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RESUMO

De acordo com projecGes, até o ano de 2050 a populacdo mundial sera superior a 9,5 bilhdes
de pessoas. Esse crescimento populacional significativo causard aumento na demanda por
alimentos e, consequentemente, a inseguranca alimentar das classes menos favorecidas
economicamente. Diante desse contexto, as plantas alimenticias ndo convencionais (PANCSs)
surgem como medidas estratégicas para contornar a possivel vulnerabilidade alimentar, pois
além da sua capacidade nutricional, possuem elementos quimicos bioativos que proporcionam
beneficios fisiologicos ao consumidor. A Moringa oleifera, € uma PANC com caracteristicas
arboreas, de crescimento rapido e com facil adaptacdo as condicBes climaticas ndo favoraveis
em virtude da sua baixa exigéncia nutricional e hidrica. Todas as suas partes sdo comestiveis
e, por esse motivo, podem ser usadas como suplemento alimentar em locais com indices
relevantes de desnutricdo. A sua composi¢do fitoquimica é ampla, mas os glucosinolatos vém
sendo alvo de destaque, pois conferem caracteristicas profilaticas e terapéuticas a planta.
Diante disso, uma revisdo de literatura sobre a Moringa e seus compostos bioativos é
fundamental, pois ira contribuir para pesquisas futuras e proporcionar uma Vvisdo precisa do
seu estado no ambito cientifico. Portanto, o presente trabalho objetivou reunir informacdes,
através de contribuicbes cientificas, sobre o potencial bioativo dos glucosinolatos e seu
produto de hidrolise, os isotiocianatos. Para isso, o estudo foi conduzido atraves de um
pesquisa bibliografica utilizando a plataforma de busca Google Académico e nas bases de
dados ScienceDirect, Scielo e Pubmed. Foram inclusos trabalhos em todos os idiomas que
abordaram os temas Moringa oleifera, glucosinolatos e isotiocianatos. Foram excluidos
trabalhos contendo outras espécies de Moringa. Assim, achados na literatura indicaram a
possibilidade de uso dos glucosinolatos e isotiocianatos presentes na M. oleifera para fins
alimenticios e terapéuticos, pois possuem capacidade anti-inflamatoria, antioxidante,
anticancancer e hipoglicemiante.

PALAVRAS-CHAVE: Moringa oleifera, fitoquimicos, glucosinolatos, isotiocianatos.



ABSTRACT

According to projections, by the year 2050 the world population will exceed 9.5 billion
people. This significant population growth will cause an increase in the demand for food and,
consequently, the food insecurity of the economically less favored classes. In this context,
unconventional food plants (UFP) emerge as strategic measures to combat possible food
vulnerability, On this account, beyond their nutritional capacity, they have bioactive chemical
elements that provide physiological benefits to the consumer. Moringa oleifera is a UFP with
arboreal characteristics, fast growth and easy adaptation to unfavorable climatic conditions
due to its low nutritional and water requirements. All its parts are edible and can be used as a
food supplement in places with significant malnutrition rates. Its phytochemical composition
is wide, but glucosinolates have been a prominent target, as they confer prophylactic and
therapeutic characteristics to the plant. Therefore, a review of the literature on Moringa and its
bioactive compounds is essential, as it will contribute to future research and provide an
accurate view of its state in the scientific field. Thereupon, the present work aimed to gather
information, through scientific contributions, on the bioactive potential of glucosinolates and
their hydrolysis product, isothiocyanates. To make it possible, the study was conducted
through a literature search using the Google Scholar platform and the ScienceDirect, Scielo
and Pubmed databases. Works in all languages that addressed the topics Moringa oleifera,
glucosinolates and isothiocyanates were included. Works containing other Moringa species
were excluded. Thus, findings in the literature indicated the possibility of using glucosinolates
and isothiocyanates present in M. oleifera for food and therapeutic purposes, as they have
anti-inflammatory, antioxidant, anticancer and hypoglycemic properties.

KEYWORDS: Moringa oleifera, phytochemicals, glucosinolates, isothiocyanates.
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1 INTRODUCAO

A populacdo mundial em 2024 superara 8 bilhdes de pessoas e, em 2050, sera superior
a 9,5 bilhGes (ONU, 2012). Além do expressivo crescimento populacional, a concentracdo de
pessoas nas areas urbanas e o aumento da renda deve ampliar a demanda por alimentos,
gerando inseguranca alimentar principalmente para as classes economicamente menos
favorecidas (SAATH e FACHINELLO, 2018). Nesse contexto, as plantas alimenticias ndo
convencionais (PANCs) surgem como alternativa no combate a fome em virtude do seu valor

nutritivo e propriedades farmacoldgicas.

No Brasil, uma planta alimenticia ndo convencional que recebe destaque pelo seu
potencial nutritivo e propriedades bioativas € a Moringa oleifera, uma planta crucifera
pertencente a familia Moringaceae, conhecida popularmente como “arvore milagrosa” ou
“planta diamante”. E oriunda do subcontinente indiano, mas devido a sua capacidade de
crescimento em ambientes quentes, secos, Uumidos e com solos menos ferteis, vem sendo
cultivada em outras regiées do mundo, como as Américas e Africa, por exemplo (PADALA,
1996; FUGLIE, 2001; LIM 2012; GIMENIS, 2019; MA et al., 2020). Dentre as treze espécies
relatadas até agora (M. arborea, M. rivae, Moringa oleifera, M. longituba, M. stenopetala, M.
concanensis, M. pygmaea, M. borziana, M. ruspoliana, M. drouhardii, M. hildebrandtii, M.

ovalifolia e M. peregrine) a M. oleifera é a mais investigada (MAHMOQOD et al., 2010).

Em 1990, o cultivo da M. oleifera se popularizou gracgas ao seu reconhecimento como
planta atil, com aplicacdes alimentares, agricolas e medicinais (LEONE et al., 2015; KOU et
al., 2018; MA et al., 2020). Na sua composicdo fitoquimica pode se encontrar os flavonoides,
acidos fenolicos, glicosideos e glucosinolatos, que possuem caracteristicas nutricionais e
farmacéuticas (SINGH et al., 2009; MBIKAY, 2012).

Ademais, possuem também outros compostos quimicos nutricionalmente importantes,
como as proteinas, lipidios, vitaminas, minerais, carboidratos e fibras alimentares (SINGH et
al., 2020). Em razdo disso, as pesquisas voltadas para o uso da Moringa como componente
alimentar para formulacbes alimentares eficientes e melhoramento das caracteristicas
nutricionais vem sendo realizadas com objetivo de atenuar a fome em locais onde ha
desnutricdo (FUGLIE, 2001; FAHEY, 2005; BRILHANTE et al., 2017; FALOWO et al.,
2018; MEIRELES et al., 2020; TRIGO et al., 2021).
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A M. oleifera também possui numerosos efeitos farmacolégicos, como a atividade
anti-inflamatoria, imunomodulatdria, antioxidante, anticancer, hepatoprotetora,
hipoglicemiante, antimicrobiana, entre outros (BRILHANTE et al., 2017; MA at al., 2020;
GIUBERT et al., 2021). Os diversos efeitos farmacoldgicos da planta certamente ocorrem em

virtude da sua diversidade fitoquimica (LIN et al., 2019).

Devido a grande quantidade estudos publicados a respeito da M. oleifera, a realizagéo
de uma revisao de literatura sobre o estado atual das pesquisas é de grande serventia, pois essa
planta tem despertado interesse dos pesquisadores pela sua adaptabilidade as condicgdes
adversas e presenca, especialmente, dos glucosinolatos, compostos com diversas propriedades
farmacoldgicas (FAHEY et al., 2018; GIMENIS, 2019; LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2020).
Assim, o presente trabalho objetiva reunir informacdes cientificas acerca das propriedades

terapéuticas dos glucosinolatos presentes na Moringa oleifera.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Descrever as potencialidades bioativas inerentes aos glucosinolatos presentes na
M. oleifera.

2.2 Objetivos especificos

e Destacar a hidrdlise dos glucosinolatos para a formagdo dos isotiocianatos;
o Descrever suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, hipoglicemiantes,

quimiopreventivas e anticancer, antibacterianas e antifingicas.
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3 METODOLOGIA
3.1 Revisdo integrativa

Revisdo de literatura do tipo integrativa. As revisdes de literatura integrativas
objetivam a sintese dos resultados obtidos sobre determinado tema ou questdo, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). Ademais, as
revisdes integrativas permitem a inclusdo de dados de estudos experimentais e nao-
experimentais para o entendimento do ponto analisado incorporando dados empiricos e
tedricos, juntamente com a definicdo de conceitos, revisdo de teorias e analise metodoldgica
de problemas (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Para o desenvolvimento da revisdo integrativa € necessario passar pelas etapas
descritas abaixo (COOPER, 1984; GANONG, 1987; BEYE e NICOLL, 1998; SILVA e
KEER, 1999; BROOME, 2000):

e Identificacdo do tema e selecdo da hipotese/ questdo de pesquisa;
e Ajustar critérios para inclusao e excluséo de estudos;

e Designacdo das informagdes a serem extraidas dos estudos;

e Analise dos estudos selecionados;

e Avaliacdo dos resultados;

e Exposicdo da revisdo/sintese do conhecimento.

