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RESUMO

Solanum lycocarpum, uma espécie vegetal nativa do Cerrado brasileiro, ¢ fonte de varios
derivados vegetais utilizados em estudos que investigam efeitos bioldgicos e potencial uso
terapéutico da referida espécie. Os objetivos deste estudo foram (7) realizar revisdo da literatura
do tipo “estado da arte” sobre os efeitos bioldgicos e compostos bioativos da S. lycocarpum e
(if) avaliar em modelo experimental in vitro, utilizando cultura de células RAW 264.7 ¢ o
extrato alcaloide obtido a partir da polpa dos frutos (EASL): citotoxicidade e modulacao da
produgdo de oxido nitrico (NO). Os artigos cientificos para a revisdo bibliografica foram
identificados nas bases de dados “PubMed Central (PMC)” e “PubMed” e as palavras-chave
utilizadas foram “Solanum lycocarpum” e “Solanum lycocarpum and active compounds. Em
seguida, os artigos foram selecionados baseando-se em critérios especificos de inclusdo e
exclusdo para leitura completa e coleta de dados da literatura. Ao final, foram obtidos 36 artigos
para analise. Os ensaios utilizados no estudo in vitro foram: citotoxicidade determinada pelo
ensaio de MTT; efeitos sobre a producdo de NO investigados pelo método de Griess. Os
resultados da revisdao mostraram que os seus frutos sdo a parte da planta mais estudada e
induzem toxicidade fetal; acidos fenolicos e glicoalcaloides sdo os principais compostos
encontrados em S. lycocarpum; solamargina e solasonina sdao compostos isolados com grande
potencial terapéutico; a espécie vegetal ndo causa genotoxicidade em modelos in vivo € in vitro,
ha escassez de estudos que utilizem as folhas e outras partes da planta; sdo necessarios mais
estudos quanto ao mecanismo de a¢do de morte celular. O estudo in vitro revelou que o EASL
nao filtrado e solubilizado em DMSO foi mais citotoxico, comparado ao mesmo extrato filtrado;
nao foram observados efeitos do EASL sobre a producdo de NO em células RAW 264.7

estimuladas ou ndo com IFN-y.

Palavras-chave: Solanum lycocarpum; revisdo estado da arte; extrato alcaloide; 6xido nitrico;

citotoxicidade; células RAW 264.7



ABSTRACT

Solanum lycocarpum, a plant species native to the Brazilian Cerrado, serves as a significant
source for various plant derivatives employed in studies exploring the biological effects and
potential therapeutic applications of this species. This study aimed to (i) conduct a
comprehensive literature review on the biological effects and bioactive compounds of S.
lycocarpum and (i1) assess cytotoxicity and modulation of nitric oxide (NO) production in an
in vitro experimental model, utilizing RAW 264.7 cell culture and the alkaloid extract obtained
from the fruit pulp (EASL). Scientific articles for the bibliographic review were sourced from
the "PubMed Central (PMC)" and "PubMed" databases, with keywords including "Solanum
lycocarpum" and "Solanum lycocarpum and active compounds." The selection of articles for
complete reading and data collection was based on specific inclusion and exclusion criteria.
Ultimately, 36 articles were chosen for analysis. In the in vitro study, cytotoxicity was
determined through the MTT assay, and the effects on NO production were investigated using
the Griess method. The review results highlighted that the fruits of S. /ycocarpum are the most
extensively studied part of the plant and have been associated with fetal toxicity. Phenolic acids
and glycoalkaloids emerged as the primary compounds found in S. lycocarpum, with
solamargine and solasonine identified as isolated compounds holding significant therapeutic
potential. Importantly, the plant species exhibited no genotoxic effects in vivo and in vitro
models, although there is a notable lack of studies focusing on leaves and other plant parts.
Further investigations are warranted to elucidate the mechanism of cell death. The in vitro study
disclosed that unfiltered EASL solubilized in DMSO demonstrated higher cytotoxicity
compared to the same filtered extract. However, no significant effects of EASL on NO

production were observed in RAW 264.7 cells, whether stimulated or not with IFN-y.

Keywords: Solanum Ilycocarpum; state-of-the-art review; alkaloid extract; nitric oxide;

cytotoxicity; RAW 264.7 cells
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1 INTRODUCAO

Os radicais livres sdo agentes reativos patogénicos durante um processo
inflamatorio e sdo responsaveis por dano ou morte celular, o que catalisa o processo de
envelhecimento e desenvolvimento de doengas cronicas, inflamatorias e degenerativas
(FERREIRA; MATSUBARA, 1997; CANDIDO; SILVA; AGOSTINI-COSTA, 2015).
Um exemplo de radical livre ¢ o 6xido nitrico (NO), uma das menores e mais simples
moléculas biossintetizadas que participa de processos inflamatorios. NO possui diferentes
isoformas dependendo do o que o sintetiza, como nos neurdnios (n-NOS, tipo I), no tecido
endotelial dos vasos sanguineos e nas plaquetas (e-NOS, tipo III) (DUSSE; VIEIRA;
CARVALHO, 2003). Além dessas, ha ainda a isoforma i-NOS quando a produgdo de NO
¢ induzida por macrdofagos estimulados por citocinas pro-inflamatérias, como o interferon-
gama (IFN-y), durante quadros de inflam¢do (LACEY et al., 2019).

Existem alimentos capazes de interferir diretamente na atividade dos radicais
livres, ou indiretamente através da estimulagdo do sistema imunoldgico. Acredita-se que
este efeito protetor se deve a atividade antioxidante de vitaminas, minerais, compostos
fenolicos e carotenoides presentes nestes alimentos (MORALIS et al., 2022).

Sabe-se que a flora brasileira possui rica diversidade de frutas nativas com grandes
valores nutritivos e alto potencial economico ainda ndo explorados. Por esse motivo, ha
abundancia de estudos que buscam encontrar nos frutos brasileiros novas substancias com
potencial efeito antioxidante (PEREIRA ef al., 2019).

Nesse cenario, entra a planta Solanum [ycocarpum, uma espécie vegetal de porte
arbustivo de 3 a 5 m de altura com copa redonda e aberta. Seus galhos possuem espinhos
grandes e suas folhas sdo simples, medindo 16 a 28 cm de comprimento. Sdo densamente
pilosas, alternas e coridceas, de cor branco-tomentosas na face interna e com margens
lobadas. Durante o ano inteiro produz flores, principalmente na época de chuva e colheita
de julho a janeiro. Das flores surgem os frutos, os quais sdo bagas lisas e globulares de 8
a 13 cm de didmetro, com polpa carnosa e com diversas sementes (Figura 01). A cor
verde da casca d4 lugar a cor amarela quando estd maduro, com a polpa também
acompanhando essa mudanca de coloracdo e ficando mais macia, adocicada e muito
aromatica. Cada planta pode gerar 40 a 100 frutos, os quais variam a massa de 400 a 900
g (ELIAS et al., 2003; CLERICI et al., 2011).

S. lycocarpum estd amplamente distribuida pelo cerrado brasileiro, mas também ¢
encontrada nos estados do Amazonas, Para, Parana e Rio de Janeiro, visto que cresce

facilmente em terrenos acidos e arenosos e, por isso, ¢ considerada uma espécie daninha
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na pastagem (GALLON et al., 2015). Possui diversos nomes populares, como “capoeira-
branca”, “berinjela- do-mato”, “jurubebao”, “baba-de-boi”, “loba”, “jurubeba-de-boi”,

sendo os mais conhecidos “fruta-do-lobo” e “lobeira” (CLERICI et al., 2011).

A B

Figura 01: Fruto verde de S. lycocarpum. (A) fruto verde inteiro; (B) visualizagdo da polpa e
disposicao de sementes do fruto-do-lobo. Fonte: PEREIRA et al., 2019.

Seus frutos tém sido alvo de pesquisas quanto as suas atividades bioativas, visto
que esta presente em mais da metade da dieta de Chrysocyon brachyurus (Illiger, 1815)
(lobo-guara do cerrado), e acredita-se que este habito alimentar promove uma acao
terapéutica contra o parasito Dioctophyma renale (Goeze, 1782) (verme do rim),
frequente e geralmente fatal neste animal, por destruir progressivamenteas camadas
cortical € medular do rim, reduzindo-o a uma cépsula fibrosa (VARZONE; AQUINO;
RODOVALHO, 2008; CLERICI et al., 2011; ABREU MIRANDA et al., 2013). Esse
habito do lobo em consumir o fruto da S. lycocarpum foi o que levou ao nome da fruta de
“fruta-do-lobo” (SANTOS; SETZ; GOBBI, 2003).

Além da agdo terapéutica contra o estrongilo gigante, S. [ycocarpum também esta
associada a efeitos anti-esquistossomose (MIRANDA et al., 2013), antitumoral
(FURTADO et al., 2022) e anti-leishmania (LEZAMA-DAVILA et al., 2016), além de
efeitos anti-inflamatorios, antibacterianos e antioxidante (MORAIS et al., 2014; DA
COSTA et al., 2015; MORAIS et al., 2022).

Ademais, S. [ycocarpum ja ¢ utilizada na medicina tradicional como sedativo e no
tratamento de hiperglicemia, epilepsia, asma, obesidade e hipertrigliceridemia (DA
COSTA et al., 2015; PEREIRA et al., 2019). Esses efeitos sdo associados ao fato de que
S. lycocarpum ¢ rica em &cidos graxos, compostos fenolicos, flavonoides, alcaloides e
glicoalcaléides esteroidais (PEREIRA et al., 2019; GUIMARAES et al., 2021; PEREIRA
etal.,2021; MORAIS et al., 2022).
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Portanto, ¢ notavel que S. lycocarpum possui potenciais bioldgicos diversos que
valem ser verificados e analisados para melhor compreensao do que ja foi explorado e o

que falta ser avaliado nesse nicho de estudo.

2 JUSTIFICATIVA

S. lycocarpum, uma espécie vegetal encontrada no Cerrado brasileiro, ¢ amplamente
utilizada na medicina popular para fins terapéuticos em diversas enfermidades. Diante disto,
justifica-se a realiza¢dao de uma revisao do tipo estado da arte para levantamento das principais
acoes bioldgicas da referida espécie e seus compostos bioativos, investigados até o presente
momento. Os dados obtidos a partir dessa revisdo visaram mapear ¢ discutir os conhecimentos
atuais sobre a S. lycocarpum, incluindo aqueles que validem cientificamente o seu uso popular.
Ademais, neste trabalho investigaram-se os efeitos citotoxicos e antioxidantes do extrato
alcaloide do fruto da S. lycocarpum em modelo experimental in vitro, utilizando-se a linhagem
de células RAW 264.7 (macrophage-like RAW 264.7). Essas células sdo derivadas de
macrdofagos murinos e participam de respostas inflamatérias, como fagocitos e produtores de
mediadores microbicidas, incluindo o 6xido nitrico (NO) (TACIAK et al., 2018). Assim, esse
modelo de estudo permitiu obter dados preliminares sobre possivel agdo anti-inflamatdria do
EASLe forneceu conhecimentos basicos para o planejamento de pesquisas futuras utilizando

essa especie.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
Realizar revisao da literatura sobre os efeitos biologicos da Solanum lycocarpum e avaliar
in vitro citotoxicidade e efeito modulador sobre a producdo de NO do extrato alcaloide do fruto da
Solanum lycocarpum (EASL).
3.2 Objetivos Especificos
e Realizar uma revisao do tipo estado da arte (narrativa) a partir de dados
disponiveis na literatura cientifica sobre os efeitos biologicos e compostos
bioativos identificados em derivados vegetais da espécie S. lycocarpum.
e Avaliar a citotoxicidade do EASL em células macrophage-like RAW 264.7 por
meio do método de MTT.
e Determinar possivel efeito modulador do EASL sobre a producgdo de o6xido
nitrico (NO) células macrophage-like RAW 264.7, estimuladas ou ndo com

IFN-y (interferon gama).



