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Resumo: Por longos periodos os recursos terapéuticos eram constituidos
predominantemente por plantas e extratos vegetais que se apresentam
como fonte de principios ativos com acdes farmacoldgicas e bioldgicas. As
plantas medicinais tem contribuido fortemente para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas por meio de seus metabdlitos secundarios.
Esses, surgiram da interacdo vegetal com o meio e tém o seu papel na
protecao contra agentes externos e na atracao de polinizadores. O
presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre moléculas de origem vegetal que apresentam potencial
para serem modelos moleculares de futuros novos farmacos. A pesquisa
foi realizada nas bases de dados oficiais em artigos portugués com
intervalo de publicacdo entre 2012 e 2022. Dentre os artigos encontrados,
foi possivel identificar diversas moléculas, como por exemplo a lignana
arctiina, a pinocembrina e a quercetina, possuintes de inumeras

atividades bioldgicas. A metabolomica, uma colecdo de informacoes



quantitativas e qualitativas a respeito de quaisquer metabdlitos
secundarios de uma dada matriz bioldgica, é utilizada para analisar ativos
biodiversos. Além da variedade estrutural, os elementos naturais, por
serem considerados grandes bancos de substancias bioativas
potencialmente terapéuticas e possuirem uma especifica seletividade
bioldgica baseada em mecanismos de acdo, sao estudados por suas
propriedades farmacoldgicas por mais de 500 anos.

Palavras chave: Metabolitos secundarios. Modelos moleculares.
Metaboldémica.

Abstract: For long periods the therapeutic resources were predominantly
made up of plants and plant extracts that are a source of active
ingredients with pharmacological and biological effects. Medicinal plants
have made a strong contribution for the development of new therapeutic
strategies by means of their secondary metabolites. They arose from plant
interaction with the environment and have their role in protecting against
external agents and attracting pollinators. This work had the objective of
conducting a bibliographical review on molecules of plant origin that have
the potential to be molecular models for future new drugs. The search was
conducted in the official databases on Portuguese articles with a
publication interval between 2012 and 2022. According to the articles
found, it was possible to identify several molecules, such as the lignan
arctiine, pinocembrin, and quercetin, which have numerous biological
activities. Metabolomics, a collection of quantitative and qualitative
information about any secondary metabolites in a biological matrix, is
used to analyze biodiverse actives. In addition to their structural variety,
natural elements are considered to be important databases of potentially

therapeutic bioactive substances and have a specific biological selectivity



based on mechanisms of action that have been studied for their
pharmacological properties for more than 500 years.

Key words: Secondary metabolites. Molecular models. Metabolomics.

Resumen: Durante largos periodos los recursos terapéuticos estaban
constituidos predominantemente por plantas y extractos vegetales que se
presentan como fuente de principios activos con acciones farmacoldgicas
y bioldgicas. Las plantas medicinales han contribuido fuertemente al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas por medio de sus
metabolitos secundarios. Estos, surgieron de la interaccidon vegetal con el
medio y tienen su papel en la proteccion contra agentes externos y en la
atraccion de polinizadores. El presente trabajo tuvo como objetivo realizar
un estudio bibliografico sobre moléculas de origen vegetal que presentan
potencial para ser modelos moleculares de futuros nuevos farmacos. La
investigacion se llevd a cabo en las bases de datos oficiales en articulos
en portugués con rango de publicacion de 2012 a 2022. Entre los articulos
encontrados, fue posible identificar varias moléculas, como el lignano
arctiina, la pinocembrina y la quercetina, que tienen numerosas
actividades bioldgicas. La metaboldmica, una coleccidon de informacién
cuantitativa y cualitativa con respecto a cualquier metabolito secundario
de una matriz bioldgica dada, se utiliza para analizar activos biodiversos.
Ademas de la variedad estructural, los elementos naturales, por
considerarse grandes bancos de sustancias bioactivas potencialmente
terapéuticas y posean una selectividad biolégica especifica basada en
mecanismos de accién, se han estudiado por sus propiedades
farmacoldgicas desde hace mas de 500 afos.

Palabras clave: Metabolitos secundarios. Modelos moleculares.

Metabolomica.



Introducao

O conhecimento sobre plantas medicinais simboliza muitas vezes o
Unico recurso terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos.
Entende-se por uso de plantas medicinais como uma técnica que transpode
milénios, estando historicamente concebida na sabedoria do senso
comum, articulando cultura e saudeY). Os primeiros registros de utilizacdo
de plantas para fins medicinais sao do periodo 2.838-2.698 a. C., no qual
o imperador chinés Shen Nung listou 365 ervas medicinais, e venenos,
sendo considerada base da medicina chinesa. Podendo assim ser afirmado
que a medicina, como conhecemos hoje, sé foi possivel pelo resgate
acerca dos métodos de cura e conhecimentos empiricos utilizados ha
milhares de anos(®.

