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RESUMO



Este estudo propde-se a realizar uma revisao sistematica tedrica da literatura em torno do
espécime de planta Morus nigra. Este estudo tem como objetivo evidenciar a atividade anti-
inflamatdria desta planta a partir de publicacbes em artigos, dissertacbes, monografias e
livros, destacando principalmente a atividade antioxidante de compostos extraidos e isolados
atrelados aos mecanismos inflamatdrios fisiologicos e evidenciando os mecanismos pelos

quais estas moléculas agem no organismo gerando uma reducdo do processo inflamatorio.
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I.  JUSTIFICATIVA

A planta Morus nigra tem sido utilizada tradicionalmente na medicina oriental em diabetes
mellitus além do uso como analgésico, diurético, antitussigeno, sedativo, ansiolitico e
hipotensivo e em desordens inflamatdrias.

Entretanto, em se tratando de estudos voltados a atividade farmacoldgica da planta Morus
nigra, estes sdo relativamente escassos, sobretudo referente a sua atividade anti-inflamatoria.
Busca-se, entdo, realizar uma revisdo sistematica de maneira a reunir dados cientificos da
literatura a respeito do assunto.

Este trabalho propde-se desenvolver uma revisdo da literatura, baseando-se em evidéncias
recolhidas de bases de dados, artigos e livros acerca da atividade farmacoldgica da espécie de
planta Morus nigra.

Através de estudos, moléculas pertencentes a esta especie com perfis de atividade
antioxidante tornou-se conhecidas. Destacando algumas moléculas desta planta, procura-se

tracar um paralelo entre esta atividade antioxidante e o processo inflamatorio.



Il.  REFERENCIAL TEORICO

1. Fisiologia das Espécies Reativas de Oxigénio

Oxigénio € indispensavel a vida. Espécie reativa de oxigénio (ROS) é o termo utilizado
para designar espécies quimicas com um elétron desemparelhado em sua camada de valéncia
0s quais sdo derivados de oxigénio (Turrens, 2003).

O oxigénio no organismo se encontra em sua forma molecular em que este € um radical,
contendo dois elétrons desemparelhados em sua Gltima camada eletronica. A reducdo deste
oxigénio molecular em um elétron produz intermediarios instaveis, as ROS (Turrens, 2003).

No organismo, as ROS sdo geradas constitutivamente pelo reticulo endoplasmatico,
sobretudo as mitocéndrias. As mitocondrias sdo dominios do reticulo endoplasmatico os quais
s30 responsaveis por manter a homeostase de calcio (Ca**) no organismo e pela producéo de
adenosina-trifosfato (ATP) como reserva de energia para células (Chaudhari et al., 2014).

Em situages de estresse por parte do reticulo endoplasmatico, h o influxo de Ca?* para a
mitocdndria e esta sobrecarga de calcio causa alteracbes no PH mitocondrial, acompanhado
da producédo de ROS (Chaudhari et al., 2014).

Além disso, outras possiveis fontes de ROS s&o as enzimas NADPH oxidases (NOX),
presentes em uma variedade de células, especialmente em células fagocitarias, endoteliais e
do musculo (Kaminski et al., 2013). Estas enzimas NOX sdo responsaveis pela transferéncia
de elétrons das moléculas de NADPH para o oxigénio molecular, gerando radicais superoxido

(Tammariello, Quinn e Estus, 2000).

NADPH + 20, —NADPH oxidasse— NADP* H* + 20y

Figura 1. Reacdo quimica de NOX na geracdo de ROS (Forman e Torres, 2002).
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Figura 2. Mostra esquematicamente a producdo de ROS constitutivamente pelo organismo.

(Schieber & Chandel, 2014)

Alguns exemplos de ROS séo: o anion superéxido (Oy), o peroxido de hidrogénio (H,0,)

e o radical hidroxila (OH"). (Yang et al., 2013).