19

4 METODOLOGIA

4.1
4.1.1

4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.1.5

Revisiao Bibliografica

Tipo de estudo

Revisao do tipo “estado da arte” de artigos que avaliaram o perfil de compostos
bioativos encontrados na espécie Solanum lycocarpum e/ou suas agdes bioldgicas,
utilizando derivados vegetais e/ou compostos isolados. Pesquisas denominadas “estado
da arte” (ou “estado do conhecimento”) sdo revisdes bibliograficas que incluem artigos
publicados em um determinado intervalo de tempo para a obten¢do de um mapeamento
acerca do conhecimento atual de um contetido de interesse (ESCHENHAGEM;
VELEZ-CUARTAS; PINO, 2018).
Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Os artigos cientificos foram selecionados em duas bases de dados: “PubMed
Central (PMC)” e “PubMed”. As palavras-chave utilizadas na busca dos artigos foram
“Solanum lycocarpum” e “Solanum lycocarpum and active compounds”.
Critérios de inclusiao

Foram incluidos neste estudo: (i) artigos cientificos originais; (ii) disponiveis na
integra nas bases de dados “PMC” e “PubMed”; (iii) que investigaram propriedades
biologicas de derivados vegetais da S. [ycocarpum; (iv) publicados de janeiro de 2000 a
junho de 2023; (v) nos idiomas inglés e portugués.
Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram artigos (i) de revisdo, resumos publicados em
anais de eventos, monografias, dissertagdes, teses; (i1) que descrevem morfologia
vegetal; (ii1) fazem analise genética da planta; (iv) da area de ciéncias agronomas; (V)
utilizaram glicoalcaldides (ou qualquer outro composto) isolados e adquiridos
comercialmente.
Procedimentos da revisao

A revisao foi dividida em quatro etapas: identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo (Figura 02). De acordo com os critérios de inclusdo (item 1.1.3) e de exclusdo
(item 1.1.4), na etapa da identificagdo os titulos foram lidos e selecionados. A triagem
consistiu na leitura dos resumos dos artigos selecionados pelos titulos. Apos a selegao
dos artigos pelo resumo, seguiu-se a etapa de elegibilidade, na qual os artigos foram

lidos na integra. Dessa forma, a tltima etapa do procedimento de revisao foi a inclusdo,



o
(0
O
®
(&S]
=
=
c
()
2

Triagem

o
2e)
©
i)
o)
o
o
LLl

Inclusdo

Figura 02: Fluxograma das etapas de selegdo dos artigos para a revisao bibliografica.
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na qual as principais informagdes de cada artigo selecionado foram resumidas em uma

tabela para posterior andlise critica.

Palavras-chave:

“Solanum lycocarpum’ Recorte temporal:

Sonmbrmeamen || S
and active compounds” ]
\ ]

\/

Selegao de artigos
Bases de dados: PubMed e PubMed Central
(n=312)

v

Artigos selecionados para leitura de titulos
(n=294)

Artigos excluidos
(n=18)

Vi

Artigos selecionados para leitura dos resumos
(n=62)

v

Artigos
excluidos
apos leitura do
titulo (n=232)

v

Artigos selecionados para leitura na integra
(n=46)

Artigos
excluidos apos
leitura do

resumo (n=16)

v

Artigos incluidos na revisao (n=35)

Artigos
excluidos apos
leitura completa

(n=11)

Critérios de exclusao

¢ Artigos duplicados nas
bases de dados
pesquisadas.

e Artigos de revisao;

¢ Artigos de descricdo de
morfologia vegetal;

¢ Artigos de analise genética
da planta;

¢ Artigos da area de ciéncias
agrénomas;

¢ Artigos de reviséo;

e Artigos que utilizaram
glicoalcaléides (ou qualquer
outro composto) isolados e
adquiridos comercialmente.

¢ Artigos completos
indisponiveis nas bases de
dados consultadas.

e Artigos que utilizaram
glicoalcaldides (ou
qualquer outro composto)
isolados e adquiridos
comercialmente.



4.2

4.2.1

4.2.2

4.2.3

21

Avaliacdo da citotoxicidade e efeito antioxidante do extrato alcaloide de S.
Iycocarpum (EASL)
Local de execuc¢ao

Os experimentos foram realizados nos Laboratorio de: Farmacologia Geral e
Farmacologia de Produtos Naturais do Departamento de Farmacologia (DEFAR);
Biofisica, do Departamento de Biofisica (DBIOF); Imunopatologia, do Departamento
de Biologia Celular, Histologia ¢ Embriologia (DBHEM), no Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICBIM) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) e na Rede de
Laboratérios Multiusuarios (RELAM) da UFU, Campus Umuarama.

Material vegetal e obtencio do extrato alcaloide de S. lycocarpum (EASL)

Foi utilizado extrato alcalino obtido a partir dos frutos da lobeira de acordo com
metodologia descrita por Miranda et al. (2013). Brevemente, frutos verdes e maduros
de S. lycocarpum, coletados em Belo Horizonte (MG, Brasil), foram ralados e secos em
estufa de secagem a temperatura de 50 °C por 72 horas. Em seguida, o material foi
misturado com HCI 0,2 mol/L, durante a noite (18 horas). Posteriormente, a mistura foi
filtrada e adicionado NaOH 6 mol/L para a titulagdo do pH em 12. Ap0s precipitacdo, o
extrato foi centrifugado e o sobrenadante removido, enquanto o sedimento foi
solubilizado em etanol. Em seguida, o extrato foi colocado no rotaecvaporador a 50 °C e
42 rpm (rotagcdes por minuto). Apos a remog¢do do solvente, o material obtido foi
congelado a —20 °C e, em seguida, liofilizado. Ao final, o extrato alcaloide de S.
lycocarpum (EASL) obtido foi mantido congelado a — 20 °C até o momento do uso.
Preparacio do EASL

Houve duas formas de preparo do EASL usadas durante o periodo deste estudo.
Na primeira, 4 mg de EASL foi solubilizado em 2 mL de meio de cultura RPMI no dia
do experimento e dividido em duas partes: 1 mL foi filtrado com membrana esterilizante
(0,22 pm) e o restante nao (Figura 03).

Na segunda forma de preparo, um dia antes de realizar os ensaios, foram
preparadas aliquotas em eppendorfes contendo 2 mg de EASL liofilizado, solubilizado
em 50 pL de dimetilsulfoxido (DMSO) puro. Dessa forma, a concentragdo de EASL nas
aliquotas solubilizadas em DMSO puro foi de 0,04 g/mL. Apo6s 8 a 16 minutos em cuba
ultrassonica, os eppendorfes foram embalados com papel aluminio e guardados em
freezer a —20 °C. No dia dos ensaios, as aliquotas foram solubilizadas em RPMI

incompleto, a fim de alcangar a concentracdo de 0,002 g/mL e uma parte foi filtrada
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com membrana esterilizante (0,22 um) e outra nao (Figura 03). Com a solubilizagdo, a
concentragdo de DMSO foi reduzida para 5%.

1° forma de preparo:

incompleto

\ %‘-‘ﬁ\/
EASL
: —¥ 1 mL nao filtrado

2 mL de RPMI /q; A 1 mL filtrado

2° forma de preparo:

50 pL de $
DMSO e

DMSO0 | —20°C

ot ;/ /. EASL 0,04 g/mL
B 7mgce _ Q \ /"“11 mL filtrado

I‘l I
8 a 16 min em cuba 2mLdeRPMI ||
e g incompleto 1 mL n&o filtrado
s W

Created in BioRender.com bio

Figura 03: Preparagdo do extrato alcaloide de S. lycocarpum.

4.2.4 Cultura de células macrophage-like RAW 264.7

Foi utilizada a linhagem macrophage-like RAW 264.7, macrofagos isolados de
ascites de camundongos infectados com o virus da leucemia murina de Abelson,
habitualmente armazenados em tanque nitrogénio liquido em eppendorfes. No momento
do uso, as células foram descongeladas a temperatura ambiente e adicionadas em tubo
Falcon com 10 mL de meio RPMI 1640 incompleto, isto €, sem soro fetal bovino (SFB).
Em seguida, as células foram centrifugadas por 5 minutos, 98 x g, 4 °C. O sedimento
foi ressuspendido em 5 mL de meio RPMI contendo SFB a 5% (meio completo, RPMI-
SFB). As células foram, entdo, cultivadas em frascos de 25 cm? em meio RPMI
suplementado com 25 mM de HEPES, 2 mM de L-glutamina, 3 mM de bicarbonato de
sodio, antibidticos (penicilina G a 100 U/mL e estreptomicina a 100 pg) (Sigma
Chemical Co., St Louis, MO, EUA) e 5% de soro fetal bovino (Cultilab, Campinas,
Brasil) inativado a 56°C por 30 minutos, 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 troca do meio RPMI-SFB 5%.
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Avaliacido da citotoxicidade do EASL pelo método de conversao do tetrazélio de

metiltiazol (MTT)

4.2.6

A viabilidade dos macrofagos murinos da linhagem macrophage-like RAW
264.7 foi analisada por ensaio de MTT (tetrazélio de metiltiazol) (MOSMANN, 1983).
As células foram retiradas dos frascos de cultura, utilizando-se o cell scraper. O numero
de células viaveis por mL foi determinado por contagem em cdmara de Neubauer
usando-se o corante vital Azul de Tripam. Os macrofagos (2x10* células/100pL/pogo)
foram cultivados em placas de 96 pocos durante 24 horas em atmosfera imida de 5%
de CO2 a 37 °C. Apos a incubagdo, foi removido o meio de cultura metabolizado, as
células foram lavadas com salina tamponada com fosfato (PBS) e tratadas com o EASL
filtrado e nao filtrado nas concentracdes: 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,625,
7,812, 3,9, 1,953 pg/mL e mantidas por 24 horas a 37 °C, 5% de CO,. Células nao
tratadas com o extrato constituiram o grupo controle de viabilidade igual a 100%. Em
seguida, o meio foi removido e as células foram pulsadas com 100 pL/poco de MTT
(Sigma Chemical Co.) a 0,5 mg/mL e mantidas a 37 °C e 5% de CO; por 4 horas. Em
seguida, as particulas insoluveis de coloragdo roxa (cristais de formazan) produzidas por
células viaveis que metabolizaram o reagente MTT foram solubilizadas com 100
uL/poco de isopropanol. Apds 30 minutos de solubilizagdo, os resultados foram
determinados pela leitura de D.O. (densidade optica) em comprimento de onda igual a
570 nm (A = 570 nm), em leitor de placas (VersaMax ELISA Microplate Reader,
Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EUA).
Cinética da producao de 6xido nitrico (NO) em células RAW 264.7

Células RAW 246.7 foram cultivadas em microplacas de 96 pogos, 5x10°
células/200uL/pogo com meio RPMI-SFB 5%. Depois de 24 h, foram tratadas com
interferon gama (IFN-y) a 2 ng/mL/poco durante 0,5, 1, 3 e 24 horas. Apos os periodos
de incubacdo, os sobrenadantes das células foram coletados em eppendorfes e
centrifugados a 220 x g por 10 min, 4 °C (K3 SERIES, Centurion Scientific, Chichester,
Reino Unido). Em seguida, 50 pL dos sobrenadantes livres de células ou debris foram
transferidos para uma microplaca estéril para quantificar 6xido nitrico (NO) pelo
método de Griess (GREEN et al., 1982). Brevemente, aos sobrenadantes de cultura na
microplaca foram adicionados 50 pL do reagente de Griess (25 pL de sulfanilamida +
25 pL de N-(1-naftil)-etilenodiamina (NED)). Como controle, foi feita uma curva
padrdo utilizando 50 pL de Na2NO3 em concentragdes de 200 a 1,6 uM acrescidos de

50 pL do reagente de Griess. A seguir, foi feita a leitura de densidade oOptica dos
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sobrenadantes em espectrofotometro (VersaMax ELISA Microplate Reader, Molecular

Devices, Sunnyvale, CA, EUA) a 570 nm de comprimento de onda.

4.2.7 Avaliacdo do EASL na producio de 6xido nitrico

Células RAW 264.7 foram cultivadas em microplacas de 96 pogos, 5x10°

células/200uL/pogo com meio RPMI-SFB 5%. Depois de 24 horas, as células foram

lavadas com PBS e foi determinada a concentracdo de 6xido nitrico sob diferentes

condig¢des de tratamento, em octuplicatas:

e Grupo 1: grupo pos-tratamento (células estimuladas com IFN-y e,

posteriormente, tratadas com EASL; Objetivo: investigar se o EASL filtrado

modula a producdo de NO apds um estimulo inflamatorio).

