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REsumo

Introdugao: a Punica granatum ¢ objeto de estudo de multiplos pesquisadores, pois
a espécie possui compostos quimicos nas folhas, raizes, cascas, suco e caule, sendo
uma fonte de taninos, saponinas, polifendis, flavonoides entre muitas outras subs-
tincias. Objetivo: descrever o perfil fitoquimico ¢ as atividades farmacoldgicas da
Punica granatum. Metodologia: o estudo trata-se de uma revisao bibliografica com
foco em artigos publicados na tltima década (2013-2012), utilizando as bases de
dados Scopus, Embase, Web of Science ¢ PubMed-Medline como fontes primdrias
de pesquisa e utilizando o software gratuito Ryyan para andlise dos estudos relevantes
que integram a revisio final. Resultados: os estudos incluidos descrevem a roma
como uma espécie rica em compostos quimicos, como flavonoides, 4cidos orginicos
e polifendis. Enquanto as atividades farmacoldgicas, incluem atividade anti-hel-
mintica, antidiabética, anti-inflamatéria, antimicrobiana, anticarcinogénica e a¢oes
frente a prevencgio ¢ tratamento da doenca de Alzheimer. Conclusio: a diversidade
de compostos pode representar uma fonte vidvel para produgio de firmacos e cosmé-

ticos com atividades de fungdes bioldgicas relevantes a satide humana.

Palavras-chave: Roma, farmacologia, fitoquimica.
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SUMMARY

Chemical profile and pharmacological activities of Punica
granatum (Punicaceae): a review

Introduction: Punica granatum is the object of study by multiple researchers because
the species has chemical compounds in leaves, roots, barks, juice, and stem, being a
source of tannins, saponins, polyphenols, flavonoids among many other substances.
Aim: To describe the phytochemical profile and pharmacological activities of
Punica granatum. Methodology: The study is a bibliographic review focusing on
articles published in the last decade (2013-2012), using the Scopus, Embase, Web
of Science and PubMed-Medline databases as primary sources of research and
using the free Ryyan software for analysis of the relevant studies that integrate the
final review. Results: The included studies describe pomegranate as a species rich
in chemical compounds such as flavonoids, organic acids, and polyphenols. While
pharmacological activities include anthelmintic, antidiabetic, anti-inflammatory,
antimicrobial, anticarcinogenic activity and actions against the prevention and
treatment of Alzheimer’s disease. Conclusion: The diversity of compounds may
represent a viable source to produce drugs and cosmetics with activities of biological

functions relevant to human health.

Keywords: Pomegranate, pharmacology, phytochemistry.

RESUMEN

Perfil quimico y actividades farmacoldgicas de Punica granatum
(Punicaceae): una revision

Introduccién: Punica granatum es objeto de estudio por multiples investigadores,
pues la especie posee compuestos quimicos en hojas, raices, cortezas, jugo v tallo,
siendo fuente de taninos, saponinas, polifenoles, flavonoides entre muchas otras
sustancias. Objetivo: describir el perfil fitoquimico y las actividades farmacoldgicas
de Punica granatum. Metodologia: el estudio es una revisién bibliogréfica centrada
en articulos publicados en la dltima década (2013-2012), utilizando las bases de
datos Scopus, Embase, Web of Science y PubMed-Medline como fuentes prima-
rias de investigacion y utilizando el software gratuito Ryyan para el andlisis de los
estudios relevantes que integran la revisién final. Resultados: los estudios incluidos

describen la granada como una especie rica en compuestos quimicos como flavo-
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noides, 4cidos orgdnicos y polifenoles. Mientras que las actividades farmacoldgicas
incluyen actividades antihelminticas, antidiabética, antiinflamatoria, antimicro-
biana, anticancerigena y acciones contra la prevencion y el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer. Conclusidn: la diversidad de compuestos puede representar
una fuente viable para la produccién de medicamentos y cosméticos con actividades

de funciones bioldgicas relevantes para la salud humana.

Palabras clave: Granada, farmacologia, fitoquimica.