3.2 Fontes de busca

Todo levantamento de artigos foi realizado na plataforma de pesquisa Google

Académico e nas bases de dados ScienceDirect, Scielo e Pubmed.

3.3 Norteamento da pesquisa

Para filtrar as buscas, realizadas no segundo semestre de 2021, os seguintes descritores
foram utilizados inicialmente: “Moringa oleifera”, “ Glucosinolatos”, “Isotiocianatos”.
Posteriormente, foram empregadas as seguintes palavras-chave em associacdo: “M. oleifera e
propriedades”, “M. oleifera e fitoquimica”, “M. oleifera e bioatividade”, “Glucosinolatos e

isotiocianatos”, “Glucosinolatos e atividades”, “Isotiocianatos e atividades”.
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3.4 Critérios para incluséo e exclusdo

Todos os documentos, nos diferentes idiomas, que abordaram o tema Moringa
oleifera- Glucosinolatos- Isotiocianatos foram incluidos. Os arquivos contendo outras

espécies de Moringa foram excluidos.

3.5 Procedimentos inclusivos

Para a inclusdo dos trabalhos foi realizada, inicialmente, uma sele¢do prévia dos
artigos a partir do titulo e resumo. Aqueles que seguiram os critérios de inclusdo foram

integralmente lidos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Tendéncia mundial de desenvolvimento e uso de plantas alimenticias néo
convencionais (PANCs)

De acordo com a Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), a populacdo mundial em
2050 sera superior a 9,5 bilhdes (ONU, 2012). Nesse contexto, projecfes estimam a
necessidade do aumento na producgdo alimenticia em 60% para atender a previsivel demanda
de procura até a metade desse século (FAO, 2009). Além da expansdao populacional ser um
fator relevante para o aumento da producéo de alimentos, a inseguranca alimentar, gerada pela
impossibilidade das classes sociais menos favorecidas de terem acesso a alimentos adequados
(SAATH e FACHINELLO, 2018), deve ser levada em consideragéo.

De acordo com o relatorio “O Estado da Seguranca Alimentar e Nutricdo no Mundo”,
aproximadamente um décimo da populacdo mundial, ou seja, 811 milhdes de pessoas
passaram fome em 2020. Atualmente, mais da metade das pessoas em situacdo de
subalimentacdo vivem na Asia (418 milhdes), Africa (282 milhdes) e, em menor quantidade
(60 milhdes), na América Latina e Caribe. O ano de 2020, marcado pelo inicio da pandemia
do virus SARS-CoV-2 (COVID-19), foi devastador, pois 30% da populacdo global (mais de
2,3 bilhdes de pessoas) ndo conseguiram ter acesso a alimentos adequados durante todo o ano
(FAO, 2021).

Além disso, os dados a respeito da desnutricdo infantil foram alarmantes no ano de
2020, pois se estima que 149 milhGes de criangas com menos de 5 anos sofrerdo retardo no
crescimento e 45 milhdes ficardo muito debilitadas ou muito magras para sua altura. Diante
desse cenario, especula-se a possibilidade de ocorrer mais casos de nanismo e definhamento
infantil em paises de baixa e média renda (FAO, 2021).

Com relacdo a demanda, as projecbes de crescimento populacional indicam a
necessidade do aumento da producdo de alimentos em geral (SAATH e FACHINELLDO,
2018). Diante desse contexto, as plantas alimenticias ndo convencionais (PANCs), surgem
como alternativa promissora de fonte nutricional para a alimentacdo humana, pois a depender
da sua espécie podem fornecer compostos quimicos nutricionalmente importantes, como é o
caso da Moringa oleifera (DUARTE, 2017; SINGH et al., 2020).

Todavia, de acordo com o “Relatério de Recursos Mundiais: Criando um Futuro
Alimentar Sustentavel”, além de aumentar a producdo de alimentos, deve-se reduzir tanto o
desperdicio quanto os impactos ambientais gerados pela agricultura industrial, uma vez que

ambos sdo responsaveis pelas emissfes dos gases causadores do efeito estufa. Assim, a
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reformulacdo do sistema agricola é outra atitude importante, pois o uso de fertilizantes
contribui para alterag@es climaticas (GILDING, 2014; ONU, 2018; FAO, 2021).

4.2 Uso das PANCs como alternativa para o combate da fome

As plantas alimenticias ndo convencionais sdo vegetais silvestres de facil crescimento,
necessitando de poucos cuidados especiais e utilizadas na alimentacdo humana em virtude das
suas partes comestiveis (KINUPP, 2007). Recebem destaque em pesquisas pela sua

capacidade nutricional e funcional na alimentagdo humana.

As PANCs ainda ndo foram completamente estudadas pela comunidade técnico-
cientifica e exploradas pela sociedade, sendo assim, a maior parte do seu consumo € regional.
Sua distribuicdo € limitada e restrita a regibes especificas, onde exercem forte influencia
alimentar e cultural de populagdes tradicionais (BRASIL, 2010). Seu valor nutricional varia
conforme a espécie, mas pode ser fonte de minerais, vitaminas, fibras, carboidratos e
proteinas. Como se manifestam em campos e quintais sdo pejorativamente conhecidas como
“matos” e combatidas dando lugar as plantas tradicionais (DUARTE, 2017).

Além do seu potencial alimenticio, as PANCs podem ser utilizadas para fins
medicinais, ornamentais e na recuperacdo de areas degradadas (KELEN et al., 2015).
Portanto, sua valorizacdo na alimentacdo representa ganhos quantiosos culturalmente,
economicamente, socialmente e nutricionalmente (DUARTE, 2017).

Segundo a FAO, 90% da populacdo mundial se alimenta com apenas 15 espécies
cultivadas, entre elas estdo o arroz, milho e trigo (FAO, 1995). Isso causa dietas gradativas e
abandono progressivo das inimeras plantas alimenticias ndo convencionais, importantes para
seguranca alimentar e nutricional da populacdo (BRACK, 2016).

Como a alimenta¢do mundial vem se baseando em um seleto grupo de plantas que ndo
atendem as necessidades nutricionais da populacdo, o uso de diversos agroquimicos, como
fertilizantes e defensivos agricolas, sdo usados em larga escala na monocultura. Esse manejo
incorreto causa danos a salde da populagdo e ao ecossistema, promovendo a contaminacao de
nascentes, poluicdo do ar e do solo (KELEN et al., 2015).

Diante disso, a vantagem das PANCs em relacdo as plantas convencionais é a é sua
resisténcia as pragas, seca e doencas, sendo ideais para o cultivo organico, pois dispensam 0s
fertilizantes e defensivos (RANIERI et al., 2017). Além disso, as plantas ndo convencionais

podem ser utilizadas no tratamento e prevencdo de algumas doencas em virtude da presenga



22

de alguns fitoquimicos como os polifendis, glucosinolatos, carotenoides e alcaloides presentes

na M. oleifera.

4.3 Moringa oleifera

A Moringa oleifera (Figura 1) pertence a familia Moringaceae, constituida por
quatorze espécies e se caracteriza por ser arborea, de crescimento rapido, podendo atingir de 7
a 12 m de altura (ANWAR et al., 2007; SINGH et al., 2015). As suas folhas sé&o alternadas e
com peciolos longos (8 al0 pares de folhas). As flores possuem pétalas branco-amareladas e o
caule apresenta coloracdo cinza- esbranquicada. J& as sementes sdo colocadas em vagens
delgadas e alongadas (ZHAO e ZHANG, 2013). E popularmente conhecida como acacia branca,

lirio branco, moringueiro, cedro e arvore-rabanete-de-cavalo (MORTON, 1991).

Figura 1- Partes da Moringa oleifera.

Fonte: GIMENIS, 2019.
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Possui bom crescimento mesmo com pouca disponibilidade nutricional e hidrica,
também tem grande tolerancia a seca e pode suportar temperaturas de até 48 °C (GIMENIS,
2019). Apesar de ser uma arvore nativa da regido noroeste da India, vem sendo amplamente
cultivada na Africa, América do Sul, Centro, Arabia, Sudeste e sul Asiatico, nas llhas do
Pacifico e Caraibas (SANTOS et al., 2015) (Figura 2). No Brasil, sua introdugdo é recente, em
1950, sendo inicialmente utilizada como planta ornamental, em virtude da sua producéo de
flores na maior parte do ano (SILVA e KERR, 1999). Além disso, se adaptou habilmente as
condi¢des edafoclimaticas do nordeste brasileiro (JESUS et al., 2013; SOUZA et al., 2015).

