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RESUMO

Genipa americana L., nome cientifico do jenipapo pertencente a familia Rubiaceae, &
uma espécie amplamente distribuida na América Central e na América do Sul. No
Brasil, 0 uso medicinal é tradicionalmente atribuidos a essa espécie como tratamento
de tosse, anemia, contusdes, luxacdes. A Genipa americana L. tem destaque pelo
potencial farmacoldgico dos seus compostos bioativos que sdo encontrados nesta
planta. Por esse motivo, este estudo tem como objetivo abordar estudos
experimentais disponiveis na literatura, relacionados a potenciais atividades
farmacoldgicas, bem como a avaliacao citotoxica para verificar a seguranca para uso
a partir do seu extrato. Através de uma revisao bibliogréfica de carater descritivo
documental foi utilizada as bases de dados PubMed e Scielo. Os critérios de inclusdo
foram: publicacdes relevantes que abordassem o tema, periodo da publicagédo (2010
e 2020), idiomas em inglés e portugués, bem como o livre acesso do estudo na
integra. Os estudos demonstraram que a Genipa americana L. apresenta diversos
compostos bioativos, como compostos fendlicos e iridoides, estudos experimentais
feitos a partir da andlise do extrato de variadas partes da fruta demonstraram atividade
larvicida, antiparasitaria, antibacteriano e antioxidante, quanto a sua citotoxicidade
foram demonstradas baixa ou nenhuma acéo citotdxica. A Genipa americana, possui
uma diversidade de compostos bioativos, e isto a torna uma espécie de interesse para
a industria farmacéutica, entretanto, é necessario que sejam produzidos mais estudos

experimentais.

Palavras-chave: Genipa americana L., Genipina, Geniposideo,

Iridoide, citotoxicidade.



ABSTRACT

Genipa americana L., scientific name of genipap belonging to the Rubiaceae family,
it's a species largely distributed in Central America and South America. In Brazil,
medicinal use is traditionally attributed to this species as a treatment for cough,
anemia, bruises and luxations. Genipa americana L. stands out for the
pharmacological potential of its bioactive compounds that are found in this plant. For
this reason, this study aims to address experimental studies available in the literature,
related to pharmaceutical activities, as well as a cytotoxic evaluation to verify the safety
for use from the extract. Through a descriptive bibliographic review of documentary
character, the PubMed and Scielo databases were used. The inclusion criteria were:
relevant publications that address to the topic, period of publication (2010 and 2020),
languages in English and Portuguese, as well as free access to the study in full.
Studies have shown that Genipa americana L. offers several bioactive compounds,
such as phenolic and iridoid compounds, experimental studies made from the analysis
of the extract of various parts of the fruit have shown larvicide, antiparasitic,
antibacterial and antioxidant activities, in respect of their cytotoxicity have been shown
to have little or no cytotoxic action. The Genipa americana, has a diversity of bioactive
compounds, and this makes it a species of interesting for the pharmaceutical industry,

however, it is necessary that more experimental studies must be produced.

Keywords: Genipa americana L., Genipin, Geniposide, Iridoid, Cytotoxicity.



1. INTRODUCAO

Genipa americana L., pertencente a familia Rubiaceae, € uma espécie amplamente
distribuida na América Central e na América do Sul, incluindo o bioma Cerrado. Produz
um fruto comestivel conhecido popularmente como genipapo ou jenipapo (ONO., et
al. 2007). O jenipapo verde é usado desde os tempos antigos por povos indigenas
para pintura corporal, a coloracéo verde do fruto do jenipapo é devido a um iridoide
chamado genipina. (NATHIA-NEVES, et al. 2017).

No Brasil, varios usos medicinais sao tradicionalmente atribuidos a essa espécie. A
decoccao de folhas tem sido usada como terapia antidiarreica e anti-sifilitica, enquanto
a preparacgéo de folhas maceradas é utilizada para o tratamento de febre. Com base
em pesquisas etnobotanicas, o uso tradicional desta espécie é para o tratamento de
tosse, anemia, contusfes, luxacbes; como depurativa e associada a crencas
populares (CORREA, 1984. SOUZA et al., 2013; BARBOSA, 2018).

Foram identificados e isolados cinco flavonoides ainda ndo descritos na literatura
encontrado nas folhas de Genipa americana L. Em estudos recentes demonstraram
gue a polpa deste fruto e sementes possui fitoesterbis como campesterol,
estigmasterol e B-sitosterol (SILVA, et al., 2018; COSTA, et al., 2010).

Baildo., et al (2015) elucidou informagdes sobre a Genipa americana L. e destaca o
potencial farmacologico dos compostos funcionais encontrado neste fruto, a maioria
dos estudos fitoquimicos e farmacoldgicos relatados da Genipa americana L. foram
realizados com seus frutos. (SOUZA, et al., 2018; SILVA, et al., 2018).

Alguns estudos experimentais mostraram a capacidade adulticida dos extratos de
sementes da Genipa americana L. frente a mosquitos Aedes egypti, enquanto extratos
de polissacarideos obtidos das folhas foram testados em formas do Trypanosoma
cruzi, o extrato da Genipa americana L. promoveu inibicdo de linhas celulares de
cancer, e ndo apresentou citotoxicidade em células do tipo trofoblasticas (BARBOSA
etal.,2014; SOUZA et al., 2018; NERI-NUMA, et al., 2020; CONCEICAO etal., (2011).
As pesquisas farmacolégicas e citotoxicas de compostos obtidos a partir do extrato de
Genipa americana L. sdo indispensaveis para compreensao dos riscos associados ao
seu uso, considerando a sua potencial aplicagdo em humanos.