As plantas medicinais sao todas as que administradas, independente
da via ou forma, executem alguma acao terapéutica. A denominacao dada
para o tratamento realizado com a utilizacdo dessas plantas e suas
diferentes formas farmacéuticas, é fitoterapia. Apesar dos avangos na
area, frequentemente sao empregadas com base na cultura popular para
a promocdo e recuperacao da saude das pessoas e contribuem fortemente
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas por meio de
seus metabdlitos secundarios®.

Os metabdlitos secundarios encontrados em plantas sobrevieram da
influéncia do meio sob os vegetais e sofreram evolugdo no decorrer de
140 milhdes de anos. Segundo Carvalho, Pereira e Araljo®, por ndo se
deslocarem de seu local de fixagao, as plantas tem a necessidade da
criacao de mecanismos que evitassem sua predacao. Portanto, os
metabdlitos secundarios podem ser relacionados a producdao de

substéancias com fins de protecdao contra agentes externos (predadores e



agentes patogénicos) e atracdo de vetores animais responsaveis pela
polinizacdao. De acordo com sua atividade bioldgica, sao divididos em dois
grupos: altamente ativos e seletivos, que correspondem a minoria e
referem-se a classe dos alcaloides; e fracamente ou moderadamente
ativos, que sao preeminentes, em geral apresentam-se no formato de
misturas complexas e exibem uma vasta série de atividades™®.

De acordo com Rodrigues et al.®), os flavonoides sdo classificados
como um dos maiores grupos de metabdlitos secundarios em plantas, sao
pigmentos naturais essenciais onde sua funcdo é proteger esses
organismos dos oxidantes. Existem diferentes tipos: antocianinas,
flavondis, flavonas, isoflavonas, flavononas e flavanas. Possuem uma
variedade de efeitos bioldgicos, como antioxidantes, atividades anti-
inflamatorias e antitumorais, reducao da fragilidade e permeabilidade
capilares; inibem a destruicdo do coldgeno e agregacdo de plaquetas®.
Tais como a quercitina - atividade antitumoral; e as antocianinas -
atividade anti-inflamatéria®”.

A resposta terapéutica produzida pelos farmacos se da pela interagao
das biomacromoléculas, manifestando atividades bioldgicas pertinentes as
suas estruturas moleculares®. O planejamento e arranjo estrutural de
substdncias bioativas que apresentam propriedades farmacéuticas,
pretendentes a protétipos de novos farmacos € uma area da Quimica
Farmacéutica Medicinal, uma ciéncia interdisciplinar, que agrega amplo
dominio de conhecimentos tendo por objetivo encontrar, potencializar e
aprimorar essas substancias que apresentam propriedades curativas ou
aliviar doencas e compreender seu processo quimico‘®.

O objetivo do presente artigo foi realizar um levantamento
bibliografico sobre metabdlitos secundarios de plantas que se tornaram

modelos moleculares para novos farmacos nos ultimos 10 anos. Além



disso, abordamos o contexto histérico da utilizacdo de plantas medicinais,
apresentamos os metabdlitos secundarios e sua finalidade, investigamos
as classes de metabdlitos secunddrios com maior ndumero de
representantes protétipos e buscamos moléculas protétipo com
propriedades farmacoldgicas comprovadas extraidas a partir de derivados

vegetais.

Metodologia

O presente estudo consistiu em uma revisao de literatura, onde
material foi elaborado através de um levantamento bibliografico sobre
moléculas vegetais protétipos promissores a candidatos a farmacos. A
busca foi realizada por meio da utilizacao das plataformas Google
Académico, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacbes (BDTD) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), onde foram encontrados artigos, teses
e dissertacoes, utilizando os descritores "moléculas vegetais prototipos de
farmacos", "substadncias isoladas de espécies vegetais", "metabdlitos
secundarios", "novos prototipos de farmacos" e "novas substancias
isoladas".

Foi realizado um rastreio de artigos publicados no intervalo de 2012 a
2022. Os critérios de avaliagcao foram os artigos gratuitos e em portugués,
gue eram condizentes com a tematica proposta, onde foi possivel obter
um quantitativo de dezenove artigos. Ap6s uma leitura minuciosa de cada
trabalho, uma tabela foi feita constando o quantitativo final de nove
artigos, nos quais foram extraidas dez moléculas para serem descritas.

