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RESUMO

PERFIL QUIMICO E ATIVIDADES BIOLOGICAS DO OLEO ESSENCIAL DAS
SEMENTES DE Cynophalla flexuosa L. (Capparaceae)

RESUMO

Introducéo: Alguns 6leos essenciais apresentam substancias quimicas com elevado potencial biolégico,
sobretudo quando ricos em metabdlitos secundarios bioativos, como os isotiocianatos, amplamente
distribuidos em espécies das familias Capparaceae e Brassicaceae. Nesse contexto, destaca-se
Cynophalla flexuosa, conhecida popularmente como feijao-bravo, cujos metabolitos bioativos
apresentam relevancia quimica e biolégica. Os isotiocianatos (ITCs) sdo formados a partir da hidrolise
dos glicosinolatos, apresentando diversidade estrutural determinada pelas variagBes na cadeia lateral
desses precursores. Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil quimico e atividades
biolégicas do 6leo essencial das sementes de C. flexuosa. Metodologia: O 6leo essencial das sementes
de C. flexuosa foi obtido por hidrodestilacdo e sua composicdo quimica foi determinada por GC/MS,
confirmada por GC/FID. A atividade antibacteriana foi avaliada por microdilui¢cdo em caldo, incluindo
testes de modulagdo usando antibi6ticos aminoglicosideos e beta-lactamicos. Ensaios alelopaticos foram
conduzidos para investigar efeitos sobre germinacao e crescimento de Calotropis procera. Resultados
e discussfes: Os resultados obtidos na analise cromatografica mostraram que os compostos majoritarios
foram isotiocianato de butila (42,60%) e isotiocianato de isobutila (42,28%). A CIM para as bactérias
testadas variou de 512 a4 > 1024 pg/mL, apresentando potencial na atividade modificadora em
combinacdo com os antibioticos. O indice de velocidade de germinacgéo (IVG) nos ensaios alelopaticos,
apresentou resultados negativos para todos os tratamentos avaliados, com maior significancia para as
maiores concentracdes. As diferentes concentracdes do 6leo causaram resultados negativos no
crescimento médio da radicula e do caule de C. procera. Conclus@es: Pode-se concluir com esse estudo
que o 6leo essencial das sementes de C. flexuosa apresenta uma composi¢do quimica incomum e peculiar
0 que favorevece a investigacdo de atividades biol6gicas ainda ndo estudadas como também alternativa
promissora ao controle da resisténcia bacteriana. No aspecto ambiental o 6leo apresentou-se como um
pontente bioherbicida natural sendo similar ou superior ao produto usado comercialmente, o que
favorece um controle benéfico sem efeitos colaterais tanto ao meio ambiente como a satde humana.
Portanto, o estudo com essa espécie merece continuidade para elucidas outras atividades biologicas.
Palavras-Chave: Atividades bioldgicas; Cynophalla flexuosa; Isotiocianatos; Oleo essencial.
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ABSTRACT

CHEMICAL PROFILE AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF THE ESSENTIAL OIL
FROM Cynophalla flexuosa L. (Capparaceae)

ABSTRACT

Introduction: Some essential oils contain chemical compounds with high biological potential,
particularly when rich in bioactive secondary metabolites such as isothiocyanates, which are widely
distributed in species of the Capparaceae and Brassicaceae families. In this context, Cynophalla flexuosa
stands out, as its bioactive metabolites exhibit significant chemical and biological relevance.
Isothiocyanates (ITCs) are formed through the hydrolysis of glucosinolates and display structural
diversity determined by variations in the side chains of these precursors. Objective: This study aimed
to evaluate the chemical profile and biological activities of the essential oil from Cynophalla flexuosa
seeds. Methodology: The essential oil was obtained by hydrodistillation, and its chemical composition
was determined by GC/MS and confirmed by GC/FID. Antibacterial activity was assessed using broth
microdilution, including tests of modulation with aminoglycoside and beta-lactam antibiotics.
Allelopathic assays were conducted to investigate effects on the germination and growth of Calotropis
procera. Results and Discussion: Chromatographic analysis revealed that the major compounds were
butyl isothiocyanate (42.60%) and isobutyl isothiocyanate (42.28%). MIC values for tested bacteria
ranged from 512 to >1024 pg/mL, indicating potential modulatory activity in combination with
antibiotics. The germination rate index (GRI) in allelopathic assays showed inhibitory effects at all
treatments, with greater significance at higher concentrations. Different oil concentrations negatively
affected the radicle and stem growth of C. procera. Conclusions: The essential oil from C. flexuosa
seeds exhibits an uncommon chemical composition, supporting the investigation of previously
unexplored biological activities and offering a promising alternative for bacterial resistance
management. Environmentally, the oil demonstrated potent bioherbicidal activity comparable or
superior to commercial herbicides, providing effective control without adverse effects on the
environment or human health. Therefore, further studies are warranted to explore additional biological
activities of this species.

Keywords: Biological activities; Cynophalla flexuosa; Isothiocyanates; Essential oil
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IMPORTANCIA/RELEVANCIA PARA A SOCIEDADE

A pesquisa com o 6leo essencial de C. flexuosa (espécie conhecida popularmente como
feijdo-bravo) apresenta significativa relevancia cientifica e social, especialmente por ser uma
espécie ainda pouco explorada na literatura cientifica. O 6leo essencial das suas sementes
apresenta composi¢cdo quimica incomum e peculiar a outros 6leos essenciais, destacando 0s
isotiocianatos uma classe de compostos raramente encontrada. Estes constituintes quimicos
estdo diretamente associados a diversas atividades bioldgicas de interesse farmacoldgico e
agroindustrial. Entre as principais propriedades relatadas dos isotiocianatos, destacam-se
antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatoria, anticancerigena, além do potencial repelente e
uso como planta forrageira. As investigacOes dessas propriedades contribuem tanto para o
avanco do conhecimento sobre espécies vegetais pouco conhecidas, como também para o
desenvolvimento de novos produtos naturais com aplicagdes promissoras nas areas da saude,
agricultura e controle de vetores. Os resultados desta pesquisa podem gerar impactos positivos
tanto no campo cientifico quanto na qualidade de vida da populacdo na busca de alternativa

natural no controle de enfermidades.
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1 INTRODUCAO GERAL

1. INTRODUCAO

As caracteristicas farmacoldgicas das plantas medicinais estao relacionadas a producao
de compostos quimicos bioativos, originados prevalentemente de metabolitos secundarios
que apresentam intmeras atividades como efeito antimicrobiano, antioxidante, entre
outros. A producéo desses compostos ocorre como resposta de defesa contra 0 ambiente
ou a processos fisiologicos da planta, apresentando a funcdo de protecdo do vegetal, e sdo
esses compostos que apresentam vasta utilizagédo para a saude humana (ALBA; TESSARO;
SOBOTTKA, 2022).

Dentre os compostos de ampla potencialidade destacam-se os glicosinolatos (GSLs),
compostos sulfurados abundantes em vegetais da familia Brassicaceae, como brocolis,
couve-flor e repolho. Esses metabolitos secundarios despertam interesse devido a sua
conversao em isotiocianatos (ITCs) bioativos, catalisada pela enzima mirosinase durante a
mastigacdo ou o processamento dos alimentos (OLAYANJU et al., 2024). A diversidade
estrutural dos GSLs, determinada principalmente pelas variacdes na cadeia lateral derivada
de diferentes aminoéacidos, influencia diretamente as propriedades quimicas e bioldgicas
dos ITCs formados (CONNOLLY et al., 2021).

Os ITCs, presentes principalmente em vegetais cruciferos das familias Brassicaceae e
Capparaceae, incluindo a espécie Cynophalla flexuosa, apresentam atividade
guimiopreventiva e antioxidante, contribuindo para a reducéo do risco de doencas crénicas,
como determinados tipos de cancer, e atuando nos processos de desintoxicacdo celular.
Contudo, esses compostos exercem papel preventivo, sem efeito curativo, especialmente
quando associados ao consumo regular na dieta (DINH et al., 2021).

Essas variacdes estruturais afetam a reatividade, estabilidade e capacidade de interacao
com alvos moleculares, resultando em efeitos bioldgicos distintos, incluindo atividades
anticancerigenas, antimicrobianas e anti-inflamatérias (OLAYANJU et al., 2024;
CONNOLLY et al., 2021). Além disso, fatores como o tipo de tecido vegetal, condicGes

ambientais e métodos de preparo dos alimentos podem afetar a concentracdo e a eficacia
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desses compostos bioativos (OLAYANJU et al., 2024).

Dentre os diversos fitoquimicos estudados, os isotiocianatos (ITCs) tém ganhado
destaque por suas multiplas propriedades bioativas. Os ITCs vém sendo amplamente
investigados devido a sua capacidade de modular processos bioldgicos fundamentais,
apresentando uma diversidade de efeitos terapéuticos, incluindo agdes anticarcinogénicas,
antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatdrias, entre outras. Esse amplo espectro de
atividades reforca o potencial dos ITCs como agentes promissores na prevencdo e
tratamento de doencas crdnicas ndao transmissiveis, sendo, portanto, de grande interesse
para a pesquisa em produtos naturais e farmacologia (SHOAIB et al., 2023).

A espécie Cynophalla flexuosa L., popularmente conhecida como “feijao-bravo” ou

“feijao-de-boi”, é nativa do Brasil e ocorre amplamente em areas do semiarido e do bioma
Caatinga. Trata-se de uma espécie altamente resistente a seca e com elevada toleréncia a
salinidade, sendo utilizada em programas de regeneracdo e restauracdo de solos
salinizados. Além disso, fornece madeira para estacas, é empregada como planta forrageira
e apresenta usos na medicina popular, atuando como analgesico, vermifugo, entre outras
aplicaces (MAIA et al., 2012; SOUSA et al., 2021).
Apesar de sua importancia ecoldgica e econémica, as informacdes disponiveis na literatura
sobre essa espécie ainda sdo limitadas. Dados quimicos referentes ao isolamento e a
composicdo quimica de C. flexuosa permanecem escassos, embora estudos indiquem a
presenca de metabdlitos secundarios caracteristicos da familia Capparaceae, como 0s
glicosinolatos, cuja hidrélise resulta na formacéo de isotiocinantos e nitrilas (SOUZA,
2020).

O oleo essencial extraido das suas sementes permanece pouco explorado do ponto de
vista quimico e biologico, auséncia de estudos sistematicos sobre o perfil quimico do 6leo
essencial das sementes de C. flexuosa, bem como suas potenciais atividades biolégicas,
representa uma lacuna relevante na literatura cientifica. Considerando a diversidade
fitogquimica presente em espécies adaptadas a condicbes ambientais extremas, como 0
semiarido, torna-se pertinente investigar o potencial terapéutico dessa espécie pouco
estudada. Portanto, compreender a relacdo entre a estrutura quimica dos GSLs e as
atividades biologicas dos ITCs é essencial para explorar seu potencial terapéutico e

aplicacoes.
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Nesse contexto, este trabalho oferece contribuigdes valiosas acerca da composi¢céo
quimica e potencial bioldgico de C. flexuosa, visto a escassez de estudos encontrados na
literatura e a importancia quimica-bioldgica dos ITC’s derivados dessa espécie, com énfase
em seu potencial terapéutico e relevancia como fonte alternativa de metabdlitos
secundérios bioativos.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil quimico e avaliar as atividades

bioldgicas, dentre elas a alelopatica, bacteriana e modificadora da atividade de antibioticos
aminoglicosideos e beta-lactamicos do dleo essencial das sementes de C. flexuosa, frente a

cepas bacterianas E. coli padrdes e multirresistentes.
1.1 Estratégias de Pesquisa

Esta dissertacdo adotou uma abordagem experimental e exploratoria, motivada pela
limitada disponibilidade de informacdes cientificas sobre Cynophalla flexuosa, especialmente
no que se refere a sua composicdo quimica e as suas atividades bioldgicas. A escassez de
estudos prévios justificou a escolha de estratégias metodologicas capazes de gerar dados
inéditos e relevantes, alinhados ao problema e aos objetivos propostos.

A investigacdo do 6leo essencial das sementes de C. flexuosa foi definida com base no
potencial dos metabolitos secundarios, como os isotiocianatos, compostos caracteristicos da
familia Capparaceae e associados a diversas atividades biologicas. Para a caracterizacao
quimica, a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foi selecionada por sua
alta sensibilidade e confiabilidade na identificacdo de compostos volateis, sendo considerada
mais adequada em comparagdo a outras técnicas analiticas.

