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The Chemical Diversity from the Vegetation of Mato Grosso do Sul and its Relevance
as a Source of Bioactive Molecules

Abstract: Plant species that occur in the major biomes of Mato Grosso do Sul state (Pantanal and Cerrado) have been
chemically investigated by the research group on Natural Products Chemistry (PRONABio) at the Institute of Chemistry of
the Federal University of Mato Grosso do Sul, Brazil. Extracts from approximately 120 species have been evaluated for
their biological activities and many of them have been chemically studied. Several of these works were inspired by the
medicinal use of these plants by the local population. The studies also involved investigation of plants with implications in
one of the main economic activities of Mato Grosso do Sul, namely livestock - including investigation of toxic species for
cattle and with acaricidal activity. Dengue, one of the major public health problems in Brazil, was also the subject of
chemical investigation of active species against its vector, the mosquito Aedes aegypti. In this context, some of the results
obtained from studies performed with members from the families Apocynaceae, Combretaceae, Cucurbitaceae,
Erythroxylaceae, Fabaceae, Lamiaceae, Lauraceae, Malpighiaceae, Meliaceae and Rubiaceae, among others, are
highlighted in the present article. Promising results were obtained for extracts, fractions and secondary metabolites
isolated from members of these families with cytotoxic, genotoxic, recombinogenic, antimicrobial, and leishmanicidal
properties, in addition to larvicidal activities against Aedes aegypti and toxicity against the cattle tick. Therefore, this
review about the work performed by PRONABio, emphasizes the potential of the biomes of Mato Grosso do Sul as sources
of substances of medicinal and veterinary interest, and also relevant to public health.

Keywords: Bioactive natural products; natural products chemistry; cerrado; pantanal.

Resumo

O grupo de pesquisas de Quimica de Produtos Naturais do Instituto de Quimica da UFMS (PRONABio) vem estudando a
composi¢do quimica de espécies de plantas que ocorrem nos principais biomas de Mato Grosso do Sul - Pantanal e
Cerrado. Extratos de cerca de 120 espécies ja foram avaliados quanto as suas atividades biolégicas e muitos deles foram
quimicamente investigados. Varios destes trabalhos foram inspirados no uso das plantas para o tratamento de doengas
pela populagdo que vive na regido. Os trabalhos também envolveram estudos de plantas com implicagdes numa das
principais atividades econdmicas do Estado, a pecudria, abrangendo a investigacdo de espécies tdxicas para o gado e com
atividade carrapaticida. A dengue, um dos principais problemas de salde publica no Brasil, também foi tema da
investigagdo quimica de espécies ativas contra seu vetor, o mosquito Aedes aegypti. Neste contexto, sdo destacados no
artigo alguns dos estudos realizados com representantes, particularmente das familias Apocynaceae, Combretaceae,
Cucurbitaceae, Erythroxylaceae, Fabaceae, Lamiaceae, Lauraceae, Malpighiaceae, Meliaceae e Rubiaceae. Resultados
promissores foram obtidos para extratos, fracbes e metabdlitos secundarios isolados de representantes destas familias
com atividades citotoxica, genotoxica, recombinogénica, antimicrobiana, leishmanicida, larvicida contra Aedes aegypti e
toxica para o carrapato bovino. Assim, este artigo de revisdo sobre os trabalhos realizados pelo PRONABio ressalta o
potencial dos biomas de Mato Grosso do Sul como fonte de substancias de interesse medicinal, veterindrio e também para
a saude publica.

Palavras-chave: Produtos naturais bioativos; quimica de produtos naturais; Cerrado; Pantanal.
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3.1. Guarea guidonia (L.) Sleumer (Meliaceae) e G. kunthiana A. Juss. (Meliaceae)
3.2. Trichilia catigua A. Juss. e T. silvatica C. DC. (Meliaceae)

3.3. Nectandra cissiflora Nees e N. cuspidata Nees & Mart. (Lauraceae)

3.4. Ocotea minarum (Meissn.) Mez. (Lauraceae)

3.5. Terminalia glabrescens Mart. e T. argentea Mart. (Combretaceae)
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4. Conclusao

1. Introducdo metade da América do Sul e comporta em
seu territério cerca de 20% da biodiversidade
vegetal mundial.' Esta vasta extensdo do
territério brasileiro abrange uma flora

O Brasil é um pais de proporcbes N . .
heterogénea, resultando em seis biomas

continentais que ocupa aproximadamente a
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diferenciados. Em Mato Grosso do Sul
predominam dois biomas: o Cerrado, que
ocupa 61% da drea, e o Pantanal, que atinge
outros 25%.°