Desse modo, este trabalho busca abordar estudos experimentais disponiveis na
literatura, relacionados as potenciais atividades farmacoldgicas, bem como a sua

avaliacao citotoxica.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N%C3%A1thia-Neves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29195990

2. METODOLOGIA

O presente estudo constitui uma revisao integrativa da literatura, de carater analitico
a respeito dos dados relacionados ao tema em questdo relativos ao Potencial
Farmacoldgico e Citotoxico do Extrato da Genipa americana L.
A partir da identificacdo da situagéo-problema, objeto deste trabalho, sua execucgéao
foi estruturada em 6 etapas:

e Elaboracdo da pergunta norteadora como hipotese primaria;

e Selecédo de descritores que seriam utilizados na chave de busca,;

e Elaboracao da chave de busca e os respectivos operadores booleanos

e Busca nas bases de dados disponiveis;

e Selecdo priméria da amostra, apos definicAo dos critérios de incluséo,

respaldadas pela Leitura dos Resumos; e
e Leitura completa e analise dos resultados dispostos nos artigos selecionados,
identificando similaridades e eventuais conflitos.

A questao norteadora deste estudo é: “Sera que a Genipa americana L. possui
potencial farmacoldgico e citotdxico?; Sera que os iriddides da Genipa americana L.
sdo compostos bioativos?”. A partir da elaboragdo das perguntas norteadoras
prosseguiu-se com a pesquisa. As bases de dados utilizadas na pesquisa foram: A
US National Library of Medicine (PubMed) e A Scientific Electronic Library Online
(SciELO).
A busca dos artigos foi realizada com base na estratégia Paciente, Intervencéo,
Comparacéo e Outcome (desfecho), reconhecida pela abreviatura PICO (SANTOS;
PIMENTA; NOBRE, 2007), na qual foram utilizados os seguintes descritores do
Medical Subject Headings (MeSH) de maneira combinada como chave de busca:
((((((genipin) OR geniposide) OR iridoid) OR geniposidic)) OR ((((((toxicity) OR toxic)
OR bioactive) OR activity) OR cytotoxicity) OR toxicological)) AND (((((genipa) and
americana) OR jenipapo) OR genipap) OR Genipapo), na qual 28 artigos foram
obtidos.
A partir da aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusao, restringiu-se a 23 artigos de
livre acesso. Os critérios de inclusdo aplicados para a selecdo dos artigos foram:

artigos cientificos completos, disponiveis inglés ou portugués, publicados no periodo
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de 2010-2020 e que tratassem sobre a temética. Foram excluidos os trabalhos
duplicados ou que se afastaram do tema central definido pelo escopo deste trabalho.
A amostra final resultou em um quantitativo de 10 artigos, a partir disso constatou-se
uma variacdo de tempo dos artigos incluidos na pesquisa entre 2010 a 2020.A
guantidade restrita de publicagdes nos ultimos 10 anos permitiu a extensao da busca
de anos, esta estratégia permitiu um direcionamento ainda maior e plenamente
aderente ao tema proposto com a utilizacdo de artigos complementares com
publicacbes maior que 10 anos. Além de artigos cientificos foram utilizados,
dissertacdes e teses. Artigos complementares foram utilizados sendo a data de

publicagdo maior que 10 anos. (figura 1).

Figura 1: Fluxograma representando a selecao dos artigos incluidos na revisao.

Bases de dados
eletronicos:

Pubmed, Science direct,
Scielo, Google académico

Critérios de exclusédo: Critérios de inclusdo:
Sem textos na integra
N&o abordavam o tema Abordagem ao tema

> 10 anos Publicactes: 2010-2020

Inglés e Portugués

Publicagdes
iniciais:

23 artigos de livre
acesso obtidos

Leitura dos
resumos

Publicagoes
finais:

10 artigos

Coleta de dados
Escrita

Leitura na integra ‘

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise dos artigos foi realizada a partir da leitura do resumo, excluindo-se uma
parcela das publicacbes e posteriormente, leitura integral do texto, onde foi

selecionada a quantidade de 10 publicagbes obtidos com a chave de busca para
.



utilizagéo na presente revisdo de literatura. Os artigos foram classificados de acordo

com as categorias e com o tipo de abordagem, ano de publicac&o e peridédico em que

foi publicado. (Quadro 1).

No presente trabalho foram considerados, ainda, outras obras citadas nos artigos

selecionados, bem como alguns artigos classicos na area de estudo, visando um

melhor detalhamento e didatismo no presente trabalho.

Esta pesquisa néo teve envolvimento direto ou indireto com seres humanos, sendo

assim realizada apenas com materiais bibliograficos ndo sendo necessario ser

submetida ao Comité de Etica para o cumprimento das normas institucionais de

acordo com a resolucéo n. 466 de 12 de dezembro de 2012.

Quadro 1: Descricdo dos artigos selecionados

Autor(es) e ano

Fonte

Titulo do Trabalho

Objetivo Geral

Resultados

Aline Oliveira da
Conceicao ,Maria
Helena Rossi,
Fernando Faustino
de Oliveira,Larissa
Takser e Julie
Lafond., 2011

Journal of

medicinal food

Extrato de fruto de
Genipa americana
(Rubiaceae) afeta as
vias celulares das
proteinas guinase
ativadas por mitégeno
em células BeWo
derivadas de
trofoblasto  humano:
implicacbes para o
desenvolvimento

placentario.