As avaliacbes biologicas foram delineadas para investigar tanto o potencial
antibacteriano do 6leo essencial quanto sua capacidade de atuar como agente modulador da
atividade de antibidticos convencionais, estratégia escolhida em funcdo da crescente
preocupacdo com a resisténcia bacteriana. Além disso, a inclusdo de ensaios alelopaticos
permitiu avaliar os efeitos fitotxicos do 6leo essencial, ampliando a compreensdo de seu

potencial ambiental e sua possivel aplicacdo como bioherbicida natural.
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1.1.ESTRUTURA DA DISSERTACAO

Esta Dissertacdo estd organizada em: Introducdo geral (dividida em estratégias de
pesquisa e estrutura da dissertacdo; Objetivos (divididos em objetivos geral, objetivos
especificos e objetivos e questionamentos); Fundamentacédo tedrica (que abrange os seguintes
topicos: Cynophalla flexuosa, Ditribuicdo geogréfica, Uso popular, Composicdo quimica dos
isotiocianatos, Atividade biologica dos isotiocianatos, Atividade antibacteriana, Atividade
Cancerigena, Atividade Antiinflamatoria e Anticolinesterase) e Producéo cientifica (dividida

em Capitulo 1 e Capitulo 2), conforme descrita a seguir:

1) O Capitulo 1: apresenta o primeiro artigo experimental vinculado a dissertagédo
intitulado “Allelopathic Effect of Cynophalla flexuosa Essential Oil on the Germination
and Growth of Calotropis procera, publicado na revista Chemistry & Biodiversity, fator
de impacto 2.3, Qualis A4.

2) O Capitulo 2: apresenta 0 manuscrito experimental vinculado a dissertacédo intitulado:
“GC-MS-FID e atividade antibacteriana do 6leo essencial de Cynophalla flexuosa (L.)

J. Presl. contra diferentes cepas de Escherichia coli”, em processo de submisséo.

Por fim, a dissertacdo é finalizada com as Consideracdes Finais (dividida em aspectos gerais da
producdo cientifica, conclusbes gerais e perspectivas de investigacdes futuras); seguida pelas

Referéncias e Anexos. A estrutura geral da dissertacdo encontra-se na Figura 1:

Figura 2: Fluxograma com a organizacdo geral da estrutura da dissertacéo.

Introducéo Geral

Objetivos

Fundamentacéo Teorica Capitulo 1: “Allelopathic Effect of Cynophalla
flexuosa Essential Oil on the Germination and Growth

of Calotropis procera”.
Producéo Cientifica — |
\

Capitulo 2: GC-MS-FID and antibacterial activity of the

C id 5es Finai essential oil of Cynophalla flexuosa (L.) J. Presl. against
onsideracoes Finais different strains of Escherichia coli.

Apéndices

AnNEexos
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o perfil quimico e atividades bioldgicas do Oleo essencial das sementes de

Cynophalla flexuosa L.

2.2. Objetivos Especificos

Obter o 6leo essencial das sementes de C. flexuosa;

o Identificar e quantificar constituintes quimicos presentes no oleo essencial das
sementes de C. flexuosa através de Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (GC/MS);

o Determinar a Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) do 6leo essencial das
sementes de C. flexuosa frente as cepas padrdes e multirresistentes de E. coli;

« Investigar o efeito alelopatico do 6leo essencial das sementes de C. flexuosa sobre

a espécie Calotropis procera;

2.3  OBIJETIVOS E QUESTIONAMENTOS

Esta dissertacdo foi desenvolvida com o proposito de investigar o 6leo das sementes de
Cynophalla flexuosa (feijdo-bravo), cujo perfil quimico apresenta caracteristicas pouco
descritas na literatura. Embora amplamente estudada em espécies de outras familias

boténicas, a classe dos isotiociantaos permanece pouco explorada em C. flexuosa, o que
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evidencia a importancia e a originalidade desta investigacdo. Ao revisar a literatura
cientifica, foi verificado que apesar das propriedades benéficas amplamente relatadas para
esses compostos, ainda existem lacunas significativas no entendimento sobre sua ocorréncia
especifica neste 6leo e suas multiplas atividades bioldgicas, como ac¢des antimicrobianas,
antioxidantes, anti-inflamatorias, anticancerigenas, alelopéticas, além do potencial repelente
e uso como planta forrageira.

Diante disso, surgiram questionamentos que orientaram esta pesquisa: quais compostos
especificos estdo presentes no 6leo essencial de Cynophalla flexuosa? De que forma a
composicdo quimica contribui para as atividades bioldgicas observadas? Quais o0s
mecanismos envolvidos nessas acbes? E como esses conhecimentos podem ser aplicados de
forma pratica nas areas da saude, agricultura e controle ambiental?

Assim, buscamos compreender detalhadamente a composic¢ao quimica do 6leo essencial
e seus efeitos biologicos, a fim de preencher essas lacunas e ampliar o conhecimento
cientifico sobre essa espécie nativa e pouco estudada. Alem disso, pretenemos valorizar a
biodiversidade brasileira e apoiar o desenvolvimento de produtos naturais inovadores e
sustentaveis com aplicacGes promissoras.

Assim, este trabalho se insere no contexto atual da literatura cientifica, que busca
solugdes naturais e sustentaveis para desafios globais, promovendo um didlogo entre o
conhecimento tradicional e as evidéncias cientificas, com o objetivo de incentivar a inovacao

€ 0 USo consciente dos recursos naturais.
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FUNDAMENTAGCAO TEORICA

3.REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cynophalla flexuosa

O género Cynophalla é composto por aproximadamente 18 espécies, no Brasil existe a
ocorréncia de seis: Cynophalla declinata, Cynophalla flexuosa, Cynophalla hastata,
Cynophalla linearis, Cynophalla mattogrossensis, Cynophalla retusa (NETO et al.,
2014). Dentre estas, Cynophalla flexuosa (Figura 1), popularmente conhecida como “feijao-
bravo” ou “feijao-de-boi” ¢ comumente encontrada no bioma da Caatinga, principalmente na
regido semiarida, pertence a Magnolliophyta (Angiospermae); Classe Magnoliopsida
(Dicotyledonae); Ordem; Caryophyllales.

A espécie C. flexuosa destaca-se devido ao seu reconhecido valor nutricional e potencial
terapéutico. Estudos indicam que seus extratos concentram compostos bioativos derivados de
glucosinolatos, cujos ITCs apresentam propriedades relevantes, como agdo antioxidante,

atividade anti-inflamatoria e efeitos antitumorais (ROMEO et al., 2018).

Figura 1: Folhas (A), fruto (B) e sementes (C) de Cynophalla flexuosa.
Fonte: RODRIGUES (2025).
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A C. flexuosa é considerada uma angiosperma eudicotileddnea core, xeréfita e heliéfita,
que se destaca como forrageira no Nordeste brasileiro (SOUZA et al., 2021). Pode chegar até
6 m de altura, o caule arbusto com ramos flexiveis, sua raiz é considerada pivotante. As flores
encontram-se agrupadas em inflorescéncia racemosa, formando corimbos terminais ou axilares.
As pétalas e sépalas sdo livres e apresentam coloracdo verde, enquanto os filetes exibem base
vinacea contrastando com &pice branco, conferindo a estrutura floral um contraste marcante e
facilitando sua identificacao.

O fruto apresenta-se deiscente, constituido por uma capsula folicular cilindrica de
coloracdo verde na face externa, cujo endocarpo exibe tom vermelho vibrante, realcando-se
contra o revestimento externo e indicando o ponto de ruptura natural para a dispersdo das
sementes (Figura 1B, 1C). As folhas (Figura 1A) sdo simples e alternas, apresentando formato

oblonga-eliptico com apice que varia entre arredondado e levemente emarginado.

3.2 Distribuicdo Geografica

A familia Capparaceae agrupa em torno de 25 géneros e cerca de 500 espécies,
distribuidas globalmente, com maior concentracdo nas zonas tropicais e subtropicais. Essas
plantas sdo especialmente comuns em florestas tropicais com estacfes secas. No Brasil, sdo
identificados 12 géneros e 28 espécies dessa familia, das quais 12 sdo endémicas do territorio
nacional (ALMEIDA NETO et al., 2011).
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] Ausente

Figura 2. Distribuicdo geografica de C. flexuosa no Brasil.
Fonte: Reflora Brasil (2025).

Essa espécie esta distribuida nas regides tropicais e subtropicais das Américas, incluindo
o Caribe, América Central e América do Sul. No Brasil, é relatado a presenca em todas as
regibes, como ilustrado na Figura 2 em destaque, Norte (Acre, Amazonas, Para, Rondonia),
Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte,
Sergipe), Centro6-Oeste (Goids, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso), Sudeste (Espirito Santo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro, So Paulo), Sul (Parana, Santa Catarina), exceto no extremo sul.
Encontra-se sob os dominios fitogeograficos; Amazénia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica,
Pantanal (REFLORA BRASIL, 2025).

3.3 Uso popular de C. flexuosa
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O Quadro 1 sintetiza os usos populares de diferentes partes de C. flexuosa, evidenciando
a ampla gama de aplicacGes atribuidas a essa espécie por populacdes tradicionais, tanto em

contextos medicinais quanto alimentares e utilitarios.

Quadro 1. Uso e aplicacOes populares de C. flexuosa.

Parte da planta Aplicagdo Referéncia

Botdes florais, frutos e | Ténico  ou  expectorantes, | INOCENCIO et al., (2000)

brotos Condimentos
Folhas Febre; Depurativo; Forrageira | ALMEIDA NETO et al,
para alimentagdo animal (2011) RIBEIRO et al., (2016)

Folhas, casca e madeira | Restauragcdo do fluxo mestrual, | SALAZAR et al., (2022)
Tosse; Veneno abortivo e

Combustivel

Do ponto de vista terapéutico, destaca-se o uso das folhas em forma de decoccao para o
tratamento de febres e como agente depurativo, conforme relatado por Ribeiro et al., (2016).
Adicionalmente, Salazar et al., (2022) apontam o uso popular das folhas, casca e madeira na
restauracdo do fluxo menstrual e no alivio da tosse, 0 que sugere possiveis propriedades
emenagogas e expectorantes. Tais praticas indicam um conhecimento empirico relacionado a
efeitos sobre os sistemas respiratorio e reprodutor, reforcando o potencial farmacologico da
espécie.

No contexto alimentar, algumas espécies do género Capparis (sindbnimo anterior) os
botdes florais, frutos e brotos sdo utilizados como condimento, sendo valorizados especialmente
na Grécia pelo sabor picante e amargo, que também se atribui essas caracteristicas a C. flexuosa
(INOCENCIO et al., 2000). Esse uso ressalta o potencial de como planta alimenticia n3o
convencional (PANC), com relevancia cultural e gastronémica em diferentes regiées do mundo.

Outro aspecto relevante refere-se as aplicacdes toxicas e veterinarias. Salazar et al.,
(2022), relatam o uso de folha, casca e madeira para a producdo de venenos com efeito abortivo,

pratica que sugere a presenca de compostos com possivel toxicidade reprodutiva. Embora
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enraizada no saber popular, essa utilizacdo demanda cautela e investigagdo cientifica rigorosa,
visando avaliar 0s riscos toxicoldgicos associados.

Além das aplicagdes medicinais e alimentares, a espécie também desempenha papel
importante em contextos agropecudrios. No semiarido brasileiro, C. flexuosa é utilizada como
forragem para alimentag&o animal, mantendo-se verde durante todo o ano e apresentando boa
palatabilidade, o que a torna um recurso valioso em periodos de estiagem (ALMEIDA NETO
et al.,, 2011). Complementarmente, partes lenhosas da planta sdo aproveitadas como
combustivel (SALAZAR et al., 2022), evidenciando sua multifuncionalidade e importancia

socioecondmica em areas rurais.

3.4 Composigdo quimica e isotiocianatos

Embora os estudos sobre a composi¢cdo quimica de C. flexuosa ainda sejam limitados,
os dados disponiveis na literatura indicam a presenca de isotiocianatos (ITCs) bioativos em
concentracgdes significativas em seu 0leo essencial.

Anaélises realizadas por Carvalho et al. (2021), utilizando cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas (GC/MS), identificaram a presenca de ITCs e nitrilas, 0s quais
representaram 39,4% da composicao do 6leo essencial das vargens do feijado-bravo, além disso,
0s autores reportaram potencial antioxidante e antiacetilcolinesterase. Mais recentemente,
Rodrigues et al. (2025) confirmaram, por meio da mesma técnica analitica, uma predominancia
ainda maior desses compostos no 6leo essencial das sementes, com 95,7% da composicao
constituida por ITCs alifaticos, com potencial alelopatico superior ao controle positivo,
reforcando o potencial bioativo dessa espeécie.

Os ITCs sdo metabolitos secundarios volateis pertencentes a classe dos compostos
organossulfurados. Sua biossintese ocorre predominantemente a partir da hidrélise enzimatica
de glucosinolatos, catalisada pela mirosinase (Figura 3). Essa reacdo é desencadeada nas plantas
por estimulos fisicos ou mecénicos, como a ruptura celular ou a mastigacédo, resultando na
liberacdo de glicose e formacdo de intermediarios instaveis, os quais sofrem rearranjos
quimicos que originam os ITCs (YADAV et al., 2022).

