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Agente despigmentante

M 0 QUE E?

A Glycyrrhiza glabra é uma herbacea, usualmente conhecida como licorice ou alcaguz. Espécie nativa do Mediterraneo
¢ também extensamente utilizada na India, Russia e China. A Glycyrrhiza glabra € uma das mais importantes plantas
medicinais da familia das Fabaceae. '

Na medicina tradicional chinesa, a Glycyrrhiza glabra é empregada em tratamentos gastrointestinais, tosse, infeccoes
respiratorias, bronquite, asma, artrite, como contraceptivo, emenagogo, laxante, galactogogo, adjuvante em terapias
antivirais, eficaz na anemia, tonsilite, flatuléncia, debilidade sexual e doencas na pele, entre outras condigoes.

Por apresentar importante caracteristica edulcorante (50 vezes mais doce que o agucar), ja foi comercializado como
alimento e atualmente € aplicado com frequéncia na industria farmacéutica. '

Importantes componentes podem ser encontrados na Glycyrrhiza glabra com propriedades farmacoldgicas incluindo
a glabridina, glicirrizina, acido glicirretinico, flavonoides e isoflavonoides, aminodcidos, chalconas e saponinas
triterpendides.””

Il QUAL 0 MECANISMO DE AGA0?

A Glycyrrhiza glabra € composta por uma parte hidrofilica, duas moléculas de acido glicurdnico e um acido glicirretinico.
Tem papel inibitorio nas proteinas quinases de membrana, interferindo negativamente no processo inflamatorio. Sua
resposta é sinérgica aos efeitos das saponinas e flavonoides que inibem a sintese de prostaglandinas.”

Seus efeitos clareadores dérmicos sao observados porque a glabridina (principal componente hidrofobico) atua inibindo
a tirosinase que catalisa a conversdo de L-tirosina a DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina), etapa limitante na sintese da
melanina. Assim, o tratamento com licorice reduz a hiperpigmentacao decorrente de processos inflamatdrios, exposicéo
excessiva ao sol ou por fatores hormonais.”’
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0 efeito da Glycyrrhiza glabra sobre o gerenciamento do peso transcorre através da regulagdo do metabolismo lipidico,
pela regulacdo da expressdo génica sobre a sintese e oxidagao de &cidos graxos (gene PPARy2), reducdo do apetite e da absorcéo de
gordura no intestino. Um estudo demonstrou que a reducéo de tecido adiposo foi acompanhada da reducéo de triglicerideos hepaticos.

A glicirrizina (&cido glicirrético diglicosado) pode ser absorvida apds a ingestao oral do licorice e € hidrolisada pelas bactérias intestinais.
A glicirrizina é entdo metabolizada em 4cido glicirretinico, que pode ser sofrer mais alteragdes estruturais e formar outro bioativo, a

glabridina.”

Além disto, a glicirrizina pode elevar os transportadores de glicose 4 (GLUT-4) nos musculos esqueléticos e modular o estado glicémico,
inibir a peroxidacéo lipidica, a sintese de 6xido nitrico, espécies reativas de oxigénio (EROS) e a cicloxigenase (COX-2) na via do &cido
araquidonico, impedindo a sintese de mediadores inflamatdrios via down regulation. A acéo anti-inflamatdria também ocorre porque
a Glycyrrhiza glabra inibe a enzima 11-hidroxi-esteroide desidrogenase, reduzindo a sintese de cortisona e promovendo efeitos

glicocorticdides e mineralocorticoides.

As chalconas, por sua vez, inibem a peroxidagao lipidica, a fosforilagdo do NF-KB, citocinas, niveis plasmaticos de imunoglobulinas E (IgE)
e a degranulacdo dos mastdcitos, processos associados a ativacéo e regulacdo da resposta anti-inflamatoria e alergénica.”

18 Beta-glycyrrhizin (18B-GC) 18 Beta-glycyrrhetinic acid (18B-GA) Glabridin (GLD)

Figura 1 — Estrutura molecular dos principais componentes da G.glabra. Adaptado de YANG et. al, 2016.
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

Il ATIVIDADE CLAREADORA

Os compostos fenodlicos presente em Glycyrrhiza glabra
S840 0s principais agentes que atuam no estresse
oxidativo, prevenindo 0s danos na pele e atuando como
despigmentante quando utilizado também pela via
topica.”"