Figura 2- Distribuicdo geografica da M. oleifera.

B Paises onde Monngs cresce

Fonte: ALMEIDA, 2018.

A sua importancia se da pelo seu grande potencial nutriticio, profilatico e terapéutico
atribuido as suas raizes, folhas, cascas, flores, gomas, frutos, sementes e 6leo de semente
(FAHEY, 2005; STOHS, 2015). De acordo com achados na literatura, as folhas da M. oleifera
sdo ricas em vitaminas, carotenoides, aminoacidos, minerais, flavonoides e alcaloides,
glucosinolatos e polifendis (KARTHIVASHAN et al., 2015; LOPEZ-RODRIGUEZ et al.,
2020), adequados para o combate da desnutricdo, principalmente em nagdes em
desenvolvimento, onde os indices sdo elevados (BENNETT et al., 2003; TAHA et al., 2015).

Ja as suas sementes possuem alto teor lipidico, tendo em maior concentracdo o acido
estedrico e acido palmitico (ABDULKARIM et al., 2005). As suas diversas propriedades
possibilitam seu uso quase total, pois poucas partes da arvore possuem toxinas (FOIDL et al.,
2001; OLSON e FAHEY, 2011). Entre os seus atributos farmacoldgicos estdo a atividade
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anticancer, antimicrobiana, antidiabética, hepatoprotetora, hipotensora, antipirética, entre
outras (SINGH et al., 2019; FUGLIE et al., 2017; METWALLY et al., 2017).

Além das fungBes farmacoldgicas e nutricionais, a M. oleifera também pode ser
encontrada incluida na formulacdo hidratantes corporais e condicionadores capilares, pois
apresenta componentes ativos extraidos do 6leo da semente que auxiliam no combate ao
envelhecimento prematuro da pele e fortalecimento capilar (GIMENS, 2019; ANWAR et al.,
2007; SONAWANE E SUVARNA, 2016; ALMEIDA et al., 2017).

Somado a isso, as suas sementes também podem ser utilizadas para a purificacdo da
agua, eliminando a sua turbidez, removendo micrébios da dgua floculada e retirando os metais
pesados, como 0 cadmio (SANTOS et al., 2005; KATAYON et al., 2006; GUPTA et al.,
2010; SHARMA et al., 2006; POPOOLA e OBEMBE, 2013).

Contudo, a ANVISA em sua resolugdo N° 1.478, de 03 de junho de 2019, determinou
a proibicdo da comercializag&o, distribuicéo, fabricacdo, importagéo e propaganda de todos 0s
alimentos e formas de apresentacdo que contenham a M. oleifera em sua composicdo, pois

ndo ha dados avaliativos para comprovar a seguranca do uso da espécie em alimentos.

4.4 Propriedades nutritivas da M. oleifera

A Moringa oleifera constitui uma importante fonte de suplemento nutricional podendo
ser consumida em locais com suprimento alimentar limitado como o Sul da Asia e Africa, 0s
quais possuem dietas baseadas em alimentos ricos em amido (arroz, trigo, milho, mandioca,
entre outros) (ALEGBELEYE, 2018; GONZALEZ e VAN DER MADEN, 2015; MAHATO
et al., 2022).

De acordo com pesquisas, a M. oleifera possui mais de 90 compostos quimicos
nutricionalmente relevantes, entre eles estdo as proteinas, lipidios, vitaminas (p-caroteno da
vitamina A, vitamina B, C, D e E, piridoxina, acido nicotinico), minerais (calcio, potassio,
zinco, magnésio, ferro e cobre), carboidratos e fibras alimentares (SINGH et al., 2020). A flor,
rebentos, folhas, vagens imaturas, ou seja, toda parte aérea da planta é fonte dos aminoacidos
essenciais, metionina, histidina e arginina, e de minerais como o fésforo, calcio, potassio e
ferro (SINGH et al., 2020).

As sementes possuem grandes quantidades do cido estearico, acido palmitico e acido
oleico, representando cerca de 30% do peso seco (ABDULKARIM et al., 2005). Além disso,



25

a sua composicdo lipidica é superior a da soja. A Tabela 1 lista 0s micro e macronutrientes e

0s aminoacidos presentes em algumas partes da M. oleifera.

Tabela 1-Macro e micronutrientes e aminoacidos presentes nas folhas, vagens e sementes da

M. oleifera.
Macro e M. oleifera (mg/100g da planta)
micronutientes Folhas Vagens Sementes
Proteinas 25.000-30.300 | 6.700-43.500 29.400-38.300
Lipidios 100-10.600 100-5.100 30.800-41.200
Carboidratos 100-43.900 100-38.200 100-21.100
Fibras 100-28.500 100-27.000 100-7.200
Argininat 400-1.800 360 4.500
Histidina2 400-700 110 2.300
Metionina3 100-500 150 2.400
Fosforo*
0,85-126,20 4,4-15,5 44,8
Calcio*
440-3650 30-237,7 263,5
Potéassio*
otassio 250-20616 259-2097,2 :
Ferro* 70-300 110-194,3 -
Vitamina B12* 0,06-2,64 - -
Vitamina C* 17,3-220 - -
Vitamina E* 77 -

123 = Aminoacidos e * micronutrientes

Fonte: Adaptado de SINGH et al., 2020.

Ademais, suas folhas podem ser consumidas na forma de cha, crua, cozida ou

armazenada na forma de pd, sem perder seus nutrientes (MADI et al., 2016). A Tabela 2 faz

um comparativo entre o contetido nutricional das folhas da M. oleifera e outros alimentos.
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Tabela 2- Comparagdo do contetdo nutricional das folhas de M. oleifera com outros alimentos.

Conteudo nutricional M. oleifera x alimento Valor nutricional
Vitamina A Cenouras 4x maior
Vitamina C Laranjas 7X maior

Potéassio Bananas 2X maior
Ferro Espinafre >

Proteinas Leite >
Calcio Ovos >

Fonte: MADI et al., 2016.

Pelos motivos descritos anteriormente que a M. oleifera € utilizada como suplemento
dietético em locais onde ha desnutri¢do, especialmente em criancgas e bebés (FUGLIE, 2001;
FAHEY, 2005; BRILHANTE et al., 2017).

4.5 M. oleifera como aditivo alimentar para a prevenc¢ao de doencas alimentares

Alguns relatos da literatura discutem a respeito da incorporacdo da M. oleifera em
produtos alimenticios para melhorar as caracteristicas fisico- quimicas, organolépticas, o
aumento da vida util e prevencdo de doencas causadas por alimentos (PAL et al., 1995;
ANWAR et al., 2007; CHUANG et al., 2007; ZAFFER et al., 2014; ALEGBELEYE, 2017).

Um estudo avaliou e comprovou a atividade, em condi¢c6es laboratoriais, dos extratos
etanolicos da folha e extratos de cloroférmio da semente da M. oleifera contra patégenos
alimentares. Os extratos etandlicos das folhas foram eficientes contra a Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Enterobacter aerogenes. Os extratos
cloroférmicos tiveram atividade contra a E. coli, Salmonella typhimurium, Mucor e Rhizopus
(BUKAR;UBA;OYEY], 2010). Outro estudo conduzido por Walter et al. (2011) demonstrou
a capacidade de inibicdo do crescimento de Salmonella typhi, E. coli e Vibrio cholerae pela

M. oleifera.
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Como mencionado anteriormente, a M. oleifera pode estender a vida atil dos
alimentos. Assim, alguns preparados da planta podem ser utilizados para preservar a carne e
outros alimentos da deterioracdo oxidativa (SINGH et al., 2009; FALOWO; FAYEMI;
MUCHENJE, 2014). Em uma pesquisa, Moyo et al. (2012) demonstraram a capacidade
antioxidante dos extratos aquosos das folhas da M. oleifera ao aumentar a atividade da

glutationa, superdxido dismutase e catalase em cabras.

Quanto ao melhoramento das propriedades sensoriais, evidencias mostram que a M.
oleifera pode ser utilizada para o aprimoramento das qualidades organolépticas de alimentos
como doces, carnes, entre outros (ALEGBELEYE, 2017). Uma pesquisa feita por Dachana et
al. (2010) demonstrou o melhoramento das caracteristicas reologicas, microestruturais,
nutricionais e de qualidade dos biscoitos suplementados com folhas secas M. oleifera. A
adicdo da planta aos biscoitos aumentou os teores de proteina, ferro, célcio, p-caroteno e fibra
alimentar. Além disso, também aumentou a dureza da massa, diminuiu a coesividade e a

proporcao de espalhamento dos biscoitos.