Verificar o efeito do
extrato etandlico dos
frutos de G. americana
sobre o mecanismo de
proliferagéo e
diferenciagcéo de
células do tipo

trofoblasto.

o efeito do extrato
etandlico do fruto de
Genipa americana L.
nao causou
citotoxicidade ou
qualquer interferéncia
na diferenciacéo celular.
Contudo, um estado
antiproliferativo
significativo relacionado
a inibicdo e reativacao
das células testadas foi
observado. Esses
resultados sugerem que
0 extrato etandlico de
Genipa americana L
pode afetar a regulacéo
das células
placentarias.




Racquel Oliveira
da Silva Souza,
Paloma Leéo
Sousa,

Ramon Réseo
Paula Pessoa
Bezerra de
Menezes,

Tiago Lima
Sampaio,

Louise Donadello
Tessarolo,
Francisca
Crislandia Oliveira
Silva, Maria
Goncgalves Pereira
e Alice Maria
Costa Martins.,
2018

Journal of

Ethnopharmac

ology

Atividade tripanocida
do extrato de
polissacarideo de
folhas de Genipa

americana L.

Avaliar o efeito do
extrato de
polissacarideo obtido
das folhas de Genipa
americana L contra as
formas epimastigota,
tripomastigota e
amastigota de

Trypanosoma cruzi

O extrato apresentou
atividade  significativa
contra todas as formas,

sugerindo morte celular

por necrose com
envolvimento de
espécies reativas de
oxigénio.

Iramaia Angelica
Neri-Numa,
Adriana
DellaTorre, Vivian
Boesso Oriani,
Gilberto Carlos
Franch Jr. Célio
Fernando
Figueiredo
Angolini, Miriam
Dupas Hubinger,
Ana Lucia Tasca
Gois Ruiz, Glaucia
Maria
Pastore.,2020

Food Research

International

Abordagem de
bioatividade in vitro
do extrato de frutos
verde de jenipapo
verde (Genipa
americana L.,
Rubiaceae) e sua
microparticula lipidica

sélida

Investigar a
capacidade

genotoxica do extrato
do jenipapo verde e de
microparticulas
lipidicas sélidas

contendo o extrato do

jenipapo verde,
usando ensaios in
vitro.

O extrato de jenipapo
verde foi capaz de
promover danos ao
DNA nas células de
ovario de  hamster
chinés, sugerindo um
efeito genotéxico, no
entanto, as
microparticulas sélidas
contendo extrato de
jenipapo verde inibiu
quase todas as linhas
celulares de cancer com
concentracao da
amostra necesséria
para 50% de inibicdo da
proliferacéo celular

variada.




Food

Iramaia Angélica chemistry Avaliar o potencial | A analise do perfil
Neri-Numa, Celio Pigmentos a base de | antioxidante de | antioxidante dos
Fernando azul iridoide do extrato | pigmentos azuis a | pigmentos azuis a base
Figueiredo de Genipa americana | base de iridoides do | de iridoides demonstrou
Angolini, Juliano L. (Rubiaceae): | extrato  frutos da | que houve um aumento
Lemos Bicas, Ana influéncia do pH e da | Genipa americana L, | da capacidade
Lucia Tasca Gois temperatura na | através de um estudo | antioxidante apds cada
Ruiz, Glaucia estabilidade da cor e | de digestéo in vitro. fase da digestao in vitro,
Maria Pastore., na capacidade possivelmente devido a
2018 antioxidante durante a liberacdo forma
digestdo simulada in aglicona, que
vitro geralmente é um
antioxidante mais

eficiente.
Adria de Sousa Journal of | Influéncia do estagio | Avaliar a Influéncia do | estagio de maturacéo

Bentes e Adriana
Zerlotti
Mercadante., 2014

agricultural and

food chemistry

de maturacdo na
composicao dos
iridoides e compostos
fendlicos em Jenipapo

(Genipa americana L.)

estagio de maturacéo
na composicao dos
iridoides e compostos

fendlicos em Jenipapo

influencia os perfis de
iridoides e
Os

compostos
fendlicos. frutos
verdes de jenipapo

mostraram  ser uma
fonte muito boa de
genipésido , que pode
ser usado para produzir
genipina e,
posteriormente, o}
pigmento azul para uso
na industria de corantes

naturais.
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Ricardo Bezerra
Costa, Patricia
Targon Campana,

Felipe Santiago

International
journal

biological

of

macromolecule

Purificacdo e
caracterizacéo de

uma lectina com

Purificar, caracterizar
e avaliacdo
antifiingica e

citotoxica do extrato

Nao foram
demonstradas atividade
antifingica do extrato

bruto da casca,

Chambergo, S capacidade de | bruto e da lectina entretanto a avaliacao
Thiago Henrique redobragem da casca | isolada da casca da com lectina isolada da
Napoledo, Patricia de Genipa americana | Genipa americana casca da Genipa
Maria Guedes americana L mostrou
Paiva , Hugo potente atividade
Juarez Vieira antifingica, quanto a
Pereira, Maria citotoxicidade o extrato
Luiza Vilela Oliva, bruto da casca de
Francis Soares Genipa americana L,
Gomes., 2018 em todas as
concentracdes
testadas, ndo alterou a
viabilidade das células,
no entanto, houve uma
reducéo na viabilidade
em exposicdo a maior
concentracao testada.
Larissa Marina Molecules Identificar os | Um total de 13