Um estudo avaliou a utilizagdo do creme com licorice em
pacientes com melasma e o licorice foi elencado com uma
alternativa para este tipo de tratamento, pois além de
clarear a pele de forma similar aos agentes clareadores
comumente comercializados, é seguro e seus efeitos
colaterais sdo0 menos pronunciados.”’

Il ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A atividade antioxidante é também um uso expressivo
da licorice. Os compostos fendlicos sdo 0Ss provaveis
responsaveis pela atividade antioxidante observada. As
licochalconas presentes na Glycyrrhiza glabra também sdo
sequestradoras de radicais livres e inibem a peroxidagao
microssomal lipidica.”

B ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

Um estudo demonstrou que o uso da Glycyrrhiza glabra
trouxe efeitos positivos no tratamento de doengas do
sistema gastrico, devendo-se ao aumento de secrecao
de serotonina e prostaglandina no estdmago que levam
a diminuicdo da inflamacao gastrica. Os efeitos anti-
inflamatérios da Glycyrrhiza glabra foram descritos
como similares aos farmacos glicocorticoides e
mineralocorticoides, também utilizada em complicagdes
renais e hepaticas.”

Um estudo demonstrou ainfluéncia da licorice como terapia
complementar em comparagdo a terapia comumente
utilizada com NSAIDs (anti-inflamatorios ndo esteroidais)
em pacientes com artrite reumatoide, atuando na mesma
via COX-2, suprimindo as citocinas pro inflamatorias e a
translocacdo dos receptores tipo toll 4 na membrana que
modulam a resposta imune inata.'”

Estudos em modelos animais relataram que a Glycyrrhiza
glabra obteve efeito anti-inflamatério devido a inibigéo
da sintese do TNFa (fator de necrose tumoral a) e IL-1B
(interleucina 1), na colite ulcerativa induzida por acido
acético.””

Il ATIVIDADE ANTIULCERATIVA

A patogénese da Ulcera gastrica envolve mediadores
inflamatorios e seu papel anti-inflamatorio tem sido
demonstrado no tratamento de Ulceras gdstricas e duodenais,
modulando a concentracdo de prostaglandinas no trato
digestivo, promovendo a sua secre¢do no muco gastrico.
O licorice aumenta a vida Util e resisténcia das células
superficiais estomacais a pepsina.”

0O efeito antiulcerogénico foi observado em modelos animais
com lesdo gastrica induzida por aspirina que receberam
tratamento com licorice por sete dias, por via oral. Os
efeitos relatados foram o aumento da secrecdo de mucinas,
aumento de prostaglandinas E2 e diminuicdo da sintese de
leucotrienos.'”

Il ATIVIDADE QUIMIOPREVENTIVA

Estudos, em modelos celulares e animais, investigaram os
efeitos da destoxificacdo da Glycyrrhiza glabra. Ela teve
aumento na atividade da quinona oxido redutase (NQO1)
hepdtica e a via de destoxificacdo da hidroxilagdo de
estrogénio no tecido mamaério de ratas. Este estudo destaca
o fato de que a bioatividade quimiopreventiva das espécies
de licorice ndo pode ser atribuida a atividade de compostos
bioativos Unicos, mas sim como o resultado sinérgico dos
multiplos constituintes que levam a agdes farmacoldgicas.

Estudos em modelos animais tém mostrado a eficacia da
glicirrizina ao inibir lesdes hiperpldsicas, enquanto que o
acido glicirrinico foi alvo de estudos em cancer gastrico,
inibindo o desenvolvimento tumoral. A glabridina também €
um potencial quimiopreventivo, inibindo a angiogénese em
cancer de mama.'®

Em um estudo sobre genotoxicidade, em modelos celulares, o
tratamento com a Glycyrrhiza glabra reduziu a porcentagem
de defeitos cromossdmicos estruturais e aparecimento de
micronucleos (originario de erro na divisdo cromossomica)
em linfécitos humanos. Assim, o presente estudo indica que
@G. glabra minimiza os efeitos genotdxicos e citotdxicos, que
sdo possiveis gatilhos para o desenvolvimento do cancer. ©

B OUTRAS EVIDENCIAS

0 extrato seco de Glycyrrhiza glabra também ¢ utilizado na
odontologia como um ativo de limpeza dental e adjuvante
na terapia para periodontite.”
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A atividade antimicrobiana da Glycyrrhiza glabra foi
observada em bactérias gram positivas e negativas,

principalmente em Staphilococcos aureus, Streptococcus
mutans, Porphyromonas  gingivalis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Candida
albicans, Helicobacter pylori, Bacilus subtilis.”"

