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1 INTRODUCAO

As Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), moléculas produzidas naturalmente dentro de
sistemas biologicos, atuam em vias de sinalizacdo para a adaptacdo celular e na resposta imune, por
exemplo (Burton e Jauniaux, 2011; Zuo et al,2015). Em condi¢bes fisioldgicas, as EROs sdo
eliminadas por diferentes componentes de defesa antioxidante intracelulares como Superoxido
dismutase, glutationa peroxidase, Catalase, Peroxiredoxinas (PRX) e Glutationa (GSH) (Espinosa-
Diez et al,2015). Entretanto, o equilibrio entre producdo e eliminacdo de EROs pode ser
interrompido, promovendo o estresse oxidativo (Kevin et al,2004; Zuo et al,2015). O estresse
oxidativo atua promovendo danos nos componentes celulares induzindo a morte celular. Evidéncias
sugerem que o cérebro é especialmente sensivel ao estresse oxidativo devido ao elevado consumo
de glicose e de oxigénio, além de alta concentracdo lipidica suscetivel a peroxidacdo. O estresse
oxidativo representa caracteristica evidente em patologias como a doenca de Alzheimer (AD), a
doenca de Parkinson (PD), esclerose lateral amiotréfica (ALS), ataxia espinocerebelosa e doenca de
Huntington. (Kevin et al,2004; Uttar4 et al., 2009; Schiavone et al., 2013;; Kim et al, 2015; Liu et
al,2017) .

Diversos vegetais, frutas, grdos, raizes, flores e sementes sdo ricos em compostos
polifendlicos e oferecem efeitos benéficos na protecdo contra doencas que envolvem estresse
oxidativo, como canceres e doengas cardiovasculares e neurodegenerativas (Morry, 2017; Csanyi;
Miller, 2014; Albarracin,2012). De acordo com aune e colaboradores (2017), a ingestdo de frutas,

legumes e verduras evitaria varias mortes prematuras.

Mangifera indica L (MI), que pertence a familia Anacardiaceae, ¢ amplamente encontrada
em muitas regides tropicais e subtropicais e possui um dos frutos comestiveis mais populares em
todo o mundo, a manga. A MI possui diferentes componentes quimicos, especialmente o0s

polifendis, flavonoides e triterpenoides (Shah,2010). Dentre ele destaca-se a mangiferina (MAG),
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um Glicosideo de xantona com uma ligagdo C-glucosil e quatro grupos hidroxilicos aromaticos,
disponivel abundantemente em diferentes partes, tais como cascas do tronco, folhas e frutos Ml
(Lauricella et al, 2017). A maniferina apresenta atividades antioxidante e anti-inflamadria tanto
invitro como in-vivo, e promove a homeostase mitocondrial in-vitro (Jyotshna et al, 2016),
possivelmente devido & presenca de grupos funcionais (Jaiswal et al, 2015). Portanto, o objetivo
desse trabalho é avaliar, por meio de uma revisao da literatura, a possivel atividade antioxidante da

mangiferina sobre desordens neuroldgicas.

2 METODOLOGIA

Foi realizada a pesquisa na base de dados PubMed com os descritores em inglés Mangiferin,
Antioxidant e brain. Critérios de inclusdo artigos em inglés e que avaliaram o potencial

neuroprotetor e antioxidante da mangiferina.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na base de dados resultou em 16 artigos, dos quais trés foram excluidos devido aos
critérios estabelecidos na metodologia. Sanchez e colaboradores (2000) avaliaram as propriedades
neuroprotetoras do extrato de casca Mangifera indica L (ECMAG) e da mangiferina em modelo de
toxicidade induzida por 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA). Tanto o pré-tratamento com
ECMAG, quanto com a mangiferina, aumentaram a enzima antioxidante Superdxido Dismutase
(SOD). Entretanto, somente 0 ECMAG conseguiu regularizar a nivel normal a enzima glutationa
peroxidase (GPx). Além disso, o nivel de H202 foi reduzido de forma mais evidente no tratamento
de ECMAG do que com mangiferina. Portanto, a mangiferina isolada apresentou atividade

antioxidante inferior comparado com o extrato do caule da Mangifera indica.