As estruturas dos produtos majoritariamente formados, ITC de alila, ITC de benzila,

ITC de fenetila e sulforafano, apresentam cadeia lateral idéntica a dos glicosinolatos de que se
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originaram, se diferenciando pelo grupamento N=C=S que o identifica, conforme ilustrado na

Figura 3.
Glucosinolate
R S
~ —CH—CH,—N=—C=—S§
Glucose : .
Allyl 1sothiocyanate
NOSOy
CH, N=—O0——
ILO
Myrosinase
Benzyl isothiocyanate
Glucose
CH,— CH,—N=—=C=—=§
Phenethyl 1sothiocyanate
____ HSO,-
——S§——CH,—CH,—CH,—CH,—N=—=C=—8§
Isothiocyanate Sulforaphane

Figura 3. Isotiocianatos derivados da hidrolise enzimatica de glucosinolatos.
Fonte: VALERIO (2017).

A formacdo de ITCs é afetada por véarios fatores internos e externos, como pH,
temperatura, disponibilidade de ions ferrosos e presenca de proteinas como a proteina
epitioespecificadora (YADAV et al., 2022).

3.5 Atividade bioldgica dos isotiocianatos

3.5.1. Atividade antibacteriana

Diversos ITCs destacam-se por sua elevada concentracdo em determinados vegetais,
sendo, portanto, mais estudados e reconhecidos por suas propriedades bioldgicas. Dentre 0s
mais investigados, destacam-se o sulforafano (SFN), o feniletil isotiocianato (PEITC), o benzil

isotiocianato (BITC) e o alil isotiocianato (AITC), todos amplamente associados a atividades
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antimicrobianas relevantes. Esses compostos apresentam multiplos mecanismos de acéo, o que
justifica sua eficacia frente a diferentes espécies microbianas (ANDRES et.al. 2025).

Em uma revisdo realizada por Romeo et al. (2018), foram demonstradas as atividades
antimicrobianas de diversos ITCs frente a uma ampla gama de microrganismos, incluindo
Helicobacter pylori, uma bactéria Gram-negativa frequentemente resistente a tratamentos
convencionais, principalmente em funcdo de sua capacidade de aderéncia & mucosa
gastrointestinal. Ensaios in vivo com camundongos revelaram que o sulforafano (SFN) foi
capaz de eliminar completamente a infeccdo por H. pylori, evidenciando seu potencial
terapéutico.

O benzil isotiocianato (BITC), por sua vez, tem se mostrado especialmente eficaz contra
cepas bacterianas multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e Escherichia coli 0157:H7. Sua ac¢do antimicrobiana esta relacionada a indugéo de
estresse oxidativo nas células bacterianas, a ruptura da integridade da membrana plasmaética e
a inibicédo de genes associados a viruléncia e a formacao de biofilmes (DUFOUR et al., 2015).

Ja o feniletil isotiocianato (PEITC) demonstrou elevada eficacia frente a bactérias
Gram-positivas anaerdébias, como Clostridium difficile. Seus principais mecanismos de acao
incluem a alteracdo do equilibrio redox intracelular e a desestabilizacdo da membrana celular,

comprometendo a viabilidade microbiana (DUFOUR et al., 2015).

3.5.2 Atividade anticancerigena

Os isotiocianatos (ITCs) tém se destacado nas Ultimas décadas pelo seu potencial
quimiopreventivo e terapéutico frente a diversos tipos de cancer. Esses compostos bioativos
demonstram a capacidade de modular maltiplas vias celulares associadas a carcinogénese,
atuando na inducdo de enzimas de desintoxicacdo, inibicao da proliferacdo celular e promocéo
de apoptose (CONNOLLY et al., 2021; OLAYANJU et al., 2024). Além disso, fortalecem os
sistemas enddgenos de defesa antioxidante, protegem o DNA contra danos oxidativos e regulam
a expressao de genes envolvidos no ciclo celular e na sobrevivéncia tumoral, contribuindo para
a reducdo do crescimento neoplasico e inibicdo da metastase.

Entre os ITCs mais estudados, destacam-se o sulforafano (SFN), o fenetil isotiocianato

(PEITC), o benzil isotiocianato (BITC) e o isotiocianato de alila (AITC), todos com atuacéo
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comprovada em diferentes estagios da carcinogénese. Além de funcionarem como agentes
profilaticos, esses compostos podem potencializar os efeitos de quimioterdpicos convencionais,
promovendo sinergismo terapéutico e superando mecanismos de resisténcia celular (KIM et al.,
2021).

O SFN e o PEITC tém demonstrado eficacia significativa na indugdo de morte celular
programada, no bloqueio da progresséo do ciclo celular e na ativacdo da via Nrf2, que regula
genes antioxidantes e citoprotetores (JIANG et al., 2018). Esses efeitos resultam ndo apenas na
reducéo da viabilidade de células tumorais, mas também na preservacao das células normais. O
SFN, em particular, também é capaz de regular epigeneticamente genes associados a
carcinogénese, reforcando seu papel preventivo (MA et al., 2018).

O AITC, por sua vez, atua diretamente sobre a estrutura citosquelética das células,
ainibindo a fungdo dos microtibulos — estruturas fundamentais para a divisao celular. Esse
mecanismo resulta na interrupgdo da multiplicacdo de células neoplasicas, além de promover
apoptose de maneira semelhante & observada com o SFN (Ml et al., 2011; LEE et al., 2019).

Outro aspecto relevante na acao dos ITCs é sua atividade anti-inflamatdria, intimamente
relacionada ao microambiente tumoral. Esses compostos sdo capazes de inibir a via de
sinalizagdo NF-kB, frequentemente hiperativada em tecidos cancerosos e responsavel pela
producdo de citocinas inflamatdrias. Ao suprimir essa via, os ITCs contribuem para um
ambiente menos favoravel a progressao tumoral e a evasao imunoldgica (PRAWAN et al.,
2008).

O PEITC, naturalmente presente no agrido, tem sido amplamente estudado por suas
propriedades antineoplasicas. Estudos demonstram que esse composto pode induzir apoptose,
bloguear a angiogénese e inibir a proliferacao celular em diferentes tipos de cancer, como os de
mama, prostata e pulmdo. Seu mecanismo de acdo esta associado a modulacdo de vias de
sinalizagdo como MAPK, PI3K/Akt e Wnt/B-catenina, fundamentais para a sobrevivéncia
tumoral. Ensaios clinicos com extratos ricos em PEITC, como o suco de agrido, tém
apresentado resultados promissores quanto a seguranca e eficacia na prevencao de lesdes pré-
neoplasicas (OLAYANJU et al., 2024; BARAL et al., 2024).

O BITC, encontrado em alimentos como 0 mamao, também possui acdo anticancerigena
significativa. Estudos recentes indicam que ele induz apoptose, causa parada do ciclo celular e

inibe mecanismos envolvidos na migragdo e invaséo de células tumorais. Além disso, o0 BITC
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pode sensibilizar células cancerosas a quimioterapia, aumentando a eficacia dos tratamentos
convencionais. Esses efeitos estdo associados & modulacdo de vias criticas do estresse
oxidativo, a regulacdo de proteinas pro-apoptoticas e a repressdo de genes envolvidos em
processos de sobrevivéncia celular (OLAYANJU et al., 2024).

3.5.3 Atividade anti-inflamatéria

A atividade anti-inflamatoria dos ITCs esta relacionada a sua capacidade de interferir
em processos que regulam a inflamacdo no organismo. Um dos principais mecanismos é a
inibicdo de uma proteina NF-kB, que controla a produgéo de substancias inflamatorias como
TNF-a, IL-1p, IL-6, COX-2 e INOS. O sulforafano (SFN), um dos ITCs mais estudados,
consegue bloquear a ativagdo do NF-kB ao impedir que uma proteina inibitéria (IkBa) seja
degradada, o que evita que o NF-kB entre no nicleo da célula e ative os genes ligados a
inflamacéo, ajudando a reduzir o processo inflamatério (KENSLER et al., 2013).

Estudos pré-clinicos evidenciam os efeitos anti-inflamatérios dos ITCs em diversos
modelos de inflamagdo. Em camundongos com colite induzida por dextrano sulfato de sodio
(DSS), o PEITC reduziu significativamente a producdo de IL-6 € TNF-a, além de preservar a
integridade da mucosa intestinal (YIN et al., 2020). De forma semelhante, o SFN atenuou
inflamac6es pulmonares e sistémicas induzidas por lipopolissacarideo (LPS) em modelos
murinos (LIN et al., 2008).

A eficacia dos ITCs também esta relacionada a sua estrutura quimica. A presenca do
grupo isotiocianato (-N=C=S) confere alta reatividade eletrofilica, permitindo a modificacéo de
residuos de cisteina em proteinas sensoras, como Keapl (inibidor de Nrf2), de forma seletiva e
reversivel (ZHANG, 2004). Essa caracteristica confere aos ITCs a capacidade de atuar como
reguladores redox sem promover efeitos toxicos significativos em concentracfes
fisiologicamente relevantes.

Assim, os ITCs representam uma classe promissora de compostos naturais com
potencial anti-inflamat6rio, atuando por maultiplos mecanismos sinérgicos. Apesar das
evidéncias experimentais robustas, sdo necessarios estudos clinicos controlados que validem a
eficAcia e seguranca desses compostos em humanos, especialmente considerando sua

variabilidade de biodisponibilidade e metabolismo.
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3.5.4 Anticolinesterase

Pesquisas recentes tém buscado novos compostos para tratar a doenca de Alzheimer,
com foco em melhorar a acdo no cérebro e reduzir efeitos colaterais. Os ITCs naturais foram
investigados como possiveis inibidores das enzimas colinesterases, que estdo ligadas ao avango
da doenga. Entre 11 compostos testados, o ITC de fenila e seus derivados se destacaram. O 2-
metoxifenil isotiocianato apresentou a melhor inibi¢do da enzima acetilcolinesterase, enquanto
o 3-metoxifenil isotiocianato foi mais eficaz contra a butirilcolinesterase. Além disso, esses
compostos mostraram boas atividades antioxidantes e forte agdo anti-inflamatdria, com
destaque para a inibicdo de cerca de 99% da enzima COX-2, envolvida em processos
inflamatdrios. Esses resultados indicam um potencial promissor dos ITCs no desenvolvimento
de novos tratamentos para o Alzheimer (BURCUL, et al, 2018).

Outro mecanismo relevante envolve a ativacdo da via do fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2), que regula a expressao de genes antioxidantes e citoprotetores. A
ativacdo de Nrf2 por ITCs, como o SFN e o fenetil isotiocianato (PEITC), induz a transcrigcéo
de enzimas como heme oxigenase-1 (HO-1), glutationa S-transferase (GST) e
NAD(P)H:quinona oxidoredutase-1 (NQO1), promovendo um ambiente antioxidante que
contribui para a resolucdo da inflamagdo (DINKOVA-KOSTOVA et al., 2002; ZHANG et al.,
2016).
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4 PRODUCAO CIENTIFICA

CAPITULO 1

Artigo 1 — Allelopathic Effect of Cynophalla flexuosa Essential Oil on the Germination and
Growth of Calotropis procera

Fazia Fernandes Galvao Rodrigues, Natalia Kelly Gomes de Carvalho, Mariana Pereira da
Silva, Maria Arlene Pessoa da Silva, Bruno Melo de Alcantara, José Galberto Martins da Costa

Revista: Chemistry & Biodiversity/ link: https:// onlinelibrary.wiley.com/ cbdv.202500152
Qualis: A4| Situacgao: Publicado (DOI: https://doi.org/10.1002/cbdv.202500152)

RESUMO

Este trabalho relata a avaliagdo de aleloquimicos presentes no dleo essencial de Cynophalla
flexuosa sob a germinacao e crescimento de Calotropis procera. A composicdo quimica foi
determinada por Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM). O
potencial alelopatico do 6leo efoi avaliado em C. procera. Os dados foram submetidos a analise
de variancia unidirecional, e as médias foram comparadas pelo teste de Tukey, 5% de
probabilidade (p < 0,05). Os resultados obtidos na analise por CG/EM mostraram que 0S
compostos majoritarios foram isotiocianato de butila (42,60%) e isotiocianato de isobutila
(42,28%). O indice de velocidade de germinacédo (IVG) apresentou resultados negativos para
todos os tratamentos avaliados, com maior significancia para as maiores concentracfes. As
diferentes concentracdes do Oleo causaram resultados negativos no crescimento médio da
radicula e do caule de C. procera. Estudos adicionais sobre os compostos responsaveis pelas
atividades observadas e novos testes para confirmar o uso de herbicidas naturais sdo essenciais
para garantir sua utilizacéo.

