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RESUMO

A casca do fruto da romdzeira (Punica granatum), a roma, é um residuo produzido em
abundancia em territério nacional. Sabendo-se que a espécie é rica em compostos
fendlicos, metabolitos secundarios com relevantes atividades terapéuticas, entre elas a
antioxidante e antiglicante, e buscando suprir a demanda de fitocosméticos eficazes e
seguros que possam prevenir o envelhecimento da pele; o presente estudo teve como
objetivo analisar os aspectos fitoquimicos, antioxidantes e antiglicantes de um extrato
produzido a partir da casca da romd, visando o aproveitamento integral do fruto. Para
tanto, realizou-se 0s seguintes estudos in vitro: 1) fitoquimicos (dosagem de flavonoides,
taninos condensados e hidrolisaveis); 2) citotoxicidade (MTT); 3) farmacoldgicos -
atividade antioxidante (DPPH e lipoperoxidacao) e atividade antiglicante no ensaio de
albumina sérica bovina (BSA) com glicose e metilglioxal (MGO). O extrato apresentou
0 seguinte perfil fitoquimico de compostos fenolicos: flavonoides 1.9 £ 0.3 g de
equivalente em quercetina para cada 100 g de extrato seco; taninos condensados 40.36 +
9.5 g de equivalente em proantocianidina para cada 100 g de extrato seco e taninos
hidrolisaveis 20.22 £ 6.3 de equivalente em acido galico para cada 100 g de extrato seco.
Além de que no ensaio de MTT, a Concentracdo Citotoxica 50% para 24 h foi 899 ug/mL,
para 48 h foi de 482 ug/mL e para 72 h foi 426 ug/mL. A atividade farmacoldgica,
apresentou na concentracdo de 600 pug/mL uma atividade antioxidante para DPPH de
78.3% e uma atividade antiglicante de 62.19% no ensaio de lipoperoxidacdo; no sistema
BSA/Glicose todas as concentracfes promoveram 100% de atividade antiglicante e no
BSA/MGO a concentracdo de 600 pg/mL promoveu atividade antiglicante em 40%. O
extrato, portanto, se demonstra como um potencial candidato para formula¢do de um novo
fitocosmético que possa ser utilizado na prevencdo do envelhecimento da pele.

Palavras-chave: envelhecimento, fitocosmético, lipoperoxidacao.

ABSTRACT

The pomegranate (Punica granatum) fruit peel is a residue produced in abundance in the
national territory. Knowing that the species is rich in phenolic compounds, secondary
metabolites with relevant therapeutic activities, including antioxidant and antiglycant,
and seeking to supply the demand for effective and safe phytocosmetics that can prevent
skin aging, the present study aimed to analyze the phytochemical, antioxidant and
antiglycant aspects of an extract produced from the pomegranate peel, aiming the integral
utilization of the fruit. For this, the following in vitro studies were carried out: 1)
phytochemical (flavonoids, condensed and hydrolyzable tannins); 2) cytotoxicity (MTT);
3) pharmacological - antioxidant activity (DPPH and lipoperoxidation) and antiglycant
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activity in the assay of bovine serum albumin (BSA) with glucose and methylglyoxal
(MGO). The extract had the following phytochemical profile of phenolic compounds:
flavonoids 1.9 £ 0.3 g of quercetin equivalent per 100 g of dry extract; condensed tannins
40.36 £ 9.5 g of proanthocyanidin equivalent per 100 g of dry extract and hydrolyzable
tannins 20.22 * 6.3 of gallic acid equivalent per 100 g of dry extract. Besides that in the
MTT assay, the 50% Cytotoxic Concentration for 24 h was 899 ug/mL, for 48 h was 482
ug/mL and for 72 h was 426 ug/mL. The pharmacological activity, presented in the 600
pg/mL concentration an antioxidant activity for DPPH of 78.3% and an antiglycant
activity of 62.19% in the lipoperoxidation assay; in the BSA/Glucose system all
concentrations promoted 100% of antiglycant activity and in the BSA/MGO the 600
pg/mL concentration promoted 40% of antiglycant activity. The extract, therefore, is
shown as a potential candidate for formulation of a new phytocosmetic that can be used
in the prevention of skin aging.

Keywords: aging, phytocosmetic, lipoperoxidation.