O extrato da casca da Mangifera indica e a mangiferina apresentaram propriedades
neuroprotetoras semelhantes sobre os insultos excitotoxicos induzido por glutamato em cultura de
neurdnios corticais, sendo as propriedades antioxidantes e a manutencdo da integridade
mitocondrial os mecanismos propostos (Lemus-Molina, et al., 2009). A mangiferina, devido a sua
propriedade antioxidante, apresentou efeito protetor em modelos de isquemia cerebral, tanto in vitro
como in vivo (Gottlieb et al., 2006). O mecanismo relacionado foi mostrado no estudo de Campos-

Esparza, Sanchez-Gdémez e Matute (2009), que observaram que a mangiferina regula as enzimas
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antioxidantes e a diminui a peroxidacéo lipidica. Loboda e colaboradores (2016), utilizando modelo
de isquemia cerebral, demonstraram que tanto em protocolo de pré-tratamento, quanto de pds-
tratamento, a mangiferina apresentou atividade neuroprotetora e 0s mecanisSmos pPropostos
envolveram a ativacédo da via de sinalizacdo de Nrf2/HO-1 e regulacdo dos sistemas antioxidantes,
da peroxidacdo lipidica e da inflamagéo.

A co-administracdo de mangiferina, através da regularizagdo de enzimas antioxidantes,
preveniu as alteracdes comportamentais induzidas pelo composto toxico Dibutil Ftalato (DBP) em
animais (Yan et al., 2016). Além disso, Ly e colaboradores (2013), utilizando animais submetidos
ao estresse oxidativo decorrente da exposigéo crénica ao chumbo, demonstraram que a mangiferina
teve efeito neuroprotetor ao melhorar a memoria, atenuar danos morfolégicos hipocampais e

aumentar a atividade da enzima antioxidante glutationa.

Bhatia e colaboradores (2008), utilizando modelos de inflamacdo por lipopolissacarideo
(LPS) in vitro, demonstraram que a mangiferina mitigou a inflamagdo por inibir a sintese de
prostaglandina E2 (PGE2) e a formagdo de 8-iso-prostaglandina-F2a (8-iso-PGF2a) decorrente do
estresse oxidativo. Em modelo de inflamacdo induzida por LPS in vivo, Jangra e colaboradores
(2014) demonstraram que o pré-tratamento com mangiferina protegeu os animis tanto contra o
desenvolvimento dos comportamentos tipo depressivo e tipo ansioso, quanto do estresse oxidativo
no hipocampo e no cértex pré-frontal.

Biradar e colaboradores (2012) demonstraram que a mangiferina reverteu os déficits de
memoria induzidos por escopolamina e senescéncia, sendo a atividade antioxidante o mecanismo
proposto. Rao e colaboradores (2012) demostraram que, in vitro, a mangiferina impediu a apoptose
neuronal induzida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) por atenuar o estresse oxidativo. Além disso,
em modelo animal de esquizofrenia, a mangiferina preveniu as alteracGes comportamentais e
bioquimicas induzidas por cetamina. A mangiferina reverteu a diminui¢do da atividade antioxidante
total, assim como a deplecdo de niveis de catalase e 0 aumento na peroxidacdo lipidica em modelo
animal de estresse agudo (Marquez et al., 2012). No trabalho com modelo animal com diabetes
induzida por estreptozotocina de Liu e colaboradores (2013) observaram que o consumo crénico de
mangiferina, em modelo animal de diabetes, atenuou o estresse oxidativo evidenciado pelo aumento

do nivel de malonaldeido (MDA) e o nivel de glutationa peroxidase diminuido no hipocampo.
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4 CONCLUSAO

Portanto a mangiferina mostrou uma atividade antioxidante em diversos modelos
experimentais, quando administrada antes ou ap0s a geracdo do estresse oxidativo., tendo como
possiveis alvos o aumento das enzimas antioxidantes, diminuicdo de compostos oxidativos e
reducdo da peroxidacdo lipidica. Portanto, a mangiferina poderia auxiliar na prevencdo e no
tratamento de doengas neurodegenerativas e psiquiatricas que possuem o estresse oxidativo como
um desestabilizador da homeostase neuronal. No entanto, ndo se observou ensaios clinicos com
mangiferina, sugerindo que esse tipo de investigacdo para comprovacdo de sua eficacia deve ser

realizado.
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