INTRODUCAO

A roma (Punica granatum Linn.) é uma planta frutifera pertencente a familia Punica-
ceae, sendo originaria do Oriente Médio (na regiao onde se localiza o Ira, Afeganistio e
o norte da India) [1], embora seja cultivada em todas as regioes do mundo atualmente,
onde condicoes climéticas o permitem [2].

A roma desempenha papel importante como produto de exportagio comercial, mas
muito além de sua importincia comercial, o fruto se tornou atraente para pesquisa-
dores, para estudar varias caracteristicas bioldgicas, como alta atividade antioxidante
na fruta e a poli cariopse como uma caracteristica valiosa para a producio agricola [3].

A P granatum L. sao uma espécie bastante utilizada como fitoterdpico na medicina
popular. Na medicina popular as cascas do fruto sao utilizadas no tratamento de dores
de garganta e inflamagdes bucais, como também outras partes como as folhas, raizes,
sementes ¢ o fruto estao associados ao tratamento de ulceras, diarreia, febre, gengivite,
abscessos, inflamagoes, aftas e outras infecgoes [4, 5.

Importantes componentes quimicos foram descobertos e isolados dessa espécie, como
taninos, flavonas nas folhas, esterdis e dcidos graxos do dleo da semente, flavondis e
alcaloides das cascas do fruto, piperidina nas raizes, 4cido galico e triterpendides nas
flores, além de apresentar altas concentragoes de vitamina C e B nos frutos. Os compo-
nentes de P, granatum L. estao distribuidos por toda a planta [6].

A P, granatum L., se trata de uma planta rica em compostos fenélicos que lhe atribuem
algumas das atividades farmacoldgicas. Em 2017, Hmid e al. [7] demostrou em seu
estudo a presenga de 10 compostos fendlicos no suco de roma, sendo eles: acido gélico,
catequina, epicatequina, 4cido eldgico, acido clorogénico, acido cafeico, 4cido ferulico,
quercetina, cloridzina e rutina.
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Estudo experimentais em laboratério e em modelos animais demostram que os compo-
nentes fitoquimicos da P. granatum L., podem atuar como ativos antioxidantes [8, 9],
anti-artriticos [10], anticoccidial [11], antimicrobiano [12], antiplaquetdrios [13],
antiangiogénicos [14], antidepressivos [15] e anti-quorum [16]. Devido as caracte-
risticas quimicas e relevincia etnomédica, o extrato de cascas de P granatum L., sao
prpostos como substituintes aos aditivos alimentares sintéticos, como nutracéuticos
e quimiopreventivos, mas devido a sua adstringéncia e propriedades antinutricionais,
nio aplicados ainda como ingredientes alimenticios [17].

A ampliagio dos conhecimentos dos usos tradicionais e a caracterizagdes bioldgicas dos
componentes quimicos presentes nas diversas partes da P granatum L, sao essenciais.
Este trabalho busca fornecer dados sobre a composicao fitoquimica e atividade farma-
colégica da Punica granatum L., para promover uma base para o desenvolvimento de
novos estudos acerca da espécie.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliogrifica relacionada a espécie Punica granatum L., a
fim de reunir informagoes relevantes sobre o perfil fitoquimico e atividades farmacol6-
gicas. Fontes primdrias de pesquisa foram utilizadas, incluindo Scopus, Embase, Web
of Science e PubMed - Medline. Os artigos de literatura publicados entre 2013 ¢ 2023
foram incluidos para serem analisados, com objetivo de integrar a revisio. Para a busca
nas fontes de pesquisa, foram utilizados os termos: “Punica granatum L, “Atividade
farmacoldgico” e “Perfil quimico” Os artigos obtidos foram dispostos no software
Ryyan (https://www.rayyan.ai/), para remover artigos fora da temdtica do estudo ou
artigos duplicados.