(@]

o

o

o

Células RAW 264.7:

Estimuladas com IFN-y (2 ng/mL) por 24 h. Em seguida, as células
foram lavadas e tratadas com EASL filtrado nas concentragdes 62,5,
31,25 € 15,625 pg/mL por 24 h;

Estimuladas com IFN-y (2 ng/mL) por 24 h e tratadas com DMSO
filtrado, nas mesmas concentrag¢des utilizadas na solubilizacdo do EASL
(0,16, 0,08 € 0,04%) por 24 h;

Estimuladas com IFN-y, sem tratamento com EASL;

Sem estimulo de IFN-y, cultivadas somente com RPMI-SFB 5%.

e Grupo 2: grupo pré-tratamento (células tratadas com EASL e, posteriormente,

estimuladas com IFN-y; Objetivo: investigar se o EASL filtrado ¢ capaz de

modular a producao de NO quando utilizado previamente).

o

o

©)

o

Células RAW 264.7:

Tratamento com EASL filtrado nas concentracoes 62,5, 31,25 e 15,625
pug/mL por 24 h. Em seguida, as células foram lavadas e estimuladas com
IFN-y (2 ng/mL) por 24 h;

Tratamento com DMSO filtrado nas mesmas concentragoes utilizadas na
solubilizacdo do EASL (0,16, 0,08 e 0,04%) por 24 h e estimuladas com
IFN-y (2 ng/mL) por 24 h.

Estimuladas com IFN-y, sem tratamento com EASL;

Sem estimulo de IFN-y, cultivadas somente com RPMI-SFB 5%.

Para mensurar a atividade antioxidante, foi quantificado 6xido nitrico nos sobrenadantes

das células em cultura, em ambos os grupos, pelo método de Griess (GREEN et al.,

1982), (Figura 04) como descrito no item 1.2.6.
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Avaliacdo da atividade
antioxidante de S.
lycocarpum

In vitro:

concentragao
de éxido nitrico

'

Grupo 1 Células RAW 264.7 Grupo 2

v

5x10°
células/200uL/pogo

Pés-tratamento

A

4

Estimulo

y (2ng/mL) e
posterior
tratamento com
EASL (62,5, 31,25
e 15,625 ug/mL)

com IFN-

Subgrupos

v

Pré-tratamento

v

Tratamento com
EASL (62,5, 31,25
e 15,625 ug/mL) e
posterior estimulo

com IFN-y
(2ng/mL)
I

Subgrupos

Estimulo com IFN-y
por 24 h, seguido de
tratamento com EASL
filtrado por 24 h.

Tratamento com EASL
filtrado por 24 h,
seguido de estimulo
com IFN-y por 24 h.

A

v

Estimulo com IFN-y
por 24 h, seguido de
tratamento com DMSO
filtrado por 24 h.

v

Estimulo com IFN-y,
sem tratamento.

\ 4

Células somente
cultivadas em RPMI-
SFB 5%.

Tratamento com
DMSO filtrado por 24
h, seguido de estimulo
com IFN-y por 24 h.

A

Estimulo com IFN-y,
sem tratamento

A

Células somente
cultivadas em RPMI-
SFB 5%.

A

!

Quantificagao de 6xido nitrico pelo método de Griess

Figura 04: Fluxograma da avaliag@o da atividade do EASL na produgao de 6xido nitrico em

células RAW 264.7 estimuladas com IFN-y.
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Analise estatistica

Para a elaboracdo dos graficos e a realizacdo dos calculos estatisticos, empregou-
se o programa GraphPad Prism versao 5.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, EUA).
Os dados foram expressos como a média aritmética = S.E.M (erro padrao da média). O
teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para averiguar se as
variaveis apresentaram distribui¢do normal. Quando os dados ndo exibiram distribui¢ao
normal, as andlises foram efetuadas utilizando-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis, seguido pelo pés-teste de Dunn. Quando os dados apresentaram distribuigao
normal, utilizou-se o teste ANOVA de uma via, seguido pelo poés-teste de Bonferroni
para comparagdes multiplas. Assumiu-se diferenga estatistica significante quando P <

0,05.

5 RESULTADOS

5.1

Revisao bibliografica

Quando utilizada a palavra-chave “Solanum lycocarpum”™ somente na PubMed
Central (PMC), foram encontrados 233 titulos, enquanto “Solanum lycocarpum and
active compounds” obteve-se 137 titulos, dos quais apenas 5 ndo eram iguais aos da
primeira busca. Ou seja, na PMC foram encontrados 238 titulos. Apos leitura dos titulos,
somente 28 foram selecionados para leitura de resumos de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo. Apos a leitura de resumos, 7 artigos foram selecionados para leitura
completa.

Enquanto isso, na PubMed apos a busca por “Solanum lycocarpum” foram
encontrados 74 artigos, enquanto “Solanum lycocarpum and active compounds”
resultou em 10 artigos, dos quais todos ja haviam aparecido na primeira busca. Apos a
leitura dos 74 titulos, 40 artigos foram selecionados para leitura de seus resumos.
Apenas 1 ndo foi selecionado para leitura completa. Dessa forma, somando as duas
bases de dados (7 + 39), 46 artigos foram lidos. Ainda assim, 11 artigos foram
descartados da analise bibliografica, por ndo conter os critérios de inclusdo.

Portanto, com as duas bases de dados, foram encontrados 312 titulos, dos quais
18 foram repetidos, resultando em 294 titulos diferentes. Desses 294, 62 foram
selecionados para leitura de resumos. A partir do resumo, 46 foram selecionados para
leitura completa e, finalmente, 35 foram escolhidos para realizar a anélise bibliografica.

Essa revisdo narrativa da literatura foi sintetizada com os dados de maior

relevancia encontrados nos artigos, organizados no Quadro 01.



Quadro 01: Dados coletados dos artigos cientificos selecionados na revisao bibliografica.
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Espécie EREE)CE MO, Compostos bioativos
N° Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Teste de Folin-
Ciocalteu (estimar
conteudo fenodlico);

Método do cloreto de

aluminio (estimar teor
de flavonoides totais); A fracdo AC apresentou maior teor
Determinacao da de compostos fendlicos totais e
atividade antioxidante maior atividade antioxidante nos
Extrato pelo método DPPH; dois ensaios realizados (DPPH e
etanodlico e Ensaio de poder Acido hexdnico FRAP). Porém, nao apresentou
fragoes: antioxidante redutor Acido cafeicost efeito anti-inflamatorio no ensaio da

hexano férrico (FRAP); Robeneoside B carragenina.
01 MORZ%IZSZ etal, ; ‘Zzgiwzm nf:(lillz?r:s (HEX), Avaliacio do efeito Isdmero solanandaine  As fragcdes HEX e HE exibiram
' 4 p acetato etilico  anti-inflamatoério de Casianina atividade anti-inflamatoria
(AC) e fragdes por edema de Peiminine significativa (na fase tardia) no
hidroetanol pata induzido por Solasodina modelo de edema de pata induzido
(HE) carragenina em por carragenina.

camundongos;

Andlise de fracdes por
cromatografia gasosa-

espectrometria de

massa (GC-MS);
Analises qualitativas e
quantitativas por LC-

DAD-MS;
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L . Parte(s) da  Derivado(s) ..
o Espécie . . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Experimentos in vivo: Solamargina teve efeito antitumoral
Camundongos machos \
sem causar dano ao DNA e nem as
C57BL/6. . e .
. ~ células saudaveis. Diferentemente
Solamargina  Inducdo ¢ tratamento da cisplatina (controle positivo) que
FURTADO et al., Solanum 1solada do de melanoma; . Pl controie p q
02 Frutas 1 Solamargina conseguiu diminuir bastante o
2022. lycocarpum extrato Andlise .
. . . tumor, mas reduziu o peso corporal
alcaloide histopatologica; o~
e e e dos orgaos, causou
Andlise bioquimica; - ~
. nefrotoxicidade e supressao das
Ensaio cometa e . .
. . células da medula dssea.
micronucleo
Monitoramento da
maturacdo dos frutos;
Taxa respiratoria; Acidos fendlicos
Analise fisico- (principalmente acidos
duimica, cloro.gemcos) Durante o amadurecimento houve
Firmeza; acido p- ~ o
. o reducdo de quase 90% de
Cor instrumental; cumaroilquinico solamareina na polpa e no teor de
PEREIRA et al., Solanum Literalmente Perfil de hidratos de Solamargina are po'p
03 Frutas . alcaloides. As amostras verdes
2021. lycocarpum as frutas carbono; Solasonina S : ~
o . .- foram mais ricas em alcaloides e sdo
Perfil de fenodlicos e 27 glicoalcaloides a5 mais importantes para a atividade
alcaloide (UHPLC); diferentes, mas todos nais tmp p
1 ~ antioxidante.
Andlise de redes com a mesma por¢ao
moleculars; de aglicona, tipo
Capacidade solasodina.
antioxidante.
GUIMARAES et Solanum . Extratro . Caracteflz'flgao Caracte'rlz.ag:ao O extrato diminuiu efeitos da
04 4l 2021 hcocarpum Folhas hidroalcoolic fitoquimica fitoquimica: olidinsia. polifasia e diurese
N ) Y P 0 Analise CG-MS compostos fendlicos, P psia, p g '
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Indugdo de diabetes
mellitus em
camundongos machos
Swiss
Andlise histolégica
Teste de toxicidade

flavonoides, saponinas
e tanino. Nao foram
encontrados alcaloides.
Analise CG-MS:
L-alanina
L-Valina
L-Prolina
Acido butanodidico
Serina
L-Treonina
Eritriol
D-frutose
beta-D-
Galactofuranose
Mio-inositol
Acido octadecandico
alfa-tocoferol (vitamina

Nao houve toxicidade aguda quando
administrado via oral.

O tratamento com o extrato evitou a
progressao das alteragodes
anatdmicas, que podem ser causadas
pela aloxana, bem como
complicacdes da hiperglicemia no
figado e nos rins.

Foram observadas agoes
regenerativas nas ilhotas
pancredticas, sugerindo que as

propriedades protetoras do extrato
estdio além da melhora da
hiperglicemia na dose de 125
mg/kg.

E)
o Espécie L) Derlvadq(s) . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is)  Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Efeito do amido de

fruta-do-lobo no O amido de fruta-do-lobo promoveu
crescimento de cepas o crescimento das cepas probidticas
probioticas; dos  géneros Lactobacillus e
PEREIRA ef al., Solanum . Ayallagao gobr? 0 Bifidobacterium tqstadas, assim
05 2020 lycocarpum Frutas Amido crescimento via nimero - como o reconhecido prebidtico
' St. Hill de células viaveis e FOS, ao qual o amido foi
atividade metabdlica; comparado. Houve também

Quantificacao de
acidos graxos de
cadeia curta (AGCC)

producdo de AGCC, principalmente
acetato.
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L . Parte(s) da  Derivado(s) ..
o Espécie . . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Acido hexonico
Teor de fenolicos di-O-hexosideo .
totais: N 1.N10-bis- O extra}to etanoico nas
Teor total de (diidrocalcalin)espermi concentragdes de .1 ¢ 10 u g/mL,
flavonoides: dina apresentou maior Potenmal
Analise por mei,o de acido 3,5-di-O-E- antioxidante do que o padrao BHT.
LC-DAD-MS; cafeoilquinicoSt Na dose de 3,00 mg/kg., em 1’~2’ 4e
Ensaio de DPPH: Glicoalcaldide 6 horas apés a administracdo de
’ esteroidal (robeneoside carragenina, o EE inibiu o edema de
In vivo: camundongos B ou isomero pata em 80,00%, 76,92%, 88,89% ¢
: o ;
machos swiss: hidroxisolasonina ) 90,91%, re§pectlvam§:nte. .
Edema de pata Glicoalcalide O EE e indometacina reduziram
Extrato . . . . significativamente = a  migracao
MORAIS et al, Solanum Frutas 1 induzido por esteroidal (isomero ~
06 etandlico . . celular em relagcio ao controle
2020. lycocarpum maduras carragenina; solanandaine) .
(EE) o L. . negativo.
Andlises dcido 4,5-di-O-E- EE foi mais efetivo do que a
histopatologicas; cafeoilquinicoSt . . . que
Ensaio de contor¢des Acido O- mdometaoma er’n'mlblr nocleepeao
abdominais induzidas  cumaroilcaffeoilquinic lqdu.ZId.a pelo cido acético e em
1o 4cido acético: o diminuir o tempo de lambedura.
ek . - L . EE na dose de 300mg/kg exibiu
Nocicepgao induzida acido 3,4,5-tri-O-E- . o . )
por formalina: tricaffeoilquinico efeito antinociceptivo semell}ante a
Envolvimento do Alcaloide glicosilado sulfatoh de mozﬁna: porem, -0
. e : S mecanismo de a¢do ndo envolveu o
sistema opiérgico; esteroidal (casianina ou sistermna opioidéreico
Ensaio da placa 2-isémero solanina) p glco.
quente. Peiminine
Solasodina
PEREIRA ef al. Solanum  Polpa, casca Anahse‘df:: Compostors organicos As ‘ fmtas analisadas ‘ pode~m
07 2019 Iycocarpum & sementes Extrato bruto composi¢ao volateis: contribuir em parte para a ingestao

