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APIGEX

Formula molecular: CisH100s

Peso molecular: 270,24 g/mol

CAS: 520-36-5

Denominacao Quimica: 5,7,4'-trihidroxy-flavona
Fator de equivaléncia: Nao se aplica

Padronizacao: = 98% apigenina

Apigex € um derivado sintético e quimicamente puro de um metabdlito secundario
importante e amplamente difundido no reino vegetal. Diversas espécies se destacam por
possuirem uma apreciavel concentracdo desta flavona — Brassica oleracea, Capsicum
annum, Allium sativum, Psidium guajava onde participa da defesa antioxidante natural
contra os radicais livres gerados durante a exposicéo a radiacdo ionizante dos raios solares
e o préprio processo fisiolégico da fotossintese gerador de espécies reativas de oxigénio
(ERO’s).

Apigenina é extensamente estudada h& décadas, devido principalmente suas atividades
antioxidantes. Atualmente, pesquisadores atribuiram a apigenina, uma indicacao
neuroprotetora (BALEZ, R. et al. 2016; ZHANG, F. et al. 2013) e anticarcinogénica contra
diversos subtipos de canceres (MADUNIC, J. et al. 2018; SHUKLA, S. & GUPTA, S. 2010);
auxiliando naturalmente no processo de reabilitacdo e combate a doenca, além de atuar de
modo adjuvante contra o envelhecimento precoce, mutacdes deletérias, doencas
inflamatérias, entre outras.

A apigenina demonstrou inibir a producéo de citocinas pré-inflamatoérias IL-1B, IL-8 e TNF
em monaocitos humanos e macrofagos de camundongos estimulados por lipoglicano (LPS).
O efeito inibitério na producdo de citocinas pro-inflamatorias, combinada a sua acao

antioxidante constitui uma sinérgica e terapéutica agédo anti-inflamatoria.



(/\ www.farmacam.com.br
&
Faunacam

Indicacdes e Acdo Farmacologica

Atividade antitumoral

A todo o momento as células produzem espécies reativas de oxigénio (ERO’s) como
subprodutos de seu metabolismo/ respiracao celular. Esta atividade inerente a sobrevida da
célula também é uma das principais fontes de citotoxicidade, nomeadamente os peroxidos,
singletos, hidroxila e peroxinitrito. Estas moléculas possuem alta reatividade quimica,
frequentemente se ligando em proteinas estruturais adjacentes a fim de se equilibrar
eletronicamente. A esta reacdo quimica, sdo atribuidos diversos tipos de danos e com
frequéncia, mutacdes deletérias ao DNA, que de modo sistematico e insidioso, podem levar
ao desenvolvimento de canceres.

Apigenina demonstrou em avaliacdes ex vivo potencial antitumoral contra cancer de mama
(CHOI, E. J. & KIM, G-H. 2009; FROEMMING, G. R. A. et al. 2018), cancer de figado
(SINGH, J. P. V. et al. 2004; LI, G. et al. 2017), cancer de pancreas (JOHNSON, J. L. et al.
2013; WU, D-G. et al. 2014), cancer de pele (HASNAT, M. A. et al. 2015; CHAO, S.-C. et al.
2013) entre outros (MADUNIC, J. et al. 2018). Aumentando a sobrevida destas células, sua
recuperacao, lentificando a progresséo do céancer, e por vezes induzindo a apoptose destas
células. Este potencial terapéutico significante e natural € investigado atualmente em
modelos experimentais com camundongos, corroborando a indicagdo anteriormente
observada, e atividade citotoxica especifica contra células tumorais.

Apigenina demonstrou ainda nas concentracdes de 1-100uM, uma reducdo no crescimento
tumoral em modelo de experimentacdo pré-clinica (JOHNSON, J. L. et al. 2013). Este
mesmo efeito foi notado posteriormente por WU, D-G. e colaboradores (2014) que atribuiu
a esta flavona, a capacidade mitigadora do cancer de pancreas em ratos com apenas 15 —
30mg/kg/d. Essa alta efetividade, avaliada em baixas concentragcdes de apigenina,
demonstram de maneira notavel sua poténcia como adjuvante terapéutico contra diversos

tipos de canceres.
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Fig.1 Esquema dos principais alvos antitumorais da apigenina, avaliados em diferentes modelos
experimentais de canceres (MADUNIC, J. et al. 2018).

Neuroprotecéo

O termo neuroprotecéo refere-se a capacidade de determinado ativo, proteger o sistema
nervoso contra danos das mais variadas fontes (doencas neurodegenerativas, substancias
neurotoxicas, estresse oxidativo, acidente vascular cerebral, etc), e que de forma aguda ou
paulatina, compromete 0s componentes celulares/ estruturais dos neurdnios e
consequentemente suas fungoes.

O principal tipo de dano envolvido no processo neurodegenerativo — e o qual foi avaliado

possuir estreita afinidade com o mecanismo de neuroprotecdo de APIGEX, € o chamado
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estresse oxidativo. Este fenbmeno acontece quando existe um desequilibrio entre a
geracdo de ERO’s e o sistema fisiolodgico de defesa antioxidante do organismo. Tais
moléculas como descritas anteriormente, sdo capazes de se ligar aos constituintes
celulares, entre seu material genético e proteico, levando a danos sérios e associados com
a promocao da morte celular e desenvolvimento de doencas neurodegenativas.

Em culturas celulares providencias — modelo experimental ex vivo. Apigenina demonstrou
modular a transmissdo gabaérgica e glutamatérgica, contribuindo com para a explicacdo de
sua atividade sedativa e antidepressiva anteriormente vista (LOSI, G. et al. 2004).

Em modelo simulado de neurodegeneracdo parkinsoniana, a suplementacdo oral com
apigenina (5, 10, 20mg/kg) demonstrou proteger efetivamente 0s neurdnios
dopaminérgicos de ratos contra o estresse oxidativo e a neuroinflamacéo, em consonancia
com uma atividade neurotréfica melhorada. O estimulo locomotor e as atividades
musculares foram melhoradas, bem como os niveis de BDNF - Brain-derived neurotrophic
fator, responsavel entre outras atividades, pela neuroplasticidade cerebral (PATIL, S. P. et
al. 2014).

Apigenina demonstrou reduzir o processo inflamatorio associado a lesdo cerebral induzida
em ratos, pela inibicdo especifica da via pro-inflamatéria TLR-4 (ZHANG, T. et al. 2015)

No entanto, estas atividades neuroprotetoras ndo se restringem a mera atividade
antioxidante das flavonas, mas também pela intervencédo direta sobre a via apoptética da
caspase (KANG, S. S. et al. 2004) e pela diminuicdo da deposicdo de placas B-amiloides
(WANG, C-N. et al. 2001; ZHAO, L. et al. 2013).

Toxicidade/Contraindicacdes

Ndo ha relatos de toxicidade nas literaturas consultadas, durante o tratamento com as

doses indicadas.
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Dosagem e Modo de usar:

Utilizar uma dose 50 - 100 mg de Apigenina, duas vezes ao dia.
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