Entre os dados extraidos incluem atividades farmacoldgica, compostos fitoquimicos
presentes na P. granatum e compostos que desempenham a¢des farmacolégica. Todas
as estruturas quimicas foram desenhadas utilizando o software ChemDraw 17.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fitoquimica

A literatura moderna descreve que os extratos de diferentes partes da Punica granatum
Linn. apresentam compostos fitoquimicos com destaque a presenca de carboidratos e
triterpenos, tendo como componentes majoritérios esterdis, compostos fenélicos, alca-
loides, 4cidos graxos e flavonoides [18]. Outros estudos relatam a presenca de saponi-
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nas, que estio relacionadas a agdo de protecio gastrica [19, 20]. Nos ultimos cinco anos,
muitos estudos foram realizados com objetivo de identificar e estudar os compostos
quimicos presentes na Punica granatum Linn. Nos resultados da pesquisa foram identi-
ficados a presenga de compostos quimicos, no 6leo da semente foi observado a presenca
de 11 esterdis (Fig. 1), na casca a presenca de dcido galico, 4cido eldgico, catequina e
quercetina (Fig. 2).

Colesterol (-Sitosterol Campesterol A5-Avenasterol

Estigmasterol AS5,24-Estigmastadienol A7-Campesterol

A7-Estigmastenol 5,23-Estigmastadienol
OH
A7-Avenasterol Clerosterol

Figura 1. Estrutura quimica dos esterdis presente no dleo da semente de P. granatum. Fonte: Os

autores, 2023.
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Acido galico Acido elagico

HO
CH

HO

OH

Catequina Quercetina

Figura 2. Compostos identificados nas cascas de P granatum. Fonte: Os autores, 2023.

Foram identificados 50 compostos quimicos majoritérios, estando distribuidos nas flo-
res, cascas, sementes, suco ¢ folhas. As estruturas quimicas dos principais componentes
estao dispostas na Figura 3.

Apigenina 7-O-glicosideo
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Delfinidina Acido cumérico
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o
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X NFE
Q _wOH
OH O
OH

Figura 3: Compostos identificados com frequéncia na P granatum. Fonte: Os autores, 2023.

Um resumo sobre os principais compostos fitoquimicos, a peca vegetal ¢ a referéncia de
origem sao dadas na Tabela 1.

Tabela 1. Principais componentes quimicos da Punica granatum descritos na literatura.