Pereira Silva,
Jovelina Samara
Ferreira Alves,
Emerson Michell
da Silva Siqueira,
Manoel André de
Souza Neto, Lucas
Silva Abreu,
Josean Fechine
Tavares, Dayanne
Lopes Porto,
Leandro de Santis
Ferreira, Daniel
Pecoraro
Demarque,
Norberto Peporine

Lopes, Cicero

Isolamento e
identificacao dos
cinco novos
flavonéides de folhas

de Genipa americana

principais compostos
presentes no extrato
de folhas de G.

americana.

compostos foram
isolados . Além disso,
foram identificados
cinco novos flavonoides
ainda ndo descritos nas
folhas da Genipa

americana L
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Flavio Soares
Aragéo

e Silvana Maria
Zucolotto., 2018

Elisa Flavia Luiz
Cardoso Bailéao,
Ivano Alessandro

Devilla, Edemilson

International
journal of
molecular

sciences

Compostos bioativos
encontrados em

frutos do cerrado

Fornecer informacdes
sobre compostos
bioativos encontrados

em frutas do Cerrado e

Os frutos encontrados
neste bioma contém
varios nutrientes, como

fibras, micronutrientes e

Cardoso da brasileiro destaca as estruturas

Conceicéo e e 0 potencial vitaminas A, C e E. Além

Leonardo Luiz farmacoldgico. disso, metabglitos

Borges., 2015 secundarios com
atividades  bioldgicas
foram identificados,
principalmente
compostos fendlicos
como taninos,
flavonoides,
antocianinas e fendis
unicos

Food research Extrair compostos | A analise determinou

Grazielle  Nathia- international Extracéo de | bioativos de varias | que 0 mesocarpo e 0

Neves, Adriana compostos bioativos | partes do fruto do | endocarpo

Gadiol Tarone, do jenipapo (Genipa | jenipapo verde | apresentaram uma

Milena Martelli americana L.) por | (Genipa americana L.) | maior capacidade

Tosi, Mario etanol pressurizado: | usando etanol | antioxidante, os maiores

Roberto Marostica iridoides, contetdo | pressurizado e | valores de conteudo

Janior, M. Angela fendlico e atividade | analisar sua | fendlico total foram

A. Meireles., 2017 antioxidante capacidade obtidos com extratos de

antioxidante.

mesocarpo, 0]
endocarpo e o fruto
inteiro apresentaram o
maior  conteddo de
genipina enquanto o
mesocarpo e a casca
apresentaram o maior
conteudo de

geniposideo
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Patricia Batista
Barra Medeiros
Barbosa & Julliete
Medeiros de
Oliveira & Juliana
Macédo Chagas &
Luciana Maria
Araujo Rabelo &
Guilherme
Fulgéncio de
Medeiros & Raquel
Brant Giodani &
Elizeu Antunes da
Silva & Adriana
Ferreira Uchba &
Maria de Fatima
de Freire Melo
Ximenes., 2014

Parasitology
research

Avaliacdo de extratos
de sementes de
plantas encontradas
no bioma Caatinga
para o controle de

Aedes aegypti

Avaliar o efeito dos
extratos de sementes
de plantas
encontradas no bioma
Caatinga para frente

ao mosquito Aedes

aegypti

Os extratos das
sementes analisados,
inclundo a Genipa
americana L
demonstraram atividade
larvicidas e inibidores
da postura de ovos em
ovitrampas (armadilhas
de

postura).

3.1 Genipa americana L

A Genipa americana L. pertence a familia Rubiaceae, sendo a quarta maior na
guantidade de espécies de Angiospermas, tendo mais de 650 géneros e de 13.000
espécies. (MARTINS & NUNEZ 2015; FERREIRA & VIEIRA, 2015). A literatura faz
relatos de algumas espécies de maior relevancia desta familia, sob o ponto de vista
medicinal, farmacoldgico e econémico, como exemplo: Coffea arabica (Café), Uncaria
tomentosa (unha-de-gato), Morinda citrifolia Linn (None) e Genipa americana L
(jenipapo) (COSTA, 2018).

O género Genipa tem apenas duas espécies: Genipa americana L. (planta jovem com
folhas inteiras; corola hipocrateriforme) natural e cultivada em toda a América Central
e América do Sul e Genipa infundibuliformis Zappi & Semir (planta jovem com folhas
lobadas; corola infundibuliforme), até o momento, encontrada somente no Brasil
centro-meridional (BARBOSA, 2008; DELPRETE et al., 2004).
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Os poucos trabalhos de pesquisa existentes sobre o género concentram-se na
espécie Genipa americana L.

Diversos nomes populares sdo empregados a espécie Genipa americana L., no
entanto, é conhecida mais comumente como “jenipapo” ou “jenipapeiro”. Tal espécie
€ uma arvore de copa estreita, caule reto, altura média entre 8 a 14 metros, podendo
chegar até 20 metros de altura, tronco liso medindo cerca de 40 a 60 cm de diametro,
folhas concentradas no apice dos ramos, sendo opostas, acuminadas e glabras, de
15-35 cm de comprimento (BARBOSA, 2008).

Figura 1. Arvore e frutos Genipa americana L.

Fonte: http://www.klimanaturali.org/2013/07/jenipapo-genipa-americana.html.