centesimal, pH,

Butanoato de metila

didria de fibras e frutanos e podem




33

Solanum solidos e soluveis Butanoato de etila ser consideradas fonte de cobre e
oocarpum totais, perfil de Hexanal magnésio.
hidratos de carbono, Hexanoato de metilo A polpa e a casca de jua-agu
mono e dissacarideos, Octanoato de metilo  apresentam maior potencial de
oligossacarideos, Butanoato de hexila  capacidade antioxidante.
minerais € compostos Acido hexandico
organicos volateis Compostos fendlicos:
HS-SPME Caffeoilputrescina
Analise GC-MS Glucosideo de acido
Analise de compostos dihidroferulico
fenolicos e capacidade Acido clorogénico
antioxidante Rutina
Capacidade de Kaempferol-
absor¢ao de radicais diglucosideo
oxigenados (ORAC)
;. Parte(s) da  Derivado(s) P
N° Autor, ano Especie planta vegetal(is)  Modelo experimental COH.IPOSt?S bioativos Resultados
vegetal e i identificados
utilizada(s)  utilizado(s)
In vitro: células V79
]?eterrplpagao de Houve citotoxicidade celular nas
citotoxicidade por N
! . concentracdes 256 e 128 pg/mL.
meio do ensaio de Nao houve efeito genotoxico nas
ANDRADE et Solanum Frutas Extrato eficiéncia clonogénica.  Solasonina (6,57%) ~ &
08 . . . . , . o concentragdes 16, 32 e 64 pg/mL,
al., 2016. lycocarpum verdes hidroalcoolico Ensaio de micronticleo  Solamargina (4,60%) . . Al S
. além de reduzir a frequéncia de
e ensaio cometa. ) . ~
Caleulo da reducio micronucleos e a extensdao do dano
ao DNA induzido pelo MMS.
percentual de danos ao
DNA.
LEZAMA- Solanum Extrato I;:z vitro: maqo'fagos e Solasonina (44,4%) O ICso para parasnas' tratados com
9 DAVILA et al., hcocarpum Frutos etanélico células dendriticas dos Solamargina (45,1%) solamargina e solasonina foram 36,5
2016. 4 P camundongos ¢ RAW. & 0 uM e 35 uM, respectivamente,
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Infeccdo das células
por parasitas DsRed
Leishmania mexicana.
Citometria de fluxo
para analisar morte de
promastigota
Teste de viabilidade de
macrofagos
Ensaio de célula
reporter NF-kB/AP-1
Determinacao dos
niveis de 6xido nitrico
e citocinas.
Citometria baseada em
imagem

significativamente menores que a do
medicamento referéncia (251,3 uM)
O indice terapéutico em células
dendriticas ¢ consideravelmente
maior para solamargina e solasonina
do que para o medicamento de
referéncia. Entretanto, nos
macrofagos, apenas o indice
terapéutico da solasonina, e ndo da
solamargina, foi superior ao da
droga de referéncia.

Quando as cé¢lulas foram infectadas,
ambos os alcaloides apresentaram
maior atividade (menor ICso) do que
o do estibogluconato de sodio.
Solamargina e solasonina induziram
a expressao de NF-xB/AP-1 a 10
puM.

Macrofagos ou células dendriticas
cocultivados com  solamargina,
reduziram a produ¢do de NO em
células previamente tratadas com
LPS e IFN-y para induzir a produgao
de NO.

As células dendriticas estimuladas
com IFN-y + LPS, seguidas de
tratamento com solamargina,
mostraram um aumento
significativo na producdo de IL-6, o
que nao foi observado quando foram
tratadas com solasonina.
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Oleos de
frutos verdes
(OUF) Frutos verdes apresentaram alto teor
Oleos de . . )
de acido linoleico; e nos frutos
frutos . (o .
maduros, acido palmitico e o acido
maduros oleico
(ORF) Os oleos, acidos graxos e ésteres
Acidos -
metilicos de S.  Ilycocarpum
graxos de ; X
frutos verdes  Cromatografia gasosa apresentaram 0 - maior eféito
) larvicida (57,1-95,0%) na
(FAUF) acoplada a A cido olei 50 d y
Frutos Acidos espectrometria de rA.C 1¢0 olelco concentragao - de  100mg/L - (LCso
SILVA et al., Solanum Acido linoleico entre 0,70 e 27,54mg/L),
10 verdes ¢ graxos de massas o i . =
2015. lycocarpum . - Acido palmitico demonstrando atividade larvicida
maduros frutos Atividade larvicida o . .y )
Acido estearico mais potente que a de outras
maduros contra Culex espécies  vegetais do énero
(FARF) quinquefasciatus p & &
Esteres Solanum.
1 OUF, FAUF, FARF e¢ MERF
metilicos de
frutos verdes apresentaram as menores CL 90
(139,47, 93,03, 147,02 e
(MEUF) .
Esteres 125,13mg/L, respectivamente) e
- foram, portanto, as mais toxicas das
metilicos de fragdes contra C. quinquefasciatus
frutos ¢ -quing ’
maduros
(MERF).
. . Parte(s) da  Derivado(s) P
N° Autor, ano Especie planta vegetal(is) Modelo experimental COH.IPOSt?S bioativos Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s)  utilizado(s)
Extrato Bruto Isolamento de EB: 4,6% de Sn; 4,4% de Sg
1 MARTINS et al., Solanum Frutos (EB) solamareing e Solamargina (Sg) FE: 15,3% de Sn; 35,7% de Sg.
2015. lycocarpum Fragdo Etanol g Solasonina (Sn) Todas as amostras apresentaram

(FE)

solasonina

atividade anti-giardia, sendo Sn+Sg
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Fragao Ensaio de inibigdo de a mais ativa entre as amostras
acetato de crescimento. /n vitro: analisadas.
etila G. lamblia EB e Sn apresentaram atividade
Ensaio de citotoxica aos macrofagos.
citotoxicidade. In
vitro: macrofagos J774
_ Parte(s) da  Derivado(s) P
N° Autor, ano }:::p:tc;f planta vegetal(is)  Modelo experimental COI?E:S:?ECT&?:WOS Resultados
g utilizada(s) utilizado(s)
Teor de flavonoides: Ensaio de sequestro de radicais
método de Dowd DPPH: os menores ICso foram de
Perfis fenoélicos por Ac (1,82pg/mL), HE (3,46pg/mL) e
HPLC-DAD DCM (4,29 pg/mL), sendo melhor
Ensaio de sequestro de que o antioxidante comercial BHT
radicais DPPH (16,36 pg/mL), mas ndo que o acido
Extrato Citotoxicidade: MTT ascorbico (1,62 pg/mL).
etandlico na linhagem celular Teor de flavonoides: As fragdes
(EE) e LLC-MK2 Fracio diclorometano, acetato de etila e
fragdes: MIC ¢ MBC com: dicloroncle tano: hidroetanol ~ apresentaram  o0s
DA COSTA ef Solanum Hexano (hex) e Bacillus cereus flavona (api enin.a) maiores teores de flavonoides totais:
12 5 Folhas  Diclorometan ATCC 11778 na lapls 168,00, 184,00 e 10500 pg
al, 2015. lycocarpum o (DCM) * Enterococcus Frag-:ao. zfilcetatolde equivalentes a rutina/mg.  Nao
Acetato de Jaecalis  ATCC etlila. afv onlo foram  detectados = compostos
etila (Ac) 1?43 3. (kaempferol) fendlicos no extrato etanolico e nas
Hidroetanol * Listeria fracdes hexanica ¢ hidroetanol.
(HE) X’%’ggy lt(s)‘g‘i’;es MTT: a fragdo Ac apresentou
e Staphylococcus menor efeito citotoxico (CCso=
aureus  ATCC 9975 ng/mL). DCM  também
20213 apresentou pouco efeito citotoxico
o Streptococcus (165,70 ng/mL), quando comparado
mutans ATCC as outras fracdes, as quais
25175 apresentaram efeito citotoxico: EE
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e FEscherichia coli
ATCC 43895

o Klebsiella
pneumoniae
ATCC 27736

e  Pseudomonas

aeruginosa
ATCC 25853

Atividade anti-
inflamatéria in vivo
(camundongos Swiss)
por meio do ensaio de
edema induzido por

(10,20 pg/mL), Hex (13,51 pg/mL)
e HE (25 pg/mL).

Atividade antibacteriana:
nenhuma das fragdes apresentou ser
boa atividade antibacteriana.
Atividade anti-inflamatoria: HE e
Ac a 150mg/kg suprimiram a
formacdo de 60% e 80%,
respectivamente, do edema local
apos 4 h de injecdo de carragenina.
Apds 6 h do mesmo estimulo, o
edema foi suprimido em 67% por
HE e 75% por Ac.

carragenina.
o Espécie L) Derlvadq(s) . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is)  Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Ensaio de sequestro de Ensaio de sequestro de radicais
radicais DPPH DPPH: os menores ICso foram de
Extrato Perfis fendlicos por Ac (2,96 pg/mL) e DCM (8,38
etanolico HPLC-DAD pug/mL), sendo melhor que o
(EE) e Citotoxicidade: MTT antioxidante comercial BHT (16,36
Hef:r?(())e(iex) na linhagem celular N6 fra ¢oes EE, DCM ng(f(?;%i)c’o ?1121652 na;)m ]fl)ue o acido
MORAIS etal,  Solanum Frutos . LLC-MK2 e Ac: 4cido caféico e oD~ HEML)-
13 Diclorometan MIC e MBC com: , . . MTT: a fracdo Hex apresentou
2014. lycocarpum maduros acido clorogénico o
o (DCM) e Bacillus cereus (4cidos cinmicos) menor efeito citotéxico com CCsp.
Acetato de o Kiebsiella >400 pg/mL. A fracdo EE e HE
etila (Ac) pneumoniae apresentaram citotoxicidade
Hidroetanol e Listeria moderada, com valores de CCsp de
(HE) monocytogenes 59,20 e 51,97 pg/mL,
e Streptococcus respectivamente. As fragdes DCM e
mutans atividade

Ac exibiram pouca
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e Streptococcus

pyogenes

o Staphylococcus
aureus

e [Enterococcus
faecalis

citotoxica, com valores de CCso de
161,90 e 190,20 ug/mkL,
respectivamente.

MIC e MBC: A fracao DCM foi
mais ativa que o controle positivo
contra L. monocytogenes, com valor
MIC de 31 pg/mL. Fragdo Hex
apresentou  atividade  inibitoria
contra K.  pneumoniae na
concentracdo 250 ug/mL. EE
apresentou boa atividade bacteriana
contra L. monocytogenes (250
ug/mL).

Parte(s) da  Derivado(s)

N° Autor, ano ]::,:Ig):tc;f planta vegetal(is)  Modelo experimental leilg:;:;)écl;lgszwos Resultados
utilizada(s)  utilizado(s)
Extrato metanolico:
Extrano cumarinas, ﬂavonoides
metanolico e € tanlnos..
fracoes: DCM: saponinas, )
Hexano o ﬂavonmdes, cumarinas, As fra@ges DCM e AC apr‘es‘entaram
(hex) Testes ﬁtoqulmlcos; taninos, . o maior efeito larvicida na
14 PEREIRA et al., Solanum Frutos diclorom’e tan Teste de mortalidade terpenos/esterois concentracao de 200mg/L (83,3% e
2014. lycocarpum verdes o (DCM) em larvas de Culex Hex: alcaloides e 86,7%, respectivamente), chegando
acetato de’ quinquefasciatus cumarina§. a 90% nas concentrggées 387,18 ¢
etila (AC) e AC: ﬂavonmdgs, 271,57mg/L, respectivamente.
hidrometandli cumarinas e taninos
co (FIM). HM:‘ﬂavonOFdes,
cumarinas, taninos e
terpenos/esterdis
15 MUNARI et al., Solanum Frutos Extrato Analise por HPLC- Solasonina Os camundongos Swiss tratados por
2014. lycocarpum alcaloide DAD Solamargina 15 dias com doses <60 mg/kg de
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Experimentos in vivo
(camundongos Swiss
machos e ratos Wistar
machos):
Avaliacao genotodxica
e antigenotoxica;
Ensaio do micronucleo

extrato ndo apresentaram sinais de
toxicidade. Contudo, para os ratos
Wistar tratados por quatro semanas
levou a um menor ganho de peso.