O bioma Pantanal, restrito a apenas dois
estados brasileiros, Mato Grosso e Mato
Grosso do Sul, abrange uma d4rea de cerca de
40.000 m?. Nas Ultimas décadas, os impactos
ambientais causados na regido pela auséncia
de um planejamento voltado a
sustentabilidade dos seus recursos naturais
tém se agravado.? A vegetacdo do Pantanal
ndo é uniforme, apresentando cerraddes,
campos Umidos e alagados, florestas
estacionais semideciduas, cordilheiras, lagoas
salinas e de agua doce, etc... Nele ocorrem
aproximadamente 2.000 espécies de plantas,
as quais sdo adaptadas ao regime hidrolégico
sazonal desta regido e apresentam extrema
diversificacdo, que varia de plantas hidrofilas
(aquaticas) a xerodfilas (adaptaveis a solos
com pouca umidade).*’

Embora o bioma Cerrado, segundo maior
do pais, seja reconhecido, com relagdo a sua
diversidade biolégica, como a savana tropical
mais rica do mundo, abrigando uma flora
com mais de 11.600 espécies distribuida em
uma grande variedade de habitats, é
atualmente o bioma brasileiro mais
ameacado de extingdo. Até 2010, devido a
expansdo de atividades agropecudrias na
regido, aliada a exploragao predatdria de seu
material lenhoso, cerca de 50% de sua area
original de aproximadamente 203 milhdes de
hectares foi desmatada e, por estes motivos,
encontra-se ha alguns anos na lista de hot
spots, onde sao relacionados os 34 biomas do
planeta mais ameagados de extin¢do.®’

O grupo de pesquisa de Quimica de
Produtos Naturais do Instituto de Quimica da
UFMS (PRONABio) vem estudando a
composicdo quimica de espécies de plantas
gue ocorrem nestes dois principais biomas de
Mato Grosso do Sul. Extratos de cerca de 120
espécies ja foram avaliados quanto as suas
atividades bioldgicas, e muitas delas foram
guimicamente estudadas. Varios destes
trabalhos foram inspirados no uso das
plantas para o tratamento de doencas pela
populacdo que vive na regido. Os trabalhos

Vo

também envolveram estudos de plantas com
implicagdes numa das principais atividades
econdmicas do Estado, a pecudria,
abrangendo a investigacdo de espécies
téxicas para o gado e com atividade
carrapaticida. Um dos principais problemas
de saude publica no Estado, a dengue,
também foi tema de investigacdo, através do
estudo de espécies ativas contra seu vetor, o
mosquito Aedes aegypti.

Neste contexto, sdo destacados neste
trabalho resultados de alguns dos estudos
realizados com plantas de Mato Grosso do
Sul pelo PRONABiIo, abordando
principalmente as atividades bioldgicas de
seus constituintes, enfatizando o potencial
dos biomas de Mato Grosso do Sul como
fonte de substancias de interesse medicinal,
veterindrio e para a saude publica. Entre as
familias a que pertencem estas plantas,
destacam-se Apocynaceae, Combretaceae,
Cucurbitaceae, Erythroxylaceae, Fabaceae,
Lamiaceae, Lauraceae, Malpighiaceae,
Meliaceae e Rubiaceae.

2. Atividades bioldgicas e
constituintes quimicos das
espécies estudadas

2.1. Plantas com potencial atividade
anticancer (atividades antiproliferativa,
genotoxica, inibitéria de topoisomerases e
toxicidade para Artemia salina)

O cancer é a principal causa de morte da
populagdo mundial por doencas.® Embora
existam  medicamentos  eficientes no
tratamento quimioterdpico do céancer, o
desenvolvimento de resisténcia, bem como
seus indesejaveis efeitos colaterais, tornam
imprescindivel a busca de novas opgdes de
farmacos anticancer. Considerando que cerca
de 80% dos quimioterapicos utilizados no
tratamento do cancer sdo derivados ou
inspirados em produtos naturais,’ as plantas
destacam-se como uma fonte importante de
potenciais farmacos para o combate desta
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doenga, sendo que vdrias espécies do
Cerrado e Pantanal sul-mato-grossenses
estudadas pelo PRONABio mostraram-se

promissoras neste sentido.

A espécie Galianthe thalictroides (K.
Schum.) E. L. Cabral, uma planta arbustiva do
cerrado sul-mato-grossense usada pela
populagdo para a prevengdo e tratamento do
cancer, tem se destacado como fonte de
potenciais agentes anticancer. Das raizes
desta rubidcea foram obtidos dois alcaloides

de esqueleto B-carbolinico (1-2), que
apresentaram potentes atividades
antiproliferativas no ensaio com
sulforrodamina B frente a linhagens de