Foi utilizado como critério de exclusdo, artigos que nao
apresentassem relacdo com o tema, expusessem moléculas muito
comuns, que fossem escrito outro idioma que nao o portugués e por

ultimo, que ndo pertencessem ao periodo de tempo escolhido.



Desenvolvimento

- Metabolomica

Segundo Marques!?, 70% da biodiversidade do planeta se concentra
em 17 paises, como por exemplo: Brasil, México, China, fndia, dentre
outros. Essa biodiversidade pode ser dividida em trés diferentes niveis:
micro (dentro de espécies), meso (entre espécies) e macro
(ecossistemas), sendo meso o mais associado & biodiversidade*?. O
endemismo e a diversidade sao determinados pela megabiodiversidade, e
para que um pais seja classificado como megadiverso, necessita ter no
minimo 5.000 plantas endémicas. No Brasil podem ser encontrados
importantes ecossistemas e a maior pluralidade de espécies vegetais do
mundo, com quantidade excedente a 55 mil plantas relatadas?.

Em 1992, foi celebrada a Convencdo da Diversidade Bioldgica (CDB),
gue preza pela conservacao da biodiversidade, a efetivacao de seu uso
sustentavel e uma igualitaria e justa reparticdo de seus beneficios. Com a
finalidade de conter e monitorar a utilizacao da biodiversidade brasileira,
foi aplicada a Medida Proviséria 2.186-16/2001, que estabeleceu um
sistema severo e complexo, que fazia o controle do acesso ao patrimonio
genético, atribuindo ao Estado o poder de controle e reparticdo de
produtos consequentes dessa exploragdo'?),

Os produtos naturais, desde os primérdios da sociedade, sao
empregados em prol do bem estar e melhora da qualidade dos individuos.
Pode-se presumir que cerca de 25% dos medicamentos atuais sao
indiretamente ou diretamente provenientes de espécies vegetais!®, A

bioprospeccao, termo introduzido inicialmente por Thomas Eisner em



1989, redefinida em 1993, é uma investigacdo sistematica, especificacao
e apuracao de novas fontes de compostos com potencial de levar ao
desenvolvimento de produtos. Vem se tornado uma pratica que motiva
perceber o valor econbmico da biodiversidade. Os elementos naturais
permanecem como uma importante fonte para descoberta de novas
moléculas ou novos mecanismos de agao('?,

A prospeccao de novos farmacos também pode ser possivel mediante
estudo da interacdao da planta com o ambiente. De acordo com a
literatura, as vias biossintéticas de vegetais podem ser modificadas ou
melhoradas a partir de uma transformagcao em aspectos internos
(bidticos) ou externos (abidticos). Os fatores de estresse em plantas,
causam a liberacdo de substdncias com potenciais bioldgicos, esses
fatores podem ser provocados pela degradacao da camada de ozobnio,
aquecimento global, radiacdo UV e a maior ocorréncia de secas‘!?®.

A metabolomica, uma colecdo de informacdes quantitativas e
qualitativas a respeito de quaisquer metabdlitos secundarios de uma dada
matriz bioldgica, vista como inovadora no quesito mapeamento quimico
de uma estrutura, foi contemplada perto do fim de 1990 baseada em
atividades com genO6mica funcional de fungos unicelulares por Oliver e
Ferenci. Esses estudos contribuem com resultados impares que auxiliam
na melhora do entendimento de informacbes bioldgicas referentes ao
metaboloma. Auxilia na busca de metabdlitos de espécies vegetais de
relevancia agricola e controle de qualidade de produtos de origem natural
para uso humano. Por exemplo, fitoterapicos, cosmecéuticos e
suplementos alimentares. Em virtude de sua vasta aplicabilidade, a
metabolémica apresenta um crescimento exponencial na area de pesquisa

guimica de produtos de origem natural. Essa abordagem utilizada para



analisar ativos biodiversos, enfatiza quao relevante é a pesquisa nesta
area1>18),
As moléculas procedentes de matéria vegetal, quando contrapostas
com substancias sintéticas, identifica-se que dispdem de estruturas
guimicas mais compostas, de massas moleculares elevadas, multiplicidade
de esqueletos, numerosos aspectos quimicos almejados para aplicagdo em
diferentes atividades bioldgicas. As espécies vegetais apresentam uma
relevante parte em pesquisas nessa area, por conta da vasta diversidade
de vias metabdlicas, oferecendo uma ampla série de compostos(!¥,

A partir de todos os trabalhos analisados, foi possivel observar que o
numero de artigos em portugués, que descrevem novas moléculas, é um
namero restrito. Portanto, pode-se destacar as moléculas a seguir:

Tabela 1 - Artigos pesquisados que serviram de base para o estudo dos
protétipos apresentados no presente levantamento.