Por fim, Hazra et al. (2012) observaram melhora significativa na maciez, suculéncia,
no pH e na capacidade de retencdo de dgua da carne de bufalo moida e cozida tratada com

extrato aquoso bruto de M. oleifera.

4.6 Composicao quimica e fitoquimica da M. oleifera

O conhecimento da composicdo quimica e fitoquimica da M. oleifera possibilita a
industria farmacéutica e alimenticia o aprimoramento de produtos para 0 consumo humano, a
prevencdo e controle de doengas (MA et al., 2019). No que tange a sua composicdo, a M.
oleifera possui teores proteicos normalmente superiores a 20% em suas sementes, folhas e
flores (LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2020). Além disso, seu teor lipidico nas sementes é de
30% e 10 % para as demais partes da planta (MELO et al., 2013; CASTILLO-LOPEZ et al.,
2017).

Os carboidratos presentes nas folhas, flores e frutos chegam a ser > 30% (MELO et al.,
2013; CUELLAR-NUNEZ et al., 2018 ). J4 o teor total de fibras vai variar de 7 a 30%
(VALDEZ-SOLANA et al., 2015; CUELLAR-NUNEZ et al., 2018). Em relacio a
composicdo mineral, tanto as folhas quanto os frutos podem possuir de 5 a 10% de célcio,
potéassio, magnésio e ferro (MELO et al., 2013; VALDEZ-SOLANA et al., 2015).
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Os caules, folhas, flores, vagens e sementes de M. oleifera possuem compostos
bioativos como os flavonoides (quercetina, kaempferol, vanilina, entre outros), &cidos
fendlicos (&cido elagico, &cido galico, éacido ferdlico, acido clorogénico, entre outros) e
glucosinolatos (SINGH et al., 2009; MBIKAY, 2012). Alguns desses compostos estdo
dispostos na Tabela 3. De acordo com estudos, a folha da M. oleifera é detentora das maiores
concentragdes de compostos fendlicos (ABDULKADIR et al., 2016; BHATTACHARYA et
al., 2018; PRABAKARAN et al., 2018). As sementes tém predominancia dos glucosinolatos e
os caules e flores sdo ricos em alcaloides, compostos fenélicos e glucosinolatos (LEONE et
al., 2015; SAUCEDO-POMPA et al., 2018; MAHMUD et al., 2019).



Tabela 3- Composicéo fitoquimica da Moringa oleifera.
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Classe Composto Estrutura quimica Referéncia
sl
Glucosinolatos Glucomoringina ) oo GIUBERT et al.,
e 2021
HO™ J“S

Flavonoide Kaempferol DEVI et al., 2015
OH
Flavonoide Quercetina SIMOES et al.,
2013

Acido fenélico

Acido Clorogénico

CHO et al., 2010

HO OH

Acido fenolico

Acido fertlico

Acido fenolico

Acido galico

/ODMO Ll etal., 2021
HO,

. OJEABURU e

ORIAKHI, 2021

OH

HO

Fonte:

Autora, 2022.
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Alguns fatores antinutricionais como os taninos, saponinas, oxalatos e fitatos também
foram identificados nas folhas e caule, no entanto, os processos de imersdo e aquecimento
favorecem a diminuicdo da concentracdo desses compostos, 0s quais ao declinar geram
quantidades favordveis ao estado de salde, podendo beneficiar o figado e regular a
homeostase da glicose no sangue (MAHMUD et al., 2019; POPOVA et al., 2019; LOPEZ-
RODRIGUEZ et al., 2020).

Vale ressaltar que a localizacdo geografica, o tipo de solo, as condi¢Ges climaticas e 0s
solventes usados no processo extrativo vao afetar diretamente na quantidade e presenca dos
bioativos (WINK, 2003; VONGSAK et al., 2013).

4.6.1Flavonoides

A estrutura geral dos flavonoides ¢ composta por dois aneis fenil (A e B) ligados
atraves de um pirano heterociclico ou anel pirona (C) (LIN; ZHANG; CHEN, 2018). Como 0
corpo humano ndo consegue sintetizar esse composto, ele é obtido atraves do consumo de
citrinos, vegetais, nozes, ervas, especiarias, vagens, cha, vinho tinto, entre outros alimentos
KEFFORD, 1960; TEUBERT; WUNSCHER; HERRMANN, 1977; ISHIKAWA et al., 1997
FAIZI et al., 1998; CRAIG, 1999; SHOBANA e NAIDU, 2000; HARNLY et al., 2006;
HOSU; CRISTEA; CIMPOIU, 2014; LI et al., 2013; CAMARGO et al., 2017; LI et al., 2017;
WANG et al., 2017; KONDEVA-BURDINA et al., 2018).

Os flavonoides podem ser encontrados tanto nas folhas da M. oleifera quanto nas suas
raizes, flores e sementes (ONSARE e ARORA, 2015; SANKHALKAR e VERNEKAR,
2016; WANG et al., 2017). Nas folhas da Moringa, o kaempferol, quercetina e apigenina sao
0s mais abundantes e se apresentam na forma de glicosideos ligados a fracGes de acucares
como a hexose, no entanto, seu contetdo pode variar de acordo com as condi¢des ambientais
(BENNETT et al., 2003; ONO et al., 2010; BRUNETTI et al., 2013; MAKITA et al., 2016).

4.6.1.1 Kaempferol

O kaempferol possui a estrutura de difenilpropano e é sintetizado através da
condensacdo de 4-cumaroil-CoA com trés moléculas de malonil-CoA catalisadas pela
chalcona sintase (WINKEL-SHIRLEY, 2001, WINKEL-SHIRLEY, 2002). Dentre as suas
propriedades farmacoldgicas, a atividade anti-inflamatdria se destaca, pois pode ser mediada
por uma gama de mecanismos de acdo (LIN; ZHANG; CHEN, 2018). Assim, o kaempferol

consegue inibir a atividade do fator nuclear kappa B (NFkB) que, quando ativado, aumenta a
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expressdo de citocinas, quimiocinas e enzimas (IL-1, IL-6, IL-8, COX-2, iNOS) pro-
inflamatérias (WANG et al., 2006; GARCIA-MEDIAVILLA et al.,, 2007; JUNG et al.,
2007; HAMALAINEN et al., 2007; PARK et al., 2009; KIM et al., 2010; LIN et al., 2010).
Além disso, esse composto inibe a acdo da proteina ativadora 1 (AP-1), uma molécula
participadora da resposta inflamatéria (CHEN et al., 2004; GOPALAKRISHNAN et al.,

2006).

O kaempferol também consegue reduzir a producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), pois promove a eliminagdo tanto do anion superoxido e peroxinitrito quanto a
xantina oxidase (enzima pro-oxidante) e realiza a ativacdo de enzimas antioxidantes como a
superdxido dismutase, catalase e heme oxigenase-1 (HEIJNEN et al., 2001; KLAUNIG e
KAMENDULIS, 2004; WANG et al., 2006; DORONICHEVA; YASUI; SAKURAI, 2007,
HONG et al., 2009; OZYUREK et al., 2009). Além disso, os grupos C3, C4 e C5, o grupo
oxo em C4 e uma dupla ligacdo em C2-C3 presentes em sua estrutura quimica podem explicar
as suas atividades antioxidantes (WANG et al., 2006).

Alguns estudos pré-clinicos demonstraram o potencial do kaempferol na prevencéo e
tratamento do cancer (CALDERON-MONTANO et al., 2011), pois além da protecdo dos
possiveis danos causados no DNA (FRANCIS; SHETTY; BHATTACHARYA, 1989a;
FRANCIS; SHETTY; BHATTACHARYA, 1989b; CEMELI; SCHMID; ANDERSON,
2004), esse composto pode realizar a inducédo a apoptose (KANG et al., 2009; HUANG et al.,
2010), inibicdo da angiogénese in vitro (SCHINDLER e MENTLEIN , 2006; KIM et al.,
2006; AHN et al., 2009) e controle da metastase tumoral in vivo e in vitro (SHEN et al.,
2006; PHROMNOI et al., 2009; LABBE et al., 2009; LIN et al., 2010). Sendo assim, as
atividades antioxidantes e anti-inflamatorias do kaempferol conseguem controlar o céancer,

pois restauram a hemostasia redox e inibem a via do NFkB (IMRAN et al., 2019).