1.1 Sistema Inflamatdrio

O sistema imunoldgico é determinante no combate a microrganismos invasores, na
remoc&o de células mortas e detritos celulares e no estabelecimento de memoria imunologica.
A producgdo de ROS, é uma das respostas primarias do sistema imunolégico associado ao
reconhecimento de patdgenos e inicio do processo inflamatorio.

As células que constituem o sistema imune sdo originarias de células-tronco

hematopoiéticas pluripotentes na medula dssea. Através de processos de diferenciacdo
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subsequentes a linhagem leucocitaria é gerada, compreendendo granuldcitos
polimorfonucleares (neutrofilos, eosindfilos e basofilos), mondcitos e macrofagos, linfécitos
T e B e células natural killer (NK). (Cruvinel et al, 2010)

A resposta imunologica é conceitualmente dividida em imunidade inata e imunidade
adaptativa. A imunidade inata caracteriza-se por barreiras fisicas, quimicas e biolégicas com
uma resposta rapida e limitada a determinados estimulos. Suas principais células sao
macrofagos, neutrofilos, células dendriticas e células NK. (Cruvinel et al, 2010)

Em contrapartida, a resposta adaptativa caracteriza-se por ser uma imunidade adquirida,
dependendo da ativacdo de células especializadas (linfocitos T e B) por meio de células
apresentadoras de antigeno (APCs). (Cruvinel et al, 2010)

As células dendriticas sdo APCs, consideradas a ponte entre as imunidades inata e
adaptativa devido a serem atraidas e ativadas por elementos da resposta inata e viabilizarem a
sensibilizacdo de linfocitos T da resposta adaptativa. (Cruvinel et al, 2010)

Dentre os granulécitos polimorfonucleares, os neutrofilos sdo aqueles mais abundantes no
sangue periférico e sensiveis a gentes quimiotaxicos. Sendo células fagocitarias que
participam do processo inflamat6rio. Em condi¢Ges normais, sdo eliminados dos tecidos
inflamados por apoptose. (Junior et al, 2010)

Na inflamacéo, os macrofagos atuam como APCs, potencializando a ativacao de linfdcitos
T e B, liberam citocinas pro-inflamatdrias (interleucinas e quimiocinas) e também produzem
espeécies reativas de oxigénio (ROS). Alem disso, estas células sdo responsaveis pela liberagdo
de citocinas que estimulam a resposta inflamatdria, TNF-a principalmente. (Mesquita Junior
etal., 2010)

As células NK compdem uma importante linha de defesa, lisando células infectadas.
Quando ativadas, secretam citocinas pré-inflamatorias que recrutam neutrofilos, macrofagos e

ativam linfécitos T e B. (Mesquita Junior et al., 2010)
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As respostas imunes inata e adaptativa sdo cruciais para a defesa contra patdgenos e
memoria imunologica. Além disso, o sistema imunoldgico envolve processos de reparo
tissular, entretanto, em situacdes em que este sistema falha na sua ativacdo, podem-se gerar
autoimunidade. (Schieber e Chandel, 2014)

O estresse oxidativo € desbalanco das reacOes celulares de oxidacdo e reducédo, no qual o
processo oxidativo torna-se maior do que os mecanismos celulares sdo capazes de neutralizar.
Decorrente da reacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) com membranas bioldgicas que
resultam em alteracGes estruturais. Estas ROS causam lesfes aos tecidos por meio da sua
interacdo com lipideos, proteinas, carboidratos e acidos nucleicos que levam a morte celular.
A morte celular libera fatores inflamatorios, as citocinas, os quais levam a maquinaria
imunoldgica a ser ativada, gerando inflamacao (Kaminski et al., 2013)

Além disso, envolvidas no processo imunoldgico encontram-se as enzimas cicloxigenases
(COX-1 e COX-2). Estas enzimas atuam por meio da catalise de moléculas conhecidas como
prostaglandinas, as quais atuam por meio do recrutamento de células do sistema imunolégico,
iniciando a resposta inflamatoria.