31
Producéo Cientifica



https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Rodrigues/F%C3%A1zia+Fernandes+Galv%C3%A3o
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Carvalho/Nat%C3%A1lia+Kelly+Gomes
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/da+Silva/Mariana+Pereira
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/da+Silva/Mariana+Pereira
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/da+Silva/Maria+Arlene+Pessoa
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Alc%C3%A2ntara/Bruno+Melo
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/da+Costa/Jos%C3%A9+Galberto+Martins
https://doi.org/10.1002/cbdv.202500152

Chemistry & Biodiversity

| rESEARCH ARTICLE

WILEY-VCH

CHEMISTRY &
BIOCNVERSITY

C

Allelopathic Effect of Cynophalla flexuosa Essential Oil on
the Germination and Growth of Calotropis procera

Fizia Fernandes Galvio Rodrigues' |

Maria Arlenc Pessoa da Silva* Bruno Melo de Alcintara® |

Matilia Kelly Gomes de Carvalho' |
José Galberto Martins da Costa®

Mariana Pereira da Silva' |

PPustgracduate Program in Chemical Biology, Department of Chemical Biodogy, Universidade Regional do Carid, Crate. Ceard, Brusl | *Pestgraduate Program in

Biological Diversily and Natural Resources, Universidade Regronal do Cariri, Crato, Ceard, Brazl

Correspondence: José Galberts Marting da Costa igalberio marlineg@gmail. com b

Received: 13 Tonuary 2025 | Revised: 1| March 2005 | Accepted: 2 Aprl 2025

Funding- This study was funded by Productivity and Eesearch Program, Stimulus for Interiorizatan and Technolagical Innovation (BPT), Process:
BP4-0172-0052 00000 X, dn addition, o suppart from the Coordenacio de Apedfeicoamenta de Pessoal de Nivel Superor { CAPES), the Conselha Nacional de
Desenvalvimenta Cientilice ¢ Tecnaldgeen (CNPg), the Financiadora de Estudes ¢ Projetos {FINEP), and the Institute Nacional de Ciéncia e

Tecnologia—Alimentos (INCT ALIM).

Keywords: Allelopathy | Cyrophalle fexuoss | essential cil | isohiocyanales

ABSTRACT

This work reports the evaluation of allelochemicals present in the essential oil of Cynophalla flexuose under the germination and
growth of Calotropis procera. The chemical composition was determined by gas chromatography coupled to mass spectrometry
[GC/MS). The allelopathic potential of the oil was evaluated in C. procera. The data were subjected to & one-way analysis of
variance, and the means were compared by Tukey's test, 5% probability (p < 0.05) The results obtained in the GC/MS analysis
showed that the major compounds were butyl isothiocyanate (42.60%) and isobutyl isothiocyanate (42.28%). The germination
speed index (GSI) showed negative results for all treatments evaluated, with greater significance for higher concentrations. The
different concentrations of the oil cansed negative results in the average growth of the radicle and stem of C procern. Additional
studies on the compounds responsible for the ohserved activities and new tests to confirm the use of natural herbicides are essential

to ensure their use.

1 | Introduction

Allelopathy is a biological phenomenon mediated by chemical
compounds produced throwgh the secondary metabolism of
plants that influence the germination, growth, and develop-
ment of other closely related plants of the same or different
species [1]. This process can have significant implications for
ceology and agriculture, as it can be used for natural weed
control and to promoete more sustainable agricultural practices.
The study of native plant allelopathy can contribute to the
appreciation of local biodiversity and the development of new
agricultural practices adapted to the specific conditions of cach
region. In addition, the search for natural and environmentally

friendly alternatives for weed control is a growing priority in
modern agriculture, aiming to reduce dependence on synthetic
herbicides that can cause negative environmental impacts [2,
3. The Cynophalla flexuosa (L.} 1. Presl species popularly
known as “feijéo-brave,” is a plant native to arid and semi-
arid regions of Latin America and the Caribbean. Preliminary
studies indicate that its essential oils have diverse biological
properties, including antimicrobial, antioxidant. and insecticidal
activities. However, there is a knowledge gap regarding the
allelopathic potential of these essential oils, especially concerning
their ability to influence the germination and growth of other
plants. including weeds such as Calotropis procera (Aiton) W.T.
Aiton [4].
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FIGURE 1 | GC/MS chromatogram of essentlal ol from Cynophaile fleaosa pods.
TABLE 1 Chemibcal components of essentlal ail In pods of Cyaoplhetle feaosr obtalned by hydeodistillation (GC/ME)L
Retention Molecular  Molecular mass

Compounds (%) time (min) RI formula {g/maol)
Isothiocyanates

Butyl isothiocyanate 42,60 34633 L02% C;H NS 15.20

Isobutyl isothiocyanate 4228 3855 1056 C;H, N5 1520

2-Methylbutyl isothiocvanate L02 5081 1160 C:H, NS 12923

Pentyl isothiocyanate 190 5458 1189 C,H, NS 129.23
Alkane

5-Butylnonane 0.4 7.388 1290 C3Hyg 184.36

2,6,10-Trimethyltetradecane L&k 9309 1447 CpHy 240.5

Dotriacontane 1.52 13865 1.Ta6 CyHy, 450.9
Sesquiterpenes

Trans-caryophyllene 1.53 10362 1.553 CisHy 204.35

{=}g-Elemene L28 0386 1456 CH,, 204.35

Abbreviation: I, Kovitls index cakoulation,

C. procera is an exotic species naturally found in Africa and
Asia [5]. Considered a ruderal species, it occupies areas modified
by human activity. Its rapid cstablishment makes it an invasive
species, often dominant in abandoned and/or physically and
chemically degraded areas. Widely distributed in Brazil, it occurs
innatural ccosystems such as the Caatinga, Cerrado, and Restinga
[6], as well as in artificial ecosystems, including cultivated
arcas. Resecarch focused on its population control is of utmost
importance.

First, the search for natural and environmentally friendly alterna-
tives for wieed control is a growing priority in modern agriculture,
aiming to reduce dependence on synthetic herbicides that can
cause negative environmental impacts. In addition, the study of
the allelopathy of native plants can contribute to the valorization
of local biodiversity and the development of new agricultural
practices adapted to the specific conditions of cach region [ 7]. By
investigating the allelopathic properties of C. flexuiosa essential
oil, thiz research could provide valuable insights into potential
new uses of this plant, both for crop management and for the
conservation of natural ecosystems. This integrated approach
could pave the way for the development of innovative and sus-

tainable phytosanitary products aligned with current demands
for environmental protection and public health. Considering the
ahove aspects and the certainty that little is known about the
allelopathic effects of C flexuosa essential oil, the aim of this
work was to evaluate the action of allelochemicals present in its
essential oil on the germination and growth of C. procera.

2 | Resulis and Discussion
21 | Chemical Composition of C. flexuosa
Essential 0Oil

GC/MS analyses allowed the identification of 94.17% of the chem-
ical components of the C. flexuosa essential oil, consisting mainky
of isothincyanates (§7.80% ), also presenting minor alkanes (3.56%)
and sesguiterpenes (2.81%) (Figure 1). Natural compounds of the
isothiocyanate class appear to be good candidates as chemical
markers of Cynophalla species. The essential oil components,
their percentage composition, and retention indices (Rls) are
listed in Tahble L
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FIGURE 2 | Germination percentage (A) and germination speed index (B) in Calotropis procera seedlings subjected to different formulations of
Cynophalla flexuose essentlal oll. The values represent the mean = standard ervor (SD) for 20 assay/group. Bars indicate the standard ervor. Values
followed by different letters are significantly different according to one-way analysis of varlance (ANOVA) followed by Tukey's test (p < 0.05).

Isothiocyanates are volatile and biologically active compounds
synthesized from the hydrolysis of glucosinolates, which play
an important role in defense against insects/microorganisms.
The volatility of isothiocyanates allows the use of this class of
compounds in soil fumigation [8]. Among the major compounds
observed for this class, we can mention the isomers (C.H/NS)
butyl isothiocyanate and isobutyl isothiocyanate, with 42.60%
and 42.28% of the total concentration identified, respectively,
identified in this study.

2.2 | Allelopathic Potential of C. flexuosa Essential
0il

The germination percentage of C. procera seeds did not show a
significant response in any of the concentrations of C. flexuosa
essential oil (Figure 2A). On the other hand, the germination
speed index (GSI) showed a negative result for all treatments

evaluated, with greater significance for the last two concentra-
tions (Figure 2B). The essential oil of the donor species showed a
dose-dependent effect, with a greater negative response at higher
concentrations.

The GSI showed a negative result for the treatments 15, 22.5, and
30 pL, with greater significance for the last two concentrations
(Figure 2B) compared to the water and tween control groups. The
essential oil from the donor species showed a dose-dependent
effect, with a more significant negative response at higher con-
centrations. Meanwhile, the positive control showed a significant
negative result compared to all the treatments.

Several studies have demonstrated the allelopathic and phy-
totoxic potential of volatile compounds, mainly essential oils
[9,10]. Among the class of volatile compounds with studies on
their allelopathic applications, we can mention isothiocyanates,
a group derived from glucosianthus [11,12]. Typically. volatile

lof§
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followed by different lewers are significanty different according to one-way analysis of varlance (ANOVA) followed by Tukey's test (p < 0.05).

compounds act mainly in the control of herbivorous predators
and against pathogens. but they may present strong indications
of allelopathic potential, which is still little explored [10,13].

In research developed by Gheorghe et al. [14], the allelopathic
effect of allyl isothiocy on Raph sativus L. seeds was
evaluated. and no significant variation in germination was
observed when compared to the control group. The germination
percentage usually has a low effective response to the action of
allelochemicals when compared to other germinability param-
eters [15]. Regarding GSI, the results presented in Figure 2B
indicate that the allelochemicals present in the C. flexuosa
essential oil negatively affected the embryonic processes in seed
germination, which, according to Singh et al. [16], represents a
disadvantage for the recipient species. The results obtained in this

work for GSIsuggest the possibility of using the essential oil of the
donor species for biological control of C. procera, contributing to
the management of this and other weeds.

Synchronization was greater in relation to the treatment with
the essential oil of C. flexuosa at 30 pL, when compared to the
positive control. No significant difference was observed between
the four treatments and the water and tween controls. Regarding
the germination time for 50% of the C. procera seeds, it was
observed that there was no significant difference between the
essential oil at the lowest concentration and the water and tween
controls. However, a positive response was observed in all three
last treatments in relation to the positive control, with a greater
response in the last treatment, similar to what was observed for
the GSI (Figure 3A). The delay associated with T, (Figure 3B)
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TABLE 2 | Plytotoxie potentlal of the essential oll of Cynophalle
fexuose on the average length of the radicle and hypocotyl of Calorrapiz
PrOcErd.

Treatment Radicle Stem

Medium length (cm)

Control—water 2648 + 02394 0.936 + 0125
Control—Tween 2732 4 01511 0.932 + 0.063"
Control—positive 0384 % 00647 0348 4 0.079
T.5uL 2468 + 0.251* 0.736 & 012470
15 pl. L772 + 0277 0,540 4 0,080
225l L6l6 + 0.229" 0.492 = 00307
30 pL 0.980 = 04107 0.256 + 0.152¢

Nofe: One-way analysis of vamance (ANOVA) Means ollowed by differ-
enl letters are statistcally different acconding o Tukey's test, p < (05
(mean + stasdand deviation ) (n = B per grouph

indicates that the allelochemicals present in the essential oil of the
donor species are causing a delay in the germination of C. procera
seeds. This evaluation helps in understanding the temporal effect
of the compounds on the germination processes of the receptor
species.

The parameters associated with perminability provide an
overview of the effects associated with allelochemicals on the
initial stages of growth of the recipient species, being common
in studies of allelopathic and phytotoxic potential [17]. The delay
or irmegularity observed for GSI and Ty, is detrimental to the
recipient species, as the prolonged exposure of seeds in the field
can increase their valnerability to pests and diseases, reducing
the likelihood of the species remaining in the location [18].

The treatments with the last three concentrations of C. flexunsa
essential oil caused negative results in the average prowth of
the radicle and hypocotyl of C. procera, varying according to
the concentrations (Table 2). The radicle showed a reduction
in average length at the last three concentrations (15, 225, and
30 pL) compared to the water and Tween control groups, in
contrast to what was ohserved for the positive control, with a
greater negative interference in relation to it The 30-plL treatment
showed a significantly higher response (0980 + 0410 cm)
compared to the water control (2648 + 0.239 cm) and Tween
control {2,732 + 0,151 cm).

A similar result was found by Franco et al. [19] in their study
on the essential oil of Calycolpis goetheanus (Myrtaceae) on
Mimosa pudica L. and Senna obtesifolia (L.), where the authors
attribute the observed allelopathic effects to factors other than
the receptor species, such as the chemical profile of the essential
oil. On the other hand, the positive control promoted a greater
negative interference (00384 & 0.064), proving to be more effective
in controlling the growth of the radicle of C. procera. Regarding
the aerial part (hypocotyl), the last three treatments showed a
significant response, with a dose-dependent result, meaning the
significance increased with the concentration, with the greatest
significance in the last treatment (30 pL). The treatment with the
highest concentration of C. flexuosa essential oil showed a neg-

ative response similar to the positive control, demonstrating its
effectiveness in containing the weed species. Overall, the highest
concentration showed the greatest response (0,256 4+ 0,152 cm)
compared to the control groups, similar to the results ohserved for
synchronization and Ty, demonstrating that the allelochemicals
present in the essential oil are directly related to the observed
effects (time and uniformity in seed germination and hypocotyl
growth). Studies conducted with essential oils from various
species have confirmed the allelopathic activity of these products
on the growth of weed species, as evidenced by the works of
Franco et al., Elshamy et al, and Ootani et al., among others
[1e-21].