Além das funcbes supracitadas, o kaempferol também tem acdo antibacteriana,
antiviral, antifingica e antiprotozoaria (CALDERON-MONTANO et al., 2011). Alguns
estudos relatam o sinergismo desse composto com alguns antibidticos (rifampicina,
vancomicina, meticilina, eritromicina e clindamicina) contra patdégenos resistentes (XU et al.,
2001; LIM; KIM; SEO, 2007; OTSUKA et al., 2008). Outras pesquisas relataram acdo contra
as cepas virais de HIN1 e HON2 através da inibi¢cdo da neuraminidase (JEONG et al., 2009).

A atividade antiprotozoaria do kaempferol foi observada ap6s ensaios in vivo utilizando
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camundongos CD-1 infectados com Giardia lamblia (BARBOSA; CALZADA; CAMPOS,
2007).

4.6.1.2 Quercetina

A quercetina é um polifenol composto por dois anéis de benzeno ligados por um anel
pirona (WANG et al., 2020). Na M. oleifera, predomina-se a quercetina na forma glicosidica
(quercetina-3-O-glicosideo e quercetina-3-O-rutinosideo) (BENNETT et al., 2003;
ELBATRAN et al., 2005; MAIYO; MOODLEY; SINGH, 2016). As suas propriedades
bioativas incluem a atividade antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antineoplasica,
neuroproterora e antialérgica (CADDEO et al., 2019; GURAN et al., 2019; KUNDUR et al.,
2019; BOSSOLANI et al., 2019; DING et al., 2020).

A sua capacidade antioxidante ocorre em virtude do seu grupamento catecol, ligacéo
dupla na posicdo 2 e 3 e substituicdo da hidroxila nas posicdes 3 e 5 do anel heterociclico
(HEIJNEN et al., 2002). Além da sua importancia como agente antioxidante na eliminagéo de
radicais, esse composto pode atuar como antioxidante celular (WANG et al., 2020). De
acordo com Boesch-Saadatmandi et al. (2011) a quercetina pode controlar a via de sinalizacéo
fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) para aumentar a expressdo da heme
oxigenase-1. O aumento da heme oxigenase-1 pode aumentar a sintese da bilirrubina, um
antioxidante enddgeno, que pode proteger as células das lesdes causadas pelo estresse

oxidativo.

A quercetina também pode atuar em mecanismos anti-inflamatorios intervindo nas
vias de sinalizacdo NFkB, c-Jun N-terminal cinase (JNK) e Nrf2. O NFkB é um fator
transcricional com funcdo moduladora na transcricdo de genes celulares desempenhando
papel importante na regulacdo do mecanismo inflamatério (SCHOTTELIUS e BALDWIN,
1999). Em um estudo utilizando quercetina para o tratamento de macrofagos (RAW264.7)
estimulados por lipopolissacarideos foi observada uma interferéncia no sinal Nrf2 e,
consequentemente, inibicdo dos mediadores inflamatorios Oxido nitrico sintase induzivel
(INOS), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 beta (IL-1p), ou seja, a quercetina favoreceu a
expressdo de Nrf2 e direcionou seu gene a jusante, colaborando para a elevacdo do nivel de
heme oxigenase-1, responsavel pela regulacdo negativa do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), INOS, IL-6 (HEIJNEN et al., 2002).
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Com relacdo a seus efeitos antibacterianos, pode causar restricdo da adesé@o bacteriana,
impedir a sintese de &cido nucleico e inibicdo de biofilmes (WANG et al., 2020). De acordo
com um estudo conduzido por Wang et al. (2018), a quercetina foi capaz de destruir o
citoderma, um composto de peptidoglicano com funcgdo protetora de microrganismos como a
Escherichia coli. J& Wu et al. (2008) observaram o potencial da quercetina na supressao de a

d-alanina-d-alanina ligase, um precursor do peptidoglicano e repressao da parede celular.

J& Phaiboon et al. (2019) relataram como conseguiram evitar o Streptococcus mutans
inibindo a producdo de é&cido, adesdo a superficies e formacdo de biofilme utilizando a
quercetina na concentracdo inibitoria minima de 1,562 mg/mL. A quercetina também é capaz
de inibir a DNA girase, uma topoisomerase tipo Il, importante para a replicacéo e transcricéo.
Além disso, esse composto consegue inibir a atividade da DNA girase parando a atividade do
superenrolamento do DNA através dos dominios de ligacdo de ATP e também pelo
encaminhamento da subunidade B da DNA girase para causar danos ao processo de divisdo
celular (DROGE, 2002).

Por fim, os efeitos antineoplasicos da quercetina em linhagens de células tumorais
estdo relacionados com a parada do ciclo celular, apoptose e supressdo da migracdo (WANG
et al., 2020). A apoptose mediada pela quercetina possibilitou a modulacdo de vias celulares
diferentes inibindo a transcricdo da permeabilidade mitocondrial. Sendo assim, a quercetina
pode modular a via NFkB e a via do receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR)/ via
da proteina quinase B e via de sinalizacdo do proto-oncogene WNT1/ [-catenina,
proporcionando seu potencial antineoplasico (REYES-FARIAS e CARRASCO-POZO,
2019).

4.6.2 Acidos fendlicos

Na M. oleifera, os acidos fendlicos mais abundantes sdo os acidos galico, clorogénico,
elagico e ferulico (BENNETT et al., 2003; SINGH et al., 2009).

4.6.2.1 Acido Clorogénico

Na natureza, o acido mais abundante é o &cido clorogénico (3-[3,4-di-hidroxicinamol]
quinico) (CLIFFORD, 2000; UPADHYAY e RAO, 2013). Sua formacdo ocorre através da
esterificacdo de &cidos transcindmicos (&cido cafeico, &cido ferulico e acido p-cumarico) com
0 &cido quinico (CLIFFORD, 2000). As suas diferentes formas isoméricas podem dividir-se

em subgrupos que vdo variar de acordo com o tipo de substituinte éster (acidos
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cafeoilquinicos, &cidos feruloilquinicos e &cidos p-cumarilquinicos) e a quantidade de
substituintes éster (&cidos monoacilinilicos, acidos diacilquinicos, ou &cidos triaciliniquicos)
(FARAH, 2012; ZHANG et al., 2013; SERUGA ¢ TOMAC, 2014). O 4cido 5-cafeoilquinico
é o0 é&cido clorogénico mais importante e frequentemente encontrado (SEFKOW, 2001;
MEINHART et al., 2017).

Na M. oleifera, os isbmeros dos acidos clorogénicos representam aproximadamente de
45,45% dos acidos fendlicos presentes na planta (SAUCEDO-POMPA et al., 2018). Esses
acidos tem a capacidade de inibir processos oxidativos e promover atividades farmacologicas
na reducdo dos lipidios plasmaticos e hepaticos, reduzir lesbes pulmonares agudas, além da
sua funcdo antiobesidade e hipoglicemiante (NAKATANI et al., 2000; SOTILLO e
HADLEY, 2002; CHO et al., 2010; ZHANG; HUANG; YANG, 2010). Cho et al. (2010)
avaliaram a eficiéncia do &cido clorogénico na alteragcdo da gordura corporal de ratos obesos
suplementados com uma dieta rica em gordura na dose 0,02% (p/p) e observaram reducéo
significativa no peso corporal e gordura visceral. Além disso, também foi observada a
diminuicdo dos niveis de triglicerideos (no plasma, figado e coragéo) e colesterol (no plasma,

tecido adiposo e coragdo) e elevacdo dos niveis de adiponectina.

Ja Zhang et al. (2010) avaliaram a eficiéncia do acido clorogénico frente a leséo
pulmonar aguda induzida por lipopolissacarideo em camundongos administrando a substancia
nas concentracdes de 5, 20 e 50 mg/Kg de peso corporal 30 minutos ou 3h apés a
administracao intratraqueal do lipopolissacarideo. Os resultados obtidos mostraram que o
acido, na concentracdo de 50 mg/Kg, protegeu os animais da lesdo pulmonar aguda. Ademais,
também foi observada a diminuicdo significativa da atividade da INOS nos tecidos

pulmonares, resultando na paralisacdo da liberacdo de 6xido nitrico.

Para mais, os acidos clorogénicos presentes nas folhas de M. oleifera tem a
capacidade de metabolizar a glicose em ratos através da inibicdo da translocase de glicose no
figado do animal (HEMMERLE et al., 1997; KARTHIKESAN; PARI; MENON, 2010). A
presenca dos grupos hidroxila na estrutura Ihes confere uma atividade antioxidante eficaz
(WANG et al., 2011).