O mecanismo provavel € pela inibigio da expressdo do gene
bacteriano, inibico do desenvolvimento e diminui¢do da produgéo
de toxinas.”

A atividade antiviral da Glycyrrhiza glabra ¢ oriunda da sua
capacidade de inibir a expressdo génica, replicagdo, diminuir a
forca de adesdo/estresse e interferir na ligagdo da HMGB1 (proteina
de alta mobilidade, relacionada a arquitetura cromossémica) que
modula a interacao dos fatores de transcricdo no DNA. Estudos
também demonstram que a G. glabra tem impacto positivo sobre o
HIV (virus da imunodeficiéncia adquirida), HCV (virus da hepatite C),
DHV (do inglés, duck hepatitis virus), PrV (virus pseudoarabies) e
IAV (virus influenza), inibindo a sua atividade.”

Alguns estudos em modelos animais tém demonstrado que a
Glycyrrhiza glabra influencia no down regulation de processos
coOmo 0 estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica e expressdo de
enzimas transaminases. Estes processos quando atenuados
permitem a estabilidade dos sistemas de arquitetura celular, o0 que
pode explicar a capacidade hepatoprotetora do licorice.”

A glabridina, composto presente na Glycyrrhiza glabra, possui
acdo hipnotica/sedativa em modelos animais e € tradicionalmente
administrada no tratamento da insonia e ansiedade devido sua
interagdo com 0s receptores GABAA (receptores acido gama
butirico). Estes receptores sdo ionotrgpicos, cloro seletivos e
medeiam transmissOes sindpticas inibitorias. Em termos de
poténcia, a glabridina foi comparada com anestésicos amplamente
utilizados na pratica clinica como o propofol e etomidato.

Um estudo em humanos destacou que a suplementacéo de extrato
de licorice concomitantemente a uma dieta hipocaldrica pode
aumentar 0s niveis sericos do horménio vaspina (serpina derivada
do tecido adiposo visceral que melhora a tolerancia a glicose e
sensibilidade a insulina) em individuos com sobrepeso e obesidade
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sem significantes efeitos colaterais e sem alteragdes na resisténcia
a insulina. A Glycyrrhiza glabra também atua suprimindo as
citocinas pro inflamatorias e ativando ABCA 1 (proteina responsavel
pelo efluxo celular de colesterol e fosfolipideos, essencial para o
transporte reverso do colesterol e para a biogénese da HDL). ©

Alguns flavondides da Glycyrrhiza glabra exibem propriedades
que diminuem os niveis plasmaticos de glicose por diferentes
mecanismos: inibicdo da atividade da JNK1 (da familia das MAPK,
esta envolvida com apoptose, condicbes inflamatorias e sintese
de citocinas), aumento da expressao de PPARy (peroxissoma
hepatico) e da diferenciacdo dos adipdcitos, regula a absorgao
de glicose e secrecdo de insulina. Estudos sugerem que o licorice
pode ser utilizado em diabetes nefropdtica, reduzindo a fibrose
mesagial e glomeroluesclerose (cicatrizagao e entumecimento dos
glomérulos).

A atividade antitussigena e expectorante da licorice foi observada
em modelos animais com episddios de tosse induzida por amonia.
A atividade expectorante foi observada na secrecéo pulmonar do
rato. Apesar da atividade antitussigena, este efeito € dependente de
mecanismos periféricos e centrais, a Glycyrrhiza glabra mostrou-
se uma boa op¢ao de adjuvante na terapia convencional. “ "

Em estudos em modelos celulares foi observada uma atividade
promissora antiplasmoidal sobre o Plasmodium falciparum.”

O dano genotdxico (interagdo com o DNA, produzindo
alteracOes estruturais e funcionais) no sistema nervoso central
é extensamente estudado devido a sua relagdo com as doencas
neurodegenerativas. Um estudo em modelos animais demonstrou
a eficacia positiva do dcido glicirrizico e dacido glicirretinico em
co-administracao com cloreto de cobre (importante elemento
quimico para o funcionamento neuronal) em lesdes cerebrais. A
propriedade citoprotetiva foi observada apos a andlise de exames
histopatoldgicos no tecido em questdo.

A Glycyrrhiza glabra é uma fonte rica em compostos bioativos,
0S quais atuam principalmente como agentes anti-inflamatrios e
apesar de seus mecanismos farmacoldgicos ainda permanecerem
em elucidagdo, € considerada uma importante alternativa
terapéutica no manejo de diferentes condicdes.
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