células tumorais humanas (MCF-7 - mama,
786-0 - rim, UACC-62 - melanoma), com
valores de ICsy na faixa de 0,22 a 3,00 pug.mL’
L0 composto 2 também foi testado
frente a uma linhagem de célula neoplasica
murina (B16-F10 - melanoma), com valores
de I1Cs= 19,5 pug.mL™ (Tabela 1). Além dos
alcaloides, foram também obtidos desta
planta substancias pertencentes a outras
classes de metabdlitos especiais (Tabela 1):
as antraquinonas 1-metilalizarina (3) e
morindaparvina-A (4), a cumarina
escopoletina (5), o alcool homovanilico (6),
(-)-epicatequina (7) e os esteroides estigmast-
4-en-3-ona (8), estigmasta-4,22-dien-3-ona
(9), campest-4-en-3-ona (10), estigmast-4-en-
3,6-diona (11), 6-B-hidroxi-estigmast-4-en-3-
ona (12), estigmasterol, campesterol, PB-
sitosterol e sitosteril-3-O-B-D-
glucopiranosideo (13). A avaliagdo da
atividade genotdxica e recombinogénica da
fragdo cloroférmica do extrato etandlico
desta espécie por meio do teste SMART
(Somatic Mutation and Recombination Test)
em células de asas de Drosophila
melanogaster  revelou  sua atividade
mutagénica e recombinogénica.’> Estas
atividades estdo relacionadas a presenga de
substancias com atividade intercalante no
DNA e inibidoras de topoisomerases,
mecanismos de acdo de varios farmacos
utilizados no tratamento do cancer. Os
alcaloides B-carbolinicos 1 e 2, obtidos desta
fracdo cloroférmica, apresentaram atividade
inibitéria das enzimas topoisomerases | e lla,
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mesmo modo de acdo dos farmacos
anticancer irinotecam (inibidor de topo 1) e
etoposideo (inibidor de topo lla), os quais
foram utilizados como controles positivos nos
ensaios realizados.”. Além disso, estes
alcaloides apresentaram atividade
mutagénica e ndo recombinogénica no
ensaio SMART."

As plantas da familia Lauraceae estudadas
pelo grupo do PRONABio também tém se
revelado como fontes promissoras de
micromoléculas com potencial antitumoral,
podendo-se destacar Nectandra gardneri
Meisn., Aiouea trinervis Meisn. e Ocotea
acutifolia (Nees) Mez. Na busca destas
substancias nos extratos vegetais estudados,
foi utilizado na avaliacdo preliminar da
bioatividade destes extratos o ensaio de
toxicidade frente ao microcrustaceo Artemia
salina (BST - brine shrimp toxicity). O ensaio
BST é um teste rapido e de facil execugao,
gue tem apresentado uma boa correlacdo
com atividade citotéxica em algumas
linhagens de tumores sélidos, tendo sido
citado em centenas de artigos relacionados a
estudos quimicos biomonitorados de extratos
vegetais, visando a obten¢do de compostos
citotéxicos frente a linhagens de células
tumorais humanas, como candidatos
promissores a se tornarem agentes
antitumorais. E considerado, portanto, uma
das ferramentas mais utilizadas para
avaliagdo preliminar de toxicidade, sendo
considerados  ativos os extratos que

apresentam valores de DLs, inferiores a 1000
113,14

pg.mL™.

O extrato etandlico dos frutos de
Nectandra gardneri apresentou toxicidade
para larvas de A. salina, enquanto que o das
folhas foi inativo. Assim, o estudo quimico
dos frutos biomonitorado por este ensaio
levou ao isolamento da lactona
isolancifolideo (14) como sendo o composto
bioativo (Tabela 1). As cumarinas fraxidina
(15), fraxidina-8-0O-B-D-glucopiranosideo (16)
e escopoletina (5) e triglicerideos com alto
teor de acidos palmitico, oleico e linoleico
também foram obtidos, mas nenhum se
mostrou ativo. Do extrato inativo das folhas
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foram isolados quercetina (17), quercitrina
(18) e kaempferol-3-O-a-L-ramnopiranosideo
(19)."

Aiouea trinervis Meisn.,, um arbusto
encontrado no Cerrado, é considerada uma
espécie com risco de extingdo. Os extratos
etandlicos das raizes e tronco subterraneo
desta planta foram fortemente ativos no
teste de letalidade para A. salina (DLsp= 1,93
e 0,92 pg/mlL, respectivamente), enquanto
que o extrato das folhas apresentou
atividade moderada (DLsp= 262,1 pg/mL). O
fracionamento dos extratos das raizes e caule
subterraneo resultou no isolamento dos
butanolideos (-)-epilitsenolideos C-1 (20) e C-
2 (21), isoobtusilactona A (22) e
obtusilactona A (23). Das folhas, além de 22,
foram isoladas as lignanas (+)-sesamina (24) e
(+)-metilpiperitol (25), juntamente com
poliprenol-12 (26). Poliprendis vegetais sdo
polimeros de unidades isoprénicas de cadeia
linear, formados a partir de precursores
sesqui- e diterpénicos aciclicos e encontrados
em folhas de diversas espécies. Apresentam
grande diversidade em tamanho da cadeia e
os encontrados em Angiospermas possuem,
em geral, de oito a quinze unidades
isoprénicas, sendo os mais comuns com
residuos de dez a doze destas unidades.'® Os
compostos 20-22 e 24-25 foram avaliados
quanto as atividades citotoxicas frente a
linhagem de célula neoplasica Hep-2
(carcinoma de laringe), utilizando-se o ensaio
MTT (methylthiazolyldiphenyltetrazolium
bromide), sendo 20 e 22 os mais ativos (ICsq =
596 e 4,95 ug.mL"l, respectivamente),
enquanto 21, 24 e 25 apresentaram
citotoxicidade moderada. Neste mesmo
estudo, foi detectada a atividade genotodxica
dos extratos etandlicos pelo ensaio do
cometa nas linhagens CHO K1 (ovario de
hamster) e HTC (hepatoma de rato) e das
substancias 22 e 24." Em estudo posterior, a
avaliagdo da atividade mutagénica e
recombinogénica do extrato etandlico das
folhas, utilizando como modelo bioldgico o
ensaio SMART em asas de Drosophila
melanogaster, mostrou que o extrato ndo é
genotéxico nas concentragdes testadas,
porém os butanolideos isoobtusilactona A
(22) e obtusilactona A (23) sdo capazes de