4.6.2.1 Acido feralico

O écido feralico (4-hidroxi-3-metoxicinamico) é um 4acido fendlico encontrado na

forma cis e trans (ZHANG e GAO, 2020) e possui diversas propriedades bioativas como seu
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papel no estresse oxidativo, em lesdes endoteliais vasculares, fibroses, apoptpse, processos

inflamatorios e agregacdo plaquetéria (LI et al., 2020).

A capacidade anti-inflamatdria do acido ferdlico esta relacionada com os niveis dos
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR v), moléculas de adesdo
celular (CAMs), as vias de sinalizacdo NFKB e proteinas quinases ativadas por mitdgeno p38
(p 38/MAPK) (RICOTE et al., 1998; XIAO e FANG, 2015; LIU et al., 2017). A protecéo
endotelial ndo sé ocorre pelo sinal da quinase regulada por sinal extracelular 1/ 2 (ERK 1/2) e
6xido nitrico e endotelina-1 (ON/ ET-1), mas também pelo seu papel anti-fibrose através do
sistema do fator de crescimento transformador beta/SMAD e metaloproteinases/ inibidor
tecidual de metaloproteinase (MMPs/ TIMPs) (MENG et al., 2011; RUKKUMANI et al.,
2012; STANIFORTH et al., 2012; WEI et al., 2015; XU et al., 2015; MENOU; DUITMAN,;
CRESTANI, 2018; CHENG et al., 2020; ZHAO et al., 2020; ALl et al., 2021).

Ademais, foi observado que acido ferulico nas concentragdes de 50-200 uM pode
inibir agonistas plaquetarios como o difosfato de adenosina, trombina, colageno e acido
araquidénico. Alem do mais, esse composto pode refrear a mobilizacao intracelular de calcio

e producdo de tromboxano B2 induzida por agonista plaquetario (HONG et al., 2016).

4.6.2.3 Acido galico

O acido galico (3,4,5-tri-hidroxibenzdico) é um metabolito encontrado em diversas
plantas, incluindo a M. oleifera (BAI et al., 2021). Possui baixo peso molecular e acao anti-
inflamatoria, antioxidante, antitumoral, antibacteriana, entre outros. Em um estudo conduzido
por Ojeaburu e Oriakhi (2021) foi avaliada a capacidade antioxidante e anti-inflamatéria do
acido galico utilizando trinta e cinco ratos Wistar machos e observou-se a regulacdo de forma
negativa das citocinas pro-inflamatérias, IL-1p, IL-6, ciclooxigenase 2 (COX-2), o fator de

necrose tumoral alfa (TNF- o) e suprarregulacdo da expressdo de genes antioxidantes.

Sugere-se que a sua propriedade antioxidante ocorra em virtude do seu anel aromatico
e seus grupos hidroxila ou metoxila e seu grupo acido carboxilico (BADHANI; SHARMA,;
KAKKAR, 2015). Reckziegel et al. (2016) através de pesquisas observaram a capacidade do
acido galico na reversdo parcial ou completa dos danos oxidativos causados pelo chumbo no
tecido hepatico, renal e sanguineo e as modificacfes das enzimas superéxido dismutase,

catalase e niveis de glutationa.
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A respeito da sua capacidade antibacteriana, Rasooly et al. (2020) verificaram a
eficiéncia do &cido galico frente a diferentes tipos de bactérias, além do seu sinergismo com
antibidticos contra patogéneses estafilococicas. Ja a atividade antitumoral do &cido gélico foi
observada por Lima et al. (2016) ap0s a investigacdo do seu efeito na proliferacdo aguda e
cronica e os padrfes inflamatorios das células do carcinoma hepatocelular. Os resultados
obtidos mostraram a diminuicdo da proliferacdo celular sem causar necrose. Além disso, foi
observada uma reducdo relevante dos niveis de interleucina 8 (IL-8) e aumento nos niveis de
interleucina 10 (IL-10) e interleucina 12 (IL-12). Ademais, o acido galico ndo proporcionou

novos crescimentos de células cancerosas.

4.6.3 Glucosinolatos e isotiocianatos

A maior parte das propriedades nutriticias inerentes a M. oleifera estdo relacionadas a
presenca dos glucosinolatos e isotiocianatos (FAHEY et al., 2018; LOPEZ-RODRIGUEZ et
al., 2020) e, por esse motivo, recebem destaque no cenario de pesquisas. Os glucosinolatos (-
tioglucosideo-N- hidroxissulfatos) sdo sintetizados por alguns aminoacidos, 0s quais originam
a cadeia lateral (R) e determinam a classificacdo desses compostos em alifatico, aromatico ou
indol, a depender do seu aminoacido precursor (metionina, triptofano e fenilalanina)
(FAHEY; ZALCMANN; TALALAY, 2001; COLLET; STEGELMEIER; TAPPER, 2014;
DENG et al., 2015; FOSTER et al.,, 2015).Apenas os glucosinolatos aromaticos foram
identificados na M. oleifera (BENNETT et al., 2003; AMAGLO et al., 2010).

O principal glucosinolato encontrado na Moringa € 0 4- (o-L-ramnopiranosiloxi)
benzil glucosinolato, também conhecido como glucomoringina (MALDINI et al., 2014), que
foi identificada nas raizes, caules, flores, vagens, folhas e sementes, sendo estes dois ultimos
os locais de maiores concentragdes, podendo chegar a 78 mg/100g e 8620 mg/g,

respectivamente.

A sua concentracdo pode variar de acordo com tecido e o estagio de maturidade da
planta, ou seja, as mais jovens vao possuir maiores concentracfes desses compostos (Figura
3) (BENNETT et al., 2003; AMAGLO et al., 2010; MALDINI et al., 2014).
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Figura 3- Concentracdo média do peso seco em mg/g da glucomoringina presente
nos diferentes tecidos da M. oleifera.
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Fonte: Adaptado de LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2020.

Além disso, a glucomoringina possui trés isbmeros (Figura 4), sendo o isdmero Ill o
mais abundante nas folhas, tendo aproximadamente 12 a 17 mg/g em peso seco (BENNETT
et al., 2003; AMAGLO et al., 2010).

Figura 4- Glucomoringina, principal glucosinolato presente na M. oleifera, e seus
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38

Os glucosinolatos se encontram parcialmente estaveis na célula vegetal, no entanto,
em condigdes de estresse como no caso de cortes, trituracdo e mastigacdo a mirosinase (j3-
tioglucosidase) é liberada dos seus compartimentos intracelulares e interage com 0s
glucosinolatos promovendo uma clivagem hidrolitica na glicose ligada ao tio (WATERMAN
et al., 2014; FORSTER et al., 2015a; FORSTER et al., 2015b). O resultado dessa clivagem é
uma molécula de B- D- glicose e um intermediario instavel, o tiohidroximato- O-sulfonato
(VICAS et al.,, 2013; TUMER et al., 2015; BARBA et al., 2016).

A reorganizacdo espontanea do intermediario favorece a liberacdo do ion sulfato e
forma metabdlitos dependentes tanto das condicGes fisico- quimicas do meio quanto da cadeia
lateral (R) dos glucosinolatos (Figura 5) (BARBA et al., 2016). As nitrilas formadas s&o
favorecidas pelo pH acido do meio, pela presenca de fons ferrosos (Fe 2*) e pela proteina
epitiospecificadora (WILLIAMS et al., 2009). A presenca da insaturagdo terminal na cadeia
lateral dos glucosinolatos leva a formacéo de epitionitrilas e o pH neutro favorece a formagéo
de isotiocianatos, compostos de grande interesse cientifico, pois possuem diversas
propriedades bioativas (LEE et al., 2014). Se a cadeia lateral possuir a fungao B-hidroxila, os
isotiocianatos podem se ciclizar em oxazolidin-2-tiona (FAHEY et al., 2001; HOLST e
WILLIAMSON, 2004; GRUB e ABEL, 2006).

Figura 5- Produtos obtidos através da reacdo da mirosinase.
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Diferentemente dos isotiocianatos presentes em outras plantas, os derivados da M.
oleifera possuem um residuo de acucar adicional, a ramnose, que proporciona maior
estabilidade e aparéncia sdlida mesmo em temperatura ambiente (WATERMAN et al., 2014;
TUMER et al., 2015).

4.6.3.1Propriedades bioativas dos glucosinolatos e isotiocianatos

Os glucosinolatos e isotiocianatos tém despertado grande interesse em virtude das suas
propriedades anti-inflamatorias, antioxidante, anticAncer e hipoglicemiantes (LOPEZ-
RODRIGUEZ et al., 2020). Além disso, alguns estudos ja indicam a protecdo neuronal in
vitro e propriedades analgésicas (DOS SANTOS et al, 2018, JAAFARU et al.,, 2018a;
JAAFARU et al., 2019; WANG et al., 2019; BORGONOVO et al., 2020).