N. Composto Férmula molecular Parte usada Referéncia

1  Apigenina 7-O-glicosideo C,H,,04 Folhas [21]

2 Astragalina C,H,,0,, Sementes [22]

3 Campesterol C,sH;s0 Sementes (9]

4  Catequina CsH 4,04 Cascas [23]

5 Colesterol C,,H,O Sementes [9]

6 Clerosterol CyH,;s0 Sementes (9]

7 Acido cumérico C,H;0, Cascas [16]
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N. Composto Férmula molecular Parte usada Referéncia
g (i}amfi(;na—O—pcntomdco— CH,Os Sucos e [24]
glicosideo sementes
9 Cfam(,ima—?)-o—(G -acetyl)- CuHLO0, Flor 25]
glicosideo
T ., Cascas e
10  Cianidina-3-O-glicosideo - Folhas [26]
11 Acido elagico CHO4 Casca (23]
12 Delfinidina CsH,,0, Folhas [27]
13 Digaloil- HHDP-glicosideo - Folhas, Suco, [28,29]
Sementes
Flores,
14  Digaloil-glicosideo - sementes e [28-30]
cascas
15  Dihidromiricetina CsH,,Oq4 Sementes [22]
16  Elagitanino Suco (31]
17 Acido galico C,H,O; Casca [23]
18 Qx:anat1rlla.A derivado do ) Cascas 31]
4cido eldgico
19 G:alod,—Dl—HHDP— ] Cascas (28]
glicosideo
Flores,
20  Galoil-glucosideo C,0H,0014 sementes, [29]
cascas e sucos
. 0o Flores, Cascas
21  Galoil-galagil-glicosideo C4H,c0,4 [28,29]
e Suco
. ., Folhas, cascas,
22 Galoi-HHDP-glicosideo C,,H,,04, [28,30]
suco, folhas
23 Hesperidina CsH,,045 Cascas [23]
24 | HHDP-glicosideo CpH,5014 Folhas, Suco, [28, 30, 32]
Cascas
25 Hipomanina A CyH,,0 Folhas, Cascas [32]
e Suco
26  Luteolina CsH,,06 Folhas [32]
27 Luteolina4'-O-glicosideo C,;H,,0, Folhas [33]
28  Naringetol CsH,,05 Sementes [22]
29  Acido oleanélico C;Hy50; Folhas [21]
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N. Composto Férmula molecular Parte usada Referéncia
Flores,
30  Punicalina /B C,H,,0,, casca, Suco e [25]
sementes
31 fgﬁfi’;‘s‘jmﬁ O CyH,,0;5 Flor [31]
5.0 gucosie CulsOu  Suco 32
33  Pomelataninos - Cascas e flores (28]
34  Dimero de procianidina C;0H,04, Folhas [34]
35  Punicalagina CysH,305, Cascas [35]
36 g;z;ciilgﬁi;zgé?HDP_ C4sH,505 Flores e cascas [34]
37  Punicataninos A C;H;05 Cascas e suco [28,36]
38  Quercetina CsH,,0, Cascas (23]
39  Rutina C,:H;0044 Folhas [34]
40 | Rutina tri-hidratada C,H;0y Sementes [37]
41  Estigmasterol CH ;0 Sementes (9]
42 [B-Sitosterol C,H,,0 Sementes (9]
43 ;ifc’j;;rri'o'gal"il'B'D' Cy,H,,0 Flor [30]
44 6-O-galoil-B-d-glicose C:H04 Suco (28]
45  AS-Avenasterol CH,;0 Sementes (9]
46 | A5,23-Estigmastadienol C,H,;0 Sementes [9]
47 | A5,24-Estigmastadienol C,H,;s0 Sementes (9]
48  A7-Avenasterol CH,;s0 Sementes [9]
49  A7-Campesterol C,sH,0 Sementes [9]
50 = A7-Estigmastenol C,H;,0 Sementes (9]
Fonte: Os autores, 2023.
FARMACOLOGIA

Atividade anti-helmintica

Ahmed ez al. [38] identificou a atividade anti-helmintica da Punica granatum em seus
estudos, utilizando extratos metanoicos das cascas e raizes da planta frente ao parasita
Haemonchus contortus. Os extratos de P. granatum produziu atividade anti-helmintica
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significativa e semelhante ao agente anti-helmintico, albendazol. A atividade antihle-
mintica aumentou durante o passar das horas, apds 7 horas de exposi¢ao a concentra-
¢ao de 10 mg-mL~" de extratos produziu mortalidade significativa (p<0,05).

Castagna ez al. [39] avaliou o potencial anti-helmintico dos frutos da Punica grana-
tum, frente a nematdides gastrointestinais em ovinos, inserindo o fruto na alimentagio
dos animais e avaliando os resultados através da do teste de contagem de ovos fecais
(FECRt). O uso do macerado de roma demostrou reducio dos ovos fecais em 50%
nos primeiros 7 dias, Kaiaty ez 4/. [40] também avaliou o potencial anti-helmintico
da inser¢io de roma na alimentagio e através da contagem de ovos fecais, utilizando
200 mg/kg por peso corporal, e os resultados demostraram redugao de 85% na quanti-
dade de ovos fecais em bovinos, ovinos, caprinos e bufalinos.