Vo

interferir com o DNA, levando a mutagdes ou
recombinagBes mitdticas e, portanto,
apresentando genotoxicidade.™®

Em outro estudo, foi avaliada a atividade
genotodxica de extratos etandlicos de plantas
do género Ocotea.” Plantas deste género s3o
utilizadas pela populagdo como medicamento
para o tratamento de diversas doengas e,
apesar de seu extenso uso popular, sdo
escassas as pesquisas sobre a atividade
genotodxica de extratos e compostos quimicos
obtidos de plantas desse género, o que
representa um risco a saude de quem
consome estas plantas com fins medicinais. A
avaliacao do potencial genotdxico
(mutagénico e recombinogénico) de extratos
etandlicos obtidos das folhas de Ocotea
acutifolia (Nees) Mez., O. lancifolia (Schott)
Mez. e O. minarum (Nees & Mart.) Mez. foi
efetuada por meio do ensaio SMART. Nas
concentracOes testadas, os extratos de O.
lancifolia e de O. minarum nao apresentaram
atividade genotdxica, entretanto o extrato de
O. acutifolia demonstrou elevado potencial
genotodxico, induzindo altas frequéncias de
recombinacdo mitética.

O estudo da composicdo quimica das
folhas e cascas do caule de Ocotea acutifolia
resultou no isolamento de quinze alcaloides
aporfinicos (27-41) e de um alcaloide
morfinanico (42), além do flavonoide 19
(Tabela 1).° Oito destes alcaloides (27, 29,
30, 33, 35, 37, 40 e 41) tiveram suas
atividades citotdxicas avaliadas frente a
quatro linhagens de células tumorais
humanas (Hep-2 - carcinoma de laringe, MCF-
7 - carcinoma de mama, B16-F10 - melanoma
e 786-0 - carcinoma de rim). (+)-Ocoteina
(27), (+)-dicentrina (33), (+)-neolitsina (40) e
thalicminina (41) foram significativamente
ativos frente a pelo menos uma das linhagens
celulares, com valores de ICso entre 8,1 e 12,9
ug.mL ™. Os resultados obtidos para (+)-65-N-
oxido-ocoteina (30) e 27 revelaram que a
funcdo N-6xido em 30 reduz sua atividade
citotéxica em relagdo a apresentada por 27.
Do mesmo modo, o grupo hidroxila em C-8
reduz a citotoxicidade de (+)-leucoxina (37)
em comparagdo com a de 33. Jd a presenca
do grupo metilenodiéxi nas posicoes 1 e 2 de
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40, no lugar dos grupos hidroxila e metoxila,
como em (+)-isodomesticina (37), aumenta a
atividade daquele alcaloide. De maneira
semelhante, a introducdo de um grupo
metoxila em C-3 torna 27 mais ativo em
relacdo a 33, no que se refere as linhagens
Hep-2, MCF-7 e 786-0. Outro estudo avaliou
a atividade genotdxica por meio do ensaio
SMART dos alcaloides previamente isolados
27, 30, 33, 41 e 35, onde os quatro primeiros
apresentaram atividade genotdxica dose-
dependente e também recombinogénica,
sendo que (+)-dicentrina (33) e thalicminina
(41) foram os mais ativos, apresentando
resultados comparaveis aos do controle
positivo, o agente altamente genotdxico
doxorrubicina. Estes quatro alcaloides,
particularmente 33 e 41, induziram
preferencialmente eventos de recombinacao
ao invés de outros eventos mutagénicos, o
gue sugere sua acdo como agentes
intercalantes do DNA, interferindo com a
atividade catalitica das enzimas
topoisomerases.”! Estes resultados também
estdo associados as atividades citotdxicas
observadas para estes alcaloides e também a
atividade genotdxica e recombinogénica do
extrato etandlico das folhas de Ocotea
acutifolia.