TITULO ANO  MOLECULA ESPECIE REFERENCI PLATAFOR PALAVRA
VEGETAL A MA CHAVE

PROSPECC 2020 Diterpenos do  Moldenha  OLIVEIRA, Google Moléculas
Ao , tipo labdanos  wera Wellyson Académico vegetais
TECNOLOG Nutans Cavalcante protétipos de
ICA DE de. farmacos
DITERPEN Prospecgao
0S DO tecnolégica
TIPO de diterpenos
LABDANO do tipo
E SEUS labdano e
DERIVADO seus
S COMO derivados
AGENTES como agentes
ANTICANC anticancer.
ER Tese

(Monografia).

Departament

o de Quimica.

Universidade

Federal da

Paraiba, Jodo

Pessoa. 2020.
Estudo 2012 Alcaldides Annona OLIANI, Biblioteca Moléculas
quimico e isoquinolinico  crassiflora Jocimar. Digital vegetais
avaliacao s Estudo Brasileira de  protoétipos de
das quimico e Teses e farmacos
atividades avaliacdo das  Dissertacdes




antiprotozo
aria e
antimicoba
cteriana in
vitro dos
alcaldides
isoquinolini
cos e do
6leo volatil
de Annona
crassiflora
Mart.
(Annonace
ae)

Avaliacdo
do
potencial
esquistoss
omicida da
arctiina,
extraida de
Arctium
lappa L.

Avaliagdo
de
atividade
antirretrovi
ral de
extratos e
substancia
s isoladas
de
Hypericum
connatum
frente ao
virus da
imunodefic
iéncia
felina (FIV)

Lignanas Arctium

arctiina lappa L.

quercitrina Hypericu
m
connatum

atividades
antiprotozoari
ae
antimicobacte
riana in vitro
dos alcaldides
isoquinolinico
s e do dleo
volatil de
Annona
crassiflora
Mart.(Annona
ceae). Tese
de
Doutorado.
Universidade
de Sdo Paulo.
2012.

SACO, Luana
Carla.
Avaliagdo do
potencial
esquistossomi
cida da
arctiina,
extraida de
Arctium lappa
L. Mestrado
em Ciéncias
Farmacéutica
s. Programa
de Pos-
graduacgao
em Ciéncias
Farmacéutica
s.
Universidade
Federal de
Juiz de Fora.
2015.

HEPP, Rafaela
Wachholz.
Avaliagdo de
atividade
antirretroviral
de extratos e
substancias
isoladas de
Hypericum
connatum
frente ao
virus da
imunodeficién
cia felina
(FIV) como
modelo

Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
DissertagOes

Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
Dissertacbes

Moléculas
vegetais
protétipos de
farmacos

Moléculas
vegetais
prototipos de
farmacos




como
modelo
experiment
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HIV
Avaliagdo
de
compostos
derivados
de plantas
brasileiras
na busca
de
prototipos
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atividade
antileishm
anial
Atividade
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vitro do
extrato
dicloromet
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metabdlito
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Piper
aduncum
L.
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e)

Alcaloides
do género
crotalaria:
isolamento

I
elucidacao
estrutural,
sintese de
derivados
e potencial
bioldgico.

2015

2013

2015

3-0-metil éter
quercetina

pinocembrina

monocrotalina

Strychnos
pseudoqui
na

Piper
aduncum
L.

Crotalaria
retusa e
Crotalaria
pallida

experimental
para o HIV.
2020.

LAGE, Paula
Souza.
Avaliagdo de
compostos
derivados de
plantas
brasileiras na
busca de
protétipos a
farmacos com
atividade
antileishmani
al. 2015.

CASTRO,
Clarissa
Campos
Barbosa de.
Atividade
esquistossomi
cida in vitro
do extrato
diclorometani
coe
metabdlitos
das
inflorescéncia
s de Piper
aduncum L.
(Piperaceae).
Tese
(Dissertagao)

Universidade
Federal de
Juiz de Fora.
2013.
NEGREIROS
NETO,
Themistocles
da silva .
Alcaloides do
género
crotalaria:
isolamento,
elucidacao
estrutural,
sintese de
derivados e
potencial
bioldgico.

Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
Dissertagbes

Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
DissertagOes

Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
DissertagOes

Novos protétipos

de farmacos

Novos protétipos

de farmacos

Novos protétipos

de farmacos
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metabdlito
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e
Laurenciell
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a)

2012
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Laurenciel
la sp.

2015. 98f.
Dissertagao
(Mestrado Em
Ciéncias
Farmacéutica
s) - Centro
De Ciéncias
Da Salde,
Universidade
Federal do
Rio Grande
do Norte,
Natal. 2015.
MARCHETTI,
Gabriela
Menezes.
Atividade
antitumoral
do
Arucanolideo,
germacranoli
deo isolado
de Calea
pinnatifida.
Tese (
doutorado) -
Universidade
Estadual de
Campinas,
Instituto de
Biologia,
Campinas.20
12:130 p.

Biblioteca
Digital
Brasileira de
Teses e
Dissertagbes

STEIN, Erika
Mattos.
Barcode e

Biblioteca
Virtual em
Saude

bioprospecga
o de
metabdlitos
das algas
marinhas
Laurencia
aldingensis,
L. dendroidea
e Laurenciella
sp.(Ceramiale
S,
Rhodophyta).
Tese de
Doutorado.
Universidade
de Sado Paulo.
2016.

Substéncias
isoladas de
espécies vegetais

Novas
substancias
isoladas

Legenda: Nome do trabalho; Ano de publicacdo; Moléculas isoladas; Espécie vegetal estudada;
Referéncia bibliografica do trabalho; Site em que foi encontrado; Descritores utilizados na busca.



Diterpeno do tipo labdano

Embora originarem-se principalmente de espécies vegetais e fungos,
os diterpenos podem ser produzidos por determinados organismos
marinhos e insetos. Sao constituidos por cadeias contendo 20 carbonos,
derivados de 04 unidades de isopreno, a partir do precursor biogenético
pirofosfato de geranilgeranila e pertencem a uma classe de substancias
ndo volateis!”). A palavra terpeno é referente a uma molécula de
hidrocarboneto e terpenoide trata-se de um terpeno modificado pela
incorporacdo de atomos diferentes*®, E estimado que mais de 55.000
terpenos sejam classificados, tornando-se a classe com maior quantidade
de modelos e mais complexa, entre os metabdlitos secundarios®.

Sao classificados em subclasses, distinguidas conforme o esqueleto
principal. Dentre elas sao identificados mais de 500 diterpenos do tipo
labdano*®. Segundo Simplicio®®, podem ser vistos em dissemelhantes
graus de oxidagdo, de componentes fortemente oxigenados, até mesmo
hidrocarbonetos. S&o possuintes de acdes bioldgicas, tal como,
antibacteriana e antitumoral, contudo determinados diterpenos podem
provocar conjuntivite, hiperplasia e inflamagdo cutanea®?.

No Brasil, no que se refere a diterpenos labdanicos (Figura 1),
salienta-se extracao e purificacao do acido labd-8(20)-en-15-dico, de uma
espécie tipica do Nordeste, o arbusto Moldenhawera nutans, para
realizacdo de estudos sintéticos e bioldgicos. Mesmo que ja tenham sido
isolados de diversas espécies do pais, os diterpénos do tipo labdano,
ainda existe uma escassa exploracdao (estagio de estudo pré-clinico e
clinico) desta classe de substancias para desenvolvimentos e inovacdes na

terapia anticancer®,



Figura 1 - Estrutura molecular do diterpeno labdanico.

jf\cozl-i

Fonte: OLIVEIRA (2020).

Alcaldides 6,7,7a,8-tetrahidro-10-metoxi-5H-benzo[g]-1,3-
benzodioxolo[6,5,4,-de]quinolin-4-ol

Alcaldides constituem um conjunto de diversificados metabdlitos
secundarios que possuem nitrogénios heterociclicos em sua
composicdo?®., Essa presenca, normalmente pode fazer com que a
molécula apresente um aspecto basico, que estd referente com
caracteristicas dos grupos funcionais presentes na molécula. Algumas
alteracdes em sua estrutura primordial, fazendo com que seja possivel
aumentar os modelos e a variedade do grupo®®. Podem ser identificados
em trés categorias, os verdadeiros (sdo procedentes de aminoacidos), os
protoalcaldides (aminas simples, o composto nitrogénio do aminoacido
ndo participa do anel) e os pseudoalcaldides (grupo nitrogénio nao

procedente de aminoacidos)®?®,



(25 alcaldides de estrutura isoquisolinica tem sua

Conforme Rinaldi
origem biossintética iniciada pelo caminho do acido chiquimico derivado
de carboidratos, que tem como responsabilidade a constituicdo de
aminodacidos aromaticos. Sao descobertos constantemente na familia
Annonaceae, dentre eles estdo as substancias com ndcleos
benzilisoquinolinico, tetrahidroprotoberberinico, oxoaporfirinico e
aporfirinico®®,