1 INTRODUCAO

As plantas medicinais possuem papel expressivo na formulagdo de compostos
medicamentosos ha séculos, em virtude de sua comprovada atividade terapéutica no
tratamento de diversos disturbios patologicos e na promogéo da saude (Lyu et al., 2022).
Nessa direcdo, a acdo farmacologica dessas espécies vegetais se da pela presenca de
diferentes metabolitos secundarios, entre eles, polifendis, compostos organicos
caracterizados por suas propriedades antiglicantes e antioxidantes, os quais podem ser
aplicados como agentes preventivos e/ou terapéuticos em condic6es de saude (Mendonca
et al., 2022).

Dentro desse contexto, destaca-se a Punica granatum L., popularmente conhecida
como romazeira, uma espécie rica em polifenois, pertencente a familia Punicaceae e que
pode ser cultivada em climas variados (Magangana et al., 2020). O seu fruto, a roma,
apresenta trés estruturas principais, incluindo a casca, a polpa vermelha comestivel e as
inimeras sementes, sendo que cada parte possui diferentes nutrientes e composicao
fitoquimica. No processo de extracdo do suco da romd a partir de sua polpa, sdo
produzidos cerca de 60% de residuos, entre eles destaca-se a sua casca (Faten et al., 2018).
A casca da romd é abundante em compostos fendlicos, minerais e carboidratos complexos
(Moga et al., 2021; Turrini et al., 2015) e, deste modo, em vista de sua composicao,
configura-se como um importante candidato para o desenvolvimento de fitocosméticos
gue combatam o processo de dano celular e envelhecimento da pele (Thilagavathi et al.,
2016).
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A pele, caracterizada como barreira protetora do corpo, esta frequentemente
exposta a fatores intrinsecos e extrinsecos, que aceleram seu envelhecimento (Silva-
Palacios et al., 2018). Os fatores externos predominantes que contribuem para esse
processo estdo na exposicao a radiacdo UV, inflamagdo cronica, doengas autoimunes,
entre outros (Bu et al., 2022). Além dos estimulos ambientais, 0 processo enddgeno de
glicacdo, no qual aclcares redutores reagem com proteinas através da reacdo de Maillard
e originam produtos finais da glicacdo avancada, denominados de AGEs (Advanced
Glycation end Products), é considerado como um importante fator acelerador do
envelhecimento cronoldgico causando danos a pele e degradacgéo do colageno, induzindo
0 estresse oxidativo e 0 acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Abbasi et al.,
2021; Chilukuri et al., 2018).

Os efeitos biolégicos dos polifendis em reduzir o estresse oxidativo e o acumulo
de ROS tém sido associados a sua capacidade antioxidante, amplamente demonstrada em
estudos realizados in vitro (Coudriet et al., 2017; Moudache et al., 2016; Das et al., 2016).
Esta tem sido relatada através de mecanismos que envolvem a transferéncia de um atomo
de H" ou um Gnico elétron para radicais, e os polifen6is se comportam como scavengers
eficazes de espécies oxidantes, estabilizando-os (Chyau et al., 2015). Além disso, também
sdo capazes de quelar fons metalicos ativos, como Fe?* e/ou Cu2+, que catalisam reacoes
do tipo Fenton, removendo fator causal para a producdo de espécies resultantes do
processo de estresse oxidativo e glicante, que agem em sinergismo corroborando com
danos a pele (Ayuda-Durén et al., 2019; Qin; Hou, 2016).

Enfim, levando-se em consideracdo a hipdtese de que a presenca em abundancia
de compostos fendlicos em abundéncia na casca da roma resulta em atividades biologicas
relevantes, este estudo, avaliou o extrato glicdlico da casca roma quanto as suas
propriedades fitoquimica, farmacolégica e toxicologica, visando o futuro
desenvolvimento de um fitocosmético, que contribua para a reducdo do envelhecimento

da pele.

2 METODOS

O residuo vegetal da casca do fruto da Punica granatum ja desidratada, triturada
e esterilizada, foi entregue em lote Unico pela Companhia Santos Flora (Santos Flora
Com. De Ervas, Mairipora, SP — Latitude: -23.3184, Longitude: -46.5872 23° 19’ 6" Sul,

46° 35’ 14" Oeste). O produto possui certificacdo da agéncia reguladora, Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), além agéncias de técnicas farmacéuticas e
microbioldgicas.