O extrato demonstrou auséncia de
genotoxicidade, efeito  protetor
contra danos cromossdmicos em

e cometa; células da medula 6ssea e contra
Avaliacao danos ao DNA em células hepaticas
anticarcinogénica; de camundongos.
Apresentou atividade
anticarcinogénica.
. Parte(s) da  Derivado(s) P
N° Autor, ano L8g 42 planta vegetal(is) Modelo experimental ConTpostf)s bioativos Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Analise por HPLC- O efeito antiproliferativo mais
DAD pronunciado foi observado contra a
Atividade linhagem HepG2, com valores ICso
antiproliferativa (Kit de 9,60 pg/mL (extrato), 4,58
de Ensaio png/mL (Sg) e 6,01 pg/mL (Sn).
MUNARI et al., Solanum Extrato quorimétrico Solasonina (Sn) Solamargina apresentou os menores
16 2014 Iycocarpum Frutos glicoalcaloide Toxicolégico) em Solamargina (Sg) V.alores ICso para as dlferentgs
' células tumorais linhagens de células tumorais
Linhagens utilizadas: testadas.
V79, GM07492A, A atividade antiproliferativa das
B16F10, MCF-7, drogas padrao foi menor do que as
HepG2, HT29, Hela, observadas para o0s compostos
MOS59]J, U343 e U251. testados.
Entre os  extratos de S
17 MOREIRA et al., Solanum Frutos Extrato Ensaio de Atividade Solamargina palinacanthum e S. lycocarpum nao
2013. lycocarpum etanodlico Tripanocida (MTT) houve diferenca estatistica (ICso

175,9ug/mL e 194ug/mL,
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S. respectivamente). A Solarmargina
palinacanth isolada apresentou ICso semelhante
um ao controle positivo benzonidazol
(15,3pug/mL e 9,0pg/mL,
respectivamente).
D Parte(s) da  Derivado(s) o
N° Autor, ano L5 LN planta vegetal(is)  Modelo experimental COII.IPOSt?s bioativos Resultados
vegetal e i identificados
utilizada(s)  utilizado(s)
MTT: nenhuma das amostras
mostrou citotoxicidade
Atividade anti-leishmania: as
amostras testadas apresentaram
Andlise HPLC-DAD efeito anti-leishmania com doses
Ensaio de menores encontradas no ensaio de
. " . citotoxicidade, com exce¢do da
MIRANDA et al., Solanum Extrato c1tqt0x1c1dade (MTT) Solasodma solasodina. A mistura  de
18 Frutos . (linhagem celular: Solasonina : )
2013. lycocarpum Alcaloide LLCMK) Solamareina solasodina+solamargina apresentou
Atividade aznti— & efeitos anti-leishmaniose parecidos
leishmania com 0 controle positivo
Anfotericina B.
Ambos os efeitos (citotoxicidade e
leishmanicida) apresentaram menor
ICs0 no tempo de 72h para todas as
amostras.
Exberimento in vivo: Foram testadas as doses de 10, 20 e
carlzlun Jongos Swiss. 40 mg/kg/dia do extrato alcaloide. A
fomeas infecg:ta das com dose de 20 mg/kg/dia entre 37 e 41
19 MIRANDA et al,,  Solanum Frutos Extrato Schistosoma mansoni dias apos a infecgdo foi a que obteve
2013. lycocarpum alcaloide melhores  resultados:  maiores

Contagem de ovos
Contagem de
macrofagos peritoneais

nimeros de macréfagos, maiores
concentracoes de NO, maior
producdo de IFN-gama, menor
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Medicao de produgao
de NO
Ensaio de IFN-y
Observagoes
histologicas

contagem de ovos e bons resultados
quanto ao numero de granulomas
encontrados no  figado  dos
camundongos.

No entanto, entre os dias 45 e¢ 49
pos-infecgdo, o controle positivo
praziquantel obteve resultados
melhores do que o extrato em todas
as concentracoes na maioria dos
ensaios, menos na observacao
histolégica de granulomas, na qual
todas as concentragdes do extrato
apresentaram  bons  resultados
quando comparado com o grupo
controle negativo.

Espécie M) ¢ L) Compostos bioativos
N° Autor, ano P planta vegetal(is)  Modelo experimental 1posi Resultados
vegetal e i identificados
utilizada(s)  utilizado(s)
Extrato alcaloide (20, 32 e 50 ng
mL™"), solamargina (32 e 50 uM),
solasonina (50 uM) e mistura
equimolar de glicoalcalodides (20, 32
Analise por HPLC- e 50 uM) causaram a morte de 100%
DAD . dos parasitas em 24 h.
o Solamargina LT .
MIRANDA et al., Solanum Extrato Estudos in vitro com ; Diminuicao na atividade motora em
20 Frutos . . . Solasonina .
2012. lycocarpum alcaloide Schistosoma mansoni : 24 h foi observada para todos os
. Solasodina
(ensaio vermes adultos expostos ao extrato
esquistossomicida) alcaloidico (20, 32 e 50 pg mL—1),

solamargina (32 e 50 uM),
solasonina (50 pg mL—1) e mistura
equimolar de glicoalcaloides (20, 32
e 50 uM).
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Quanto a producdo de ovos, em
concentracoes que nao matam oS
vermes, nao houve resultados
estatisticamente significativos entre
as amostras e grupos controle.
Contudo, a maioria dos ovos
incubados na presenca dessas
amostras nao desenvolveram.

. Parte(s) da  Derivado(s) P
o Espécie . . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is)  Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)

Ensaio de formacao de colonias:
Apenas as concentragdes de 64, 128
e 256 ug/mL de EA apresentaram

efeito toxico sobre as células.
Ensaio de apoptose e necrose: A
Analise por HPLC- concentracdo de 64 pg/mL de EA
DAD mostrou aumento significativo na
Experimentos in vitro morte celular por apoptose e
(células V79): necrose, enquanto as concentragdes
MUNARI et al., Solanum Extrajco Ensaio de fognagéo de de 128 e 256 pg/mL de EA
21 2012 lycocarpum Frutos alcaloide colonias; - dgmpnstrgram aumento
) (EA) Ensaio de apoptose e significativo na morte celular por

necrose; necrose.

Ensaio cometa e de Ensaio cometa e de aberracao
aberracao cromossomica: O EA nao
cromossomica; apresentou atividade genotoxica em

células V79. Quando as células
foram  expostas ao  agente
genotoxico MMS, EA mostrou
redugdo de 30,1% a 54,1% para a %
de DNA na cauda e de 40% a 52%
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para a frequéncia de células com
aberracdes cromossomicas.

- Parte(s) da  Derivado(s) C e
o Espécie . 5 Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Nao foram observadas diferencas
Quantificacdo de significativas na frequéncia de
solasonina e aberracdes cromossOmicas entre
solamargina em culturas tratadas com 16, 32 ou 64
HPLC. ug/mL de EH e o controle negativo.
Extrato Estudo in vitro: células O tratamento com 16, 32 ou 64
TAVARES et al., Solanum Frutos . . 1 V79. Solamargina ug/mL de EH + Doxorrubicina
22 hidroalcoolic . N ; ~
2011. lycocarpum verdes o (EH) Ensaio de aberragdes Solasonina (DXR) resultou em uma reducao
cromossomicas. significativa na frequéncia de
Ensaio de microntcleo aberragdes  cromossdomicas em
com cé¢lulas da medula comparacao ao tratamento apenas
ossea de camundongos com DXR
machos Swiss. Nao foi observado citotoxicidade
nas cé¢lulas da medula Ossea.
Ratos machos ganharam menos
peso do que fémeas.
Os parametros bioquimicos séricos
mostraram redugdes de triglicérides
Frutos verdes  In vivo: ratos Wistar em ratos machos e fémeas tratados,
h fé fé ém h
SOARES-MOTA  Solanum Frutos _ secos machos e fémeas enquanto nas emeas também ouve
23 misturados a Analise de amostras - aumento dos niveis de albumina e
etal, 2010. lycocarpum verdes

10% na racao
dos ratos

sangue;
Avaliacao de 6rgaos.

ALT, mas redugdao dos niveis de
proteina total.

Os  ratos tratados
apresentaram diminui¢ao
significativa nos pesos da glandula
adrenal, baco, cora¢do, rins e timo.

machos
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Por outro lado, observou-se
aumento dos pesos relativos do
coragdo, epididimos direito e
esquerdo, pulmdes,  vesiculas
seminais e testiculos esquerdo e
direito.

Nas fémeas, poucas diferencas
significativas foram observadas nos
pesos relativos do coragdo, ovario
esquerdo e pulmades.

Durante a necropsia, nao foram
observadas lesdes macroscopicas
significativas em ratos machos ou
fémeas de nenhum dos grupos
estudados.

Espécie ) LR EiDIE) Compostos bioativos
N° Autor, ano P planta vegetal(is)  Modelo experimental 1posi Resultados
vegetal e i identificados
utilizada(s)  utilizado(s)
Identificagdo e
1solamento de
compostos Solamargina e Solasonina
(cromatografia em mostraram atividades inibitorias
coluna) . significativas contra o aumento dos
. . Solamargina S .
In vivo: ratos wistar Robeneosideo A niveis séricos de glicose, sendo
YOSHIKAWA et Solanum Extrato machos . solamargina mais potente do que
24 Frutos g . . Solasonina .
al., 2007. lycocarpum metanolico  Mensuracao de glicose solasonina.

sérica em ratos
estimulados com
sacarose
Medicao do tempo de
esvaziamento gastrico
em camundongos

Robeneosideo B
12-hidroxisolasonina

Ambos os alcaloides suprimiram
significativamente o tempo de
esvaziamento gastrico em
camundongos, na dose de 50 mg/kg.
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NO

Autor, ano

Espécie
vegetal

Parte(s) da
planta
utilizada(s)

Derivado(s)
vegetal(is) Modelo experimental
utilizado(s)

Compostos bioativos
identificados

Resultados

25

SCHWARZ et
al., 2007.

Solanum
lycocarpum

Frutos
verdes

In vivo: ratas Wistar
prenhes.
Analise de parametros
reprodutivos e estudo
histologico

Frutos secos

misturados a

10% na racao
de ratas

Solamargina
Solasonina

O estudo fitoquimico mostrou que
os frutos verdes contém 1,85% de
alcaloides totais, sendo 0,06% de
solamargina e 0,09% de solasonina.
A adic¢ao das frutas-do-lobo na dicta
de  ratas gravidas induziu
diminui¢ao do peso corporal delas.
Nao houve diferencas no consumo
de 4agua e comida, os niveis séricos
dos hormodnios se mantiveram
normais, assim como a estrutura dos
tecidos.

Porém, cinco ninhadas
experimentais (20% do niimero total
de ninhadas tratadas) apresentaram
um ou dois filhotes mortos ao
nascimento, contra nenhum nas
ninhadas controle.

S.  lycocarpum ndo demonstrou
toxicidade para as maes, mas sim
para os filhotes.

26

PEREZ et al.,
2006.