Os alcaldides isolados de espécies de Annona apresentaram acao
antiprotozoaria in vitro. A nova substancia 6,7,7a,8-tetrahidro-10-metoxi-
5H-benzo[g]-1,3-benzodioxolo[6,5,4,-de]quinolin-4-ol e a noraporfina
anolobina, alcaldides isolados da espécie Annona crassiflora, exibiram
eficdcia contra formas promastigotas de Leishmania (L.) infantum
chagase. A segunda, apresentando citotoxicidade em niveis menores

quando comparada ao farmaco de referéncia Pentamidina‘®”’.

Lignana arctiina

Em 1936, Haworth fez a insercao do termo lignana, que foi utilizada
para denominar um grupo de metabdlitos secundarios que apresentam
em sua estrutura, duas unidades de compostos fenilpropanoides CsC3s que
sdo conectadas por carbonos B(*® (KATO, 1989). A IUPAC, em 2000,
sugeriu uma redefinicdo semelhante, em que todo composto proveniente
da ligacdo de unidades de propilbenzeno (Ce¢Cs) e possui como
caracteristica uma unido carbono-carbono em posicoes 8 e 8', sdo
designados como lignanas®®®.

A liganana arctiina (Figura 2), comumente isolada de algumas
espécies pertencentes a familia Asteraceae, revela ser portadora de acdes
farmacolégicas®®. Além da capacidade esquistossomicida apresentada in

vitro, que demonstrou habilidade de provocar morte (em 24 horas de



incubacdo) em 100% de parasitos testados e também amplas
modificacdes em seus tegumentos®®). Confome registros de Accame®?,
gue evidenciam que a arctiina, incita a sintese de colageno de fibroblastos
na derme humana e reduz a liberagao da interleucina-6 e TNFa (Fator de
Necrose Tumoral Alfa) em mondcitos. Mediante a inibicdo da
desgranulacao, faz a reducao in vitro dos mediadores de inflamacao.
Apresenta atividade antiviral frente ao virus da influenza A, quando
administrada pela via oral. Revela agdo hipoglicemiante através de
distintos mecanismos.

Figura 2 - Estrutura molecular da arctiina.

HaC H 2

e

Ho)ﬁo{q o

H

Tt
OCH;

OCH;3

Fonte: DIAS (2013).

Estudos in vitro e in vivo realizados por Sago®® salientaram que n&o
poderia ser utilizada como medicamento esquistossomicida, no entanto
demonstra atividade anti-inflamatéria em relacdo a sua agao de
diminuicdo da superficie do granuloma, que é a principal causa da doenca
causada por Schistosoma mansoni. Mostrando necessario a realizacdo de

novos estudos sobre seu potencial e mecanismo.

Quercitrina
A quercitrina, apresentada na figura 3, € um dos compostos mais
consideravel dentre os flavonoides e é apresentado na forma glicosidica. A

porcdo acucar ligada ao grupo fendlico, é o torna a molécula mais solluvel



em solventes polares, aumentando assim sua absorgao, isso acontece em
funcdo das caracteristicas fisicas e quimicas da forma glicosilada que se
diferem daquelas da forma aglicona denominada de quercetina®?.

B33 foi

Conforme resultados de testes realizados por Name
evidenciado que a quercitrina apresentou efeito inibidor de
acetilcolinesterase in vitro e que por ser uma substancia de que néao
atravessa a barreira hematoencefdlica, conseguiria auxiliar na terapia
sintomatica da enfermidade de Alzheimer. Além disso demonstrou
atividades contra varias classes de microorganismos e forgas fungitéxicas
sobre Sclerotinia sclerotium. A quercitrina isolada de H. scruglii exibiu
efeito frente transcriptase reversa e acao da RNase de H de HIV-1 in
vitro®¥,

Figura 3 - Estrutura molecular da quercitrina.

Fonte: COSTA (2016).

Segundo Silva®®?,

estudos tornaram evidente que a quercitrina
apresenta uma significativa acdao sequestrante e antioxidante e por conta
disso acabou se tornando chamativo por sua potencial atividade
anticancerigena. Essa atividade antioxidante é capaz de evitar a ativacao
de proteinas quinases e a resultante ativacao de fatores de transcricdo

que sdo causadores da promogao e progressao de células cancerigenas.



