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Resumo: A lignina é uma macromolécula que compde a parede celular secundaria dos
vegetais. Nesse contexto, o trabalho busca identificar as recentes contribuicdes cientificas
da lignina isolada de Morinda citrifolia. Pesquisas foram feitas em bases de dados, em que
usou-se descritores de inclusdo e exclusdo. Os resultados mostraram que lignina tem
atividades bioldgicas imunomoduladora, antitumoral, antimicrobiana e antiparasitaria.
Portanto, o estudo refor¢a sua importancia como potencial farmacolégico.
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INTRODUCAO

As ligninas, posteriormente a celulose, sdo as
biomacromoléculas mais abundantes na natureza e sao
consideradas a principal fonte de fendis naturais
(Shorey et al., 2024). Além disso, possuem como
caracteristica serem amorfas e polifenolicas, com
estruturas tridimensionais complexas, encontradas nas
paredes celulares das plantas, associadas a celulose e
a diversos polissacarideos (Mennani et al., 2024).
Como também, tém papel central em fornecer rigidez
e resisténcia a parede celular, facilitar o transporte de
agua e nutrientes, além de promover protegdo contra o
estresse bioquimico e a degradacdo microbiana
(Osterberg et al., 2020).

No contexto quimico, essa classe de
biomacromoléculas é constituida de distintos grupos
funcionais, assim nomeados: hidroxila alifatica,
carbonila, hidroxila fendlica, metoxila e &lcool
benzilico (Osterberg et al., 2020).

Biossinteticamente, lignina ¢é feita através de
polimerizagdo  desidrogenativa, envolvendo o0s
precursores primarios, alcool trans-coniferilico, alcool
trans-sinapilico e alcool trans-p-cumarilico, gerando
as unidades fenilpropanoides: guaiacil (G), siringil (S)
e p-hidroxifenil (H) respectivamente, que sdo ligados
entre si por diferentes ligagdes, incluindo: $-O-4, B-1,
B-4, B-B, 5-5 e 4-0-5 (Osterberg et al., 2020).

Por outro lado, de modo historico, essas
macromoléculas fenodlicas sdo obtidas como um
coproduto das industrias de celulose e papel, em uma
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forma chamada licor negro, abastado em lignina (Pola
etal., 2022). No passado, a lignina era utilizada como
fonte de energia por ser queimada em caldeira, porém,
estudos foram desenvolvidos para a utilizacdo desta
macromolécula como um produto de alto valor
agregado (Osterberg et al., 2020).

Portanto, com base no exposto, vé-se sua consideravel
relevancia para a pesquisa cientifica, devido seus
potenciais farmacéutico e biomédico, a sua
versatilidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade
e por ter natureza polifuncional (Dominguez-Robles et
al., 2020 & Jedrzejczak et al., 2021). Por isso, faz-se
fundamental a busca por novas ligninas vegetais que
ampliem a expressdo de atividades biolégicas com
finalidade terapéutica.

De acordo com Assi et al. (2017), Morinda citrifolia,
comumente conhecida como Noni, é uma planta
pertencente & familia Rubiaceae. Bem como, promove
diversas propriedades farmacolégicas, que séo
documentadas, exemplarmente, em estudos recentes
de Torres et al. (2017), Silva et al. (2021) e Cruz Filho
et al. (2023), entre alguns outros.

Nesse contexto, em face a caréncia de estudos na
descoberta de plantas medicinais, oriundas de espécies
vegetais brasileiras, esta revisdo de literatura busca
identificar as mais recentes contribuicdes cientificas,
na area quimica, sobre Morinda citrifolia, com o fito,
de promover uma bioeconomia a partir de subprodutos
sustentaveis a serem utilizados em formulagdes
cosméticas e farmacéuticas.
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MATERIAL E METODOS

A revisdo de literatura foi realizada com pesquisas em
base de dados cientificos indexados: Scopus, Science
Direct, Web of Science, e Periédicos CAPES.

Ademais, foram aplicados filtros de exclusdo que
correspondem a estudos datados de 2012 até 2025, isto
é, foram removidos os trabalhos a margem do periodo
cronoldgico determinado.