Os resultados obtidos nos estudos
realizados com os extratos e substancias
isoladas de Galianthe thalictroides e Ocotea
acutifolia sugerem cuidados quanto ao uso
indiscriminado  destas  espécies  pela
populagdo. Portanto, sdo imprescindiveis
estudos farmacoldgicos e outros adicionais
sobre a toxicologia destes alcaloides, ndo
apenas para esclarecer seus mecanismos de
acdo, como também para que sejam
avaliados os seus possiveis efeitos adversos,
contribuindo para a seguranca do uso
medicinal destas plantas.

Da madeira e das cascas do caule de
Terminalia fagifolia, arvore da familia
Combretaceae ocorrente no Cerrado de
Mato Grosso do Sul, conhecida como
“capitdo do seco” e usada na medicina
popular para o tratamento de tumores,
foram obtidos doze flavonoides (43-54) e
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nove triterpenoides com esqueletos dos tipos
oleanano (55-64), lupano (65) e ursano (66),
juntamente com 4cido gdlico (67) e B-
sitosterol.?? Quinze dos compostos obtidos,
incluindo trés flavanonas (44, 45 e 48), uma
flavana (50), duas chalconas (51 e 52), dois
diarilpropanos (53 e 54) e sete triterpenos
(55-61) e os derivados mono-, di- e tri-O-
metilados 62 a 64 (isolados apds reacdo do
triterpeno 61 com diazometano), foram
avaliados quanto as suas atividades
antiproliferativas frente a células Hep-2
(carcinoma de laringe) e H-292 (carcinoma
mucoepidermoide humano), empregando-se
0 ensaio com MTT. Dentre os compostos
testados, 2’,4’-di-hidroxi-4-metoxichalcona
(51), 2’,4-di-hidroxi-4’-metoxichalcona (52),
1-(2’-hidréxi-4’,6’-dimetoxifenil)-3-(3"-
metodxi-4”’-hidroxifenil)-propano (54) e os
derivados 23-(3”,4”-di-O-metil)-
galoilarjunglucosideo 1l (63) e 23-(3",4”,5"-
tri-O-metil)-galoilarjunglucosideo Il  (64)
apresentaram citotoxicidade significativa,
com valores de ICsq de 9,7 a 23,2 ug.mL"l,
enquanto 1-(4’-hidroéxi-2’-metoxifenil)-3-(3"'-
metoéxi-4”'-hidroxifenil)-propano (53) e acido
arjunico (55) foram moderadamente ativos
(ICs entre 30,7 e 41,4 pg.mL™") [Tabela 1].

O estudo quimico guiado pelo ensaio de
letalidade para A. salina do extrato etandlico
dos galhos de Erythroxylum suberosum A. St.-
Hil., espécie da familia Erythroxylaceae
encontrada no Cerrado, resultou no
isolamento de trés diterpenos abietanicos
(68-70) e dois de esqueleto do tipo ent-
caurano (71 e 72), presentes na fragdo ativa
(Tabela 1). Quatro dos cinco diterpenos, 7-
0x0-16-hidréxi-abiet-15(17)-en-19-al (68), 7-
oxo-abiet-15(17)-en-16-ol  (69), 7a,16-di-
hidroxi-abiet-15(17)-en-19-al  (70) e ent-
70.,15B-di-hidréxi-caur-16-en-19-oato de
metila (72), foram avaliados quanto as suas
toxicidades frente a Artemia salina, sendo
gue todos foram consideravelmente ativos
(valores de DLs, compreendidos entre 34,6 e
53,5 ug.mL'l) e, portanto, potencias agentes
citotoxicos.”? Os flavonoides ombuina-3-
rutinosideo (73) e rutina (74) foram isolados
de uma fragdo inativa do extrato dos galhos e
do extrato inativo das folhas,
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respectivamente. Apesar de espécies do
género Erythroxylum serem bem conhecidas
pela ocorréncia de alcaloides tropanicos,*
esta classe de substancias ndo foi detectada
nos extratos das folhas e dos galhos de E.
suberosum.

Empregando-se a mesma abordagem de
busca de potenciais agentes antitumorais,
com base nos resultados obtidos no teste de
toxicidade para A. salina com os extratos
vegetais, o estudo quimico guiado por este
ensaio do extrato etandlico bioativo dos
frutos de uma Euphorbiaceae do Cerrado,
Mabea fistulifera subsp. robusta Emmerich,
forneceu o flavonoide naringenina 7-O-B-
(3”,6”-di-p-cumaroil)-glucosideo (75) como o
composto bioativo (DLs, = 2,0 pg.mL?).”
Naringenina 7-0-B-(3"-p-cumaroil)-
glucosideo (76), naringenina 7-0-B-(6"-p-
cumaroil)-glucosideo (77) e o éster etilico do
acido gdlico (78) também foram isolados,
porém ndo apresentaram atividade, assim
como os extratos das folhas e dos galhos
(Tabela 1).