Estas ROS sdo compostos quimicos radicalares instaveis, de meia-vida curta que contém
pares de elétrons desemparelhados no seu orbital mais externo (Kaminski et al., 2013). Na
resposta imune, as células fagocitarias (neutrofilos e macrdéfagos) sdo as principais
responsaveis pela producgédo de ROS.

A inflamacdo € um mecanismo imunolégico de defesa contra agentes externos, como, por
exemplo, bactérias, virus e outros patdgenos. Nesse processo, ha liberagdo de mediadores
inflamatdrios, principalmente citocinas, que geram dano tecidual caso permanegcam

sinalizando a inflamac&o. (Chen et al., 2016)
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Figura 3. Mostra a correlacéo entre a producdo de ROS pelas enzimas NOX e pela

mitocondria com a defesa do organismo pelas células fagocitarias. (Yang et al., 2013)
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1. OBJETIVOS

1. Objetivo Geral
Este trabalho busca avaliar e interpretar pesquisas em relacdo a tematica de Morus nigra,
sumarizando evidéncias de sua atividade anti-inflamatoria encontrados na literatura. Além

disso, busca fornecer um arcabouco para novas pesquisas.

2. Objetivo Especifico
= Exibir dados de Morus nigra na literatura a respeito de seu uso terapéutico na medicina.
= |dentificar as moléculas obtidas da planta que possuem atividade anti-inflamatoria e seus

respectivos mecanismos de acao.
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IV. METODOLOGIA

Foram buscadas em artigos cientificos, livros, teses e dissertacGes pertencentes as bases
de dados Google Scholar, PubMed e Scielo acerca da tematica “Morus nigra” e “atividade
antioxidante”,

Os topicos abordados terdo enfoque na pesquisa dos termos: “Moraceae”, “Morus”,
“Morus nigra”, “black mulberry”, “pharmacology activity”, “antioxidant activity”, “anti-
inflammatory”, “inflammation”, “oxidative stress” nas linguagens portugués ¢ inglés.

Durante a pesquisa, constatou-se a inexisténcia de sinonimias para o espécime Morus

nigra Linn
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V. RESULTADOS

1. Género Morus

O género Morus compreende uma gama de espécies vegetais florais de 16 espécies
pertencentes a familia Moraceae, comumente conhecidas como “amoras”. Dentre estas
espeécies, as mais conhecidas sdo Morus alba (amora branca), Morus rubra (amora vermelha)

e Morus nigra (amora negra). (Ercisli e Orhan, 2007; Naik et al., 2015; Thabti et al., 2011)

Este género é encontrado de regides temperadas a subtropicais do hemisfério norte até os
tropicos do hemisfério sul, crescendo numa ampla variedade de condi¢bes climaticas,
topograficas e de solo (Radojkovic et al, 2012; Calin-Sanchez et al, 2013). Apesar disso,
Morus encontram-se espalhados pela Asia, Europa, Américas do Norte e do Sul e Africa (Jian

etal, 2012).
1.1 Morus nigra Linn.

Esta espécie chamada como Morus nigra Linn, também conhecida como “Amora Negra”
ou “Amoreira Negra”, trata-se de uma planta natural da Asia, originaria do Ird (Chen et al.,
2016), e levada a parte oriental da Asia (China e Japao), sendo cultivada principalmente como

alimento de bicho-da-seda (Bombyx mori L.) (Zelova et al., 2014)

Atualmente, aclimatizada no Brasil, esta planta caracteriza-se por ser uma arvore robusta,
com tamanho variando de 5 a 20 metros de altura, galhos que crescem a partir do caule
aspero, com folhas grossas, simples e alternas, cordiformes, simétricas na base, de cor verde
escura, peciolos curtos, asperas, com dentes largos e regulares, estipulas longas, membranosas

e felpudas (Bindroo, Chowdhuri e Ghosh, 2012).