Sob outro aspecto, os filtros de inclusdo reuniam
artigos cientificos publicados em periddicos, teses,
dissertacdes, capitulos de livro e outras revisoes,
sejam de linguas inglesa ou portuguesa, que
continham como descritores “Alkaline lignins” e
“Morinda citrifolia”.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foram obtidos 50 trabalhos, somados os contelidos
das bases cientificas, todavia apenas 17 se
relacionavam estritamente com o tema.

Os resultados, obtidos por Cruz Filho et al. (2023),
mostraram que lignina ndo promoveu a morte celular
dos esplendcitos, ou seja, apresentou viabilidade
celular superior a 95%, como também, foi capaz de ter
proliferacdo celular nas diferentes concentracdes
testadas (Figura 1). Nesse sentido, ha estudos na
literatura que corroboram o exposto ao denotar dados
semelhantes.

Em acréscimo, observou-se que nenhuma das
concentragbes avaliadas foi citotoxica, e a
concentracdo 12,5 pg/mL é tradicionalmente usada
para estudos de citocinas e 6xido nitrico promovidos
por distintas ligninas. Assim sendo, o estudo de Cruz
Filho et al. (2023) expds as taxas de producdo de
citocinas e éxido nitrico de Morinda citrifolia (Tabela
1).
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Figura 1. Resultados da viabilidade promovida pela
lignina contra células de esplendcitos, avaliados por
coloragdo com iodeto de propidio e anexina (a) e
proliferacdo celular (b), respectivamente. Fonte: Cruz
Filho et al. (2023).

Outrossim vale destacar que a lignina, desse mesmo
trabalho, induziu aumento na maioria das citocinas
anti-inflamatérias (perfil Th2), como as citocinas IL-
4, 1L-10 e IL-6. Como também, observou-se aumento
na producdo de IL-2. Nesse viés, o perfil anti-
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inflamatorio é confirmado, pois a biomacromolécula
em questdo inibe a producdo de 6xido nitrico por
células tratadas com lignina na concentracéo de 12,5
pg/mL.

O mecanismo de atividade imunomoduladora
promovida pelas ligninas ndo estd totalmente
elucidado. Porém, as diferentes atividades biol6gicas
descobertas estdo diretamente associadas & estrutura
guimica das ligninas, portanto, diferentes ligninas
podem apresentar atividades biol6gicas variadas (Zhu
et al.,, 2023). Atrelado a isso, estdo diversos os
diversos grupos funcionais supracitados que podem
ser reconhecidos por receptores celulares, o que pode
promover diferentes respostas imunes in vitro (Arruda
et al. 2021).

Tabela 1. Média + desvio padrdo. Producdo de
citocinas e Oxido nitrico estimulada por lignina
alcalina de Morinda citrifolia na concentragéo de 12,5
pg/mL  durante 24 horas de incubagdo dos
esplendcitos. Fonte: Cruz Filho et al. (2023).

Cytokines (pg/mL) Control Lignin

L2 945+ 0.1 1059405
L4 897+0.9 10.2440.8
L6 1098+ 0.1 1276 40.2
1L-10 119102 13.98+0.0
117 6.81+0.1 6.8440.9
TNF-a 598+ 0.5 59201
IFN-y 834+0.0 830401

Nitric oxide (pg/mL) 0.09 £ 0.0 0.03+0.0

No tocante aos niveis de espécies reativas de oxigénio
(ERO) citos6lico e mitocondrial e calcio citosélico, a
lignina ndo foi capaz de promover aumento
significativo. Ndo obstante, teve uma diminuicdo no
potencial de membrana das mitocondrias (Figura 2).

Finalmente, a partir do ensaio de imunofenotipagem
de linfécitos e mondcitos demonstrou que a lignina
promoveu a proliferacéo e ativacéo de células TCD8+,
com diferenca ndo significativa na ativacdo de
linfocitos TCD4+ e C16+. Em relagdo aos mondcitos,
ndo houve estimulo para diferenciacéo.

Um aumento na populagdo de TCD8+ exerce papel
importante na resposta imunolégica frente a ambientes
tumorais. Desse modo, levando em conta os estudos
com atividades antitumorais podem ser capazes de
promover o aumento das células TCD8+.

Portanto, tendo em vista 0 exposto, esses achados
demonstram que as ligninas sdo  agentes
imunomoduladores promissores.
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concentracdo bactericida ou fungicida minima (Tabela
(a) ; «(b) 3).