Atividade antioxidante

Arkoub ez al. [8] avaliou a capacidade antioxidante iz vivo do suco e extrato aquoso das
cascas da Punica granatum em ratos Wistar. Os grupos de estudo foram divididos em
grupo controle (C), grupo utilizando Tolueno 99,5% (T), grupo utilizando extrato da
casca (PB), grupo utilizando suco da roma (PJ), grupo utilizando suco e Tol (PJ-Tol)
e grupo utilizando extrato de cascas ¢ Tol (PB-Tol). A exposi¢ao dos ratos a Tolueno
foi identificada a atividade hepdtica do grupo GSH e GPx (Glutationa Peroxidase),
enquanto o grupo PB, restaurou a atividade antioxidante quando comparado ao grupo
exposto ao Tolueno. A suplementagio dos extratos de cascas e suco da Punica grana-
tum, possibilitou a restauracio da deterioragao dos tecidos danificados pelo Tol. Uma
melhora significativa foi identificada nos animais expostos ao grupo PB-Tol, quando
comparado ao grupo PJ-Tol, que estd relacionado a maior presenga de compostos fen6-
licos, flavonoides e taninos, que foram identificados nas cascas pelo autor através do
teste de eliminagao de DPPH.

Estudos de Khemakhem ez al. [9] concluiram que a Punica granatum apresenta ativi-
dade antioxidante devido a alta concentragao de polifendis e flavonoides. A avaliando
os extratos da semente da roma, foi identificado 58,59+0,92 mg/g de extrato de polife-
nois totais, 2,31+0,25 mg/g de extrato de flavonoides, também demostrando curva de
dose-resposta graduada (EC50) no teste de DPPH de 0,30+0,01 mg-mL™" e atividade
antioxidante de 19,47+0,99 mg/g de extrato de semente de roma.

Estudo experimental analisou a capacidade antioxidante da Punica granatum, através
do método ABTS (2,2-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico), sendo consti-
tuido pela solugao ABTS e persulfato de potdssio, para avaliagao da atividade antioxi-
dante a solu¢io ABTS foi diluida em solugao tampio de pH 7,4. No estudo foi usado
os extratos da casca, flores, suco, folhas e 6leo das sementes e como controle positivo
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o 4cido ascdrbico. Os testes demostraram CE50 (mg-mL™) de 1,5+0,08, 0,7+0,01,
2,240,2, 2,240,15 ¢ 3,0+0,3, para cascas, folhas, flores, suco e 6leo da semente, res-
pectivamente, enquanto o controle positivo de 4cido ascérbico apresentou CES0 de
1,4+0,2 mg-mL~"', o que demostra a atividade antioxidante da Punica granatum maior
que a do é4cido ascdrbico, que ¢ utilizado atualmente como agente antioxidante [13].

Cervantes-Anaya ¢f al. [15] observou em testes o potencial antioxidante da Punica gra-
natum na peroxidagao lipidica cerebral em ratas Wistar. As ratas passaram por processo
de ovariectomia e incubacio pelos agentes pré-oxidantes FeSO, (5 uM) e ONOO-
(25 uM). Foi observado que homogenatos cerebrais expostos ex vivo a pro-oxidantes
aumentaram a formacio de espécies reativas a oxigénio (ROS), enquanto os homoge-
natos cerebrais expostos ao extrato aquoso (1,0 mg/kg, 14 dias) de Punica granatum
nao foi observado produgio de ROS, indicando que o extrato impediu a agao dos agen-
tes pro-oxidantes.

Atividade anti-inflamatéria

Rakhshandeh ez al. [14] identificou a a¢io anti-inflamatéria do éleo da semente de
Punica granatum, em ratos Wistar machos apds procedimento cirtrgico na cavi-
dade abdominal com inducio de adesao peritoneal e com tratamento de 0,5, 1,5 ou
4,5% v/v de PSO (Oleo de semente de roma). Para medir os marcadores inflamatérios
(IL-6, TNF- e IL-1) foi utilizado os kits ELISA comerciais, determinados no fluido
de lavagem peritoneal. A concentragio de 0,5% v/v de PSO, diminuiu os niveis de
IL-6 e IL-1B em comparagio ao grupo controle. Os niveis de TNF - o também cafram
para as concentragdes de 0,5, 1,5 € 4,5% v/v de PSO com valores de p<0,001, p<0,01 ¢
<0,05, respectivamente.