Acesso em: 23 de maio 2020.

3.1.1 Composic¢do quimica

Espécies da familia Rubiaceae apresentam um expressivo numero de constituintes

guimicos como: Manitol, taninos, metil-éteres, hidantoina, &cidos tanicos e iridoides.

14
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Em relacéo a espécie G. americana é descrita a presenca principalmente de iridoides,

além de compostos volateis e fitoesterodis (quadro 1).

Quadro 1. Constituintes quimicos da Genipa americana L.

Autor
Djerassi, Gray e Kincl
(1960)

Tallent (1964)

Guarnaccia et al (1972)

Gupta et al (1993)

Ono et al (2005)

Franco; Janzantti (2005)

Ono et al (2007)

Costa et al (2010)

Erbano e Duarte (2010)

Parte

Fruto fresco

Fruto seco

Extrato metandlico das

folhas;

Folhas e frutos

Fruto

Fruto

Fruto

Fruto

Fruto

Substancia

Genipina

Acidos genipico e genipinico

Acido geniposidico

Iridides ja conhecidos;
cafeina; manitol;
vitamina C; e lactonas
miscelaneas

Genamesideos A-D;

acidos 2-metilbutandico e
hexanaico;
ésteres etilicos do acido 2- e
3-
metilbutanoico acidos.
Genipacetal, genipamideo, e

genipaol

campesterol, estigmasterol,
B-sitosterol,
sitostanol, A5-avenasterol,
A7-estigmasterol e A7-
avenasterol
Geniposideo, &cido

geniposidico e

15



genipina.
Folhas Acido geniposidico

Erbano e Duarte (2010)

Fonte: Assis. (2015). ( ADAPTADO)

Estudos com a gardénia (Gardenia jasminoides Ellis), podem ser utilizados como
embasadores para as pesquisas com o jenipapo, por esta planta pertencer também a
familia Rubiaceae, apresentando inclusive os mesmos iridoides, como a genipina e o
geniposideo. A estrutura quimica do iridoide é ciclopentano[c]pirano (figura 2).
(BARBOSA, 2008; REVILLA, 2001; TSENG et al., 1995 apud SILVA, 2017).

Figura 2. Representacéo da estrutura quimica geral dos iridoides.

s A

R=H; genipina
R=glicose,geniposideo

Fonte: BRASIL, INPA, Lozano (2020).

No Brasil o primeiro constituinte isolado da Genipa americana L foi a Genipina. A
maioria dos trabalhos sobre as propriedades farmacol6gicas da genipina tem sido
realizada a partir da espécie Gardenia jasminoides Ellis (DJERASSI, 1960). Tallent
(1964), a partir do extrato de frutos secos de Genipa americana L identificou mais dois
compostos da mesma classe, 0os acidos genipico e genipinico. Posteriormente
Guarnaccia et al. (1972), isolaram um iridoide glicosilado, o &cido geniposidico. Ueda
e lwahashi (1991), isolaram o geniposideo e a partir desse composto obtiveram o
tarenosideo, o gardenosideo e também o &cido geniposidico. Sendo esses 0s

iridoides mais conhecidos do fruto jenipapo.
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Na Genipa americana L, a genipina € encontrada em maior concentragdo no fruto
maduro, enquanto que O jenipapo verde apresenta maior concentracdo de
geniposideo, acido geniposidico e gardenosideo (BENTES & MERCADANTE, 2014).
Quanto aos compostos fenodlicos, os metabdlitos secundarios presentes na G.
americana, possuem como estrutura basica o anel fendlico e sdo classificados
comumente em flavonoides e ndo flavonoides. Silva et al, (2018) isolaram e
identificaram pela primeira vez cinco flavondides a partir das folhas da G. americana,
uma classe de metabdlitos de alta poténcia farmacoldgica. Os flavonoides apresentam
uma estrutura basica constituida pelo nucleo flavilium (figura 3), que consiste de 15
atomos de carbono distribuidos em 3 anéis (C6-C3-C6) (SILVA et al. 2018; CROZIER
et al. 2009).

Figura 3. Estrutura geral dos flavondides.

OH e}

R1 (position 3’)

R2 (position 2")

R3 (position 7')

GAF1 Robinoside OH H
GAF2 Robinoside H H
GAF 3 Robinoside OCHj; H
GAF4 Robinoside H Rhamnose
GAF5 Robinoside OCHj3 Rhamnose

Fonte: SILVA, 2018.

3.1.2 Técnicas de extracao

O extrato bruto obtido de plantas frescas ou secas, ou partes de plantas (flores, folhas,
frutos, raizes e outros) por diferentes processos de extracao € ponto de partida para
a descoberta e o isolamento de substancias bioativas. Técnicas convencionais de
extracdo como percolacdo, maceracao e extracdo por Soxhlet fundamentam-se na
escolha correta do solvente extrator, na agitagcdo, no uso de calor, aumentando assim,

a solubilidade dos componentes e a taxa de transferéncia de massa. Entretanto, tais
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técnicas necessitam de periodos longos de extracdo e, em alguns casos, 0 uso de
aguecimento, como na extracdo por Soxhlet, pode ocasionar degradacdo de
substancias naturais termicamente instaveis presentes no

material vegetal (JIANYONG et al., 2001; VINATORU, 2001; SCHINOR et al., 2004;
MELECCHI et al., 2006).