In the study conducted by Gheorghe et al. [14], a negative result
was also observed in the average length of R. sativus, subjected to
compounds from the isothiocyanate class, the major group found
in the essential oil of C flexussa (Table 1). Currently, there are
no studies associated with the allelopathic potential of the major
compounds observed in Table 1{buryl isothincyanate and isoburyl
isothiocyanate); however, the antimicrobial, anticancer, and anti-
inflammatory properties of the isothiocvanate class are widely
documented [22-24]. There is a relationship between compounds
or groups of allelochemicals with allelopathic effects and those
with biological activity, considering that both studies investigate
the effects of allelochemicals on living organisms. This confirms
the pioneering nature of our work in presenting its allelochem-
ical activities for controlling a weed species. The allelopathic
activity of isothiocyanates [25,26] occurs through various bio-
chemical and physiological mechanisms, such as cell membrane
damage, inhibition of cellular respiration, and interference
with enzymatic activity, among others, making them effective
as bicherbicides.

The comparison of treatments with positive control, which uses
a commercial herbicide, allows for confirming the bioactive
potential of the species under study. Depending on the parameter
and concentration, its action can be similar to or even superior
to that of synthetic herbicides applied to weeds. In the study by
Muotmainna et al. [27], the allelopathic potential of Parthenium
hysterophorus Lo was evaluated on the weed plant Cyperus iria
L., with a comparison of the effects between the metabolites of
the donor species and the synthetic herbicide glyphosate, with
similar results observed between both. In contrast, Imatomi et al.
[28] found better results for species of the Myrtaceae family
compared to the herbicide ooyfluorfen in controlling Echinochloa
crus-galli (L.} Brawv, Euphorbia heterophylla L., and Ipomoca
grandifolia L. These results indicate that the application of
allelochemicals as natural herbicides is as effective as synthetic
herbicides, with the advantage of not harming the environment
or human health.

3 | Conclusions

This study is pioneering in reporting, for the first time, the pres-
ence of butyl isothiocyanate (42606 ) and Isobutyl isothiocyanate
(42.28%) in the chemical composition of C. flexuose essential oil,
as well as its allelopathic activity. The results demonstrate that
this essential oil has a strong inhibitory effect on the GSI and
seedling growth of the weed O procena, reinforcing its potential
a5 a natural bioherbicide.
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Given these promising findings, future studies should be con-
ducted to isolate and/or synthesize these compounds and evalu-
ate their individual efficacy. In addition, field trials and ecological
safety assessments are essential to confirm the feasibility of
using these compounds in the sustainable management of
weeds, expanding the possibilities for the development of natural
bioherbicides.

4 | Experimental Section

4.1 | Collection of Botanical Material

The collection of botanical material (flower and/or fruit) for
identification of the species C. flexiosa (L) 1. Pres (7°14°95" §
and 39°29°73"" W) and C. procera (Aiton) W.T.Aiton (7°14°20,6"° §
and 39°24'54"° W) were carried out in the municipalities of
Crato and Farias Brito, respectively, both in the state of Ceard,
Brazil, in October 2024, For botanical identification, both species
were herborized according to usual technigues and subsequently
identified by comparison with previously identified material, by
Dr. Maria Arlene Pessoa Silva, and deposited in the collection of
the Herbarium Caririense Ddrdano de Andrade-Lima—HCDAL,
of the Regional University of Carii—URCA, under number
#12620 and #15993, respectively.

4.2 | Essential Oil Extraction

The casential oil was obtained by hydrodistillation in a Clevenger
apparatus. Samples of fresh pods (500 g) were crushed and
subjected to distillation for 2 h. The essential oil obtained was
dried with Wa,50,, offering a vield of 0.14% {w/w). The use of
fresh pods is due to the higher concentration of active compounds
compared to dried or degraded pods. These compounds are
responsible for allelopathic activity, potentially inhibiting the
germination and growth of weeds.

4.3 | GC/MS Analysis

Qualitative GC/MS analysis was carried out using a Shimadzu
GC-MS QP20I0 series, provided by Shimadzu Scientific Instru-
ments Inc. {Columbia, MD, USA), with fused silica capillary
column SH-Ritx-5 (30 m x 0.25 mm LD 0.25-m film thickness)
and the following temperature program: 80°C-180°C at 4°C/min,
then o 246°C at 6.6°C/min, closing with 10 min at 280°C, at
34°C/min, totaling analysis time of 30 min. Helium was used as
the carrier gas, with a flow rate of 1.5 mL/min, split mode (1:100),
and the injection port was set at 220° C. The quadrupole M3 oper-
ating parameters: interface temperature (280°C) and ion source
(200°C); electron impact ionization at 70 ¢V; scan mass range of
40-350 m/z with a sampling rate of 1.0 scan/s. Injection volume:
1 pL of 5000 ppm solution prepared with dichloromethane.
The constituents were identified by computational search using
digital libraries of mass spectral data (NIST 08) and by comparing
their authentic mass spectra and reported in the literature [ 28]

The linear RI was obtained by injecting a mixture of C8-C40
linear hydrocarbons under the same conditions as the samples, as
described by Van Den Dool and Kratz (1963) [29]. The identity of

the compounds was confirmed by comparing their Rls and mass
spectra with those taken from the literature [258].

4.4 | Allelopathic Assays

Thie allclopathic potential of the essential oil of O flexiosa (donor
species) was evaluated on O procera (recipient species). The
seeds of the recipient species were disinfected with a 5% sodium
hypochlorite solution for 5 min and subsequently washed in
running water for the same period of time [30]. The germination
bioassays were set up in guintuplicate with 20 seeds per replicate
in a randomized design.

The bivassays were conducted according to the protocol by EL-
Gawad [21], where the essential oil was emulsified with Tween
B0 (Sigma-Aldrich, Germany), in a 11 (v/v) ratio and dissolved in
distilled water to obtain the bioassay concentrations (7.5, 15, 22.5,
and 30 plymL].

Three control groups were used for the experiment: one com-
posed of the Tween solution and distilled water (1:1, v/v); the
second, containing only distilled water; and the third, posi-
tive control with the commercial herbicide Glyphosate, at a
concentration of 7.5 pL/mL. Subscquently, 5 mL aliquots for
each concentration and control group were placed in previousky
sterilized glass Petri dishes with two layers of germiest paper as
substrate and distributed over the seeds of the recipient species.
The seeds were considered germinated when they reached 2 mm
of root protrusion. The substrate was kept moist with the addition
of distilled water whenever necessary. The experiment was
installed in a biochemical moygen demand (BOD) climate cham-
ber with a constant temperature of 25°C and a 12 h photoperiod
(light/dark). The number of germinated seeds was observed daily
for 7 days. At the end of the experiment, germination and growth
parameters were evaluated. For germinability, the following were
evaluated: Germination rate (%), GS1, synchrony, and average
time for germination of 50% of the seeds (T,). For growth,
the average length of the stem and radicle was evaluated in a
randomized design, with five seedlings selected per replicate for
each treatment and control group.

The measurements of the structures were performed using
a digital caliper. To calculate the germination percentage of
the receptor species’ seeds, the following formula was used:
7 = (N/A) = 100, where @ is the germinability, N is the number
of germinated seeds, A is the total number of seeds placed for
germination (Labouriaw 1983) [32].

The GSI was caloulated according to Maguire [33] using the
formula:

GSI = E, /N, + E./N, + - + E,/N,
where E,, E,, E, is the number of seedlings recorded in the first,
second, and last count; Ny, N., N, is the number of days after

sowing for the first, second, and last counts. Synchronization was
obtained using the formula described by Ranal and Santana [34].

E=_Ef.]D‘E:F|
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where f, is the relative germination frequency and log, is the
logarithm base 2.

To determine the time required to reach 509 permination (Te, ).
the formula proposed by Coolbear et al. [35] was used:

T =t +(N2—n)=(t;—5) f (n; - n)

where N is the final number of germinated seeds, n; and n is the
accumulated number of germinated seeds at time counts {1, and
L), respectively, where m, < N(2 < ny.

4.5 | Statistical Analysis

One-way analysis of variance (ANOVA) was used for statistical
analysis and means were compared using Tubey's test, 5%
probability (p = 0.05). Data were subjected to normality tests
(¥Agostino and Pearson, Shapiro-Wilk, and K3 test). Data that
did not meet normality tests were subjected to the Kruskal-Wallis
test. Statistical analyses were performed using Assistat software
version 7.7 and BioEstat version 5.0,
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CAPITULO 2

Manuscrito 1 — Andlise por GC-MS/FID e avaliacdo da atividade antibacteriana e
moduladora do 6leo essencial de Cynophalla flexuosa frente Escherichia coli.

Fazia Fernandes Galvao Rodrigues, Natalia Kelly Gomes de Carvalho,

Debodra Odilia Duarte Leite, Ana Cecilia Calixto Donelardy, Cicera Alane Coelho Gongalves,
Geane Gabriele Oliveira Souza, José Walber Gongalves Castro, Rafael Pereira da Cruz, Fabiola
Fernandes Galvao Rodrigues e José Galberto Martins da Costa*

Situagéo: Em submisséo

Composicdo quimica GC-MS-FID e atividade antibacteriana do 6leo essencial das
sementes de Cynophalla flexuosa (L.) J. Presl. contra diferentes cepas de Escherichia coli.

Resumo: O uso excessivo de antibiéticos nas Gltimas décadas levou ao aumento significativo da
resisténcia microbiana. Diante desse desafio, a busca por substancias terapéuticas naturais, como 6leos
essenciais, se tornou uma alternativa para combater microrganismos resistentes como Escherichia coli.
Nesse contexto, a espécie Cynophalla flexuosa conhecida como feijao-bravo, surge como uma opcao
frente a sua agdo antimicrobiana por apresentarem os isotiocianatos na sua composicao. Em vista disso,
esse trabalho teve como objetivo avaliar a composicdo quimica e os efeitos do 6leo essencial de C.
flexuosa contra as cepas padrdo e multiresistente de E. coli em associacdo com antibidticos. A
identificacdo quimica foi determinada por Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas
(CG/EM) e confirmados por CG/FID. A avaliacdo da atividade antibacteriana foi realizada por meio do
método de microdiluicdo em caldo, visando a determinacao da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM).
Adicionalmente, foi investigado o efeito modulador do éleo essencial sobre a acdo de antibiodticos das
classes dos aminoglicosideos (gentamicina e amicacina) e dos B-lactdmicos (benzilpenicilina e
cefalosporina). A andlise da composicdo quimica permitiu a identificacdo predominante de
isotiocianatos (87,80%), com destaque para o isotiocianato de butila (42,60%) e o isotiocianato de
isobutila (42,28%). O O4leo essencial apresentou efeito modulador seletivo, potencializando
principalmente a acdo dos aminoglicosideos e das cefalosporinas. Os resultados indicam o potencial do
6leo essencial de C. flexuosa como candidato a agente adjuvante antibacteriano, especialmente em
associacao com antibidticos.

Palavras-chave: Atividade antibacteriana; Cynophalla flexuosa; Oleo essencial; Isotiocianatos;
modulagdo de antibioticos, resisténcia antimicrobiana.

1. Introducéo

A resisténcia microbiana tornou-se desafio nas Gltimas décadas, impulsionada pelo uso
excessivo de antibioticos que selecionou microrganismos resistentes. Diante desse cenario,
pesquisas tém se direcionado para identificar produtos naturais, como 6leos essenciais, com

potencial terapéutico contra microrganismos resistentes (da Cruz, 2022).
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Os antimicrobianos convencionais atuam sobre um conjunto limitado de fungdes
celulares cruciais, como replicacdo de DNA/RNA, sintese de parede celular e producdo de
proteinas. No entanto, a crescente resisténcia bacteriana exige uma abordagem inovadora sendo
imprescindivel explorar alvos mais especificos e eficazes para o desenvolvimento de novos
antimicrobianos, substituindo os inibidores globais de processo que perderam eficacia (Krause
etal., 2021).

Escherichia coli é uma bactéria Gram-negativa e especificamente, demonstra resisténcia
a multiplos farmacos antimicrobianos, o que torna o tratamento de infecgcdes graves como
diarreia, disenteria, gastroenterite, infec¢do do trato urinario e meningite um desafio constante.
As infeccBes por essa bactéria representam um risco significativo a satde publica, tornando
imprescindivel o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas como os 0leos essenciais
(de Oliveira et al., 2021).