Macrosiphonia petraea (A. St.-Hil.) Kuntze

Vo

(Apocynaceae) é uma planta conhecida
popularmente como '"velame", sendo a
infusdo das suas raizes usada na medicina
popular de Mato Grosso do Sul para o
tratamento de doencas inflamatdrias. O
extrato das raizes desta espécie apresentou
toxicidade para A. salina.”® A investigacdo da
composicdo quimica das raizes conduziu a
identificacdo de 17 compostos pertencentes
a quatro classes diferentes: dois pregnanos,
12B-hidroxipregna-4,6,16-trien-3,20-diona
(neridienona A, 79) e 12B-hidroxipregna-4,6-
dien-3,20-diona (cybisterol, 80), um 4&cido
graxo hidroxilado (acido 5-hidroxi-octadeca-
6(E)-8(2)-dienoico, 81) dois lignoides,
pinoresinol (82) e 8a-hidroxipinoresinol (83)
e dez triterpenos pentaciclicos (59, 66, 84-
91), além dos esteroides B-sitosterol e
estigmasterol.”’”  Neridienona A (79)
apresenta atividade anti-inflamatéria e é
citotéxica para células humanas,”® sendo,
provavelmente, responsavel pela atividade
atribuida ao uso popular e pelas atividades
toxica para A. salina®®* e genotéxica (dados
ndo publicados) demonstradas pelo extrato
etandlico das raizes de M. petraea.
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Tabela 1. Férmulas estruturais e atividades das substancias isoladas das plantas estudadas
com potencial atividade antitumoral e genotdxica/ antigenotdxica

Galianthe
thalictroides,'*****
o ocH, o o~ raizes. Compostos 1
OH o) e 2 possuem
O‘O O‘O atividade citotdxica
contra células
1 Re CH.OH © ° humanas 786-0
2R CH 3 4 oH (carcinoma de rim),
’ oH OH MCF-7
H.CO HO O (adenocarcinoma de
3 m \@(j mama), UACC-62
OCHy "OH
HO o~ >0 o o (melanoma) e contra
5 6 7 células murinas B16-
F10 (melanoma).
X
o]
o)
8 © 9 10
OH /C@g\/g
HO 0
o o Ho&ﬂ/o
© OH OH
11 12 13
Nectandra
+ 15
ardneri frutos.
(CHz)7CHs MeO ~ garanert,
Isolancifolideo  (14)
HO, J~H
R,O o X0 demonstrou ser a
o O R, substancia toxica
14 15 R,=CH; R,= OH frente a Artemia
16 R;=CHj R,= 0-B-D-Glc salina. As

17 R;=OH, R,=H
18 R,= OH, R,=a-L-Rham
19R;= H, R,=a-L-Rham

substancias 15, 16 e
5 foram inativas, da
mesma forma que
17 e 18, obtidas das
folhas.
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(CH2)12CH3
O bn

O O

22

24 R;,R,= OCH,0
25 R,=R,= OCH,

HO / H
O o
21
H

HO CH CH
Y (CH2)12CH3

O

23

26

(CH3)12CH3

o

Aiouea trinervis,"’
raizes e caule
subterraneo.

Foram isolados o
epilitsenolideo  C-1
(20), epilitsenolideo
C-2 (21), iso-
obtusilactona (22) e
obtusilactona  (23).
Os compostos 20 e
22 foram os mais
ativos contra células

humanas Hep,
(carcinoma de
laringe), enquanto
20 e 24

apresentaram efeito
genotdxico (ensaio
do cometa). Das
folhas, além de 20,
foram isolados 24 e
25.

Em trabalho
posterior,18
demonstrou-se que
23 e 24
apresentaram efeito
genotdxico (ensaio
SMART).
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27
28
29
33
34
35
36
37
38
39
40

R, R, Ry R,
CH; OCH;  OCH,0
CH; OCH;  OCH,0

H OCH;  OCH,0
CH; H OCH,0

H H OCH,0
CH; H OCH,0
CH; OCH; OCH,

H H OH  OCH,
CH; H

CH; H

CH; H OCH,0

R Rg Ry
OCH, OCH; H
OCH, OCH; OH
OCH, OCH; H
OCH; OCH, H
OCH, OCH; H
OCH; OCH, OH

OCH; OCH; OCH,

OCH,0

OCH; OCH; OCH; OH

H
H
OH  OCH; OCH; OCH; H
H
H

OCH,0

OH
HsCO l
N\
CH,
H,CO
o)
a2

Ocotea acutifolia,”
folhas e cascas do
caule.

Foram isolados
quinze alcaloides
aporfinicos e o
flavonoide 19.

(+)-Ocoteina (27),
(+)-dicentrina  (33),
(+)-neolitsina (40) e
thalicminina (42)
foram
significativamente
ativos frente a pelo
menos uma das
linhagens celulares
testadas.

A ocoteina  (27)
demonstrou elevada

atividade contra
células Hep-2, e
neolitisina foi o
alcaloide mais

citotdxico contra as
linhagens de células
MCF-7 e B16-F10.