Estudos avaliando a atividade anti-inflamatdria da punicalagina (Fig. 4), um polifenol
presente no fruto da Punica granatum, em modelos vivos identificou que o tratamento
com dosagem de 5 — 40 uM, resulta em uma redugao significativa nos niveis do mar-
cador inflamat6rio TNF-« em células de micréglia. Os resultando também mostraram
supressio dos niveis de IL-6 em todas as concentragoes de punicalagina testadas [41].

Tang ez al. [42] avaliou a agdo anti-inflamatéria da punicalagina com objetivo de buscar
um ativo para o tratamento da psoriase, uma doenga cutinea inflamatéria cronica. Os
resultados revelaram que punicalagina provoca efeito modulatério na fosforilagao de
p65 (Ser536) in vitro. As citocinas IL-17A ¢ TNF-a acarreta aumento a fosforilagio
de p65, enquanto a punicalagina reduz a fosforilagao. O tratamento com punicalagina
(2,5/5/10/20 pM) pode atuar como bloqueador d4 a translocagio nuclear induzida
por TNF-a e IL-17A, principais citocinas da patogénese da psoriase.
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Figura 4: Estrutura quimica da punicalagina. Fonte: Os autores, 2023.

Atividade antimicrobiana

A agao antimicrobiana conjunta de extratos de Punica granatum e nanoparticulas de
prata (Ag) foram estudadas frente as espécies fungicas ¢ bacterianas: Staphylococcus
anreus (ATCC 6538), Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), Esche-
richia coli (ATCC 10536), Enterococcus hirae (ATCC 10541), Candida albi-
cans, e Legionella pneumophila sub sp. pneumophila (OATCC 33152). A atividade
antimicrobiana foi determinada através do método de microdiluicao do caldo. Os
extratos de Punica granatum/Ag sintetizados demostraram concentragio inibitéria
minima (MIC) de 128 pg-mL™, 16 pg-mL™", 64 pg:mL"!, 16 pg-mL’, 32 ug-mL~,
128 ug-mL™", e 512 ug-mL™" para E. hirae, E. coli, S. aureus, L. pneumophila, P. aeru-
ginosa, B. cereus, ¢ C. albicans, respectivamente. Apresentando efeito inibitério mais
baixos para microrganismo gram-negativos e maiores valores para gram-positivos [43].

Outros autores avaliaram o potencial antimicrobiano dos extratos da roma frente a
espécies bacterianas resistentes a medicamentos. Foram abordadas no estudo as espécies
bacterianas Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae e Pseudo-
monas aeruginosa. Os extratos foram avaliados em quatro concentragdes, 25, 50, 100
¢ 200%. Entre os microrganismos estudados, o que mais apresentou inibi¢io quando
exposto aos extratos de . granatum foi a Staphylococcus aureus (p=0,912), seguido por
Klebsiella pneumoniae (p=0,686), Pseudomonas aeruginosa (p=0,561) e Enterococcus
Jaecalis (p=0,220). Entre os extratos, a concentragio de 100% apresentou as maiores
taxas de inibi¢do para todas as espécies [44].
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Hamrita ez 4l. [16] identificou que o extrato metanoico de roma atua como agente anti-
fingico, no estudo foi utilizado cepa de Candida albicans (ATCC 2019) ¢ Candida
parapsilosis (ATCC 22019), sobre dosagem de extrato de 50 mg:-mL', 150 mg-mL",
300 mg-mL" ¢ grupo teste exposto a ampicilina (10 mg-mL™"). Para C. albicans todas
as dosagens e ampicilina apresentaram zona de inibi¢io de 640, enquanto para C.
parapsilosis apresentaram zona de inibicao de 28,66+1.15, 29,3340.57, 29,6640,57 ¢
11,33+1,15, para dosagem de 50, 150, 300 mg:-mL" ¢ ampicilina (10 mg:mL™"). A acio
fangica pode estar relacionada a presenca elevada de 4cido clorogénico (34,028 mg/g),
rutina (26,05 mg/g), epicatequina (12,207 mg/g) nos extratos metanoicos de roma.