Para o preparo do extrato glicélico do residuo da casca da romd (EGR) foram
seguidas as seguintes etapas: (1) O p6 das cascas das romas foi submetido ao processo de
maceragdo com etanol a 70 °G. Foram adicionados 10 g de cascas em pé com 30 mL de
etanol a 70 °G por 24 horas. A seguir, a solugdo foi filtrada. (2) Ao residuo sélido foi
adicionado novamente o etanol 70 °G e realizado o processo de maceracao. Este processo
foi repetido por cinco vezes até que ndo se observou mais a presenca de sélidos soluveis
no extrato. (3) As cinco fragdes foram misturadas e concentradas em rotoevaporador a 60
°C, até obtencdo do extrato mole, posteriormente liofilizado, pesado e preparado na
proporcdo 30:70 (p/v) em Propilenoglicol PA (Synth, SP, Brasil). Esta solugdo foi
mantida em banho-maria a 40 °C sob agitacdo, até completa homogeneizacéo (Curti,
2020).

Para melhor compreensdo dos compostos fendlicos presentes no EGR foram
analisadas as concentracGes de flavonoides, taninos condensados e taninos hidrolisados.

O conteudo de flavonoides foi determinado pelo método espectrofotométrico
baseado na formagcéo de complexos de flavonoides com ions AI** (Persuri¢ et al., 2020).
Primeiro, 1 mL de uma amostra foi misturado com 0.3 mL de NaNO: (5%, p/v) e 0.5 mL
de AICI3 (2%, p/v). Uma amostra foi misturada e 6 minutos depois foi neutralizada com
0.5 mL de solucdo de NaOH 1 mol/L. A mistura foi deixada por 10 minutos a temperatura
ambiente e entdo a absorbancia foi medida a 510 nm. Os resultados foram expressos em
equivalente de quercetina (EQ) em g/100 g de extrato seco.

O contetdo de taninos condensados foi analisado pela metodologia descrita por
Martins (2019), por meio de reacdo colorimétrica com solucéo de vanilina. Em tubos de
ensaios pré-aquecidos a 30 °C por 30 min foram adicionados 1.0 mL dos extratos
dissolvidos em alcool etilico PA, 2.5 mL de acido sulfurico (H2S04) a 25% em alcool
etilico PA (v/v) e 2.5 mL de vanilina 1% em alcool etilico PA (p/v). Os tubos foram
agitados em vortex para homogeneizacao e aquecidos por 20 minutos a 30 °C em banho-
maria, ao abrigo da luz. Em seguida, a leitura em espectrofotometro foi a 500 nm. Os
resultados foram expressos em equivalente de proantocianidina (EP) em g/100 g de
extrato seco.

O contetdo de taninos hidrolisaveis foi estimado em espectrofotobmetro com

adaptac0es realizadas por Garcia et al. (2011). 2 mL das amostras foram misturados com
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8 mL da solucdo reagente contendo sulfato de aménio férrico (FAS), que consiste em
89% de solucdo 50% (m/v) ureia/tampéo acetato 0.1 M pH 4.4, 10% de solucdo de goma
arébica 1% em &gua destilada e 1% da solucdo de sulfato de amonio férrico em &cido
cloridrico 1M. Ap6s 20 min de reagdo, a absorbancia foi lida em 580 nm. Os resultados
foram expressos em equivalente de &cido gélico (EAG) em g/100 g de extrato seco.

O ensaio de citotoxicidade do MTT [3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide] foi realizado conforme descrito anteriormente por
Mosmann (1983) com modificagcdes (Tsuboy et al., 2010). Para este ensaio, fibroblastos
de camundongos de origem dérmica (NIH/3T3, ATCC® CRL-1658™) foram inoculados
em placas de microtitulacdo de 96 pocos e incubados em meio de cultura por um periodo
de 24 ha 37 °C e 5% CO,. Ap6s uma confluéncia de aproximadamente 75% (24 h), essas
células foram expostas a cinco concentracdes diferentes de EGR (100, 200, 400 e 600
pg/mL), ao controle negativo (solucéo fisiologica) e ao controle positivo, Tween 80 a 2%
(v/v). O tempo de tratamento foi de 24, 48 e 72 horas, a fim de analisar a Concentragado
Citotdxica 50% (CC50%) foi realizado nos trés tempos também uma equacéo da reta para
obtencdo desses valores.