O meétodo de extracdo de polissacarideos das folhas da G. americana, utilizado por
Souza et al. (2017) dispos previamente da limpeza da matéria prima vegetal com agua
destilada. As folhas foram secas a 40 °C, moidas e suspensas em metanol (1:50 p /
v, 76 °C, 2 h). A remocao de material soluvel foi feita por filtragdo em metanol.
Nathia-Neves et al. (2017) obtiveram a genipina e geniposide por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC). O extrato de etanol foi coletado em frascos de vidro
submersos em gelo e armazenado sob temperaturas de congelamento (-18 °C) na
auséncia de luz. BENTES & MERCADANTE (2014) extraiu compostos através de
amostras liofilizadas (0,4 g) com 20 mL de uma solu¢do de metanol/agua. Solucao [
8: 2 (v/v)] em um tubo de Teflon homogeneizado com agitador de tubos tipo Vortex
por 5 min em temperatura ambiente seguida de centrifugacdo. O extrato foi analisado
por (HPLC).

Silva et al. (2018) com o extrato hidroetandlico (HE) obtido de folhas de Genipa
americana, determinou os perfis de flavonoides presentes nas folhas por
Cromatografia de Camada Fina (CCF), Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia com
detector Diode Array (UHPLC-DAD) e Cromatografia Liquida associada a Captura de
Elétrons e lonizacdo Electrospray acoplada a Espectrofotometria de Massas (LC-IT-
ESI-MS / MS). A deteccdo de flavondides inicialmente neste estudo empregou
Cromatografia em Camada Fina (CCF) usando um reagente especifico para detectar
flavondides (Reagente Produto Natural). Posteriormente, foi realizada extracéo
liquido-liquido, com as seguintes fragcdes: éter de petroleo (PE), cloroférmio (CHCI3),
acetato de etila (EtOAc), n-butanol (n-BuOH) e os residuos fracdo aquosa (AR).
Através do CCF e UHPLC-DAD, a presenca de iridoides e flavondides no extrato de
folnas de G. americana foi sugestiva. Portanto, decidiu-se realizar um estudo de

HPLC-MS / MS para permitir a identificacdo desses compostos.

3.2 Plantas medicinais e uso popular
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O uso de plantas medicinais tem um papel importante para a saude publica, haja vista
gue para algumas comunidades, esta, ainda, é a unica alternativa terapéutica
disponivel, apesar de todos os grandes avancos na area de saude. Tudo isso fez com
gue o conhecimento popular das varias espécies brasileiras fosse se aprofundado. S6
nos ultimos anos, o interesse cientifico, frente a tantas evidéncias do conhecimento
popular comecou a crescer (GOMES et al., 2008; CARTAXO et al., 2010).

Por esse motivo, o Ministério da Saude criou a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos (PNPMF) que tem como objetivo garantir a populacéo brasileira o
acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos e também
promover o uso sustentavel da biodiversidade e o desenvolvimento da producédo da
indUstria nacional nessa area (BRASIL, 2016).

Na cultura popular, a utilizacdo da polpa do jenipapo maduro € indicada como agente
antiasmatico, afrodisiaco, antianémico, tbénico, diurético, para o tratamento de
ictericias, de feridas externas e de patologias no baco e no figado, enquanto que a
polpa ainda verde possui aplicacdo como anti-sifilitica e capacidade de curar rupturas
de umbigo em recém-nascidos (DELPRETE et al., 2004; MORS et al. 2000).

O Brasil possui um grande potencial de bioprospeccao devido a biodiversidade e a
riqueza do conhecimento tradicional acumulado pelos habitantes locais, o qual € de
grande valor, pois essas pessoas possuem acesso direto com a natureza e 0s
produtos da sua biodiversidade. O conhecimento tradicional de plantas medicinais €
a base da medicina popular no pais, o qual é derivado de uma mistura de culturas
indigenas brasileiras e influéncias europeias e africanas desde o periodo colonizador
(CARTAXO, 2010).

Pesquisas com Genipa americana L tem sido alvo de grandes descobertas,
principalmente farmacoldgicas e medicinais. Estudos nesse ambito tém sido definidos,
gracas a relatos baseados na medicina popular, que por sua vez tem demonstrado
ser um ponto de partida primordial para diversos estudos na flora brasileira (COSTA,
2018).

Quadro 2. Uso popular da Genipa americana L
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Parte Preparo Uso popular Referéncias

usada
Folhas Infuséo; - Fertilidade; Crescimento do feto; ELISABETSKY; POSEY, 1989;
Decocto; Tratamento de doencas hepéticas; GUPTA et al, 1993
Macerado; - Antissifilitica; Antidiarreica; AGRA et al, 2008;
- Febrifugo; ERBANO; DUARTE, 2010;
Frutos Pinturas; - Fraqueza; Dor; Como Pigmento; GUPTA et al, 1993;
Ché; - Ténico contra anemia;Digestivo; GOTTLIEB, 1982;
Banhos; Diurético; Contra contusdes; SCHULTES, 1985;
Xarope; Urticérias, Inflamacdes vaginais; COIMBRA JR et al 1996;
- Inflamacdes respiratorias; AGRA et al, 2008;
- Contra Ulcera sifilitica; ERBANO; DUARTE, 2010;
BREIBACH et al, 2013;
Raizes Decocto - Contra gonorreia; Tonico; GUPTA et al, 1993; MENDES;
Fortificante; Afrodisiaco. CARLINI, 2007;
ERBANO; DUARTE, 2010;
Cascas Cataplasma; - Hematomas; Fraturas; Torgdes e ALBUQUERQUE et al, 2007;
Decocto Luxacoes; MENDES; CARLINI, 2007;
- Toénico; Fortificante; Afrodisiaco. CARTAXO; SOUZA,;

ALBUQUERQUE, 2010;

Fonte: Assis. (2015). (ADAPTADO)

3.3 Dados farmacoldgicos

3.3.2 Atividade larvicida e antiparasitaria

Barbosa et al. (2014) realizaram um estudo com extrato de sementes de varias
espécies com o objetivo de avaliar atividade adulticida frente ao Aedes aegypti, todos
0s extratos das sementes, incluindo a Genipa americana L demonstraram atividade
larvicidas e inibidores da postura de ovos em ovitrampas (armadilhas de postura).