Acido clorogénico

O,
HO CH
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HODN\ o
HO H OH
OH
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HO )
O | A OH
CH iy
HO
HO C OH o

HN
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Figura 5: Estrutura dos compostos descritos com atividade antiftingica. Fonte: Os autores, 2023.

A presenca de compostos fendlicos e flavonoides em extratos de casca da Punica gra-
natum podem justificar a atividade antimicrobiana da espécie. Leesombun ez al. [45]
identificou 574,64 mg/g de 4cido galico e 52,98 mg/g de quercetina em extratos eta-
noicos de cascas de roma. O autor também identificou que a presenca desses compostos
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provoca a agao bacteriana frente as espécies Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Sal-
monella enteritidis. Os extratos de roma demostraram concentragao inibitdria minima
de 6,25, 1,56 ¢ 1,56 mg-mL™", para E. coli (ATCC 25922), S. aureus (ATCC 29213) ¢
S. enteritidis (ATCC 13076), respectivamente.

Atividade antidiabética

Avaliando o extrato de acetato de etila das cascas de Punica granatum frente as enzimas
a-amilase, lipase e a-glucosidase iz vitro por ensaios espectrofotométricos com leitor de
microplacas e acarbose e orlistato como inibidor padrio, Di Sotto ez a/. [46] identifi-
cou que os extratos de roma podem combater o estresse oxidativo e glicativo associado
a hiperglicemia por mecanismos pleiotrépicos, podendo atuar como inibidor de enzi-
mas glicoliticas e afetar a formagao de produtos finais de glicagio, devido a presenca de
compostos fendlicos presentes na espécie.

Estudos recentes demostram que a punicalagina presente na romi pode atuar como
agente antidiabético em diabetes do tipo II. A indugio de diabetes do tipo I em ratos
através de dieta rica em gordura e injegoes de estreptozotocina, utilizando punicalagina
por gavagem oral por 4 semanas demostrou que a substincia pode regular 24 biomar-
cadores, além de demostrar alteracoes patoldgicas no figado e nos rins, reduzindo a glu-
coneogénese ¢ aumento da glicogénese, como também efeito positivo células HepG2
induzidas por glucosamina [47].

Atividade anticarcinogénica

Muitos pesquisadores tém voltado suas pesquisas para desenvolver firmacos para o
tratamento de cAncer, por ser uma das patologias que mais causam 6bitos em todo o
mundo. O estudo de bioativos oriundos de plantas e microrganismos estao em desta-
que nos estudos para o tratamento de cincer, entre os destaques estd a Punica grana-
tum, por ser uma espécie rica em compostos fitoquimicos de interesse global.

Avaliando a propriedade anticancerigena do extrato etandlico da casca de P gra-
natum L. através do ensaio MTT utilizando a linha celular de cincer KB 3-1, linha
celular comumente associada ao cancer bucal. 0,1 mL de linha celular KB 3-1 (1,5 x
10¢ células/pogo), foram semeadas em placa ELISA e incubadas por 24 horas. Apds
24 horas foram tratadas com extrato e P granatum em concentragoes de 50 pug-mL™",
100 pg-mL~, 150 ug-mL"", 200 ug-mL~", 250 pg-mL~", 300 ug-mL~" ¢ 350 pg-mL~". As
taxas marcaram niveis de 23,36, 27,25, 32,09, 49,55, 61,94, 71,85 ¢ 80,88%, para as
concentragoes de 50 pgrmL™", 100 pug-mL~", 150 pg:mL"", 200 pug-mL™", 250 pg-mL"!,
300 pgrmL™" e 350 pg-mL™', respectivamente, demostrando que a inibi¢ao da linha
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celular aumenta com o aumento da concentragao do extrato [48]. Os autores relatam
que a presenca de importantes compostos quimicos como o 2-furancarboxaldeido
(Fig. 6), justifica a acio anticarcinogénica.

= H
N\OH

Figura 6: Estrutura quimica do 2-Furancarboxaldeido. Fonte: Os autores, 2023.