A atividade antioxidante in vitro do EGR foi investigada nas concentracGes de
100, 200, 400 e 600 pg/mL. Como controle negativo (CN) o extrato foi substituido pela
agua, e como o controle positivo (CP) pela quercetina 300 pg/mL.

A primeira analise antioxidante foi realizada pelo método do DPPH (sequestro de
radicais 2,2-difenil-1-picril-hidrazila). Este método foi realizado em triplicata, sendo
adicionado em cada tubo uma aliquota de 0.1 mL do extrato, nas diferentes concentracées
analisadas e 3.9 mL do radical DPPH (0.06 mM). Cada solucdo foi homogeneizada em
agitador de tubos e permaneceram por 30 minutos no escuro, e em seguida foram
analisadas usando um espectrofotémetro UV-Vis em um comprimento de onda de 517
nm.

A segunda analise antioxidante foi a peroxidacdo lipidica induzida pelo sulfato
ferroso. Em cada tubo de ensaio foram adicionados 0.4 mL de solucdo de FeSO4 (0.17
M), 0.4 mL do extrato nas diferentes concentracdes analisadas e 4 mL do homogenato de
gema do ovo 10% (m/v). As reacdes foram incubadas por 30 minutos a 37 °C. Apds o
resfriamento, 2 mL das amostras foram centrifugadas com 2 mL de &cido tricloroacético
(TCA) 15% a 1200 G por 10 minutos. Em seguida, 2 mL do sobrenadante foram
misturados com 2 mL de acido tiobarbitarico (TBA) (0.67%) e incubado a 95 °C por 60
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minutos. As amostras foram resfriadas em banho de gelo. Para fins quantitativos, as
absorbancias foram medidas usando espectrofotometro a 532 nm. Este método foi
realizado em triplicata.

Para a determinagao da atividade antiglicante in vitro inicialmente foi realizado o
teste BSA/GLICOSE. Em tubos de ensaio foram pipetados 0.5 mL das diferentes
dilui¢des dos extratos em agua (100, 200, 400 e 600 ug/mL), 2 mL de solucdo contendo
20 mg/mL de BSA, 500 mM de glicose, 0.02% (p/v) de azida de sédio em tampao fosfato
(100 mM, pH 7,4). Apo6s incubacdo a 37 °C durante trés semanas, a quantidade formada
de AGEs fluorescentes foi determinada utilizando um espectrometro de fluorescéncia,
com comprimento de onda de excitacao de 330 nm e comprimento de onda de emissao
de 410 nm. A porcentagem de inibig&o de formacao de AGEs foi calculada utilizando a

seguinte equacao:

Equacéo 1.

% Inibicdo = [1-(FI amostra - FI branco) / (FI controle - FI controle branco)] x
100

Sendo que:

FI amostra - FI branco: sera a diferenca entre a intensidade de fluorescéncia de
uma amostra incubada com glicose e outra sem a adicdo de glicose.

FI controle - FI controle branco: serd a diferenca entre a intensidade de
fluorescéncia do controle de agua destilada com a glicose e o controle sem glicose.

Posteriormente, foi avaliado o sistema BSA/MGO, cuja glicacdo de proteinas é
mediada por MGO (Metilglioxal, agente glicante intracelular). Foram adicionados 0.5 mL
das solucBes dos extratos em agua (100, 200, 400 e 600 ug/mL) e 2 mL de solucao
contendo 20 mg/mL de BSA, 1 M MGO e 0.02% (p/v) de azida de sédio em tampao
fosfato (10 mM, pH 7,4). Entdo, as amostras foram incubadas a 37 °C durante uma
semana. A formacdo de AGEs fluorescentes total foi determinada pela porcentagem de

inibicdo da formacdo de AGEs para cada dilui¢do do extrato, conforme descrito acima.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A Tabela 1 apresenta a composi¢do polifendlica encontrada para o extrato

glicélico da casca roma:

Tabela 1. Média £ DP de flavonoides, taninos condensados e taninos hidrolisados presentes no extrato do
residuo da casca da roma (EGR). Resultados expressos em gramas equivalentes do padrao para 100
gramas do extrato seco.

Flavonoides 1.90+0.3EQg/100¢g
Taninos Condensados 40.36 £ 9.5EP ¢/100 g
Taninos Hidrolisaveis 20.22 £+ 6.3 EAG g/100 g

EQ - equivalente de quercetina em g/100 g de extrato seco; EP - equivalente de proantocianidina em
9/100 g de extrato seco; EAG - equivalente de acido galico em g/100 g de extrato seco.