Além disso, existem varios sorotipos de E. coli patogénica, classificados com base em
sua patogenicidade, viruléncia e potencial de danos. E fundamental adotar medidas preventivas
e tratamentos eficazes para controlar a disseminacéo dessa bactéria (Costa et al., 2023). Somado
a esses fatores o crescente aumento da resisténcia bacteriana de E. coli na Gltima década, implica
na busca por abordagens terapéuticas de melhor custo-beneficio, que apresentem atividade
inibitoria desse microrganismo, assim como niveis de toxicidade seguros.

Os 6leos essenciais sao misturas quimicamente complexas e volateis, produzidos por
plantas aromaticas, sendo responsaveis por propriedades farmacoldgicas, associadas com
mecanismos de defesa contra estresses ambientais e fisiologicos, favorecendo a protecéo das
plantas e oferecendo beneficios terapéuticos para a saide humana (Alba; Tessaro; Sobottka,
2024).

Biosinteticamente os 6leos essenciais sdo formados por varias classes quimicas, com
predominancia de monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides, embora muito raramente
outras classes de metabdlitos secundarios possam ocorrer, como 0 caso dos isotiocianatos, que
se destacam por varias atividades bioldgicas, tais como antioxidantes, anti-inflamatorias,
antimicrobianas e anticancerigenas, contribuindo para os beneficios da salde, incluindo
reducdo do risco de cancer, protecdo cardiovascular e melhoria da funcdo cognitiva (Rutz et al.,
2022).
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De forma abundante os isotiocianatos (ITCs), sdo encontrados em plantas da familia
Brassicaceae (Pereira, et al., 2024), geralmente em vegetais cruciferos, como brdcolis, agrido,
rucula e mostarda. Esses compostos sdo derivados da hidrolise enzimética de glucosinolatos
contendo enxofre, um processo catalisado pela enzima mirosinase. Durante essa reagao, 0S
glucosinolatos sdo convertidos em isotiocianatos, que incluem compostos como sulforafano,
glucorafanina, isotiocianato de fenetila e isotiocianato de benzila (dos Santos et al., 2022).

Cynophalla flexuosa L. (Capparaceae), popularmente conhecida como "feijao-bravo” e
"feijdo-de-boi" € uma espécie nativa do Brasil, com ocorréncia em éreas da regido semi-arida e
Caatinga. Trata-se de uma planta resistente a temperaturas elevadas, e tolerante a salinidade,
sendo utilizada na regeneracao e restauracdo de solos salinizados. C.flexuosa também fornece
madeira para estacas, usada como planta forrageira e na medicina popular, tem aplica¢cdes como
analgésico, vermifugo, entre outros (Maia et al., 2012; Sousa et al., 2021).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a composigdo quimica e os efeitos frente
a cepas de Escherichia coli em combinacdo com antibioticos aminoglicosideos e

betalactamicos.

2. Metodologia
2.1 Material vegetal

As sementes da Cynophalla flexuosa L., foram coletadas no distrito de Betania, no
Municipio de Farias Brito, Ceara, Brasil, em abril de 2024. O material vegetal foi depositado
Herbéario Dardamo de Andrade Lima da Universidade Regional do Cariri - URCA, sob registro
17.044.

2.1.1 Obtencéo o 6leo essencial

O dleo essencial das sementes da Cynophalla flexuosa L. (OECF) (500 g) foi obtido em
aparelho tipo Clevenger durante 2h. Em seguida, o 6leo foi coletado e tratado com sulfato de
sodio anidro (Na2SOa4), com rendimento de 0,14 % (m/m), armazenado sob refrigeracéo a 4 °C,

até analise quimica e realizacdo de testes antibacterianos.

2.2 Composi¢cao Quimica
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2.2.1. Analise por CG/EM

A andlise qualitativa por GC-MS foi realizada utilizando um Shimadzu GC-MS
série QP2010, fornecido pela Shimadzu Scientific Instruments Inc. (Columbia, MD, EUA),
com coluna capilar de silica fundida SH-Rtx-5 (30 m x 0,25 mm D.I.; 0,25 um de espessura
do filme) e o seguinte programa de temperatura: 80—180 °C a 4 °C/min, depois até 246 °C
a 6,6 °C/min, finalizando com 10 min a 280 °C, a 3,4 °C/min, totalizando um tempo de
analise de 30 min. Hélio foi utilizado como gas de arraste, com fluxo de 1,5 mL/min, modo
split (1:100), e o injetor foi ajustado para 220 °C. Os parametros de operac¢do do quadrupolo
MS: temperatura da interface (280 °C) e da fonte de ions (200 °C); ionizagdo por impacto
eletronico a 70 eV; faixa de varredura de massa de 40-350 m/z com taxa de amostragem
de 1,0 varredura/s. Volume de injecdo: 1 pL de solucdo a 5.000 ppm preparada com
diclorometano. Os constituintes foram identificados por busca computacional utilizando
bibliotecas digitais de dados espectrais de massa (NIST 08) e pela comparagdo com

espectros auténticos relatados na literatura (Adams, 2017).

2.2.2 Analise por GC-FID

O OECF foi analisado utilizando um Shimadzu GC-2010 Plus equipado com detector de
ionizacdo por chama (FID), fornecido pela Shimadzu Scientific Instruments Inc. (Columbia,
MD, EUA), com coluna capilar de silica fundida SH-Rtx-5 (30 m x 0,25 mm D.I.; 0,25 um de
espessura do filme) e o seguinte programa de temperatura: 80-180 °C a 4 °C/min, depois até
246 °C a 6,6 °C/min, finalizando com 10 min a 280 °C, a 3,4 °C/min, totalizando um tempo de
analise de 30 min. Hélio foi utilizado como géas de arraste, com fluxo de 1,5 mL/min, modo
split (1:15), e o injetor foi ajustado para 220 °C. Volume de injecdo: 1 pL de solucdo a 5.000
ppm preparada com diclorometano. A temperatura do detector foi ajustada para 300 °C. O
indice de retencdo linear foi obtido injetando uma mistura de hidrocarbonetos lineares C8-C40
sob as mesmas condicBes das amostras, conforme descrito por Van Den Dool e Kratz (1963).
A identidade dos compostos foi confirmada comparando seus indices de retencao e espectros

de massa com aqueles descritos na literatura (Adams, 2017).

2.3 Atividade antibacteriana
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2.3.1 Avaliacao antibacteriana e concentracao inibitéria minima (CIM)

Foram utilizadas cepas padrdo Escherichia coli (ATCC 25922), Escherichia coli
(ATCC 25226) e multirresistente Escherichia coli (06). Na avaliagdo da atividade
antibacteriana foi preparada uma solu¢do mée contendo 10 mg do 6leo essencial em 1 mL de
DMSO (Dimetilsulfoxido) e 9 mL de agua destilada.

As linhagens bacterianas foram ativadas em meio BHI 3,8 % e incubadas por 24 h. Em
seguida, foi padronizada uma suspensdo com concentragdo de 108 UFC/mL (turbidez de 0,5 da
escala de McFarland). A suspensédo bacteriana foi diluida em caldo BHI a 10 % e adicionada
em pogos de placa de microdiluicdo. Foram realizadas dilui¢des seriadas do OECF variando de
512 a 0,5 pg/mL e placas incubadas a 37°C por 24 h. Os experimentos foram realizados em
triplicata (CLSI, 2012).

A leitura foi realizada pelo método colorimétrico, com a adicéo de 25 pL de resazurina
sodica (0,01 %) apds incubacdo. O altimo pogo da placa de microdiluigédo serviu como controle
positivo, contendo apenas o indculo bacteriano. A Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) foi
determinada como a menor concentracdo do OECF de inibir o crescimento bacteriano (CLSI,
2012).

2.3.2 Avaliacdo da atividade modificadora

O potencial modificador de antibioticos ocorreu na presenca e auséncia do OECF por
meio de microdiluicdo, em triplicata, utilizando a CIM, frente aos antibioticos das classes dos
aminoglicosideos (gentamicina e amicacina) ¢ dos p-lactamicos (bezilpenicilina e
cefalosporina).

A quantidade do OECF utilizada foi calculada pelo resultado da concentracédo
subinibitoria (CIM/8). Os indculos bacterianos em BHI a 10 % associados ao OECF foram
distribuidos nas microplacas seguido da microdiluicdo de 100 pL das solucbes de antibioticos
(1024 pg/mL). As diluicdes seriadas dos antibioticos variaram de 512 a 0,5 pg/mL. A
monitoracdo do teste ocorreu com controle de inibigcdo apresentando apenas os antibidticos e as
cepas testadas. As placas microdiluidas foram incubadas a 37 ° C por 24 h, e a leitura realizada

pelo método colorimétrico com auxilio da resazurina sodica (0,01 %) (Coutinho et al., 2008).
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2.4 Anélise estatistica
Os resultados dos ensaios foram feitos em triplicata e expressos como a média
geométrica. A analise estatistica foi aplicada a analise de variancia de duas vias seguida

pelo teste de Bonferroni utilizando o software GraphPad Prism 6.0.
3. Resultados e discusséo

3.1 Composi¢ao quimica

Os compostos identificados no OECF por GC/MS e confirmados por GC/FID (Figura 1
e 2), representaram 94,17 % da composi¢cdo quimica (Tabela 1), com 87,80 % pertencem a
classe dos ITCs, com destaque 0s majoritarios isomericos Isotiocianato de butila (42.60 %) e
Isotiocianato de isobutila (42.28 %), que representam 84,88 % dos componentes identificados

como mostra a Figura 3.

Figura 1. Cromatograma GC/MS do 6leo essencial das sementes de C. flexuosa.
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Figura 2. Cromatograma GC/FID do 6leo essencial das sementes de C. flexuosa.
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Tabela 1. Componentes quimicos do 6leo essencial das sementes de Cynophalla flexuosa.

Compostos % TR! IR?
1 Isotiocianato de butila 42.60 3.633 1.029
2 Isotiocianato de isobutila 42.28 3.855 1.056
3 Isotiocianato de 2-metilbutila  1.02 5.081 1.160
4 Isotiocianato de pentila 1.90 5.488 1.189
5 5-butilonano 0.44 7.388 1.290
6 2,6,10- trimetiltetradecano 1.60 9.309 1.447
7 (-)-B-elemene 1.28 9.386 1.456
8 trans-cariofileno 1.53 10.362 1.553
9 Dotriacontano 1.52 13.865 1.786

min

TRY Tempo de retencdo (min), IR?: Kovats experimental relative retention indices: n-alkanes
(C8-C40). Foram usados como pontos de referéncia no calculo dos indices de retencédo

relativos.
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Pesquisas com diferentes partes de C. flexuosa corroboram com os dados encontrados
nesse estudo, como Carvalho et al., (2021), confirmam a presenca de ITCs e nitrilas (39.4%)
no 6leo essencial das vargens. Estudo recente de Pereira et al., (2024), acerca do 6leo essencial
das cascas identificaram como majoritéario o isopropil isotiocianato (25,9 %), um composto da
classe dos isotiocianatos (ITCs).

Os ITCs sdo compostos volateis, biologicamente ativos, sintetizados a partir da hidrélise
de glucosinolatos, que desempenham papel importante na defesa contra-ataques de
insetos/microorganismos (Bangarwa and Norsworthy, 2016). A sua formacdo é afetada por
varios fatores internos e externos, como pH, temperatura, disponibilidade de ions ferrosos e
presenca de proteinas como proteina epitioespecificadora (Yadav et al., 2022).

A literatura relata que os isotiocianatos, apresentam uma ampla gama de atividades
biologicas, incluindo efeitos fungicidas e bactericidas, aléem de estarem associados a
propriedades anticancerigenas (Yadav et al., 2022). Nesse contexto, 0s compostos naturais
pertencentes a classe dos ITCs configuram-se como constituintes relevantes para a

caracterizacdo quimica de espécies do género Cynophalla (Eid and Bhatnagar, 2024).

3.2 Atividade antibacteriana
A maior atividade antibacteriana foi observada para a cepa de E. coli ATCC 25922, com CIM

de 512 pg/mL.Por outro lado, nas cepas multirresistentes 06 e ATCC 25226 a CIM > 1024
pg/mL (Tabela 2).

Tabela 2. Concentracéo inibitéria minima (CIM) (pg/mL) do EOCF

BACTERIAS CIM (pg/mL)
Escherichia coli ATCC 25922 512
Escherichia coli ATCC 25226 > 1024
Escherichia coli 06 >1024

A auséncia de inibicdo do crescimento bacteriano nas cepas testadas, na concentracao
méaxima 1024 pg/mL, sugere a presenca de mecanismos de resisténcia bacteriana. Esses

mecanismos podem estar relacionados a producdo de enzimas degradativas, alteracGes na
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parede celular ou membrana, fluxo de substdncias ou mutacGes genéticas. A resisténcia
bacteriana pode contribuir para o alto grau de patogenicidade dessas cepas, especialmente em
infeccOes hospitalares, como infec¢do urinaria por E. coli (KotraeuP, HaddadEu, Mobasherys.
2000).