Sua inflorescéncia na forma de espiga. As flores sdo unissexuais; as masculinas

monoclamideas, isostémones e as femininas aclamideas, ovario supero, bi ou unicarpelar,
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unilocular, uniovulado. Seus frutos sdo estruturas oblongas e curtas, comestiveis de sabor

agridoce, refrescante e de cor purpura quando maduros (Akhlaq et al., 2016).

Sua composi¢do quimica e nutricional compreende compostos fendlicos dos grupos
flavonoides, antocianinas, triterpenos, esteroides, alcaldides, cumarinas e carotenoides, sendo
seus frutos a maior fonte de compostos fendlicos (Nomura, 1988; Nomura & Hano, 1994). No
entanto, diferencas regionais no clima, topografia e solo afetam a concentra¢do dos compostos

fenolicos na planta (Calin-Sanchez et al., 2013).

Seu valor estd no seu emprego na industria de alimentos (na producdo de bebidas, geleias e
conservas), seu valor econdmico (alimentacdo de animais, por exemplo, o bicho da seda) e
sua aplicacdo terapéutica como antidiabético através da infusdo de folhas de amoreira (Araujo

et al., 2015; Jian et al., 2012).

Nomura e Hano, (1994), reportam o uso de Morus nigra como agente analgésico,
diurético, antitussigeno, sedativo, ansiolitico, hipotensivo e seu emprego em desordens
inflamatorias. Contudo, Mazimba (2011) relata atividade antibacteriana e antifingica

associadas ao extrato de M. nigra.

Na medicina grega e ayurvedica, M. nigra foi utilizada no tratamento de doencas
intestinais (dispepsia, diarreia e constipa¢do), nas vias aéreas (dor de garganta, asma e
bronquite), disturbios cardiovasculares (hipertensdo) (Duke et al, 2002). Na medicina chinesa,
seus frutos, folhas, raizes e cascas tém sido empregadas no tratamento de diabetes,
hipertensdo, anemia, artrite (Araujo et al., 2015; Naderi et al., 2004; Nesello et al., 2017,

Ozgen, Serce e Kaya, 2009; Padilha et al., 2010).

Na medicina popular brasileira, as folhas da amoreira-preta tém sido indicadas para
mulheres durante a menopausa. O fruto de Morus contém compostos fendlicos que

apresentaram amplo espectro de atividade bioquimica, tais como propriedades
18



antimutagénicas e anticarcinogénicas bem como a capacidade de modificar a expressao

génica. (Zeni et al., 2017)

O estudo relata que M. nigra possua uma maior concentracdo de metabolitos secundarios,
principalmente compostos fendlicos e flavonoides que outras espécies de Morus, como Morus

alba e Morus rubra (Ercisli e Orhan, 2007)

Figura 4. Mostra um espécime de Morus nigra (A) a planta adulta, (B) seus frutos e (C)
seu caule. (ALMEIDA J. R. G. S, Monografia da Especie Morus nigra. Ministério da

Saude. 2015)

1.2 Morus e a atividade anti-inflamatoria
A produgdo de radicais livres decorre do metabolismo celular natural do organismo como
metabolitos secundarios do metabolismo aerdbico (Schieber e Chandel, 2014). As espécies

reativas de oxigénio sdo produtos do metabolismo celular, da transferéncia de elétrons nestas
19



estruturas, resultando de processos de estresse enzimatico ou ndo enzimaticos (Chaudhari et
al, 2014; Haddad, 2002).

Em adjunto, estas espécies reativas de oxigénio possuem funcdo fisiolégica em
mecanismos de sinalizacdo de crescimento celular, proliferacdo e sobrevivéncia. As espécies
reativas de oxigénio atuam como transdutores de sinais para transcricdo (Kaminski et al,
2013).

Entretanto, o estresse oxidativo trata-se de quando ha o desbalanco fisiologico entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio e entre mecanismos de defesa que regulam estas
espécies reativas, consequentemente a concentracdo de radicais livres se torna de maneira
prejudicial ao organismo (Chaudhari et al, 2014).