El Beltagi et al. (2022), estudando o extrato aquoso da casca da romd, encontraram
uma concentracdo de flavonoides de 0.04 EQ g/100g. As analises qualitativas de taninos
condensados e hidrolisaveis na casca da roma efetuadas por Da Silva et al. (2021)
mostraram resultados positivos, sinalizando a presenca de ambos os metabdlitos. Estudos
da casca da roma em metodologias de extracdo com soxhlet e percolagdo expressaram,
respectivamente, 6.2 mg/g e 4.2 mg/g de acido elagico, uma subclasse de taninos
hidrolisaveis. Analisando a concentracdo de taninos totais no extrato aquoso da farinha
da casca da roma, Campos et al. (2016) encontraram um valor médio de 0,810 mg de
equivalentes acido tanico (EAT) em 100g de amostra integral.

Observa-se, por meio de uma analise comparativa dos dados obtidos na literatura
com os resultados deste estudo, que 0s compostos fendlicos realmente estdo presentes na
casca da romd, e que o método de extracdo glicolica foi mais eficaz, resultando em
maiores valores de compostos fendlicos, tanto de flavonoides, como de taninos. Ainda,
considerando que os compostos fendlicos apresentam atividade antienvelhecimento,
principalmente devido as suas caracteristicas redox, que Ihes permitem servir como
agentes redutores, inibidores de oxigénio, doadores de hidrogénio e quelantes de metais
(Lotito et al., 2006) o uso do EGR pode configurar como uma op¢éo importante para o
desenvolvimento de um fitocosmético.

Para a andlise da citotoxicidade do EGR foi utilizada a metodologia do MTT.
Neste teste € avaliada a viabilidade mitocondrial das células metabolicamente ativas. Isto
porque, pela acdo de enzimas mitocondriais 0 MTT ¢€ biotransformado, formando cristais
de formazan. Uma reducdo menor que 70% da viabilidade celular neste teste configura-

se como um efeito citotoxico (Pegorin-Brasil et al., 2022).
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Por meio da Figura 1 € possivel constatar que no tempo de 24 horas todas as
concentracdes do EGR diferiram de forma significativa (p <0.05) do controle negativo
(solucdo fisiologica), porém neste tempo de andlise nenhuma concentracdo foi
considerada como citotoxica. Nos tempos de 48 e 72 horas todas as concentracdes do
EGR diferiram de forma significativa (p <0.05) do controle negativo, mas somente a
concentracdo de 600 pg/mL promoveu uma reducdo da viabilidade celular menor que
50%, sendo considerada citotdxica nos dois tempos analisados. A Concentracdo
Citotoxica 50% para 24 h foi 899 ug/mL, para 48 h foi de 482 ug/mL e para 72 h foi 426
ug/mL.

Figura 1. Média + DP dos valores em % referente a taxa de viabilidade celular em fibroblastos NIH 3T3
nos diferentes tempos de avaliacdo (24, 48 e 72 h) apo6s a realizacdo dos seguintes tratamentos: salina -
controle negativo (CN); Tween 80 a 2% - controle positivo (CP); Extrato glicélico do residuo da casca da
roméd (EGR) concentracfes de 100, 200, 400 e 600 pg/mL. O asterisco (*) significa p < 0.05 diferenca
significativa em relacdo ao grupo CN.
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Celiksoy et al. (2020) realizou tratamento nos fibroblastos humanos com extrato
aquoso da casca da roma e, estes reduziram a viabilidade dessas células nos tempos de
24, 48 e 72 h, na concentra¢do de 100 pg/mL sendo inferior a 50%, ao contrario do
presente estudo, que na concentracdo de 100 pg/mL nos trés tempos avaliados,
demonstrou aumento da viabilidade celular em 100% (p<0.05). Além disso, é possivel
encontrar na literatura a acdo dos extratos aquosos, metandlicos e hidroalcoolicos da casca
da romd, como potente citotoxico a linhagens tumorais (Jalali et al., 2021; Seidi;
Jahanban-Esfahlan; Abas et al., 2016; Ferreira et al., 2017; Oliveira et al., 2010).
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Nesse contexto, novamente € possivel constatar que o extrato glicélico da casca
da romd@ apresentou menor citotoxicidade que 0s extratos aquoso, metanolico e
hidroalcdolico. Mas, para garantir a seguranca de seu uso em um fitocosmético, e impedir
que os niveis de citotoxicidade sejam atingidos, serd de extrema importancia a realizagdo
de uma nova andlise apés a sua inclusdo em uma formulagéo cosmética.