Thalicminina (41) foi
0 composto mais
ativo contra a células
786-0.
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Vq

ORs
RO o ©/

Rl RZ R3
43 OH CH; CH,
44 OH H CH,

46 H CHy CH,
47 H H CH,

BB
©o ®
o
2T
[ale)
I T
w w
I T

OH

=

OCH,

RO
IO |

OH O
51 R,=H, R,=CHj
52 R,=CH, R,=H

OCH,

OH
R,0 l Rs O
OR;

53 R;= CH; Ry=Ry=H
54 R;= H, R,=CH; Ry=OCH,

AcO

66

Rl RZ
55 OH H

R3
CH,

56 OH B-D-Glc CH4

57 OH H

CH,OH

58 OH p-D-Glc CH,OH

59 H H

CH,OH

60 H B-D-Glc CH,0OH

61 H H
62 H CH,
63 CH; CH,
64 CH; CH,

CO,H

HO OH
OH

67

Terminalia
fagifolia,”* cerne.

As chalconas
isoméricas  2’,4’-di-
hidroéxi-4-
metoxichalcona (51)
e 2',4-di-hidroxi-4’-
metoxichalcona (52)
e o diarilpropano 1-
(2’-hidroéxi-4’,6'-
dimetoxifenil)-3-(3”-
metoxi-4”-

hidroxifenil)-
propano (54)
demonstraram
atividade sobre
linhagens de células
Hep, e Hyg,.

Os triterpenos
pentaciclicos 23-
(3”,4”-di-O-metil)-
galoilarjun-

glucosideo Il (63) e
23-(3”,4”,5"-tri-O-
metil)-
galoilarjunglucosideo
(64) também foram
ativos sobre células
Hep; e Hjg).
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Erythroxylum

“\/ suberosum,” galhos.
a OH Os diterpenos 68,

69, 70 e 72
apresentaram
moderada atividade

oHc” i
frente a Artemia
68 R=CHO 70 salina e, portanto,
69 R=CH,

sao potencias
agentes citotoxicos.

Mabea fistulifera,”
frutos.

O composto bioativo
foi caracterizado
como sendo a
naringenina  7-O-f-
(3”,6"-di-p-

OR OH cumaroil)-glucosideo
HO%O o) ©/ HO o™ (75), através do
R.O OH HO estudo

OH biomonitorado por

OH O ensaio de toxicidade

78 sobre Artemia salina

(BST). Também

foram isolados da

planta os compostos
76-78.

75 R=R;=p-cumaroil
76 R= p-cumaroil, R;=H
77 R=H, R;= p-cumaroil
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Macrosiphonia
petraea,” raizes.

desta

genotoxica
(resultados

79 A16,17 publicados)
80 16,17-di-hidro, 175 .
R, R, Ry R, R Rg R, toxicidade
8 OH OH OH COOH H CH; H Artemia salina. As
OH 8 H H OH CH, CHy CHy H dezessete
HiCHClg I ~_COH oo 1 1 OC%”CHS 2:33 C”H3 E:z s substancias  isoladas
8 H H OCOCH, CH, H CH, cH, | Incluem
81 89 H H OCOCH; COOH H CH; CH, | Pregnanos
neridienona A (79) e
OCH, cybisterol  (80),
OH acido 5-hidroéxi-
O .. octadeca-6(E)-8(2)-
R“H"H dienoico (81), duas
o lignanas (82-83)
HO © dez triterpenos.
MO g2 p-n 90 R=OH
83 R=OH 91 R=0COCH,
2.2. Plantas com atividades  trans-1(10)-epdxi-4(15)-cariofileno (97)
antimicrobiana e leishmanicida [Tabela 2].° As seis substancias aromaticas
isoladas foram ativas frente as cepas dos
géneros Candida (C. albicans ATCC 90028, C.
A espécie Nectandra megapotamica  krusei ATCC 6258, C. tropicalis ATCC 760) e
(Spreng.) Mez, uma laurdcea conhecida Cryptococcus (C. neoformans ATCC 32045),

popularmente por “canela-preta” ou “canela-
do-mato”, ocorre desde o sul de Minas Gerais
até o Rio Grande do Sul e também na regido
Centro-Oeste. Em Mato Grosso do Sul é
encontrada nas regides central e sul do
estado, sendo distribuida em diversas
localidades, porém sempre ocorrendo em
matas ciliares. O estudo quimico das cascas
do caule de um espécime de N
megapotamica coletado na regido do
Cerrado de Mato Grosso do Sul resultou no

isolamento e identificacdo de quatro
fenilpropandides, elemicina (92),
isoelemicina (93), (x)-eritro-1-(3,4,5-
trimetoxifenil)-1,2-propanodiol (94) e (%)-

treo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2-propanodiol
(95), um derivado do acido gdlico, acido
3,4,5-trimetoxibenzdico (96), uma flavana,
(-)-epicatequina (7) e um sesquiterpeno,

avaliadas pelo método da microdiluicdo,
apresentando valores de CIM entre 50 e 100
ug.mL'l.