Souza et al. (2017) em seus estudos avaliaram o efeito do extrato de polissacarideo

obtido das folhas de Genipa americana L contra as formas epimastigota,
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tripomastigota e amastigota de Trypanosoma cruzi (cepa Y: resistente ao
benznidazol), um protozoario que causa a Doenca de Chagas, os resultados
mostraram que o0 extrato apresentou atividade significativa contra todas as formas,
sugerindo morte celular por necrose com envolvimento de espécies reativas de
oxigénio.

O estudo realizado por Nogueira et al. (2014) avaliou in vitro os extratos aquosos das
folhas do jenipapo, utilizando o teste de coprocultura modificado, no qual o extrato foi
adicionado as fezes para determinar a eficacia do extrato aquoso na inibicdo do
desenvolvimento larval e eclosdo de nematbides gastrintestinais de ovinos. Os
resultados mostraram que o extrato foi mais eficaz na inibicdo do desenvolvimento
larval do que na inibicdo de ecloséo.

Silva, et al (2017) avaliaram a eficacia anti-helmintica in vitro do extrato hidroetanolico
das folhas de Genipa americana L contra a eclosdo de ovos de nematéides
gastrintestinais de ovinos, utilizando o teste de eclosdo de ovos. As concentragcdes
avaliadas, demonstrou baixa atividade inibitéria sobre os ovos de nematdides

gastrintestinais de ovinos.

3.3.2 Antibacteriano (ou Antimicrobiano)

Junior et al. (2019) avaliaram a prospeccao fitoquimica, antibacteriana e moduladora
do extrato hidroalcodlico da casca do caule de Genipa americana L frente as bactérias
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, cujos resultados
obtidos da concentragdo inibitéria minima (CIM) para estes microrganismos foram
significativos com notavel atividade moduladora, principalmente contra Pseudomonas
aeruginosa.

Santos, (2015) avaliou a atividade antimicrobiana dos extratos hidroalcodlicos da
polpa, casca e sementes da Genipa americana L. realizando testes de difusdo em
disco e microdiluicdo frente as cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. O extrato da Genipa americana L.
demonstrou grande potencial para atividade antimicrobiana, apresentou valores
significativos referente aos halos de inibicdo, CIM e microbicida minima frente a todos
0S microrganismos testados.

Costa, (2018) conduziu um estudo utilizando extrato bruto da casca da Genipa

americana L, o ensaio foi realizado por microdiluicdo em placa, e as leveduras
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avaliadas foram Candida albicans e Cryptococcus neoformans. Os resultados
mostraram que ndo houve atividade antifiUngica significativa nas concentracdes
testadas para o extrato bruto da casca, entretanto no mesmo estudo a avaliagdo com
lectina isolada da casca da Genipa americana L mostrou potente atividade contra
organismos patogénicos das espécies Cryptococcos neoformanse e Candida
albicans.

Santos, (2017), avaliou os extratos dos caules, das folhas e partes aéreas de dez
espécies coletadas na Caatinga, incluindo a Genipa americana L. Neste trabalho,
foram avaliados as atividades antimicrobiana e antifingica, através de microdiluicao
em caldo para a determinacao da CIM frente aos seguintes microorganismos: Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Salmonella choleaesuis,
Escherichia coli e Candida albicans. Os resultados mostraram que 0s extratos da
Genipa americana L apresentaram atividade mediana, sendo que de modo geral os
caules das plantas demonstraram atividade, contra Staphylococcus aureus,
Micrococcus luteus, Staphylococcus choleraesuis e Bacillu subtilis, sendo que este
ultimo foi o microrganismo que demonstrou maior sensibilidade a acéo dos extratos.
Codignoto, et al (2017). avaliou a capacidade microbiana do extrato etandlico dos
galhos, folhas e frutos da Genipa americana L, frente as bactérias Escherichia coli e
Staphylococcus aureus, leveduras Candida albicans, Candida krusey, Candida
parapsilosis e Candida glabrata, utilizando as técnicas de difusdo em gel de agar e
microdiluicdo. Os resultados mostraram que as bactérias Escherichia coli e S. aureus
foram resistentes aos extratos das folhas e galhos, por outro lado, Escherichia coli e
S. aureus demonstraram ser sensiveis ao extrato das frutas, determinando um efeito
bacteriostatico de Escherichia coli e efeito bactericida de Staphylococcus aureus,

enquanto sobre espécie Candida ndo houve efeito significativo.