Podendo assim atuar como um potencial agente antineoplasidco com

baixa toxicidade para células sadias.

Quercetina

A quercetina (3,5,7,3'- 4’-pentahidroxi flavona) (Figura 4) é um
flavondide que se encontra presente na dieta humana. Os flavondides sdo
substéncias fendlicas naturais amplamente presentes em legumes, frutas,
oleo de oliva, prépolis de abelha e bebidas como o cha e o vinho tinto,
podendo atuar como agentes antioxidantes em sistemas bioldgicos. Possui
atividade inibidora oxidativa de danos de DNA, quando induzidos por
radiacao ultravioleta, também inibe acdo da transcriptase reversa e
infeccdo das células CD4+ pelo virus HIVG®37), Virios estudos tém
indicado que a quercetina inibe a expressao das enzimas ciclooxigenase
induzivel (COX-2) e 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), inibe também a
xantina oxidase, a peroxidacao lipidica e alguns danos ao DNA causados
por H,0O,. Ensaios in vitro e in vivo, tem demonstrado que a quercetina e
seus derivados, como outros flavondides, possuem acdao antioxidante,
antimutagénica e antitumoral, diminuindo a citotoxicidade causada pela
administracdo de doxorrubicina a células de figados normais®®. O
composto 3-O-metil éter quercetina, isolado da espécie Strychnos
pseudoquina, foi eficaz no processo de tratamento de macréfagos
infectados e no bloqueio de infeccao causada por Leishmania
amazonenis®©?,

Figura 4 - Estrutura molecular da quercetina.



Fonte: SCHWINGEL (2013).

Pinocembrina

As flavanonas representam um pequeno grupo de compostos
derivados dos flavonoides. Sao caracterizadas pela presenca de uma
cadeia de trés carbonos saturados e um atomo de oxigénio no C4, sendo
geralmente glicosiladas por um dissacarideo na posicdo C7¢,

De acordo com Oliveira®®, as pinocembrinas (Figura 5) pertencentes
a esta classe, possuem um variado conjunto de atividades bioldgicas, tal
como, acao anti HIV(37), anticancer, antifungica, antioxidante,
antibacteriana, anti-inflamatdéria e neuroprotetora*?).Mostrou eficiéncia
antibacteriana perante cepas de Neisseria gonorrhoeae e antifungica
perante cepas de Cladosporium  cladosporioidese e a C.

42) " Inibiu também desenvolvimento de cepas de

sphaerospermum
E.faecalis e S. salivarius®®. Apresentou considerdvel atividade
antiproliferativa em linhagens de células cancerigenas hepaticas, cervicais
e de mama“b),

Figura 5 - Estrutura molecular da pinocembrina.

Fonte: MORUA (2018).



Monocrotalina

A monocrotalina, mostrada na Figura 6, um alcaldide pirrolizidinico,
comumente encontrado no género Crotalaria **, tem como férmula
molecular Clgy235vO6, € caracterizado como um diéster contruido por uma
base nécica, situada no anel com o nitrogénio e o dcido monocrotalico. Ao
ser metabolizada, ocorre uma reacao na insaturacao entre os carbonos 1
e 2 da base nécica, pode ser visto uma insaturacdo entre os carbonos 1 e
2, tornando uma substéncia toxica. Essa toxicidade da-se apds a ingestao
e metabolizacdo hepatica. Podendo acarretar em lesdes hepaticas,
pulmonares e potencialmente um efeito neurotéxico*®,

Devido ao elevado rendimento esse alcaloide foi utilizado para sintese
de analogos, resultando em dois analogos: retronecina e azido-
retronecina *”). Foi possivel constatar que ndo demonstrou citotoxicidade
contra células epiteliais vaginais, tao pouco potencial hemolitico,
sugerindo um potencial uso topico em alternativas terapéuticas contra a
tricomonose. Seu uso tépico ndo induz a toxicidade, levando a uma gama
de alvos em potencial ou aplicabilidades para fins terapéuticos”.
Portanto, esse alcaldide faz-se significativo como objeto de estudo,
mostrando ser de suma importancia a realizacdo de mais estudos de
controle de qualidade dessa substancia, e propiciando a caracterizacdo,
identificacdo e quantificacdo da monocrotalina*®.

Figura 6 - Estrutura molecular da monocrotalina.




Fonte: DA SILVA (2018).