E inerente das espécies reativas de oxigénio seu potencial quimico de reagir com diferentes
alvos biologicos (Schieber & Chandel, 2014). O mecanismo pelo qual as espécies reativas de
oxigénio atuam sdao por meio da interacdo com proteinas e enzimas celulares, lipideos e até
mesmo 0 DNA. (Kuchibhotla e Rao, 1995; Schieber e Chandel, 2014)

Dessa forma, evidéncias revelam que ROS atuam essencialmente como mensageiros
secundarios em células dos sistemas imune inato e adaptativo. A exemplo disso, temos o
oxido nitrico o qual é um “mediador oxidativo” na ativagdo de guanilato-ciclase. (Haddad et
al., 2001)

Os danos celulares decorrentes de ROS liberam fatores celulares pré-inflamatorios

(Chaudhari et al, 2014).
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Figura 5. O ciclo do estresse oxidativo levando a inflamacdo. (Murphy, 2009)

Dentre as plantas pertencentes ao género Morus, a espécie Morus alba é uma espécie mais
estudadas. Evidéncias de propriedades medicinais encontram-se ja estabelecidas como
diurético, expectorante e anti-diabético (A.H. et al., 2006; He et al., 2018; Radojkovic et al.,
2012). Estudos focados no isolamento dos compostos ativos pertencentes a M. alba foram
realizados anteriormente por outros pesquisadores (He et al., 2018). Baseado nisso, a relacéo
interespécies para M. alba e M. nigra se mostra por meio da elucidacdo de moléculas em

comum entre elas.
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Em estudos comparativos entre espécies de Morus, sobretudo as espécies Morus alba,
Morus rubra e Morus nigra foi possivel identificar semelhanga na composicéo destas plantas,
apresentando por vezes s mesmas moléculas ou moléculas semelhantes pertencentes a uma
mesma classe. (Butkhup, Samappito e Samappito, 2013; Ercisli e Orhan, 2007; Imran et al.,
2010; Igbal et al., 2012)

Algumas destas moléculas sdo de natureza polifendlica (flavonoides isoprenilados,
bezofuranos e adutos Diels-Alder) os exibem propriedades terapéuticas antioxidantes
provenientes dos compostos fenolicos que podem ser obtidos delas. (Dimitrijevic et al., 2013;
Kamiloglu et al., 2013)

Para amoreira-negra, os seguintes compostos foram isolados: 2°,3,4’,5,5’-pentahidroxi-cis-
stilbeno (figura 6) (Abbas et al., 2014), Acido Botulinico (figura 6) (Padilha et al., 2010),
Acido Cafeico (figura 6) (Zeni et al., 2017), Acido Cinamico (Zeni et al., 2017), Acido p-
hidroxibenzdico (figura 6) (Butkhup, Samappito e Samappito, 2013), Acido Ursélico (figura
6) (Abbas et al., 2014), Catequina (Zeni et al., 2017), Ciclomorusina (figura 6) (Mazimba,
2011), Cudraflavona (A e B) (figura 6) (Abbas et al., 2014; Kollar et al., 2013) Kaempferol
(figura 6) (Soobrattee et al., 2005), Kuwanona (C, E, G, H, J) (figura 6) (Abbas et al., 2014;
Dai et al., 2004; Guo et al., 2016; Kollar et al., 2013; Zheng et al., 2010), Moracina (A-Z)
(figura 6) (Mazimba, 2011; Naik et al., 2015; Yao et al., 2016; Zheng et al., 2010), Morusina
(figura 6) (Abbas et al., 2014; Bark et al., 2000), Mulberrofurano (C, G, J) (figura 6) (Dai et
al., 2004; Zelova et al., 2014; Zheng et al., 2010), Norartocarpetina (figura 7) (Abbas et al.,
2014), Oxiresveratrol (figura 7) (Abbas et al., 2014; Mazimba, 2011), Procianidina (figura 7)
(Butkhup, Samappito e Samappito, 2013), Quercetina (figura 7) (Coutinho, Muzitano e
Costa, 2009; Soobrattee et al., 2005), Resveratrol (figura 7) (Abbas et al., 2014; Chaplin,
Carpéné e Mercader, 2018), Rutina (figura 7) (Chen et al., 2016; Freitas, De et al., 2016;