Solanum
lycocarpum

Frutos

In vivo: ratos Wistar
machos diabéticos
Andlise do sangue

A dose de 1000mg/kg diariamente
causou efeito redutor da glicemia.
O extrato nao induziu ganho ou
perda de peso corporal e o consumo
alimentar ndo diferiu entre os grupos
e ndo foram observadas lesdes na
mucosa gastrica.
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Houve niveis mais baixos de NO nos
grupos tratados com SL.

i Parte(s) da  Derivado(s) P
o Espécie . 5 Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal o o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Uma dieta contendo 10% de SL
resulta em fraca toxicidade materna
e efeitos fetotoxicos.
. . Houve prejuizo no comportamento
In vivo: ratas Wistar LV prejulzo ne P
sexual feminino e no
Frutos secos  prenhes e seus filhotes. desenvolvimento preiudicado  do
SCHWARZ et Solanum Frutos misturados a Estudos do Solamargina . pre)
27 o « . testiculo em ratos adultos
al., 2005. lycocarpum verdes 10% naracdo comportamento sexual Solasonina .
L O fruto parece perturbar o periodo
de ratas Determinacao dos .
e . de organizagdo cerebral por alterar
niveis de monoamina iy s .
os niveis de monoaminas centrais.
Houve diferenca no peso corporal
entre fémeas controladas e expostas
ao fruto.
. . Nao houve alteracdes significativas
In vivo: ratas Wistar Ve ¢ geauy
quanto ao nimero de corpo luteo no
prenhes e seus filhotes. e -
o Testes de ovario direito, perdas pré-implante e
fertilidade: porcentagem de fetos vivos.
Frutos secos e Medico d,e Os machos experimentais
28 SCHWARZ et Solanum Frutos misturados a horménios apresentaram comportamento
al., 2005. lycocarpum verdes 10% na ragao sexuais nas sexual normal, motivacio e
de ratas fezes; eficiéncia copulatdria, enquanto as
e Estudos do fémeas experimentais apresentaram
comportamento comportamento sexual prejudicado.
sexual Nenhuma alteracdo na sintese dos

hormonios sexuais foi detectada.
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. Parte(s) da  Derivado(s) C e
o Espécie . . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal o o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
In vivo: ratosAW1star 3% de S. lycocarpum na dieta das
machos e fémeas - .
ratas ndo alterou o ciclo estral delas.
e Controle do ~
ciclo estral No entanto, houve uma reducao do
MARUO: i Fr}l‘ias sgcas, e  Avaliagio de ??SO do uttero e dﬁ ﬁgad(;‘.[ .
29 BERNARDI: . Frutos n:)1s uradas a orgos . 4 nos ratos, nenhuma alteragdo foi
SPINOSA. 2003 lycocarpum 3% na ragao masculinos e relatada. ‘
’ ’ dos animais femininos Também ndo foi observado
e Anialise de diferengas nos valores de enzimas e
amostras de proteinas do sangue de ambos os
sangue SeXO0s.
O peso placentario foi diminuido e o
numero médio de filhotes fémeas foi
ligeiramente alto no grupo de ratas
In vivo: ratos Wistar- que receAberam a planta durante a
n organogénese quando comparado ao
Han machos e fémeas.
grupo controle.
e Controle do d J
Frutas secas, ciclo estral Que}[n 10 co miara ° d.?o gru]i)io
30 MARUO et al, > Frutos misturadas a * Diagnisticoda - Cscnslom fl’ﬁr?leefo glelveco l(fgenl?;tleose
2003. lycocarpum 3% na ragdo gravidez e peso, bos L
L desempenho implantes e taxa de perda pré e pds
dos animais ; : N
reprodutivo implante. Quanto aos filhotes, nao
materno houve fetos mortos e o peso deles

Avaliagao fetal

nao foi diferente. No entanto, houve
mais hemorragia do bulbo olfatorio
no grupo que recebeu a planta
durante o pré-implante e aumento da
esternobra disforme nos animais
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tratados com a planta durante a
organogénese.

. Parte(s) da  Derivado(s) C e
o Espécie . 5 Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is) Modelo experimental . . Resultados
vegetal o o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Quando administrado via
intraperitoneal, o EE (0,5, 1,0, 1,5 ¢
. 2,0 g/kg) causou morte 30 minutos a
Invivo: camundongos 24 horas apds o tratamento, sendo o
Swiss machos efeito mais rapido com doses mais
_ elevadas.
Efeito no As concentra¢des de EEa 0,5, 1,0 ¢
comportamento 2,0 g/kg via oral produziram uma
espontaneo; inibi¢do significativa relacionada a
Contorgdes Flose .de cor%to.rg()es’ gbdominais
Fragdo abdominais induzidas induzidas poor acido ace.tlco de 25,7,
alcaloide por 4cido acético; 331 ¢ 42,6@, respectivamente. A
dose mais baixa do extrato testada
VIEIRA Jr et al., S. (AF)e . L -
31 2003 cocaroum Frutos extrato Teste de movimento - produziu inibicdo da constrigdo
) Y p etandlico da cauda; abdominal comparavel a da
. : indometacina (10 mg/kg), que
(EE) Sono induzido por

pentobarbital;

Teste de edema de
orelha induzido por
oleo de croton;

Peritonite induzida por
carragenina;

produziu uma inibicao de 30,6%.
EE ndo mostrou efeitos analgésicos
no teste de movimento da cauda.
EE ndao aumentou a laténcia ou a
duracdo do tempo de sono.

EE e AF foram capazes de inibir o
edema de orelha. 100mg/kg de AF
produziu 48,9% de inibicdo do
edema, enquanto a dexametasona (2
mg/kg, p.o.), usada como
medicamento de referéncia,
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produziu uma inibi¢do significativa
de 71,4% em comparacdo ao
controle.

1 mg/kg de AF produziu inibi¢ao da
migracdo leucocitdria comparavel
aquela induzida pela dexametasona
(1,0 mg/kg, s.c.), que produziu
40,7% de inibigao.

. Parte(s) da  Derivado(s) P
o Espécie . . Compostos bioativos
N Autor, ano planta vegetal(is)  Modelo experimental . . Resultados
vegetal o o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
Em nenhum dos grupos
experimentais foram observados
mortes maternas, alteracdes
locomotoras, sangramento vaginal,
diarreia ou piloeregdo € nem nos
In vivo: ratos Wistar pesos ovarianos. Também ndo
Toxicidade materna: houve diferenca estatistica nos
indices de implantacao, reabsor¢ao e
P6 do fruto  Peso corporal, ingestao mortalidade. O peso corporal fetal
CHANG et al,, S. . . - ) . ~
32 Frutos (gavagem alimentar, piloeregao, - foi semelhante nos dois grupos e nao
2002. lycocarpum L .. > -
oral) diarreia, atividade foram observadas ma-formacoes

locomotora,
sangramento vaginal e
obitos.

externas.

Entretanto, observou-se reducao
significativa nos pesos placentarios
do grupo tratado quando comparado
ao grupo controle. Também houve
reducdo do tamanho dos pulmdes e
rins dos fetos do grupo tratado.
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Espécie HITEE) AR e ) Compostos bioativos
N° Autor, ano P planta vegetal(is) Modelo experimental 1posi Resultados
vegetal o o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
A administracdo de SL em ratas
prenhes ndo mostrou sinais clinicos
significativos de toxicidade.
O numero médio de blastocistos
“pé da expandidos obtidos no flushing do
PETERS et al., N Nio lobeira” In vzyq: ratos Wlstar corno uterino foi semelhar;te em
33 Analise de células - todos os grupos experimentais
2001 lycocarpum comenta (gavagem o - .
embrionarias A proporcdo de blastocistos em
oral) ~ . o .
relagdo ao total de pré-embrides foi
alta em todos os  grupos
experimentais € o numero de pré-
embrides degenerados foi
desprezivel.
Frutos Analise fitoquimica
verdes Triacem fitoquimica: dos frutos: solasodina  Nao foram detectados flavonoides e
34 DALL’AGNOL; S. olvilho Degterminaqﬁo de ’ Frutos e polvilho: taninos.
POSER, 2000. lycocarpum P . a Polissacarideos No polvilho ndo foram encontrados
comercial alcaloides . . . .
(pectina, mucilagem e  os alcaloides esteroidais.
(500mg) :
amido).
i Parte(s) da  Derivado(s) P
N° Autor, ano Especie planta vegetal(is)  Modelo experimental COH.IPOSt?s bioativos Resultados
vegetal e o identificados
utilizada(s) utilizado(s)
In vivo: Ratos Wistar Ratos: 60mg/15mL de 4gua ndo
machos adultos e produziu perda ou ganho de peso
35 SA et al.. 2000 S. Fruto P6 do fruto camundongo.s Swiss i significativo dos orgaos.
lycocarpum Ratos: 120 mg/15 ml de 4gua gerou ganho

Tratados com o po6 do
fruto (0,5mL,

de peso significativo na hipofise.
Camundongos:
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60mg/15mL de 4gua
ou o dobro)
Camundongos:
Tratados com o p6 do
fruto (0,5mL,
30mg/15mL de dgua
ou o dobro)
Gavagem oral
Analise de testiculos,
epididimo esquerdo,
vesicula seminal,
prostata ventral e
hipofise
Contagem de
espermatozoides

30mg/15mL de 4gua aumentou
significativamente os pesos do
epididimo  esquerdo,  vesicula
seminal e prostata ventral.
60mg/15mL de agua ndo gerou
perda ou ganho de peso, mas reduziu
0 peso da prostata ventral.

Ratos e camundongos nao tiveram a
concentragdo de espermatozoides
alterada em nenhuma dose.
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O ntimero total de artigos encontrados que utilizaram os frutos-do-lobo em suas
analises foi 32 (91,4%), dos quais 8 (22,9%) utilizaram frutos verdes, 3 (8,6%) os frutos
maduros, 1 (2,9%) utilizou ambos e 20 (57,1%) analisaram frutos verdes ou maduros
(ndo especificaram). Houve somente 2 estudos (5,7%) com as folhas da lobeira e 1 que

ndo especificou qual parte da planta foi usada (Figura 05).

Indeterminadado —:I 29%(n=1)
Frutos maduros E verdes —:I 29% (n=1)
Folhas —:I 5,7% (n=2)
Frutos Maduros —:I 8,6% (n=3)

Frutos Verdes - | 22,9% (n=8)

Frutos maduros OU verdes - | 57,1% (n = 20)

Q ,."Q W S

Relagao com o niumero total de artigos (%)

Figura 05: Relagao entre as partes de S. lycocarpum utilizadas e o nimero total de artigos
selecionados (n = 35; 100%).

A partir desses frutos e folhas, derivou-se o material de estudo dos artigos. A
maioria utilizou extratos, principalmente o etandlico e o extrato alcaloide, mas além
deles também houve extratos hidroalcoolicos, metanolicos e brutos e somente 1 utilizou
extrato glicoalcaloide. No entanto, alguns estudos obtiveram fracdes a partir dos
extratos, como fragdes de acetato de etila, hexano, diclorometano, hidroetanol,
hidrometanolica, alcaloide e fragao de etanol. Outros, utilizaram os extratos como
“matéria-prima” para isolar e utilizar os compostos bioativos mais comuns da S.
lycocarpum: solamargina, solasonina e solasodina (Figura 06).

Quanto a caracterizacdo fitoquimica, foram identificados em sua maioria
compostos fenodlicos (acido clorogénico e acido cinamico e seus derivados),
glicoalcaloides (solamargina e solasonina e seus derivados), alcaloides
(predominantemente peiminine), alcaloides esteroidais (na maior parte solasodina e

seus derivados) e flavonoides (principalmente apigenina e kaempferol).
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7
Frutas
secas

Derlvado vegetal
4 utilizado

f

1 /extraiu-se

compostos
bioativos

Alcaloide 1
Acetato de etila 5

Oleos, 4cidos graxos,
ésteres

Hidroetanol

Figura 06: Diagrama representativo de: (i) tipos de derivados vegetais obtidos da espécie S.
lycocarpum; (ii) subtipos de extratos vegetais; (iii) fragdes obtidas dos extratos; (iv) compostos
bioativos isolados a partir dos extratos. Os numeros correspondem a frequéncia de cada item no
conjunto dos artigos selecionados nesta revisao.

Ao analisar a relag@o entre o numero de artigos e os efeitos biologicos descritos
pelos autores dos artigos selecionados, nota-se que a maioria dos estudos desta revisdo
bibliografica avaliou principalmente: efeitos anti-parasitario; saude reprodutiva de ratos
e/ou camundongos, que envolvem estudos sobre alteragdes de hormodnios sexuais,
comportamento sexual, fertilidade, toxicidade materna e fetal; e citotoxicidade. Além
disso, houve mais artigos que investigaram os efeitos antioxidante, anti-inflamatorio e
genotoxico da lobeira comparado aos artigos que avaliaram seu potencial
hipoglicemiante, antitumoral, analgésico e antibacteriano. Ainda, outros artigos
analisaram também efeitos relacionados a saude digestiva, envolvendo o papel de S.
lycocarpum no crescimento de cepas prebidticas € no esvaziamento gastrico e outros

efeitos, por exemplo, alteragdes bioquimicas no sangue (Figura 07).
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Figura 07: Frequéncia dos efeitos biologicos analisados em relagdo ao niimero

total de artigos que os estudaram (n = 34; 100%).
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Diante do exposto, nota-se que, nesta revisdo, 24 artigos avaliaram somente

efeitos terap€uticos, 1 realizou somente a caracterizacao fitoquimica e 10 ambos. Entre

os artigos que estudaram algum efeito terapéutico de S. lycocarpum, 16 o fizeram por

meio de um modelo experimental in vitro, 12 in vivo e 7 utilizaram ambos os modelos

em suas analises. Desses 19 artigos que utilizaram o modelo experimental in vivo (12 in

vivo + 7 in vivo e in vitro), 10 analisaram os efeitos em ratos, 7 em camundongos ¢ 2

em ambos (Figura 08).