» A magquinaria antimicrobiana ndo se encontra
completamente esclarecida. No entanto, sabe-se que a
presenca de ligagdes duplas C-C nas posigdes a ¢ [ da
cadeia lateral e um grupo metil na posigdo y

Cytosolic ROS prodution
(Fluorescence Mean)
3 H 8
Mitochondrial ROS prodution
(Fluorescence Mean)
N
3

@ oo B e oo promovem maior inibi¢do do crescimgnto _microbiano
3 guando comparadas aos grupos funcionais contendo
i (©) 1 1@ oxigénio (~OH, —CO, COOH) na cadeia lateral de

g E% ligninas (Melo et al., 2020 & Araujo et al., 2022).

% ﬁ §§ Tabela 3. MIC — Minimum inhibitory concentration;
: B MBC — Minimum bactericidal concentration; MFC —
b " - g 2 Minimum fungicidal concentration; R — Resistant; S —

poresmn o) Sensitive; | — Intermediate resistance; Amp.+Sulbac —

Figura 2. Niveis citosélicos (a) e mitocondriais (b) de Ampicillin+Sulbactam.  Resultados da _ atividade

especies reativas de oxigénio (ROS), liberagdo de antimicrobiana in vitro promovida pela lignina das

calcio (c) e potencial de membrana mitocondrial (AY) ; e . ;
(d), respectivamente. Fonte: Cruz Filho et al. (2023). Ig:)ga;)de Morinda citrifolia. Fonte: Cruz Filho et al.

Em outra abordagem, com base na literatura, as
ligninas sdo descritas como expondo atividade
antitumoral in vitro, devido & sua natureza fenolica

Microorganisms Lignin Control - antimicrobial

Bacteria MIC (pg/mL)  MBC (ug/mL)  MIC (ug/mL)

N Enterococcus faecalis UFPEDA-69 > 1024 >1024 Amikacin 8(5)
(Cruz Fllho et all 2023) Enterococcus faecalis UFPEDA-138 >1024 >1024 Amikacin 8(S)
Em adigéo, apresenta CitOtOXiCidade apenas Contra Staphylococcus aureus UFPEDA-709 512 >1024 Oxacillin 512 (R)
7 - Acinetobacter baumannii UFPEDA-1024 > 1024 >1024 Amp.+5Sulbac. 16(1)
células tumorais (Tabela 2), o que fortalece seu
- - - - Pseudomonas aeruginosa UFPEDA-261 >1024 >1024 Amikacin 320
potencial in vitro como agente antitumoral. Sendo
. \ . Pseudomonas aeruginosa UFPEDA-416 >1024 >1024 Amikacin 8(5)
assim, esses resultados corroboram aqueles obtidos na . e
. N , o easts (pg/mL) MFC (pg/mL) MIC (ug/mL)
atIVIdade ImunomOdu Iadoras’ em que ha prOdugaO de Candida albicans UFPEDA-1007 >1024 >1024 Micafungin 0.0625 (S)
CitOCinaS anti_inflamatérias e malor numero de Candida albicans 95 > 1024 >1024 Micafungin 0.0312(5)
linfocitos TCD8+, estas sdo basilares no Vicatungn  00155(5)
enfrentamento a expanséo de tumores. Candida glabrota UFPEDA6393 st - 1024 Micofungin  0.0156(5)
, . . ~ . . . Candida quilliermondii UFPEDA-6390 >1024 >1024 Micafungin 0.0156(S)
Tabela 2. Média + desvio padrdo. Ensaios de atividade : :
. - - . - . Cytokines (pg/mL) Control Lignin
antitumoral in vitro promovidos por ligninas
- ~ - -2 9.45+0.1 1059+05
comparados a diferentes padrées. Fonte: Cruz Filho et R
al (2023) L6 10.98+0.1 12.76+0.2
Cytokines (pg/mL) Control Lignin 110 1191202 1308400
-2 9.45+0.1 1059+05 117 G101 684409
-4 897+09 10.24+08 TNFa 598205 592401
L6 10984 0.1 1276402 IFN-y 83400 8.30£01
10 11.91£02 13.98+0.0 Nitric oxide (pg/mL) 0.09+0.0 0.03+ 0.0
w7 681 20, 684209 Portanto, esses resultados denotam que as ligninas
™ 598105 552101 alcalinas também possuem atividade antimicrobiana.
IFN-y 834+00 830401 . R R . ., .
S 209200 bom00 Por fim, no tocante as propriedades antiparasitarias,
especialmente voltadas ao combate da leishmaniose,
Em outro ambito, as ligninas sdo descritas com uma doenca inserida no grupo das Doengas Tropicais
atividade antimicrobiana in vitro (Cruz Filho et al., Negligenciadas,  considerada  prioritaria  pela
2023 & Melo et al., 2020 & Araujo et al., 2022). Organizagdo Mundial da Satde (OMS), foi visto, a