O estudo de Kim e Lee (2009), com E. coli mostrou que compostos derivados do
isotiocianato inibem o crescimento, especialmente quando contém hidrocarbonetos aromaticos
como grupos benzil, fenetil e benzoila.

O estudo de Clemente et al., (2016) mostra a composicao do dleo essencial de mostarda
como componente majoritario o isotiocinato de alila (AITC), assim como comprova também
Luciano e Holley (2009) no seu estudo, sua acdo antimicrobiana contra E. coli. O AITC é um
composto alifatico, ele produz uma acao bactericida mais rapida, contra a E. coli.

No estudo de Romeo et al. (2018), avaliaram a atividade antimicrobiana de fitoquimicos
e combinacdes de antibidticos com produtos naturais. Os resultados mostraram que 0s
isotiocianatos tém um efeito antimicrobiano seletivo, relacionado a sua estrutura quimica. O
benzilisotiocianato se destacou como o composto eficaz tanto contra bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas, oferecendo uma promissora opcdo para o desenvolvimento de novos

tratamentos.

3.2.1 Atividade modificadora de antibioticos

O OECF exibiu potencial como agente modificador da atividade de antibidticos,
atuando de forma sinérgica sobre B-lactamico (cefalosporina) e aminoglicosideos (gentamicina
e amicacina) para as cepas de E. coli (Figura 4, 5 e 6). Por outro lado, bezilpenicilina (j3-
lactamico) apresentou resultados iguais na auséncia (controle) e presenca do OECF nas cepas
de E. coli.

A auséncia de efeitos associados a benzilpenicilina contra as cepas de Escherichia coli
pode estar relacionado ao seu mecanismo de resisténcia do tipo produtor da enzima -lactamase,
que hidrolisa o anel B-lactdmico desses antibioticos, inibindo sua eficacia (Arruda et al., 2019;
Cornaglia et al., 2011).

No estudo de Murray et al. (2022), destaca a resisténcia antimicrobiana de algumas

bactérias, a E. coli aparece como uma das principais bactérias responsaveis por mortes

48

Producéo Cientifica



relacionadas a resisténcia a antibidticos. Além disso, essa bactéria estd se tornando cada vez
mais resistente a antibiéticos, incluindo os betalactamicos que atuam a nivel de parede celular
e devido a camada de lipopolissacarideos presente nas bactérias Gram-negativas apresentam
dificuldade na permeabilidade. Nesse estudo, os resultados foram diferentes com as
cefalosporina em associacdo com o OECF observando um resultado significativo na inibicao

do crescimento, tanto nas cepas padrdes, como na multirresistente.

E= Control
BE= Antibiotic + OElI OECF

MIC (ug/mL)

Figura 4. Potencial modificador do EOCF, na atividade antibiotica frente as cepas de
Escherichia coli ATCC 25922.

Fonte: Autor. ANOVA bidirecional seguida pelo pds-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad
Prism 9.3. ****p <0,0001; ns: ndo significativo.
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B\ Control
EE Antibiotic + OEMI OECF

MIC (pg/mL)

Figura 5. Resultado do potencial modulador do OECF, na atividade antibidtica frente as cepas

de Escherichia coli ATCC 25226.
Fonte: Autor. ANOVA bidirecional seguida pelo pds-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad

Prism 9.3. ****p <0,0001; ns: ndo significativo.

400
— 1004
S B3 Control
2 20- EE Antibiotic + OEMF OECF
Q
=

Figura 6. Resultado do potencial modulador do OECF, na atividade antibidtica frente as cepas

de Escherichia coli 06.
Fonte: Autor. ANOVA bidirecional seguida pelo pds-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad

Prism 9.3. ****p <0,0001; ns: ndo significativo.

E reportado na literatura que bactérias Gram-negativas, especialmente variantes de E.

coli, sdo mais sensiveis aos ITCs em comparacdo as bactérias gram-positivas (Yadav et al.,
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2022). Nesse contexto, a presenca majoritaria de ITCs alifaticos no OECF, séo os principais
responsaveis pela acdo antibacteriana frente a E. coli (Carvalho et al., 2021; Yang et al., 2020).
Do ponto de vista quimico, o grupo funcional —SCN dos tiocianatos é citotoxico para as
bactérias, como compara¢do em cianatos e tiocianatos, o substituinte enxofre e 0 isomerismo
da estrutura também podem contribuir para as atividades antibacterianas das ITCs (Yang et al.,
2020).

Embora o mecanismo de acdo preciso dos ITCs como agentes antimicrobianos ainda
ndo esteja completamente elucidado, algumas hip6teses tém sido sugeridas (Calmes et al.,
2015). Entre elas, destacam-se: (a) a inibicdo de enzimas essenciais ou 0 acumulo de ITCs nas
células bacterianas, formando conjugados de ditiocarbamato de tiorredoxina e alterando a
estrutura de proteinas; (b) a modificacdo de grupos tiol ou amina, resultando na interferéncia
em atividades enzimaticas especificas e na regulacdo da transcri¢do génica; e (c) a inducdo de
estresse oxidativo, que pode desencadear processos redox capazes de comprometer o
crescimento e a viabilidade microbiana (Yadav et al., 2022).

A utilizacdo de ITCs oriundos do OECF pode ser uma alternativa promissora para
combater a resisténcia bacteriana contra variantes de E. coli, essa abordagem viabiliza a reducao
da necessidade de altas doses de antibidticos e podem minimizar seus efeitos colaterais (Calmes
et al., 2015). No entanto, pesquisas adicionais sdo necessarias para entender melhor os

mecanismos envolvidos e garantir a seguranca do uso clinico dessa combinacao.

4. CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana aos medicamentos como alguns antibioticos, chega a ser uma ameaca
para saude global, por isso a importancia de se pesquisar substancias naturais para ajudar no
combate as bactérias especialmente as oportunistas e patogénica como Escherichia coli. Este
estudo demonstrou que o 6leo essencial de Cynophalla flexuosa apresenta em sua composicao
mais de 80% de isotiocianatos e que, frente as cepas de E. coli, foi capaz de inibir o crescimento
bacteriano. Além disso, quando associado a determinados antibidticos, o 6leo essencial

potencializou a atividade antibacteriana.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

5.1 ASPECTOS GERAIS DA PRODUQAO CIENTIFICA
Os dleos essenciais de plantas medicinais estdo sendo cada vez mais estudados por
serem alternativas promissoras e eficientes no tratamento e controle de enfermidades como
infeccOes bacterianas e doencas degenerativas oriundas do estresse oxidativo. Uma outra
perspectiva de aplicacdo dos 6leos essenciais € como produtores de aleloquimicos com grande
potencial na agricultura e beneficios ao meio ambiente em substituicdo aos agrotdxicos.
Substancias quimicas oriundas de espécies vegetais como 0s isotiocianatos sao estratégias
essenciais para o controle e tratamento de doencas que ndo respondem aos tratamentos
convencionais. Os isotiocianatos (produto de hidrolise de glucosinolatos) tém inimeras
atividades biologicas, entre elas, especialmente atividades potencialmente promotoras de saude
(efeitos antibacterianos, antioxidantes e anticarcinogénicos).
Os resultados obtidos nesse estudo permitiram concluir que aproximadamente 80% da
composicdo quimica do 6leo essencial € constituida por isotiocianatos, principalmente o
isotiocianato de butila e isotiocianato de isobutila. A partir dessa composi¢do, foram avaliadas
as propriedades antibacterianas e alelopaticas.
Dessa foram avaliadas suas propriedades antibacteriana e modificadora de antibidticos
com bactérias de interesse clinico dentre elas Escherichia coli.
Inicialmente, observou-se que o 6leo essencial apresentou atividade antibacteriana direta frente
as cepas de Escherichia coli testadas (ATCC 25226, ATCC 25922 e cepa multirresistente 06)
verificada pela Concentragéo Inibitoria Minima (CIM). Quando associado aos antibidticos da
classe dos aminoglicosideos (gentamicina e amicacina), o 6leo essencial demonstrou efeito
potencializador significativo, evidenciado pela reducdo da CIM desses farmacos.
Em contrapartida, nas associa¢des com antibioticos [-lactamicos (benzilpenicilina e
cefalosporina), a potencializacdo da atividade antibacteriana foi observada apenas para as
cefalosporinas. Esse comportamento pode ser explicado pelas caracteristicas estruturais da
bactéria estudada, uma vez que E. coli, por ser Gram-negativa, apresenta resisténcia intrinseca

a antibioticos que atuam predominantemente na parede celular, como a benzilpenicilina.
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Esses resultados indicam a necessidade de ampliar os estudos para outras cepas bacterianas,
tanto Gram-negativas quanto Gram-positivas, a fim de avaliar o potencial do 6leo essencial de
C. flexuosa como agente adjuvante na reversdo da resisténcia bacteriana.

Além disso, a avaliacdo da atividade alelopatica do dleo essencial, permitiu resultados
de grande relevancia no controle da germinagcdo e crescimento de Calotropis procera,
indicando uma alternativa promissora para 0 combate de pragas agricolas de forma
ecologicamente correta por apresentarem aleloquimicos de eficiéncia maior do que as
substancias de controle convencional. Em conjunto, os dados apresentados nesta
pesquisa destacam a particularidade da composicdo quimica do 6leo essencial de C. flexuosa e
a necessidade da continuidade dos estudos biolégicos como atividade antioxidante e a
toxicidade para melhor conhecimento do potencial terapéutico, bem como no desenvolvimento

de novas abordagens no combate a resisténcia bacteriana e no controle de pragas.

5.2 CONCLUSOES GERAIS

Os resultados deste estudo reforcam o uso trandicional do dleo essencial das sementes de
Cynophalla flexuosa evidencianado seu relevante potencial antibacteriano, associado
principalmente a presenca de isotiocianatos, compostos com reconhecida atividade contra
microrganismos patogénicos, que sdo capazes de inibir seu crescimento, configurando-se como
uma alternativa promissora no tratamento de doengas infecciosas, inclusive em associacdo com
antibioticos convencionais contra cepas padrdes e multirresistentes. Além disso, apresentou
atividade alelopatica, com efeito inibitdrio sobre a germinacdo e o crescimento de espécies
vegetais, indicando potencial aplicacdo agricola no manejo sustentavel de plantas invasoras.
Ressalta-se que os compostos majoritarios identificados em seu 6leo essencial sdo considerados
raros, o que aumenta a relevancia cientifica da espécie. Contudo, trata-se de um 6leo pouco
estudado, com caracterizagdo quimica e farmacoldgica ainda incipiente, o que evidencia a
necessidade de novas pesquisas. Nesse sentido, propde-se como perspectiva futura a
continuidade dos estudos voltados a elucidacdo de seus mecanismos de acdo, avaliacdo da

seguranca de uso e exploracdo de suas aplicac@es tanto na salde quanto na agricultura.
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Diante desse contexto, o presente estudo explorou pela primeira vez o potencial biolégico do
6leo essencial das sementes de Cynophalla flexuosa, abrangendo suas atividades antibacteriana

e alelopatica.

5.3 PERSPECTIVAS DE INVESTIGACOES FUTURAS

e Testes microbiologicos do Oleo essencial frente a enterobactérias padrdo e
resistentes;

e Avaliar a agdo moduladora do dleo essencial em conjuntos de outras classes de
antibioticos;

e Determinar o perfil antioxidante do 0leo essencial pelos métodos ABTS+e ¢
DPPHe; quelante de ion Fe™? e poder redutor de ion Fe*® e protecio da 2-
Deoxyribose (2-DR);

o Testar atividade ansiolitica frente ao zebrafish;

o Testar a atividade do 6leo essencial com linhagens de células cancerigenas.
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7 ANEXOS

Anexo 1 — Numero de herbério e Identificacdo botanica

Herbario Caririense Dardano de Andrade — Lima
Universidade Regional do Cariri - URCA

HEDAL URCA

Nl.imern de Herbario

Remetente: N°28.2025
HEREARIO CARIRIENSE DARDANO DE ANDRADE-LIMA (HCDAL/URCA)

Contato: Dra. Maria Arlene Pessoa da Silva (herbario@urca.br)

Universidade Regional do Cariri - URCA

Departamento de Ciéncias Biologicas

Fua: Cel. Anténio Luiz, 1161

Campus Pimenta

Crato — Ceara - Brasil

CEP: 63.105-100

Destinatario: Data: 03/07/2023
Contato: Fazia Fernandes Galvio Fodrigoes

Universidade Regional do Cariri — URCA

Centro de Ciéncias Biologicas e da Sadde — CCBS

Departamento de Ciéncias Biologicas — DCBio

Laboratorio de Pesquisas de Produtos Naturais - LPPN

N°® Amostras: 01 Tipo de Operagio: Nimero de Herbario
N® NOME FAMILIA NOME CIENTIFICO RESPONSAVEL
HERBARIO POPULAR
01 17.044 Feijdo-bravo Capparaceas Cynanhalla flexuosa (L) Arlene Pessca
1.Eresl
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Anexo 2- Producéo Cientifica durante Mestrado:

Livro: Oleos essenciais do Cariri Cearense: contribuicdo ao conhecimento cientifico.
Capitulo de livro - Cynophalla flexuosa (L.) J. Presl

Editora: Omnis Scientia, 2025. Link: 10.47094/978-65-284-0219-9
ISBN: 978-65-284-0219-9
Artigo: Propriedades quimicas e bioldgicas de Hymenaea courbaril L.: uma revisao.