Igbal et al., 2012), Sanggenona (C, D, F, J, K, N) (figura 7) (Li et al., 2018; Qin et al., 2015;
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Zelova et al., 2014), Soroceal (Qin et al., 2015; Zelova et al., 2014), Uvaol (figura 7) (Abbas
etal., 2014; Agra et al., 2016; Marquez-Martin et al., 2006).

f

2°.3.4°.5.5’ -pentahidroxi-cis-stilbene Acido betulinico Acido Cafeico

OH
@)

HO

Acido p-hidroxibenzoico

Acido Ursélico Ciclomorusina

Cudratlavona B

OH

I
Cr )

OH

Moracina O

Morusina

Mulberrofurano J

Figura 6. Mostra a estrutura quimica de 12 moléculas. (MINISTERIO DA SAUDE.

Monografia da espécie Morus nigra L. (AMOREIRA). v. 5, 2015).
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Figura 7. Apresenta 8 moléculas quimicas de compostos isolados de Morus nigra.
(MINISTERIO DA SAUDE. Monografia da espécie Morus nigra L. (AMOREIRA). v. 5,

2015)

Em suma, apresentam-se menos estudos a respeito da espécie Morus nigra, limitando-se a
evidéncias de atividades inibitéria. Testes realizados in vivo e in vitro indicam a atividade

antioxidante de extratos de Morus nigra. (Feng et al., 2015; Liu et al., 2018)
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O composto soroceal ndo possui seu mecanismo de acdo completamente compreendido,

porém, devido a sua estrutura similar a soroceina A, de efeito antioxidante comprovado, vé-se

a necessidade de testar o soroceal em modelos bioldgicos in vivo.

Os compostos isolados de M. nigra encontram-se dispostos na Tabela 1, divididos por

classe de composto.

Tabela 1. Moléculas e suas respectivas classes, isoladas de diferentes partes da planta

Morus nigra que apresentam perfil de atividade antioxidante. (Chan, Lye e Wong, 2016)

CLASSE E NOME DOS COMPOSTOS

TERPENOIDES
Acido Betulinico
Acido Ursolico
Uvaol
FLAVONOIDES
Ciclomorusina
Kaempferol
Kuwanonas A-C,E, G, H, J,S, T
Morusina
Noracartepina
Rutina
Sanggenonas F, J, K
Quercetina
ANTOCIANINAS

Procianidina

PARTE DA PLANTA

Casca da raiz

Casca da raiz

Casca da raiz

Folhas e Casca de raiz

Folhas

Folhas e Casca de raiz

Folhas e Casca de raiz

Folhas

Folhas e Frutos

Folhas e Casca de raiz

Folhas e Frutos

Frutos
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ACIDOS FENOLICOS
Acido Cafeico
Acido p-hidroxibenzoico Fruto

ESTILBENOIDES

Moracinas C, D, M-P, R, V-Y Folhas, Caule e Casca da raiz
Mulberrofuranos L, Y Casca da raiz
Oxiresveratrol Galhos e Caule
Resveratrol Galhos e Caule

Tabela adaptada (Chen et al, 2016).

O composto sanggenona E afeta a producdo de TNF-o, um importante interleucina
relacionada a leséo tecidual e inicio da resposta inflamatoria. No entanto, ndo foi estabelecida
uma correlacdo entre sanggenona E e uma reducéo da secrecédo de IL-1p.