partir de resultados de Silva et al. (2021), que a lignina
de Morinda citrifolia apresentou um CCsp de 31,0 +
1,10 ug/mL em teste com macréfagos J774A.1, sendo
menos citotdxica que o farmaco padrdo para
leishmaniose, anfotericina B, que apresentou um valor

Os resultados dos testes realizados, por Cruz Filho et
al. (2023), demonstraram que a lignina avaliada foi
capaz de promover atividade antimicrobiana,
apresentando concentracdo inibitéria minima (CIM)
de 512 pg/mL para Staphylococcus aureus UFPEDA.- - .
709 (com o mesmo valor de CIM quando comparado de CCso de 34,75 + 1,4 ug/mL (Figura 3). Posto isso,

ao antibiotico padrao) e para Candida albicans 4664 e |r_1fer§3-s_e que esta m_acromolecula promove efe|~tos
Candida glabrata UFPEDA-6393. Ademais, citotoxicos significativos apenas em concentragdes

nenhuma das ligninas avaliadas apresentou muito elevadas.
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Em segundo plano, hd um fator determinante na
sobrevivéncia do parasito Leishmania amazonensis
dentro do hospedeiro vertebrado, pois ocorre
diferenciacdo celular no ciclo evolutivo (formas
prociclicas para metaciclicas), onde esta Ultima se
encontra na fase mais infectiva (Soares et al., 2012 &
Paiva; Careta, 2019 & Pereira et al., 2020).
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Figura 3. Viabilidade celular avaliada pelo método
MTT em macrofagos da linhagem J774 tratados com
diferentes concentra¢des de ligninas (A) e producéo de
oOxido nitrico durante o ensaio (B). Fonte: Silva et al.
(2021).

A curva de crescimento de Leishmania amazonensis
mostrou que em até 72 h as formas promastigotas
estavam na fase estaciondria de crescimento. J& 0s
resultados da inibicho da forma promastigota,
apresentaram um ICso de 29,56 £ 0,6 pg/mL para
lignina, com inibicdo maxima equivalente a 37%,
enguanto a Anfotericina B apresenta um 1C50 de 0,14
+ 0,0 pg/mL, ja os indices de seletividade foram de
1,05 para a lignina e 248,2 para a Anfotericina B
(Figura 4).

A lignina é uma macromolécula muito maior que a
Anfotericina, entdo é possivel que ela também pode
ter um mecanismo de a¢do na membrana plasmatica e,
devido a variedade de grupos, pode se ligar de vérias
maneiras na membrana, promovendo assim a morte
celular (Silva et al., 2021).
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Figura 4. Curva de crescimento da forma promastigota
de Leishmania amazonenses em meio de Schneider
por um periodo de 96 h (A). Inibicdo de formas
promastigotas em diferentes concentrac6es de lignina
(B).. Fonte: Silva et al. (2021).

CONCLUSAO

As ligninas isoladas das folhas da Morinda citrifolia
demonstraram amplos potenciais de atividades
biol6gicas incluindo imunomoduladoras,
antitumorais, antimicrobianas e antiparasitarias.
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Embora, seus mecanismos de acdo ndo estejam
totalmente elucidados, sabe-se que a estrutura quimica
modula os distintos resultados apresentados.

Os potenciais promissores dessa classe de
biomacromoléculas revelam que a mesma pode ser
utilizada como matéria-prima voltada a obtencdo de
produtos de alto valor agregado, desde farmacos até
formulacdes cosméticas. Nesse contexto, as
aplicacbes tecnoldgicas supracitadas podem, no
futuro, embasar um ciclo bioecondmico sustentavel
que gere vultuosos lucros para a inddstria nacional.
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