4.6.3.1.1 Atividade antioxidante e anti-inflamatoria

A capacidade antioxidante e anti-inflamatoria da M. oleifera pode ser atribuida
também aos isotiocianatos, pois eles podem ativar a via Nrf2 e estimular a atividade anti-
inflamatdria e antioxidante (STURM et al., 2017). Ao interagir com o0s isotiocianatos, a
Proteina 1 associada a ECH do tipo Kelch (Keapl), principal inibidora do Nrf2, sofre
modificagdo em seus residuos de cisteina, resultando no rompimento do complexo Keapl /
Nrf2 (Figura 6) (LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2020).

Figura 6- Regulacédo na via Keapl / Nrf2 e bioconversdo de glucomoringina em
glucomoringina-isotiocianato pela enzima mirosinase.

Glucomoringina

Glicose

g L) gy W
MMLO}/_\/‘E/’_:E w

Glucomoringina-isotiocianato |

Fonte: Adaptado de LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2020.
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Ao comprometer o Keapl / Nrf2, ocorre o acumulo e translocagédo de Nrf2 para o
nacleo, possibilitando a ativagdo consecutiva de genes antioxidantes e o refreamento da
expressao de genes de citocinas pré-inflamatorias (DINKOVA-KOSTOVA et al., 2017,
CHENG et al., 2019). Alguns estudos indicam que os isotiocianatos podem reduzir
marcadores inflamatérios como a iNOS, IL-1B, IL-6 e 0 NFKB (WATERMAN et al., 2014;
WATERMAN et al., 2015; JAJA-CHIMEDZA et al., 2017).

O potencial antioxidante e anti-inflamatorio dos isotiocianatos é relatado também na

literatura:

Cheng et al. (2019) descreveram a ativacdo da via Nrf2 em células HepG2-C8
tratadas com glucomoringina- isotiocianatos nas concentracdes de 1,25, 2,5 e 5 uM, inferindo
o efeito antioxidante devido ao aumento da expressdo dos genes e proteinas relacionadas ao
Nrf2.

Tumer et al. (2015) descreveram a inducdo da atividade de NADPH quinona
oxidoredutase 1 ap6s o tratamento de células da linhagem celular Hepalclc7 com
glucomoringina-isotiocianato de folhas de M. oleifera. A NADPH quinona oxidoredutase 1

estd envolvida nos processos de desintoxicacdo, diminuindo a presenca de EROs.

Waterman et al. (2014), relataram refreio na expressdo de genes que codificam

citocinas inflamatdrias como a INOS, IL-1p e IL-16 sem causar danos a viabilidade celular.

Giacoppo et al. (2017) administraram glucomoringina e glucomoringina-
isotiocianatos em sementes de M. oleifera em camundongos machos C5TBL /6 acometidos
com doenca de Parkinson subaguda. Apds o pré-tratamento com isotiocianatos, os cérebros
dos camundongos apresentaram reducao dos niveis de TNF-a e IL-1p, inferindo uma possivel

a protecdo dos isotiocianatos contra danos neuronais.

4.6.3.1.2 Potencial hipoglicémico

Na ultima década, alguns estudos destacaram o potencial hipoglicémico dos

glucosinolatos e isotiocianatos presentes na M. oleifera:

Waterman et al. (2015) avaliaram o efeito hipoglicemiante da glucomoringina-
isotiocianato apds o tratamento de camundongos machos C57BL/6 com um concentrado a 5%
de M. oleifera rico em isotiocianatos. Os parametros bioquimicos, metabdlicos e moleculares

foram avaliados durante o estudo, indicando reducdo no ganho de peso e nos horménios
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responsaveis pela regulacdo da glicose (insulina, leptina e resistina), bem como a reducéo de
citocinas inflamatérias (IL-1p, TNF-a) em camundongos tratados com M. oleifera. Além
disso, 0 aumento da expressao proteica da sinalizacdo da insulina nos tecidos musculares dos

camundongos tratados com isotiocianatos foi observada.

Cheng et al. (2019) relataram a diminuicdo de EROs em células HK-2 tratadas com
alta glicose ap6s o tratamento com glucomoringina-isotiocianato, em diferentes concentracfes

(1,25, 2,5 e 5 uM) por 24h, inferindo a reducéo das EROs em devido a ativacdo da via Nrf2.

4.6.3.1.3 Efeitos quimiopreventivos e anticancer

Os principais efeitos bioldgicos descritos para os glucosinolatos e isotiocianatos vém
sendo relacionados com a quimioprevencdo e potencial antitumoral tanto in vitro quanto in
vivo (TILOKE; PHULUKDAREE; CHUTURGOON, 2013; LOPEZ-RODRIGUEZ et al.,
2020). As atividades antitumorais exercidas pelos isotiocianatos ocorrem através de alguns
mecanismos, entre eles estdo a modulacdo das enzimas de fase | e Il, bloqueio do crescimento
celular (acarretando parada do ciclo e consequente morte celular), precavendo a metastase e

angiogénese e ajuste da maquinaria epigenética. (MITSIOGIANNI et al., 2019).

Nos humanos, as enzimas de fase | e Il atuam na desintoxicacdo interagindo com
quimicos, toxinas e carcindgenos, realizando o metabolismo e excrecdo dessas substancias do
corpo. As enzimas responsaveis por desativar ou ativar os pro-carcin0genos em sua forma
ativa sdo as de fase | (CYP450). Ja as enzimas de fase Il, glutationa S-transferase (GST),
NADPH e quinona redutase, por exemplo, interagem com 0s carcin0genos e aumentam a sua
eliminacdo (MITSIOGIANNI et al., 2019). Yoxall et al. (2005) observaram a regulacdo da
atividade enzimética de CYP2B, CYP3A2 e CYP1A2 e inducdo da expressdo de quinona e

glutationa redutase em ratos mediada pelos isotiocianatos.

No ciclo celular, as quatro fases (G1, S, G2 e M) véo do repouso a proliferacéo e esse
progresso € mediado principalmente por ciclinas complexadas com cinases dependentes de
ciclina (CDKSs) e sdo inibidas por inibidores de CDK (MITSIOGIANNI et al., 2019). Esses
fatores se encontram desregulados em situacdes de cancer, gerando a proliferacdo
desordenada células cancerigenas (DIAZ-MORALLI et al., 2013). A inducdo da parada do
ciclo celular causada pelos isotiocianatos acarreta na modulacdo dos niveis de expressdo dos
reguladores do ciclo celular como as ciclinas e cinases dependentes de ciclinas (CDKSs)
(CHENG; TSAI; HSU, 2016).
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A capacidade antiangigénica e antimetastatica dos isotiocianatos vem sendo alvo de
estudos, pois se supde a regulacdo da expressdao de genes importantes no controle dos
processos celulares por intermédio da modulacdo de diversas cascatas de sinalizagcdo como a
p38/ MAPK e as via mTOR (THEJASS e KUTTAN; XIAO e SINGH; LAl et al., 2014).

Os isotiocianatos apresentam também acdo antitumorigénica através da interferéncia
na maquinaria epigenética, pois atuam tanto em processos fisiolégicos como o imprinting
gendmico e inativacdo do cromossomo X quanto em doencas, como a carcinogénese (LlI;
BEARD; JAENISCH, 1993; PANNING e JAENISCH, 1998; AVNER e HEARD, 2001;
FERGUSON-SMITH e SURANI, 2001; REIK e WALTER, 2001; SANTOS et al., 2002;
HEMBERGER, 2007; MALTEPE; BAKARDIJIEV; FISHER, 2010; NAVARRO e LAMPE,
2011). Em relacdo a carcinogénese, as alteracfes pos-traducdo em proteinas histonas e as
transformacgdes dos padrdes de metilacdo do DNA, originam a transcricdo reprimida dos
genes supressores de tumor e ativacdo dos proto-oncongenes em oncogenes (responsaveis por
converter as células saudaveis em cancerosas) (ZHANG et al., 2007; FRANCO et al., 2008;
LEHMANN et al., 2008; TOYOTA et al., 2008; ZIECH et al., 2010; ZIECH et al., 2011).

Além disso, a morte celular das células cancerosas e inducdo apoptotica mediada pelos
isotiocianatos vém sendo estudadas. Sugere-se a ocorréncia de uma interligacao entre as vias
de sinalizacdo responsaveis pela regulacdo transcricional de proteinas relevantes para a
apoptose (RUDOLF; ANDELOVA; CERVINKA, 2009; WU et al., 2009; MI; DI PASQUA;
CHUNG, 2011).