Na andlise da capacidade antioxidante in vitro do EGR, o primeiro teste realizado
foi o DPPH (Figura 2A). O controle negativo apresentou 0.00% de atividade antioxidante
(AA), o controle positivo 95.5% e o EGR na concentragdo de 600 pg/mL 78.3%,
evidenciando significativa atividade antioxidante (p <0.05). A concentracdo inibitoria de
50% do radical livre DPPH (1C50) para o EGR foi de 45 pg/mL.

Para o extrato hidroalcéolico da casca da romd, Moreira et al. (2014) relatou uma
IC50 de 378.80 pg/mL. Ja, para o extrato aquoso da farinha da casca da romé&, Campos et
al. (2016) relataram uma 1C50 de 510 pg/mL. Os resultados antioxidantes obtidos neste
estudo com o extrato glicolico da roma foram superiores aos obtidos com 0s extratos
alcoolicos e aquosos, relatados na literatura.

Em complemento, a atividade antioxidante do EGR foi analisada pelo método da
lipoperoxidacédo lipidica (Figura 2B). Os resultados mostram que o controle positivo
inibiu 95.60% da lipoperoxidacéo, j@ 0 EGR na concentracdo de 600 pg/mL promoveu
uma inibicdo de 62.19%. A partir dos dados obtidos a concentracdo inibitéria da
lipoperoxidacédo (IC50) para 0 EGR foi de 27 pg/mL.

Né&o foi possivel encontrar na literatura estudos semelhantes in vitro que avaliaram
a capacidade de inibicao da lipoperoxidacdo pelo extrato da casca da roméd. Todavia, a
capacidade de inibicdo da lipoperoxidacdo apresentada pela roma pode ser também
observada em estudos in vivo. Chidambara et al. (2002) trataram previamente ratos com
0 extrato metandlico da casca da roméd (50 mg/kg) antes da administracdo em dose unica
de tetracloreto de carbono (2.0 g/kg de peso corporal) e constataram a preservacdo das
concentracBes séricas de catalase, peroxidase e superoxido dismutase, e a inibicdo da
peroxidacdo lipidica em 54%. Ademais, testes antioxidantes in vivo com a folha da roma
foram realizados por Dassprakash; Arun; Abraham; Premkumar (2012). Este estudo
demonstrou o poder de inibicdo da lipoperoxidacdo equivalentes a 10.25%, 59.88% e
20.05% nas concentracdes de 400, 600 e 800 mg/kg, respectivamente.

A importancia desses resultados € evidenciarmos ao se considerar que a

peroxidacao lipidica (LPO) nas células resulta na degradacéo da bicamada lipidica que
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compde as membranas celulares (Agmon, 2017; Gaschler; Stockwell, 2017). Além disso,
um produto em especial produzido pela LPO é o malondialdeido (MDA), estes podem
promover ainda mais mutagénese ou oxidacdo de proteinas, perturbando a homeostase
celular, o que corrobora com suas implicaces na satde humana foram extensivamente
revisadas (Suresh; Annam, 2013; Halliwell, 2000; Bow; Logan, 2010; Ramana;
Srivastava; Singhal, 2017; Barrera; 2012; Celi, 2010). O ferro utilizado nesta metodologia
estimula a peroxidacao lipidica, pois pode gerar uma reacdo de transferéncia de elétrons
e consequentemente aumentando da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS).
Assim, a sobrecarga de ferro em um organismo vivo resulta na implicacéo de diferentes
doencas como, doencas de pele, cancer, doencas hepéticas, cardiacas, cerebrais e
neurodegenerativas (Milman et al., 2001; Sabir; Abbas; Shahida, et al., 2020). Os
perdxidos lipidicos sdo marcadores alarmantes de danos teciduais, especialmente, a pele
(Sabir; Abbas; Shahida, et al., 2020).