Os compostos germanicol e B-sitosterol, membros da classe dos triterpenos e dos
esteroides, possuem atividades analgésica, anti-inflamatdria e antipirética demonstradas com
0s modelos experimentais de inflamagdo induzida por carragenina e serotonina em
camundongos. Entretanto, faz-se necessario coletar dados farmacologicos sobre atividade e
mecanismos de acdo a fim de orientar 0 uso apropriado e seguro destas substancias.
(Mazimba, 2011; Padilha et al., 2010)

Os compostos estilbenos, 0s quais apresentam grupamentos hidroxila, reagem com
espécies reativas de oxigénio (ROS) e as eliminam. Em compostos de grupamento prenil
(prenil flavonoides, por exemplo, kuwanona) ocorre uma diminuicdo da atividade

antioxidante, principalmente em casos de ciclizacdo do grupo prenil na molécula.
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VI. DISCUSSAO

Ao todo 40 compostos foram isolados de Morus nigra por Chan, Lye e Wong, (2016)
através do preparo de extrato etanolico de diferentes partes da planta (folhas, raizes, casca,
frutos).

Baseado nos achados de Ko et al (1999), a molécula de Morusina atua como anti-
inflamatdrio por meio da inibi¢do do &cido araquidénico o qual atua no sistema imunoldgico
como molécula precursora de prostaglandinas e fator ativador de plaquetas (PAF),
consequentemente reduzindo o recrutamento celular e a resposta inflamatdria. Além disso,
Morusina também atua supressao da formacao de anions superdxidos. (Crunivel et al, 2010).

Guo et al (2016) relatou que os flavonoides do tipo Kuwanona (A-C, E, G, H, J, S, T)
reduz a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias interleucinas-1-beta (IL-1-beta) e fator de
necrose tumoral (TNF-alfa), responsaveis pelo recrutamento e ativacdo dos demais
mecanismos imunoldégicos. Além disso, ha reducdo da concentracdo de ROS através da
ativacdo da enzima superoxidase dismutase (SOD) a qual degrada a espécies reativas de
oxigénio. Entretanto, este mecanismo necessita ser melhor investigado, apesar de se propde
que a molécula de kuwanona atue ativando genes que levam a expressao de SOD.

Os adutos Diels-Alder séo produtos naturais ndo usuais de plantas. Exemplos deste tipo
de produtos sdo as moléculas isdmeras Sanggenonas (F, J, K) os quais sdo agentes anti-
inflamatdrios que atuam inibindo a producdo de ROS através da supressao da expressdo de
NF-kB (nuclear factor-xB) o qual ativa genes responsaveis pela expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias e ativacdo do Inibidor Alfa NF-xB. Dessa forma, as moléculas de Sanggenonas
inibem a producdo de TNFa (tumor necrosis factor a), quimiocinas responsavel pela adesédo

leucocitaria e lesdo tecidual que libera ROS. (Reviews, 1994; Zelova et al., 2014)
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Os isbmeros de Moracina atuam por meio da reducdo da de RNA mensageiro (mMRNA) e
na expressdo de oxido nitrico sintase (NOS) e COX-2, reduzindo a producdo de espécies
reativas e de prostaglandinas, reduzindo a inflamacao.(Yao et al., 2016).

Liu (1995) descreveu acerca da capacidade do Acido Ursélico de modular o balanco
redox do organismo através da regulacdo da peroxidagdo mitocondrial por meio do aumento
na producdo de glutationa, molécula responsavel por inativar espécies reativas no organismo.

Agra et al., 2016, reportou a atividade de Uvaol na inibi¢do da producédo de interleucinas
5 (IL-5), enquanto Marquez-Martin et al., (2006), por meio de experimentos, sugere que
Uvaol atua na producdo de TNF-alfa. Dessa maneira, estes mecanismos se refletiriam na
inibicdo do recrutamento de células imunes por estas citocinas.