3.3.3 Antioxidante

Foi estudada a capacidade antioxidante de pigmentos azuis a base de iridoides do
extrato frutos da Genipa americana L, através de um estudo in vitro de digestéo, a
avaliagdo do extrato permitiu a analise do perfil antioxidante demonstrou que houve
um aumento da capacidade antioxidante apO0s cada fase da digestdo in vitro,
possivelmente devido a liberacéo forma aglicona, que geralmente é um antioxidante

mais eficiente. (NERI-NUMA et al., 2018).
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Segundo estudo de Omena (2012) o extrato da polpa de jenipapo demonstrou um bom
desempenho na avaliacdo da capacidade antioxidante utilizando um sistema de
membranas, enquanto o extrato da semente obteve um melhor resultado pelo método
de capacidade de eliminacdo (ABTS) baseado na habilidade das moléculas
antioxidantes em capturar o radical livre ABTS °+

Nathia-Neves et al. (2017) avaliaram o potencial antioxidante do mesocarpo,
endocarpo, sementes, endocarpo com sementes e todo o fruto do jenipapo verde,
mesocarpo apresentou a maior atividade antioxidante por 2,2-difenil-1-picril-hidrazil
(DPPH), e endocarpo apresentaram a maior atividade antioxidante no ensaio de
poder antioxidante redutor férrico (FRAP). Esses
resultados sado promissores e apoiam o uso de frutos verdes maduros como fonte de
iridoides e antioxidantes naturais.

Neri-Numa., et al (2020), em seus estudos determinaram a capacidade antioxidante
dos extratos do jenipapo verde e maduro, a partir da avaliagdo dos seguintes ensaios,
sequestro do radical (DPPH) , 2,2"- azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico
(ABTS) e ensaio de capacidade de absorcéo de radicais de oxigénio (ORAC), os
resultados mostraram que o extrato do jenipapo verde demonstrou uma maior
capacidade antioxidante em todos os testes.

No estudo de Neta, (2014), foram avaliados a capacidade antioxidante dos frutos de
jenipapo submetidos a diferentes processos de desidratacao (desidratacéo adiabatica
e liofilizacdo, e com a fruta in natura, no preparo do extrato de etanol 40 e 70%, e
aquoso, utilizando o método DPPH e ensaio 3-carotenolinoléico para os respectivos
processos de desidratacdo. Os resultados obtidos demonstraram que no método
DPPH a amostra in natura e liofilizada nos extratos de 40% e aquoso ndo obtiveram
diferenga significativa, enquanto no sistema [-carotenolinoléico, o processo de
desidratagdo adiabatica com extrato etanol 40% e aquoso demonstraram atividades

mais significativas em relacédo ao processo de liofilizagéo.

3.4 Citotoxicidade

Omena (2012) avaliou possivel efeito citotoxico dos extratos da casca, sementes e
polpa da Genipa americana L utilizando células epiteliais da cérnea de ovinos pelo
método de exclusdo do azul de Tripan a qual revelou que nenhum dos extratos levou

a inibicdo da viabilidade celular em menos de 90%.
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No estudo de Conceicdo et al., (2011) o efeito do extrato etandlico do fruto de Genipa
americana L. na proliferacéo e diferenciacao de células do tipo trofoblasto; mostraram
gue o extrato ndo causou citotoxicidade ou qualquer interferéncia na diferenciacéo
celular. Contudo, um estado antiproliferativo significativo relacionado a inibicdo e
reativacdo das células testadas foi observado. Esses resultados sugerem que o
extrato etandlico de Genipa americana L pode afetar a regulacdo das células
placentarias.

No estudo de Neri-Numa, et al. (2020), o extrato de jenipapo verde foi capaz de
promover danos ao DNA nas células de ovario de hamster chinés, sugerindo um efeito
genotéxico. Por outro lado, as microparticulas sélidas contendo extrato de jenipapo
verde inibiu quase todas as linhas celulares de cancer com concentracdo da amostra
necessaria para 50% de inibicdo da proliferacdo celular variada. Além disso, as
microparticulas solidas contendo extrato de jenipapo verde parece exercer uma
inducdo de apoptose desejavel.

Costa (2018) avaliou a citotoxicidade e viabilidade do extrato bruto da casca de Genipa
americana L sobre fibroblastos através do ensaio de Brometo de 3-(4,5-dimetil-2-
tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT), tratadas com diferentes concentracdes das
amostras. O tratamento por 24 ou 48 horas com o extrato bruto da casca de Genipa
americana L, em todas as concentracdes testadas, ndo alterou a viabilidade das
células, no entanto, no tempo de 24 e 48 horas houve uma reducéo na viabilidade em
exposicao a maior concentracao testada.

Codignoto, et al (2017). determinaram a capacidade citotoxica dos extratos etandélicos
das folhas, galhos e frutas utilizando a linhagem celular Vero do rim de macaco verde
(Chlorocebus sabaeus), todos os extratos apresentaram baixa citotoxicidade, exceto
o extrato das folhas que demonstraram nenhuma citotoxicidade as dilui¢cdes testadas.
4, CONSIDERAQOES FINAIS

Dessa forma conclui-se que a Genipa americana L. pode ser utilizada em sua
totalidade botanica devido o potencial de suas partes. Fornece compostos nutricionais
e moléculas bioativas funcionais benéficas para a salde. Podendo tornar-se relevante
para industria farmacéutica.

Cabe ressaltar que a maioria dos estudos que confirmam alguma ac¢éo farmacolégica

sdo antigos. Portanto, se faz necessario de mais estudos experimentais sobre a
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atividade bioldgica dos metabdlitos secundarios e citotoxicidade da Genipa americana

L.
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