Outros estudos relatam a atividade antitumoral do extrato etanélico de cascas de
Punica granatum. O extrato de casca frente a linhas celular de cAncer hepatico (HepG2)
demostraram que a atividade da glutationa peroxidase (GPx) foram reduzidas (p<0,05)
em 77,16%, 87,35% ¢ 71,05% na linhagem celular a 100, 200 e 500 pg-mL™" de extrato,
respectivamente [49]. Em carcinogénese hepatocelular induzido por inje¢oes intra-
peritoneais de dietilnitrosamina em ratos Wistar machos adultos foi observado que
a aplicagio de punicalaginas obtidas da roma por via oral aumentou a atividade de
superdxido dismutase e regulacao positiva significativa na expressao de caspase-3 e Bax

mRNA [50].

Testes in vitro utilizando Punica granatum de coloragao vermelha, rosa e branca bus-
cou avaliar a citotoxicidade frente a linhagens celulares carcionogénicas de mama
MDA-MB-231; HTB-26TM), adenocarcinomas alveolares (A549; CCL-185TM),
colorretais tipo II de Duke (LS180; CL-187TM) e carcinoma ductal da mama
(T-47D; HTB-133TM). Todos os extratos hidroalcéolicos demostraram atividade
(IC50>200 pg-mL-"') nas linhagens testadas. Além de promover crescimento em linha-

gem celular de retinal humano normal (ARPE-19; CRL-2302TM) [51].

Estudos preliminares demostraram que o extrato da casca da roma ¢ rico de polifendis,
tendo como principais polifendis a punicalagina a, B ¢ 4dcido elagico e esses compos-
tos foram avaliados como agentes anticancerigenos frente as linhagens celulares AGS
(adenocarcinoma géstrico humano) e A549 (carcinoma pulmonar humano). Extratos
enriquecidos com resina anidnica, na concentragio mais alta de 500 pg:-mL™" demos-
trou resultados significativos na perda de viabilidade em células de carcinoma gastrico,
atingindo cerca de 75%. Na linha A549 essa perdeu chegou aos 50%, isso se d4 a alta
presenca de polifendis nos extratos enriquecidos [52].
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Outras atividades farmacoldgicas

Estudos relatam que a roma pode atuar como um possivel tratamento a doenga de
Alzheimer. A presenca de acido galdgico, castalagina, delfinidina, cianidina, punicalina
¢ vescalagina exibiram potente atividade inibidora da Beta-secretase 1 (BACEL), com
ICs, valores de 1,29+0,15, 5,1240,18, 3,99+0,17, 5,29+0,21, 5,98+0,21 ¢ 6,18 positivo,
om um ICy; valor de 9,38+1,44 uM. A hidroxilagio nas posicoes C3, C5 e C3', bem
como na posi¢ao C5', aumentam a atividade inibidora de Butirilcolinesterase (BChE),
esses compostos demostraram bioatividade promissora para producio de biofdrmacos
para o tratamento da doenga de Alzheimer [53].

CONCLUSOES

A abundincia de compostos fitoquimicos presentes nas folhas, sementes, raizes, frutos
e casca da Punica granatum, torna essa espécie uma importante espécie vegetal para
estudos, nas mais diversas 4reas das ciéncias quimicas, bioldgicas e farmacéuticas. A
diversidade de substincias quimicas permite que a roma possua potencial medicinal
no tratamento de doencas fingicas, inflamatdrias, bacterianas, no tratamento de doen-
cas provocadas por parasitas helminticos, possivel atividade no tratamento de cancer e
doenga de Alzheimer, além de alta capacidade antioxidante, podendo ser aplicada na
industria farmacéutica, cosmética e alimenticia.

A Punica granatum representa ¢ uma espécie de interesse cientifico e econémico de
sumo valor, por representar uma alternativa para producio de produtos bioativos de
valor comercial e quimico imensurével. A ampliacao de estudos sobre o uso da Punica
granatum e seus ativos quimicos deve ¢ essencial para o desenvolvimento de novas tec-
nologias que podem beneficiar a satide humana e animal.
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