Alguns achados na literatura ratificam o potencial quimiopreventivo e quimioterapico

dos glucosinolatos e isotiocianatos:

Shan et al. (2009) conseguiram observar que o0s isociocianatos aumentaram a
expressdo do gene p 38/MAPK, inibiram a ligacdo do fator NFKkB e diminuiram a expressao

da ciclooxigenase- 2(COX-2) na linhagem celular T24 de tumor de bexiga.

Brunelli et al. (2010) relataram a diminuicdo da via de NFkB e aumento da
concentracdo de Glutationa -S-Transferase apds o tratamento de diferentes linhagens celulares

com 10-30 uM de isotiocianatos de folhas de M. oleifera.

Forster et al. (2016) verificaram reducdo da viabilidade celular ap6s o tratamento de

celulas HepG2 com mais de 15 puM de glucosinolatos presentes nas folhas de M. oleifera,
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sugerindo efeito protetor em razdo da inducdo da via Nrf2. Isso foi ratificado pela expressao

de genes de enzimas como a NADPH desidrogenase quinona 1.

Jaafaru et al. (2018b) relataram a diminuicdo da proliferagdo de células de
adenocarcinoma prostatico humano tratatadas com extratos ricos em glucomoringina-
isotiocianatos de sementes de M. oleifera. Os resultados obtidos sugeriram efeito antitumoral
apos o tratamento das células com 2,5 pug/ ml do extrato da semente de M. oleifera por 24, 48
e 72h, no entanto, os mecanismos moleculares responsaveis por esses efeitos ndo foram

descritos.

Cirmi et al. (2019) expbs células de neuroblastoma humano SH-SY5Y a
glucomoringina-isotiocianatos de sementes de M. oleifera em concentragfes que variaram
entre 1,64 a 8,2 uM e observaram os efeitos antiproliferativos dependentes da dose e inducéo
da apoptose em virtude do aumento da expressdo das proteinas Bax e p53.

4.6.3.1.4 Atividade antibacteriana

A atividade antimicrobiana da M. oleifera pode ser atribuida a presenca de
isotiocianatos, principalmente o 4- (a-L-ramnosiloxi) benzil isotiocianato (OLUDURO et al.,
2010; GALUPPO et al.,, 2013). Esses isotiocianatos tém como alvo a fracdo tiol das
proteinas, como a cisteina, gerando perda proteica tanto estrutural quanto funcional,
acarretando em maior expressdo de genes codificadores das proteinas de choque térmico
(HSP) (DUFOUR et al., 2013).

Como o reparo das proteinas alteradas pelas HSP demanda grande quantidade
energética, a célula bacteriana tenta restaurar as proteinas danificadas, aumentando o seu
metabolismo para a sintese de ATP e contribuindo para a producdo de EROs. As dissulfeto
redutase liberadas para neutralizar os danos causados pelas EROs sdo danificadas pelos
isotiocianatos favorecendo a oxidacao lipidica e proteica, extravasamento de citosol e morte
do microorganismo (SZABO et al., 1994; HUGHES et al., 1998; NAKAMURA et al., 2002;
XIAO et al., 2010; AGUIAR, 2012; DUFOUR et al., 2013).

Em um estudo conduzido por Padla et al. (2012) foi avaliada a capacidade
antimicrobiana do 4- (o-L-ramnosiloxi) benzil isotiocianato isolado das sementes da M.
oleifera contra Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa

utilizando o método de difusdo em disco. Os resultados mostraram que o isotiocianato
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supracitado foi encontrado ativo na concentracdo inibitoria mais baixa (1mg/ mL) contra

todas as bactérias gram-positivas testadas (S. aureus, S. epidermidis, B. subtilis).

J& Galuppo et al. (2013) avaliou a atividade antimicrobiana do 4- (a-L-ramnosiloxi)
benzil isotiocianato presente na M. oleifera frente a patdgenos potenciais causadores
problemas de salde a pacientes hospitalizados como o Staphylococcus aureus e Enterococcus
casseliflavus. Os resultados obtidos mostraram sensibilidade das cepas S. aureus e E.

casseliflavus ao tratamento com o isotiacianatos.

Por fim, Oluduro et al. (2010), apds investigar a atividade antimicrobiana do extrato
bruto da semente de M. oleifera, contendo isotiocianatos (a uma concentragdo de 5 pg/L)
contra a Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus observaram

inibicdo do crescimento bacteriano apds 4 h de interagéo.

4.6.3.1.5 Atividade antifungica

Os isotiocianatos, derivados dos glucosinolatos, possuem atividade antifingica, pois
levam a diminuicdo da taxa de consumo de oxigénio, acumulo de EROs e permeabilidade da
membrana mitocondrial (SHAKOUR et al., 2021). Alguns isotiocianatos isolados das
sementes de M. oleifera, na concentracdo de 1 mg/ mL foram efetivos contra os fungos
dermatofitos Epidermophyton floccosum e Trichophyton rubrum (PADLA et al., 2012). Os
isotiocianatos também tiveram efeito fungicida contra as cepas de Candida albicans na
concentragdo inibitéria minima de 20 pg /mL (RADULOVIC; DEKIC; STOJANOVIC-
RADIC, 2011).

Os fungos patogénicos Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum canis e Epidermophyton floccosum também tiveram seu crescimento inibido
pelos isotiocianatos nas concentragdes de 5000 pg/mL e a 10.000 pg/mL (CHOI; KIM; SHIN,
2017). Além disso, a Candida albicans, potencial patdgeno oral, teve seu crescimento inibido

pelos isotiocianatos na concentracdo inibitoria minima de 0,125 mg/mL (KO, 2016).

4.7 Metabolismo e absorcédo dos glucosinolatos e isotiocianatos

Nos humanos, os glucosinolatos sdo absorvidos através da mucosa gastrointestinal e
metabolizados no limen intestinal. Quando a M. oleifera consumida ndo sofre processamento
prévio, a enzima mirosinase ativa hidrolisa os glucosinolatos gerando alguns metabdlitos,
como os isotiocianatos (ROMEO et al., 2018). Os glucosinolatos intactos e os isotiocianatos

sdo absorvidos na porcdo proximal do trato gastrointestinal, ou seja, estbmago e intestino
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delgado. No entanto, os glucosinolatos oriundos das plantas cozidas, contendo a mirosinase
vegetal inativa, vdo para o célon e sofrem hidrolise formando os produtos de degradagéo pela
microbiota intestinal. Assim, o ceco e colén adsorvem o0s produtos de degradacdo dos
glucosinolatos, incluindo os isotiocianatos, apds o processamento da microbiota intestinal
(BARBA et al., 2016).

Os isotiocianatos sdo encontrados em maior quantidade na mucosa intestinal, figado,
rins, bexiga, pulmdes e baco. Além disso, 0s isotiocianatos passam pelo figado, se conjugam
com a glutationa e sdo excretados na urina como acido mercaptdrico (BARBA et al., 2016).
Diante disso, a biodisponibilidade e excrecdo dos isotiocianatos dependera dos glucosinolatos
consumidos e da sua hidrolise (ROMEO et al., 2018).
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5 CONCLUSAO

Devido ao crescimento populacional intenso, a possibilidade de inseguranga alimentar
vem se tornando uma preocupacdo. Sendo assim, as plantas alimenticias ndo convencionais,
como a Moringa oleifera, surgem como proposta promissora em virtude das suas
propriedades nutritivas e farmacoldgicas atribuidas a sua ampla composi¢do quimica. Nesse
estudo, o foco foi entorno dos glucosinolatos, que através de clivagens hidroliticas, geram os
isotiocianatos, outro composto de interesse para as pesquisas.

De acordo com achados na literatura, esses compostos se destacam por apresentarem
tanto potencial nutritivo quanto propriedades bioativas como a sua a¢do hipoglicemiante, anti-
inflamatéria e antioxidante, que ocorrem através de mecanismos induzidos pelos
isotiocianatos. Outras pesquisas destacaram a atuacdao desses fitoquimicos em mecanismos
quimiopreventivos e anticancer, com a inducdo da parada do ciclo celular mediada pelos

isotiocianatos, por exemplo.

A sua atividade antibacteriana também foi descrita, e ocorre em virtude dos produtos
dos glucosinolatos, pois eles tém como alvo a fracdo tiol proteica, como a cisteina, gerando
perda de proteinas funcionais e estruturais. Por fim, a sua acdo antifungica também foi
atribuida aos isotiocianatos, pois eles levam a diminuicdo da taxa de consumo de oxigénio,
acumulo de espécies reativas de oxigénio e causam a permeabilidade da membrana

mitocondrial celular.

Sendo assim, a M.oleifera e os glucosinolatos, seu composto quimico de interesse
nesse estudo, podem ser Uteis tanto em questdes nutricionais quanto na profilaxia e controle

de doencas e, por esse motivo, devem ser alvo de mais pesquisas.
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