Arucanolideo

Isolado a partir de folhas da espécie Calea pinnatifida, o arucanolideo
(Figura 7) é uma das suas principais substancias proliferativas. Mostra
acao antiproliferativa seletiva para linhagens de rins e melanoma, faz
inducdo apoptose por ativacao das caspases - proteinas responsaveis pela
clivagem de diversos substratos celulares®®°®, Nas células de Hela,
causa apoptose por via extrinseca da apoptose. Em células B16-F10 in
vitro, induz apoptose pela ativagao das caspases. Atividade antitumoral in

vivo em tumores subcutdneos em B16-F10(“*)

. Foi evidenciada uma acao
leishmanicida, mostraram uma atividade eficiente contra formas
promastigotas de Leishmania amazonensis com ECso de 1,7 pug/mL®b,

Figura 7 - Estrutura molecular do arucanolideo.

N\_cH,

Fonte: MARCHETTI (2012).

Esfingosinas

As esfingosinas (Figura 8), descobertas desde 1882, por fazerem
parte de hidrolisados de tecidos de animais. Sao aminodaciados de cadeia
linear e possuem 18 carbonos, naturais de esfingolipideos, ceramidas e

outros metabdlitos lipidicos. Quando presente no organismo, apods ser



fosforilada, torna-se esfingosina-1-fosfato, atuante como um importante
lipideo de sinalizacdo com numerosas atividades fisioldgicas, trafico de
células imunes, normalizacdao da cardiogénese, constituicdo do sistema

vascular, conservacdo dos odcitos, determina a duracdo e apoptose

celular®?,
Figura 8 - Estrutura molecular da esfingosina.
OH
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NH,
Fonte: BORDIN (2015).
Elatol

Isolado pela primeira vez na espécie Laurencia elata em 1974, o
elatol (Figura 9), um sesquiterpeno halogenado possui diversas atividades
bioldgicas, como antiinflamatéria®?. Apresenta férmula molecular
C15H22BrClO, isolada como um bleo de cor clara®®. Atividade tripanocida
e antileishmania, bacteriostatico perante a varias linhagens de
Flavobacterium helmiphilum, Shigella flexneri, Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Clostridium e Vibrio, e Chromobacterium violaceum,
fungistatico perante a Mycotypha microspora, Fusarium oxysporum,
Eurotium repens e Ustilago violacea. Apresentou citotoxicidade ante a
linhagens celulares de Hep-2 e Vero, e acao antitumoral testada em ratos
inoculados com células de melanoma cutaneo®®>.

Figura 9 - Estrutura molecular do elatol.



Fonte: DESOTI (2012).

- Perspectivas

Além da variedade estrutural, os elementos naturais, por serem
considerados grandes bancos de substancias bioativas potencialmente
terapéuticas e possuirem uma especifica seletividade bioldgica baseada
em mecanismos de acdao, sao estudados por suas propriedades
farmacoldgicas por mais de 500 anos. Configuram uma das notaveis
fontes moleculares promissoras para novos farmacos, sendo vantajosos
no desenvolvimento de medicamentos possuintes de menores efeitos
colaterais(01®),

No final do século XIX, principalmente na Europa Ocidental, o
isolamento da forma pura de compostos vegetais, foi significativo na
fundacao das industrias farmacéuticas. Pois, desde essa época os
elementos naturais, se firmaram como fonte substancial de insumos para
o desenvolvimento de medicamentos!®. A elaboracdo de farmacos com a
utilizacdo de compostos naturais bioativos, apesar de vantajosa,
prossegue como uma dificuldade, um pouco por conta da manufatura,
desenvolvimento farmacéutico e complexidade de realizar o isolamento
em maior escala.

Em decorréncia das adversidades, muitas companhias farmacéuticas
em toda parte tém diminuido, ou cessado, seus propodsitos para essa area
de isolamento, vem se embasando em vasto repositério de substancias

biologicamente sintetizadas ou quimicas!?). Portanto, o interesse nas



evolugdes tecnoldgicas devem ser incentivados, com a finalidade de
descobrir novas opgoes terapéuticas, através de moléculas para serem

utilizadas como protétipo de novos medicamentos.

Conclusao

Com a finalidade de desenvolver novos farmacos, a procura por
principios ativos de plantas acabou se intensificando, pois os metabdlitos
secundarios sdao mais seletivos e possuem acao sobre diferentes
moduladores, apresentando uma alta margem de seguranca. Porém, com
a realizacao desse artigo, foi possivel chegar a conclusdo de que o nimero
de trabalhos em portugués, que descrevem novas moléculas, é limitado,
indicando uma necessidade de ampliacao do incentivo e da divulgagao das

pesquisas cientificas da area fitoquimica.
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