O Acido Betulinico ndo possui seu mecanismo antioxidante/ anti-inflamatorio elucidado,
sendo necessaria a realizacdo de experimentos acerca desta molécula em busca da relacao
entre sua estrutura e atividade. Entretanto, sugeriu-se que sua atividade decorra de sua
interacdo com receptores de glicocorticoides, inibindo a expressdo de moléculas pro-
inflamatorias. (Mazimba, 2011; Padilha et al., 2010)

A molécula de Ciclomorusina possui a seu efeito antioxidante e sua atividade anti-
inflamatdria ja estabelecidas, segundo Mazimba (2011), porém o seu mecanismo de acdo nao
encontra-se elucidado.

O mecanismo pelo qual as moléculas de Quercetina, Kaempferol e Resveratrol agem,
segundo Soobrattee et al., (2005), seria pela supressdo da expressdo da enzima COX-2 através
da inibicdo de tirosina-kinases indutoras da expressdo de genes envolvidos com COX. Além
disso, Soobrattee et al., (2005) também descreveu um aumento na atividade de SOD e

catalase, enzimas que degradam ROS, realizado por estas moléculas.
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A molécula de Norartocartepina foi relatada por Zelova et al., (2014), como inibitdria na
liberacdo de B- glucuronidase de leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a producdo de
oxido nitrico (NO)

A molécula de Procianidina, em estudos de Soobrattee et al., (2005), indicou o
mecanismo antioxidante da mesma atraves da doacdo de hidrogénio do grupo hidroxila. Este
atomo de hidrogénio reage com os radicais das ROS, estabilizando-as.

A molécula de Acido Cafeico, segundo Wu et al, (2017), foi relatada com atividade
antioxidante desta molécula através da ativacdo de Nrf2, indutor responsavel pela expressédo
de enzimas antioxidantes, sobretudo, Superdxido dismutase (SOD). Além disso, Genaro-
Mattos et al, (2015), relatou a capacidade desta molécula de doar um atomo de hidrogénio
para o peroxido.

Para a molécula de Acido p-Hidroxibenzdico, segundo Turgut et al., (2016), a insercéo de
um grupo hidroxila na posicdo para aumenta a atividade antioxidante. Ainda segundo
Soobrattee et al., (2005), esta molécula atua inibindo a formacao de ROS através do potencial
de retirada de elétrons do Unico grupo funcional carbonila ligado ao anel aromatico, reduzindo
a capacidade de doacéo de hidrogénio do grupo hidroxila.

A molécula de Rutina foi reportada por Nagem, (2002), como inibitoria do metabolismo
de acido araquidonico, envolvido na sintese de prostaglandinas sensibilizadoras de células do
sistema imune.

As moléculas de Mulberrofuranos (isoformas de L e M) exibiram segundo Zelova et al.,
2014, o efeito sobre a secrecdo de TNF-alfa, reduzindo-a e, consequentemente, diminuindo a
resposta imune. Entretanto estas moléculas necessitam ser estudadas mais profundamente.

Zelova et al., (2014), relata que a molécula de Oxiresveratrol inibe a expressdao de NO
sintase (NOS), a translocacdo de NF-xB e inibe a atividade de COX-2. O conjunto destas

atividades se reflete na inibicdo do processo inflamatdrio ocasionado pelas ROS sintetizadas
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por NOS, assim como a expressdo de citocinas mediada por NF-kB e a producdo de

prostaglandinas por COX-2.
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VII. CONCLUSAO

A tematica “Morus nigra” ainda permanece relativamente pouco estudada. Dessa maneira,
faz-se necesséria a realizacdo de amis experimentos em torno do assunto de forma a explora-
lo.

Em torno de 40 compostos foram isolados desta espécie, segundo Chan, Lye e Wong,
2016. Propde-se, entdo, a realizacdo de estudos com compostos cujas atividades
farmacoldgicas, sobretudo a atividade anti-inflamatdéria, ainda ndo tenham sido explorados.

Além disso, propde-se a realizacdo de estudos complementares sobre os compostos do
presente estudo de forma a delinear melhor os mecanismos de acdo farmacoldgicos dos
compostos deste estudo de forma a refinar sua compreensao e elucidar mecanismos ainda nédo

descobertos
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