Figura 2. Média + DP dos valores em % da atividade antioxidante através do (A) DPPH e (B)
Lipoperoxidacao apds os seguintes tratamentos: salina - controle negativo (CN); Quercetina 300 pg/mL -
controle positivo (CP); Extrato glicélico do residuo da casca da romad (EGR) nas concentracdes de 100,
200, 400 e 600 pg/mL. O asterisco (*) significa p < 0.05 diferenca significativa em relacao ao grupo CN.
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O conhecimento cientifico sobre os AGEs gerados nos processos de glicacéo
mostra que esses sdo capazes de aumentar o estresse oxidativo, e 0 concomitantemente
aumento de radicais livres leva a um aumento da atividade de glicacdo de acucares em

diferentes moléculas bioldgicas. Portanto, as atividades antioxidante e antiglicante estdo
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correlacionadas, visto que a glicacdo e oxidacdo de proteinas interagem sinergicamente
(Dil; Ranjkesh; Goodarzi, 2019; Neha; Haider; Pathak, 2019).

A fim de compreender esta interacdo, foi realizada a andlise da atividade
antiglicante do EGR, conforme resultados apresentados na Figura 3A. No sistema
BSA/GLICOSE, todas as concentragdes, de 100 a 600 pg/mL, promoveram 100% de
atividade antiglicante, enquanto o controle positivo promoveu 95% de inibicdo da
glicacdo, diferindo de forma significativa do controle negativo (p <0.05).

O MGO é um composto carbonilico reativo e sua inibicdo pode ser uma estratégia
eficaz para a prevencdo de doencas relacionadas a idade, doencas cronicas e de pele
(Mesias et al., 2013). Para BSA/MGO (Figura 3B), as concentrac¢des de 100 a 200 pg/mL
do EGR néo apresentaram atividade antiglicante, ndo tendo diferencga significativa do
controle negativo. A concentracao de 600 pug/mL promoveu uma inibicdo da glicacdo em
40%, diferindo de forma significativa do controle negativo (p <0.05). Neste teste, a partir
dos dados obtidos a concentracéo inibitoria da glicacdo (1C50) para 0 EGR foi de 660
ug/mL.

O efeito inibidor dos extratos vegetais agindo como inibidores naturais dos
eventos da glicacdo esta amplamente ilustrado na literatura. Porém, nenhum relato foi
observado com o extrato da casca da roméa ou de outras partes desse fruto. Dos Santos et
al., (2022) relataram que o extrato vegetal da Passiflora inibiu a formagdo de AGEs,
apresentando um IC50 de 366 pg/mL para o modelo BSA/GLICOSE e 360 pug/mL para
BSA/MGO. Mohd Dom et al., (2020), descreveram que o maior percentual de inibicdo
da glicacéo, para o0 modelo BSA/GLICOSE, foi encontrado com o tratamento de Ficus
deltoidea - 83,7% na concentracdo de 500 pg/mL.

Os resultados obtidos neste estudo, em comparacgéo aos obtidos com outras plantas
mostra que para 0 modelo BSA/GLICOSE o EGR apresenta uma capacidade antiglicante
muito superior. Inclusive, mesmo na menor concentragdo analisada, de 100 pg/mL, 0
EGR apresentou uma capacidade antiglicante superior ao do controle positivo, a

quercetina.
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Figura 3. Média + DP dos valores em % da atividade antiglicante através do (A) BSA/GLICOSE e (B)
BSA/MGO ap6s os seguintes tratamentos: salina - controle negativo (CN); Quercetina 300 pg/mL -
controle positivo (CP); Extrato glicélico do residuo da casca da roma (EGR) nas concentragdes de 100,
200, 400 e 600 pg/mL. O asterisco (*) significa p < 0.05 diferenca significativa em relacéo ao grupo CN.
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4 CONCLUSAO
Conclui-se que o extrato glicélico da casca da roma apresenta uma composi¢ao

polifendlica relevante, com expressivas concentragdes de flavonoides, taninos
condensados e hidrolisados. Provavelmente esses metabolitos estdo respondendo pela
atividade antioxidante do EGR comprovada nos métodos do DPPH e da inibicdo da
lipoperoxidacdo. Assim, como pela potente atividade antiglicante do EGR constatada no
teste do BSA/GLICOSE. O EGR apresentou uma viabilidade celular preservada nas
concentracdes de 100, 200 e 400 pg/mL nos tempos de 24, 48 e 72 h de analise. Assim,
estes dados sinalizam o EGR como um extrato em potencial a ser utilizado no
desenvolvimento futuro de um novo fitocosmético que possa ser empregado na prevencao

ao envelhecimento da pele.
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