



RAW 264.7 de ambos os grupos, grupo controle negativo e grupo de células tratadas com as
diferentes concentragdes do EASL. Os dados sugerem que o extrato ndo induz a producao de

EROs em células RAW 264.7.

Figura 3. Producio de EROs por células RAW 264.7. Células RAW 264.7 cultivadas em
microplacas de 96 pogos (5x10* células/100 pL/pogo) foram tratadas com EASL em diferentes
concentragoes (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90, 1.95 pg/mL) ou apenas com
meio RPMI (0 pg/mL; grupo controle negativo) e mantidas a 37 °C e 5% de CO; por + 24 horas.
Células RAW 264.7 tratadas apenas com meio RPMI e estimuladas com H>O» constituiram o
grupo controle positivo para a produ¢do de EROs. A detec¢ao de EROs foi determinada por
meio do reagente 2°,7 -diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA) adicionado as células em
todas as condigdes experimentais e quantificacdo da Intensidade de Fluorescéncia (IF) emitida
e registrada em unidades Arbitrarias (UA) (A excitagdo = 470 nm e A emissd@o = 550 nm). Os
valores apresentados correspondem a IF média £+ SEM e sdo representativos de trés
experimentos independentes realizados em octuplicata. *Significancia estatistica entre a IF de
c¢lulas RAW 264.7 ndo tratadas ou tratadas com diferentes concentragdes do EASL e o grupo
controle positivo (Teste ANOVA, one-way analysis of variance, seguido do teste Bonferroni
para comparagdes multiplas (***p < 0,0001).
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi, inicialmente, apresentar um levantamento bibliografico
sobre as propriedades farmacoldgicas e compostos bioativos encontrados em derivados vegetais
da espécie S. lycocarpum, de acordo com estudos cientificos publicados no periodo de 2010 a
2021. Até o presente momento, os dados coletados a partir da literatura cientifica confirmam a
presenca de compostos bioativos com atividade farmacoldgica em derivados vegetais da
referida espécie, tornando-a fonte promissora de moléculas com potencial para serem utilizadas
em preparagdes medicamentosas. A maioria dos estudos utilizou o fruto da lobeira para a
preparagdo de derivados vegetais. Os principais compostos bioativos identificados foram
substancias glicoalcaloides (Solasodina, Solasonina, Solamargina). A principal acdo bioldgica
descrita nos trabalhos foi efeito imunomodulador em modelos experimentais de infecgoes.
Contudo, alguns artigos também sugerem possiveis func¢des citotoxicas e antioxidantes a
referida espécie vegetal.

Considerando os dados obtidos a partir da revisdo bibliografica e visando investigar
possivel efeito citotoxico do EASL sobre células RAW 264.7, foram realizados ensaios para
determinag¢do da atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH) em sobrenadantes de células
tratadas com diferentes concentracdes do EASL e ensaio para quantificagdo de EROs que
pudessem ser produzidos por células tratadas com o esse extrato.

Os resultados obtidos no ensaio de LDH (figura 2) sugerem que o EASL ndo apresenta
efeitos citotoxicos e pode ter algum efeito inibidor dose-dependente sobre a atividade
enzimatica LDH. Em sistemas biologicos, a enzima LDH catalisa a redug¢do do piruvato a
lactato, utilizando a coenzima NADH como doador de equivalentes redutores, resultando na
produgdo de NAD". De acordo com a literatura, lactato tem sido reconhecido como uma
molécula que participa ativamente na regulacdo de respostas imunoldgicas. Em estudo que
investigou os efeitos da inibicdo da enzima LDH sobre a resposta inflamatoria de macrofagos
(células RAW 264.7) estimulados com LPS (lipopolissacarideo) observou-se diminui¢dao na
expressao mediadores pro-inflamatorios, tais como citocinas, enzima 0xido nitrico sintase
induzivel (iNOS; inducible nitric oxide synthase) e ciclooxigenase 2 (COX-2), dentre outros
(SONG et al, 2018). Nesse sentido, se 0 EASL inibir a enzima LDH, podera ser um importante
modulador de respostas imunes. Contudo, essa possivel acdo precisa ser confirmada por meio

de outros ensaios experimentais.



A produgao de EROs por células RAW 264.7 previamente tratadas com o EASL nao foi
observada (figura 3). Portanto, estes resultados sugerem que o EASL ndo causa ativacao de vias
intracelulares relacionadas com a geracdo de EROs nessa linhagem celular. Assim,
considerando que a inibi¢do de LDH pode resultar em inibicao da expressdao de iNOS, como
citado no estudo acima (SONG et al., 2018), uma hipdtese seria que o EASL, ao inibir a
atividade da referida enzima, também possa influenciar na expressao e/ou atividade de outras
enzimas que catalisam reagdes de 6xido-reducao durante o “burst” oxidativo em macréfagos
ativados, como, por exemplo, NADPH oxidase, superéxido dismutase, catalase, peroxidases e
outras (CASTANEDA et al., 2017). Isto explicaria, pelo menos em parte, a auséncia da
produgdo de EROs em células RAW 264.7 tratadas com o EASL,

Macroéfagos ativados sdo fontes importantes de quantidades significativas de espécies
reativas de oxigénio e de nitrogénio, além de peroxinitrito. Estas espécies quimicas, a despeito
de visarem a destruicdo de um agente nocivo, no contexto de uma resposta de defesa do
organismo, quando em concentra¢do excedente, podem produzir efeitos deletérios ao
organismo, como causar necrose tecidual, induzir apoptose, prejudicar o metabolismo celular
e, ainda, danificar o DNA e o RNA (SEGAL, 2005; VALKO et al., 2006; BAE et al., 2011).
Assim, a contencdo da resposta inflamatdria € de extrema importancia devido sua relagdo com
varias doengas cronicas graves, como cancer, doencas cardiovasculares e distarbios
imunologicos (SOOMRO, 2019).

Diante do exposto, se 0 EASL nao apresenta citotoxicidade e, a0 mesmo tempo em que
ndo induz a producdo de EROs, diminuir ou neutralizar a sua geracdo em macrofagos ativados,
podera representar uma ferramenta importante no tratamento de doengas inflamatorias.

Contudo, novamente, esses achados precisam ser confirmados em estudos posteriores.

7 CONCLUSOES

o S. lycocarpum exibe propriedades bioldgicas, com potencial aplicagdo terapéutica,
como acdes antimicrobianas; contém compostos bioativos, especialmente, os
glicoalcaloides: Solasodina, Solasonina, Solamargina.

e EASL ndo apresentou citotoxicidade em células RAW 264.7.

e EASL parece inibir a atividade da enzima LDH.

e EASL ndo induz produciao de EROs em células RAW 264.7.
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