DOI: https://doi.org/10.1002/cbdv.202503154

Revista: Chemistry & Biodiversity, 2025
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CAPITULO 7

Cynophalla flexuwosa (1) ). Pres]

Fazia Fernandes Galvbo Rodrigues; Ana Mana Femandes Duarte; Ingrid Rainne Ferrcim dos
Santos; Jonas Felipe de Lima Pereira: José Jonas Ferraam Viturno; Mana Alice Macddo Ribeiro;

Nara Kelly Alhuguerque Samtos: Natilia Kelly Gomes de Canvalho; José Galberto Martns da Costa

Figara 1: Folhas ¢ Sutos de Oymepballa Menwne

Fuate: Rodr grocs | 2025)
Identificacho ¢ Classificacdo Botinica

Nome Clentitico: Ovnophalla fexwosa (L) ). Presl

Nome Popular: Fezjbohravo, fesjho-de-bol,

Sinbnimos: Morisowia fexnose (L) MullArg., Cawparts fexasose (L) MulLAsg
Familin Botinica: Capparaceac.

Caracteristicas Botinicas ¢ Usos Populares

Oleos Essencials do Carirl Cearense (.':\l'l"l'l LO 7

Contribgicdo ao Conhecimento Cleatifico
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Crapkalle femiosa (L) ). Presl, também conhecida pelo sindmimo Capyany femiosa (L)
Mkl Arg. E espécie presemie no bioma Caatinga, principalmente encontrada na regide semifirida.
Possui porie arbdren oo arbustivo ¢ fodhas perenes. Essa espécie pode abingir mé 4 m de aliura e
possui folhas glabras com comprinento variando entre 3 ¢ 5 cm (SOUZA erad, 2021

Apresenda elevoda resisiéncia @ seca e tolerincin & salinidade, sendo muito wiilizada na
regenerngio ¢ restouragiio de sodos salimizados. Akm disso, fornece madeira utilcnda para estacas,
£ desincase comp excelenie foorageira para alimentagho animal, devide a sun palatabilidade e
capacidade de se mamier verde dumnte periodos de seca. Mo medicina popular, diferentes panes da
mManta, mchinds folhas, frains e casca sio wilizadas por sum propricdsdes farmacolégices, comp
anzlgisico., vernifago, expectorante, mipirético (MALS o al, 2012 SOUSA @ all, 2021).

Eshudas finguimices indicam que essa planta se destaca pelo seu potencial medicinal, devido
presenga dos ghacosinelatos ems sua composigio, que por meie da hidrdlise eneimiticn, originam
iscfiocinatos, classe quimicn de interesse farmacoldgicn, reforgando sea valor como fonte allernativa
de compestos bioativos ( SILVA er !, 2004 ). Exses compastos hisativos sioencontrados em ahundincia
na familia Brassicocear & 1ém sido amplamente ssiudades por sass propriedades quimioproleioms,
apresendandn atividade antickidante, anti-inflamaiéra ¢ anticonceripena [SOUNDARARAJAM,
EIML 20 R).

Compasicds (uimicn

A anilise por cromatografin acoplada a espectiromeina de massas (CGEM) e deiecior de
inmizagho em chamas {CGFID) do dleo essencial das vagens de O fevaasa revelon como compostos
majoritarias o isoticcanaie de butila (42,609%) ¢ isotiocianato de isobubila (42,28% ) (Figara 21, grapoe

de composios raros em dleos essenciais (RODRIGUES o af, 2025), como mostrado na tabela 1.
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Takaka | Compustes alenisfcalos (COFID ¢ CO-ES)an dleo cimaial dis vogens e O s,

Campsnenics ) TH (min) I
Tsoliesc nata de bu ik 42,60 14,33 1029
lausliecanata de bokaii 4.3 13,55 1056
Isotiictasatn de 2-mctilbunila 1.0l S8l 1,10
bartieciambe & pentila 1.0 488 1189
S-bulilimans a4 TR 1.2%0
1 b | 8rmeliBetrdecamn (W] 9304 1.447
i-zlkmene 1.28 LER T 1. 786
draen-cariclilers 1.5 8, 12 1555
. e 11,Rh5 1,456
i“a: Py e o f Jims, TR: Teessped &, IR |dice e rebeagdn
Figura I: Rig ki d dhos cormpnd ild ke ma F e guimica do Slen ul
b vggers de O Wi,
&
S 4,-:5*
W i, N
Trortmcsciseuani e butsly estioczanasa de mobutila

Mo estuds de Carvalba ot @, (2021 ), foram identificados atraviés da andlise dis &leo essencial
dns vargens de fendodbrave, isctiocianales e nirilas, represemonde 39,4% dos compostos. Esses
grupes gainsicos s identificedos em dleos essencinis de 2lguns alimentos que faeem parte da familia
Brssicaceae, como o brdcolis, couve-flor, nioala, repolho & agrifio, que stuam em diversas atividades
hialigicas. Alguns alimentas que contém esses composios tambiém sde utilendes comp canservanies
naturais devido s saas atividades antimicrobianas e amticxidanies, como é o caso do mosiarda.

Revelou-se atravis do estude de Pereim e wf. (2024), que o dleo da cosca de . Basiosa,

espécie do 0 génenn, of

em sua composigho T4 6% de dsotiocianaios e nitrilas,
compasios nio convans em Oleos essencmis, mas citndo ma literatura, confirmando assim os achados
da iemificagiio quimica de outres estudos. O dlep essencial extraide das semenes da O fevwosa,
apresenta a classe dos isediocianoios majoritaiamende em sua composic o quimica. Estados mdicam
que @ dlen essencial eximide das vargens do feifo-brave, possui compostos bicativos capares de
exercer diversas atividades biolégicas, € Carvalho & al (2021, mmbém identificaram goe esse dleo
apresentou atividade antioxidanie significativa, com potencial pam possiveis aplicagdes terapbaticas.
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Prepriedades Medicinais ¢ Toxicidade

O fleo essencial de O flexaose apresent atividade alelopiticn, demonsida pela sun
capacidade de indbir o perminogdo e o crescmmenie de Caleiropls procera {algodio-de-seda).
s prmcipais comgpostos, butil isobiocimnaso e isobanil isctiocianate, mostraram efeito negativo
na velocidade de germinagdo & o crescimendn das raizes e caules, indicando sen potencial como
herbicidas nabanais. Acredit-se que esses componentes ataam através de mecanismos bioquimicos e
fisicdigicos, como danos s membranas celulares, imibigho de processes respiratinios e interferéneia
na oiividsde enzinsitica. Dessa forma, o dGleo possul potencial para ser wilizado como herhicida
natural, comtribuindo pam o manejo de plamas daninhas de forma sustentivel @ menos agressiva oo
meio ambiente (RODRIGUES eral, 2025

As progricdades antioxidantes do dleo essencial de O ferunaa hém fomm avalind
através dos ensaios de captura do radical ABTS* ¢ de prodeciio contra o degradaciio da deoxirmibase,
sendo evidencinda a nemralizacio de radicads livres. Ele foi capaz de capturar rdicais do reagenie

ABTS " e proteger a molécula de 2-deoxirribose de danos cxidativas, indicando que tem potencial
para combater o estresse cousado pelos radicais livres demonsirando gue esie Gleo essencial possai
potencial para ajudar a proteger o corpe no combate a0 envelhecimenio € na prevengdo de doencas
relaciomadas an estresse cooidmimea JCARVALHO er o, 202 1. Caniudo, o mesma esiwdo de Carvalho
£ colaboradores (202 1), mostra que o idbeo essencial apresenta alts inxicidsde, demonstrado em sestes
cam Astemis sading, que mostraram alie indice de moralidade 2 concentragdo de aproxemadamente
7.5 pg/mL. Akm disso, os compestos presenies, come ndtrilas e isetiocianaios, podem causar efeitos
adversas dependenda da quantidade ¢ da maneira de use. Portanso, & impanante manusear esse dleo
com cautels para evitar riscos i saide.

Tabwk 3: Propricdudes Terap it dos CHens Exsercii & O Fonaar IFajiir- b

Ativ sy Bisligsic [ e fer i cls
Ainticamlanie Isediiseianntivg e Milrilas OCARVALHO 2 af., 2215
Aldipdico s liramma b TROOE I GLES o o, 2025)
Irvactscmta baslioummalin ) (PEREIRA o al, 2014}

Consideragdes Finais

Dradas quimicos sobre o iselamenio & composigio quimica do feijbo-brvo ainda sho excassos,
N emianio, apoNG@m o en de img 1 tnhikitos secundirios, coma os solocianabas

que apresentam indmeres beneficios pama a sadde bumana. Os dleos essenciais que consém esses
COmposios represeniam ums | issom ali iva tempéutica natural, com ampla agie biologica.

Algumns estudes cientificos #m demonstrado que essa classe de compostos exerce efeitos significotinas

na prevengie ¢ no combate o diferemies doengas, principalmente pelo seu polencial anticancerigena,
animnicrabiano, antdi-inflamaidnio & antiexidanie.
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A capacidade dos isoticciznatos de modular vias metabdlicas e celulares oriticas, alada i sun
origems nabaral, toma as espéoies com essa compasicho quimica alves de indeTesse para & pesguis
ciemifica ¢ medicing integrativa. Entretamtn, & imporante salientar qoe o wso de dleos essenciads,
cspecizlments o que possuem isoliocianatos em altas concentragdies, requer precangdes quants i
dosagem, forma de aplicapdo @ possiveis efeitos adverses. Embaora os resultadas experimentais sejam

hast I issores, zinda sdo necessimas estudes climicos mais aprofundados para confirmar sua
eficicia ¢ segurarga em humanos, bem come explomr estudos agronimicos ¢ demais aplicagies
hialigicas.

Referincias

CARNVALHO, M. K. (5. er ol Essential oil of Cynophalla flexoosa and its cytoloxicity, antioxidan,
and anti-acetylcholinestersse effect. Chensstry of Motwral Compounds, v. 5. p J80-4832, 20201,

FEREIRA, E. B. 5. 5 & o) Bioatividade do dleo essencial de fetjbobrave (Cynophalla hastara)
frente & mosca-da-frutn {Certiiis capitata) ¢ sa2 texicidade em arenia salina. Revista Semiirido
De Vism, v. 12, n. 1, p. 4764, 2024, DOL: btipssdoiong’ 10053 14 Mmsdvev 12166 1. Disponivel em:
hitpssemdandod evisu. ifsertso-pe.eda brindex phpirsdv anicleiview 661 Acesso eme 7 ago. 3025,
RODRIGUES, F. F. G. ot @l. Allebopathic effect of Cymophalla flexucsa sssential odl on the germination
and growth of Calotropis procern. Chemdstry & Biodiversity, 7 abe 2025, Disponivel em: hitps:/
doiarg | 0 100Y chdv. 2025000 52, Acesso em: Tago. 2025 Epub ahead of print. PMID: 40092421

SILVA, I G OLIVEIRA, M. B NASCIMENTO, L. A. Cynophalla flexuose usas miltiphas @
imporincia socioecondimica em comunidades do sertie. Biodiversidade Brusilelra, v. 10, n. 2, p.
115125, 2000,

SOUZA, E M PEREIRA, E. B. & 5; MIRANDA, 1. 5. CAPPARACEAE [Feijio.brvo) In:
SOUEA, E. M. (org.). Plamas da Caatingn: wm olhar mubtidisciplinar. Petrolima: 1FSertiaPE, 2021,
I G408,

SOUZA, T A Esmedo filoquimico de MNeocalyprocalyx longifollam Mam. Caornejo & s
[Capparacens). 2020, 99 £ Disseringdo (Mesirado em Ciéncins Farmacéubicas) - Universidade
Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, HI20.

SOUNDARARAIAN, P KIM, ). 5. Anti-carcinogenic ghocosinolates in cnuciferous vegetables and
their antagonistic effects on prevention of cancers. Maolecules, v 23 n. 11, p 2881, 2008 DOI:
higpszVded.org’ LA 3HmobecubesX3 | 12083 PAIID: 30445746 PMCID: PMOSITRI0E.

CAPITULO 7

Anexos e Apéndices

65



	1.1 Estratégias de Pesquisa
	Artigo 1 – Allelopathic Effect of Cynophalla flexuosa Essential Oil on the Germination and Growth of Calotropis procera
	RESUMO
	2.2 Composição Química