B in vitro

Figura 08: Representacgdo grafica dos modelos experimentais utilizados nos artigos que

B in vivo

in vitro + in vivo

®rato ®camundongo erato ® camundongo

avaliaram efeitos bioldgicos de S. lycocarpum.
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A maioria dos artigos que utilizaram modelos experimentais in vitro avaliaram
o potencial citotoxico de S. lycocarpum em diferentes linhagens celulares. No total,
foram 10 linhagens celulares diferentes, sendo que 6 delas foram utilizadas em um tinico
estudo. A especificagdo das linhagens, quantos artigos a utilizaram e para qual
finalidade sdo informacgdes que estdo no Quadro 02. Ainda, houve estudos in vitro que
ndo aplicaram metodologias com linhagens celulares, mas sim com cepas de bactérias

(2), parasitos (2) ou ensaios que se basearam apenas em reagdes quimicas (2).

Quadro 02: Linhagens celulares utilizadas nos estudos in vitro com o respectivo valor de
artigos que utilizaram e a finalidade.

Llnhztg.ens celulares . N° d‘f .artlgos que L. olidade do uso da
utilizadas em Origem utilizaram a .
. . linhagem
estudos in vitro linhagem
Fibroblastos Avaliar citotoxicidade
isolados do Avaliar
V79 pulmao de 4 genotoxicidade
hamster chinés
macho
Macrofagos Avaliar citotoxicidade
murinos Infeccionar com
RAW derivados de ! parasita (L. mexicana)
um tumor
Macrofagos
3774 derivados de 1
um sarcoma de
rato
Células
LLC-MK2 cpiteliais de 3 Avaliar citotoxicidade
rim de macaco
HeLa
MO59J Células
MCF-7 tumorais 1
HepG2 humanas
HT29

Além disso, dentro dos artigos que realizaram estudos in vivo, todos que
utilizaram ratos (10) optaram pela linhagem Wistar e dos que realizaram os estudos com
camundongos (8), somente 1 utilizou a linhagem C57Bl1/6, todos os outros 7 estudos
optaram pela linhagem Swiss. Também foi observado que os artigos que utilizaram
ratos, grande parte o fez para investigar aspectos da satde reprodutiva (descritos no
Quadro 03) desses animais quando submetidos a uma dieta com S. lycocarpum. J& os

efeitos bioldgicos investigados nos estudos com camundongos foram diversos, como
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efeito analgésico, anticarcinogénico, anti-infamatdrio, anti-parasitario, atividade

hipoglicemiante, genotoxicidade e antitumoral (Quadro 03).

Quadro 03: Relagdo da frequéncia de artigos que utilizam diferentes modelos in vivo € os
rincipais efeitos bioldgicos estudados.

Artigos que
utilizaram

Animais Principais efeitos bioldgicos estudados

Analgesia
Anticarcinogénico
Anti-inflamatério

Antiparasitario
Acao hipoglicemiante
Genotoxicidade
Camundongos Anti-tumoral
C57Bl/6 Genotoxicidade
Acao hipoglicemiante
Alteracdes bioquimicas no sangue
Saude reprodutiva:
Alteracdes dos 6rgaos
Alteragdes enddcrinas
Alteragdes na capacidade reprodutiva
Alteracdes no comportamento sexual
Toxicidade materna e fetal

Camundongos Swiss 8

Ratos Wistar 10

O efeito anti-inflamatorio in vivo foi avaliado por meio da medi¢cao de edemas
(4), principalmente edema induzido por carragenina (3). Ja os efeitos antiparasitarios
estudados in vivo incluiram os parasitos Schistosoma mansoni (1) e Leishmania

mexicana (1).

5.2 Avaliacio da citotoxicidade do EASL em células RAW 264.7

A citotoxicidade em linhagem de células macrophage-like induzida pelo extrato
alcaloide de S. lycocarpum foi determinada pela atividade metabolica das células em
reduzir o reagente MTT em moléculas azul-violeta de formazana (MOSMANN, 1983).
Portanto, para mensurar a viabilidade celular, utilizou-se um espectrofotometro com
comprimento de onda em 570 nm. Os dados obtidos estdo apresentados na Figura 09.

O grafico A mostra a citotoxicidade do EASL quando solubilizado somente em
RPMI e nao filtrado. Nas concentragdes de 125, 250, 500 e 1000 pg/mL a viabilidade
tornou-se constante abaixo de 50% (43,76, 43,63, 47,00 e 38,28%, respectivamente).

Na concentracdo de 62,5 pg/mL ndo houve diferenca estatistica significativa com o
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grupo controle, sendo considerada a maior concentragdo a qual ndo demonstrou
citotoxicidade, e nas concentra¢des < 31,25 pg/mL a viabilidade celular foi acima de

100%.

- 150- - 150~ (©)
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EASL-DMSO (pg/mL) Nio Filtrado EASL-DMSO (pg/mL) Filtrado

Figura 09: Citotoxicidade do extrato alcaloide de S. lycocarpum (EASL) em células RAW 264.7. (A) e (C)
EASL solubilizado somente em RPMI 1640, (A) EASL nio filtrado; (C) EASL filtrado. (B) e (D) EASL
solubilizado em DMSO e meio de cultura, (B) EASL néo filtrado; (D) EASL filtrado. As barras destacadas em
vermelho-claro representam as maiores concentragdes consideradas ndo-citotoxicas. Dados expressos como
média + erro padrdo da média de um experimento realizado em octuplicata. Significancia estatistica avaliada por
ANOVA seguido de pos-teste de Bonferroni para comparagdes multiplas. * P < 0,05; ** P < 0,001; *** P <
0,0001 em comparagdo ao grupo controle (CTL 100%; células RAW 264.7 tratadas apenas com meio RPMI-SFB
5% por 24 h a 37°C com 5% de CO,).
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O grafico B mostra a citotoxicidade do EASL também nao filtrado, porém
solubilizado com DMSO. Todas as concentragdes testadas apresentaram citotoxicidade,
visto que houve diferenca estatistica significativa (P < 0,0001) quando comparadas ao
grupo controle de viabilidade 100%.

O grafico C trata-se dos resultados obtidos da citotoxicidade do EASL filtrado e
solubilizado somente com RPMI. A dosagem de 250 pg/mL manteve 96,54% de células
vidveis, tornando-a a maior concentragao possivel de se aplicar aos macréfagos murinos
sem demonstrar dano celular. Por outro lado, as dosagens de 500 e 1000 pg/mL
apresentaram taxas de viabilidade celular estatisticamente menores quando comparadas
ao grupo controle (P < 0,0001).

O grafico D apresenta os resultados obtidos do EASL solubilizado com DMSO
e filtrado por membrana esterilizante. As concentragdes de 62,5, 31,25 e 15,62 pg/mL
mantiveram 86,49, 91,99 e 84,95% de células viaveis respectivamente, ¢ foram
estatisticamente equivalentes ao grupo controle. Por outro lado, 1000, 500, 250 ¢ 125
pg/mL apresentaram 59,05, 49,14, 52,46 e 69,89% de viabilidade celular
respectivamente, demonstrando diferencas estatisticas significantes quando comparado
ao grupo controle (125 pg/mL P < 0,05; 250, 500 ¢ 1000 pg/mL P < 0,0001).

Em conjunto, os dados obtidos mostram que o EASL ndo filtrado, com ou sem
DMSO, apresentou citotoxicidade em uma faixa maior de concentragdes, comparado ao
EASL filtrado. Desta maneira, sugere-se que a citotoxicidade esta atrelada a compostos
proprios do extrato, e ndo ao solvente utilizado na sua solubilizagao.

Diante do exposto, foi avaliada a viabilidade de células RAW 264.7 expostas a
diferentes concentragdes de DMSO, a fim de excluir possivel agdo citotoxica desse
solvente. A Figura 10 mostra que o DMSO, solvente do EASL, em todas as
concentragdes testadas ndo causa citotoxicidade. Vale ressaltar que as concentracdes de
DMSO avaliadas correspondem aquelas utilizadas na solubilizagdo do EASL usado no
tratamento das células. Desse modo, os experimentos posteriores utilizaram EASL

sempre diluido em DMSO.
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Figura 10: Viabilidade celular de células RAW 264.7
tratadas com diferentes concentracdes de DMSO. Dados
expressos como média + erro padrido da média de um
experimento realizado em octuplicata. Significancia
estatistica avaliada por lawayANOVA seguido de pos-
teste de Bonferroni para comparagoes multiplas. * P<0,05
em comparagdo ao grupo controle (CTL 100%; células
RAW 264.7 tratadas apenas com meio RPMI-SFB 5%).

5.3 Cinética da producio de NO em células RAW estimuladas com IFN-y
A producao de NO por células RAW 264.7 foi avaliada apo6s 0,5, 1, 3 € 24 h de
estimulo com IFN-y (2 ng/mL). De acordo com os resultados apresentados na Figura
11, constatou-se que a maior producdao de NO ocorreu ap6s 24 h de estimulo. Deste
modo, este tempo foi utilizado nos experimentos posteriores que avaliaram o potencial
antioxidante do EASL.

A — [ IFN+y
12

104 RPMI
8-
61

Concentracao de NO (uM)

Tempo (h)

Figura 11: Cinética da producdo de NO por células RAW 264.7 estimuladas
com IFN-y.
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5.4 Atividade antioxidante de S. lycocarpum
Para avaliar a atividade antioxidante do extrato alcaloide de S. lycocarpum,
células RAW foram expostas ao IFN-y por 24 h, antes ou ap6s o tratamento com o EASL
filtrado, nas concentragdes 62,5, 31,25 ¢ 15,63 ug/mL. Em ambos os casos, pré € pos-
tratamento com EASL, ndo houve diferenca estatistica na producdo de NO entre os
grupos ndo tratado e o grupo tratado (Figura 12). Estes dados mostram que o EASL nao

foi capaz de modular a produgao de NO induzida por IFN-y em células RAW 264.7.
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Figura 12: Producao de NO (uM) por células RAW 264.7 tratadas com EASL nas concentragdes
62,5, 15,25 e 15,63 ng/mL (A) antes da exposicao ao [FN-y e (B) apds exposicdo ao IFN-y. Dados
expressos como média + erro padrdo da média de um experimento realizado em octuplicata.
Significancia estatistica avaliada por ANOVA seguido de pos-teste de Bonferroni para comparagdes
multiplas. *** P < 0,0001 em comparacao ao grupo controle (células RAW 264.7 tratadas apenas
com meio RPMI-SFB 5%).

Além disso, também foi investigado se o solvente DMSO utilizado para
solubilizar o EASL, influenciaria na produgdo de NO induzida por IFN-y em células
RAW 264.7 (Figura 13). Os dados apresentados mostram que o tratamento com DMSO
nao interferiu com a producao de NO.

Ademais, foi investigado se 0 DMSO induziria a produ¢do de NO em células

RAW 264.7 ndo estimuladas com IFN-y (Figura 14). Os resultados mostram que

DMSO nao induziu a produgdo de NO nas concentragdes testadas.
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Figura 13: Produgdo de NO (uM) por células RAW 264.7 tratadas com DMSO nas concentragdes
0,16, 0,08 ¢ 0,04% (A) antes da exposicao ao IFN-y e (B) apos exposi¢do ao IFN-y. Dados expressos
como média + erro padrao da média de um experimento realizado em octuplicata. Significancia
estatistica avaliada por ANOVA seguido de pds-teste de Bonferroni para comparagdes multiplas.

*¥*% P <0,0001 em comparagdo ao grupo controle (células RAW 264.7 tratadas apenas com meio
RPMI-SFB 5%).

Concentracao de NO (pM)

DMSO (%)

Figura 14: Produ¢do de NO (uM) por células RAW 264.7 tratadas com IFN-y ou somente com
DMSO nas concentragdes 0,16, 0,08 e 0,04%. Significancia estatistica avaliada por ANOVA seguido
de pds-teste de Bonferroni para comparagdes multiplas. Dados expressos como média + erro padrao
da média de um experimento realizado em octuplicata. *** P < (0,0001 em comparacdo ao grupo
controle (células RAW 264.7 tratadas apenas com meio RPMI-SFB 5%).
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6 DISCUSSAO

O objetivo inicial deste presente trabalho foi apresentar uma revisdo narrativa da
literatura com o0s principais artigos originais do periodo de 2000 a 2023 que identificaram os
compostos e/ou avaliaram potenciais usos terapéuticos de S. lycocarpum. De acordo com as
informacdes adquiridas por meio desses estudos, € possivel aferir que S. lycocarpum possui
diversos compostos bioativos com propriedades farmacoldgicas de grande interesse médico e
econdmico, visto que ¢ fonte de acidos fendlicos e glicoalcaloides (artigos n° 1, 3,4, 6,7, 13 ¢
14).

Os 4acidos fendlicos, como os acidos clorogénicos que foram encontrados
abundantemente em S. /ycocarpum, sdo reconhecidos inibidores de radicais livres e das reagdes
de oxidac¢do das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (SOARES, 2019), mas nessa revisao
so foi encontrado 1 artigo, de 2009, que investigou um possivel efeito de S. lycocarpum em
diminuir os niveis séricos de colesterol, e seu resultado foi negativo (artigo n°® 23).

Por outro lado, a presenca dos glicoalcaldides solamargina e solasonina foi bem
explorada por causa das suas propriedades farmacologicas que os proprios artigos contidos
nesta revisdo analisaram, como anti-parasitario (artigos n°® 09, 10, 11, 14, 17, 18, 19 e 20),
antioxidante (artigos n° 01, 07, 09, 12 e 13) e hipoglicemiante (artigos n° 04, 24 e 26). Além
disso, a maior presenca de glicoalcaloides ¢ vantajoso por sua tolerdncia nos organismos,
porque a presenga de glicose na molécula reduz o seu grau de toxicidade em comparacdo aos
alcaloides desprovidos de acticar na sua estrutura, pois a fragao glicosilada diminui a absorgao,
o que reduz a biodisponibilidade, tornando a molécula mais toleravel para uso terapéutico
(CHEN; LIN, 2019).

No entanto, ¢ interessante notar os efeitos fetotoxicos dos frutos secos da lobeira. Os
estudos realizados proximos dos anos 2000 foram focados em estudos in vivo para investigar,
principalmente, se S. [lycocarpum possui algum efeito no sistema reprodutor € no
comportamento sexual de camundongos e ratos experimentais, além de analisar possiveis
efeitos nos filhotes (artigos n° 25, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 35). A maioria afirma que a adi¢cdo de
frutos da lobeira na dieta de ratas ndo interferiu na fertilidade e nem causou efeitos adversos
sist€émicos (além de diminui¢ao da receptividade das fémeas ao acasalamento), mas apresentou
efeitos toxicos na prole, como aumento de mortalidade fetal e anomalias congénitas (artigos n°
25, 27, 30, 32). Esses eventos provavelmente ocorreram por causa da alta concentracdo de
alcaloides nos frutos, que ja possuem historico de causar essas mudangas negativas em filhotes

cujas maes se alimentaram de plantas ricas em alcaloides (MATSUURA; FETT-NETO, 2015).
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Por outro lado, ndo foram encontrados estudos que investiguem a toxicidade fetal dos
compostos isolados, como solamargina e solasonina.

Também houve estudos que avaliaram a toxicidade da lobeira em diferentes linhagens
celulares (Quadro 2). Contudo, por terem utilizado diferentes linhagens celulares com
diferentes derivados vegetais, somado as diferentes metodologias, o real potencial citotoxico
de S. lycocarpum torna-se nebuloso. Por exemplo, neste presente estudo avaliou-se em qual
concentracdo o extrato alcaloide da lobeira apresentaria citotoxicidade as células RAW 264.7.
Nas condic¢des do extrato filtrado e solubilizado com DMSO, a maior concentracao possivel
que ndo apresentou citotoxicidade foi de 62,5 pg/mL. J& Munari e colaboradores (2012)
observaram que a concentracao de 64 ug/mL do extrato alcaloide induz necrose e apoptose aos
fibroblastos pulmonares de hamster chinés (V79). O unico estudo encontrado nesta revisao que
também utilizou células RAW foi o de LEZAMA-DAVILA e colaboradores (2016), porém,
avaliaram somente a concentracdo de 10 pg/mL dos compostos isolados solamargina e
solasonina, os quais nao apresentaram toxicidade celular.

Todavia, esses efeitos toxicos provavelmente ndo foram causados por danos a fita de
DNA, visto que todos os estudos que avaliaram possivel genotoxicidade in vivo e in vitro de S.
lycocarpum ndo observaram esse prejuizo (artigos n°® 08, 15, 21 e 22). Dessa forma, sdo
necessarios mais estudos para compreender o mecanismo de acao de S. [ycocarpum na morte
celular.

Essa dificuldade de haver consenso metodologico entre os cientistas € previsivel, visto
que se trata de um produto natural e cada estudo utiliza categorias diferentes de derivados
vegetais da mesma planta. Por outro lado, isso forneceu informacdes amplas sobre o
comportamento de S. /ycocarpum quando submetida a diferentes métodos de obtencao de seu
extrato. Os principais utilizados foram os extratos etandlico (artigos n° 01, 06, 09, 12, 13, 17,
31), alcaloide (artigos n° 15, 18, 19, 20, 21) e hidroalcoolico (artigos n° 4, 08, 22). Os extratos
alcaloides dos frutos apresentaram maior potencial citotoxico do que extratos alcodlicos e
hidroalcoolicos, além de terem sido mais utilizados com o objetivo de isolar glicoalcaloides.

Entre os artigos que especificaram a maturacao dos frutos que utilizaram, houve maior
prevaléncia de escolha pelos frutos verdes, o que ¢ interessante visto que possuem maior
concentracgao de alcaloides e glicoalcaloides em sua polpa do que os frutos maduros (PEREIRA
et al., 2021). Logo, extratos feitos a partir dos frutos verdes provavelmente apresentam maior
toxicidade, mas sdo mais interessantes para extracdo e isolamento desses compostos.

Portanto, a partir desta revisdo bibliografica, foi possivel observar que os artigos

encontraram principalmente acidos fenolicos, alcaloides e glicoalcaloides na composigao de S.
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lycocarpum e que esses compostos podem ser encontrados em maior concentragdo nos frutos
verdes, que sdo justamente os mais utilizados nos estudos que especificam a maturacao do fruto,
mas hé poucos estudos com as folhas. Ademais, S. [ycocarpum nao gera toxicidade ao DNA e
os glicoalcaldides isolados, principalmente solamargina, apresentam efeitos biologicos
importantes, como antiparasitas, antioxidante e efeito hipoglicemiante. Porém, animais
experimentais com a dieta suplementada com os frutos secos de S. [ycocarpum apresentaram
toxicidade em suas proles e ndo ha estudos que confirmem que os glicoalcaloides isolados
também causem esse efeito, além de ndo haver estudos coerentes entre si sobre a citotoxicidade
in vitro, devido as diferentes metodologias aplicadas. Todos esses aspectos dificultam a
compreensdo cientifica do uso popular dessa espécie vegetal.

Na parte experimental deste estudo, foi utilizado o derivado vegetal “extrato alcaloide”
dos frutos verdes ¢ maduros, solubilizado em DMSO. A necessidade de utilizar este solvente,
ao invés de somente meio de cultura, surgiu devido ao fato de que o EASL, pela grande presenca
de glicoalcaloides, possui propriedades hidrofobicas (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013),
0 que o fazia formar micelas insoliveis no meio aquoso, como ¢ o RPMI. Além disso, outros
autores comentam em seus estudos que também utilizaram DMSO para solubilizar o extrato da
lobeira (BARBOSA et al., 2014; ANDRADE et al., 2016), o que motivou o seu uso neste
trabalho.

O DMSO na concentragao de 5% foi, inclusive, utilizado como controle de morte celular
em alguns dos experimentos realizados. Portanto, houve o cuidado de, ao solubilizar o extrato
com esse solvente, que ele ficasse em concentragdes menores que 5%. Ainda assim, a
citotoxicidade das concentragdes obtidas de DMSO em cada dosagem de EASL foi avaliada
isoladamente para averiguar que ndo influenciaria na avaliagdo da citotoxicidade do extrato,
como mostrado na Figura 09.

Independentemente do modo de solubilizagcdo do extrato, foi notavel que a etapa de
filtragem aumentou a tolerancia das células ao EASL em maiores concentragdes. Isso
provavelmente aconteceu porque filtros esterilizantes 0,22 um podem reter principios ativos de
substancias, como j& foi observado em estudos que avaliaram a concentracdo de principios
ativos de medicamentos, como, por exemplo, a anfotericina B, retidos em membranas
esterilizantes (PILLAI et al., 2016). Dessa forma, provavelmente o EASL apresentou menos
citotoxicidade quando filtrado porque parte de seus principios ativos pode ter sido retido na
membrana esterilizante usada.

Por esse motivo, ¢ interessante notar que o EASL quando solubilizado somente em meio

de cultura mostrou-se menos citotoxico comparado quando solubilizado em DMSO + meio de
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cultura. Isso pode ser devido ao fato de o DMSO ter a propriedade de aumentar a
permeabilidade da membrana celular mesmo em baixas concentracdes (TUNCER ez al., 2018)
e, consequentemente, os componentes do extrato provavelmente interagem mais com as células,
diminuindo, portanto, a dosagem necessaria para ser intoleravel.

Dessa forma, foram escolhidas as concentragdes de 62,50, 31,25 e 15,62 pg/mL do
EASL filtrado e solubilizado com DMSO para avaliar o efeito antioxidante em células RAW
264.7.

O efeito antioxidante neste estudo foi avaliado por meio do método de Griess, que
quantifica a concentragdo de nitrito, metabolito do 6xido nitrico. Para isso, uma parte dos
macrofagos murinos foi primeiramente tratado com o EASL e depois estimulados com IFN-y;
e outro grupo recebeu o estimulo da citocina antes de serem tratados com EASL. Dessa forma,
avaliou-se os efeitos “pré” e “pos-tratamento” das células com EASL; se apresentassem
menores indices de NO em seus sobrenadantes do que o grupo que foi somente estimulado com
o IFN-y, indicaria um possivel efeito antioxidante in vitro da lobeira. No entanto, para as todas
as concentracdes testadas e para todos os grupos, EASL ndo foi capaz de alterar as
concentragdes de NO no sobrenadante das células e nem o solvente DMSO foi capaz de causar
alguma alteracdo (Figuras 11 e 12).

Outros autores que fizeram a avaliagdo antioxidante de S. /ycocarpum conseguiram
observar resultados positivos, mas utilizaram metodologias diferentes, como a capacidade de
absor¢ao de radicais de oxigénio utilizado por Ou, Hampsch-Woodill e Prior (2001) e adaptado
por Davalos, Gomez-Cordovés e Bartolomé (2004); e o método DPPH, que se baseia na
capacidade de eliminar o radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil e comparar aos padrdes 2,6-di-terc-
butil-4-metilfenol (BHT) e acido ascorbico (AA). Isso mostra que, provavelmente, cultivar
células RAW 264.7 com IFN-y para induzir a produgao de 6xido nitrico e dosa-lo por meio do
método de Griess pode ndo ser a metodologia mais adequada para avaliar o potencial

antioxidante do extrato alcaloide de S. [ycocarpum.
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7 CONCLUSOES

A partir da revisdo do tipo “estado da arte” da literatura e da avaliacdo in vitro da

citotoxicidade e do efeito antioxidante do extrato alcaloide (EASL) de S. lycocarpum, & possivel

concluir que:

Frutos de S. lycocarpum sao fonte de acidos fenodlicos e glicoalcaloides;

Derivados vegetais dos frutos de S. lycocarpum nao causam danos ao DNA;
Frutos-do-lobo secos inseridos na dieta de ratas prenhes induzem toxicidade fetal;
Nao foram encontrados estudos que investigaram se os glicoalcaloides solamargina
e solasonina isolados causam toxicidade fetal;

Solamargina e solasonina apresentaram efeitos antitumoral, antiparasita,
antioxidante e hipoglicemiante nos estudos encontrados nesta revisao;

Poucos estudos foram encontrados que avaliaram a atividade antiparasitaria de S.
lycocarpum em modelos in vivo;

Os artigos encontrados que avaliam citotoxicidade in vitro ndo sao suficientes para
consolidar uma base cientifica sobre esse tema devido as diferengas metodologicas;
Sao necessarios mais estudos para compreender o mecanismo de agdo dos frutos de
S. lycocarpum na atividade citotoxica.

Nao foram encontrados estudos que investigaram com profundidade a capacidade
de S. lycocarpum ou qualquer um de seus derivados vegetais em inibir reagdes de
oxidacdes das lipoproteinas de baixa densidade (LDL);

Poucos artigos avaliaram as folhas e frutos maduros da espécie;

A maioria dos artigos ndo especificou a maturagdo dos frutos que utilizaram, o que
dificulta as analises do estudo cientifico;

O EASL filtrado e nao filtrado mostraram citotoxicidade diferentes, ndo dose-
dependentes;

O solvente DMSO por si s6 ndo apresentou citotoxicidade, contudo parece
potencializar o efeito citotéxico do EASL;

O uso de membranas esterilizantes 0,22um pode interferir na concentracdo e
atividade de compostos, incluindo o EASL;

O EASL nao inibiu a producao de 6xido nitrico induzida por interferon-gama em

células RAW 264.7 pré e pés tratadas com o referido extrato
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