Dos galhos de Combretum laxum Jacq.
(Combretaceae), uma liana ocorrente no
Pantanal e conhecida como “pombeiro
branco”, foram isolados seis triterpenos com
esqueleto oleanano, sendo cinco glicosilados
(99-103), trés com esqueleto ursano, dos
quais dois glicosilados (105 e 106) e dois com
esqueleto lupano, um deles glicosilado (65 e
107) [Tabela 2].** As propriedades
antifungicas de 99 (2a,3B,24-tri-hidroxi-
olean-12-en-28-oato de B-D-glucopiranosila),
98 (acido arjundlico), 102 (chebulosideo Il),
103 (2a,3B,6B-tri-hidroxi-olean-12-en-28-
oato de B-D-glucopiranosila), 65 (acido
betulinico), 107 (quadranosideo 1) e das
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misturas de 98 (4cido arjundlico) e 104 (acido
asiatico), 100 (arjunglucosideo II) e 105
(quadranosideo IV) e 101 (bellericosideo) e
106 (2a,3pB,23,24-tetra-hidroxiurs-12-en-28-
oato de B-D-glucopiranosila) foram avaliadas
frente a cepas de Candida krusei ATCC 6258,
C. albicans ATCC 90028 e Cryptococcus
neoformans ATCC 32045, utilizando-se a
técnica de microdiluicdo. Todos os
compostos apresentaram atividade
antifungica contra as cepas testadas. O
triterpeno 98 foi ativo contra as trés cepas de
fungos, com CIM = 50 pg.mL™, enquanto 65
foi mais ativo contra Candida albicans e
Cryptococcus neoformans (CIM = 100 ug.mL™)
e 102 contra C. neoformans (CIM = 100
pg.mL™).

Das raizes de Andira humilis Mart. ex

Benth. (Fabaceae) foram isolados oito
isoflavonoides, compreendendo trés
isoflavonas (108-110), quatro isoflavonas

glicosiladas (111-114) e uma isoflavanona
(115), além de um flavonol e seu derivado
glicosilado (116 e 117) [Tabela 2] A
isoflavona biochanina A (108) e seus
derivados  glicosilados 111-114 foram
avaliados com relacdo as suas atividades
antifingicas frente a cepas de Candida
albicans ATCC 90028, C. glabrata ATCC 9030,
C. krusei ATCC 6258, C. parapsilosis ATCC
22019 e Cryptococcus neoformans ATCC
32045, pelo método da microdiluigdo, e de
toxicidade para A. salina. As isoflavonas
glicosiladas 111 a 114 apresentaram fraca
atividade contra as cinco cepas fungicas
testadas (CIM < 200 pg/mL) e a biochanina A
(108) foi inativa. Por outro lado, 108 foi
toéxica para larvas de A. salina (DLsg = 26,5
pug/mL), enquanto 111 e 112 foram
consideradas inativas (DLsy > 1000 ug.mL'l).
Os resultados sugerem que os residuos de
acUcar ligados ao esqueleto da aglicona
(isoflavona) sao responsaveis pelas
propriedades antiflingicas apresentadas por
111-114, enquanto que, ao mesmo tempo,
tornam estes compostos nao téxicos frente a
A. salina.

Na busca de novas espécies do Cerrado
sul-mato-grossense como  fontes de

Garcez, F. R. et al.

substancias com propriedades
antimicrobianas e leishmanicida, foi realizada
uma triagem com 23 extratos de 14 espécies
de plantas medicinais ocorrentes neste
bioma. Estes extratos foram avaliados quanto
as atividades antibacteriana (frente a
Staphylococcus aureus ATCC 25923 e
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) e
antifungica (frente a Candida albicans ATCC
90028, C. krusei ATCC 6258 e Cryptococcus
neoformans ATCC 32264), além de
leishmanicida frente a Leishmania
amazonensis e téxica para Artemia salina.”® A
avaliagdo da atividade antifungica mostrou
que nove dos extratos etandlicos testados
foram ativos frente a pelo menos uma cepa
fungica. A espécie Maprounea guianensis
Aubl. (Euphorbiaceae) foi a que mais se
destacou neste ensaio, inibindo o
crescimento de todas as cepas testadas, com
valores de CIM variando entre 15,6 a 125
pg.mL?, enquanto a espécie Bowdichia
virgilioides Kunth (Leguminosae/Faboideae)
apresentou potente atividade inibitdria
frente a Cryptococcus neoformans (CIM=
31,25 pg.mL!). Com relacdo a atividade
antibacteriana, quatro espécies inibiram o
crescimento de S. aureus, com valores de
CIM inferiores a 1000 pg.mL": Bowdichia
virgilioides, Hymenaea stigonocarpa Mart. ex
Hayne (Leguminosae/ Caesalpinioideae),
Luehea paniculata Mart. (Tiliaceae) e
Maprounea guianensis. Seis extratos de cinco
espécies avaliadas, Bowdichia virgilioides -
sementes, Centratherum punctatum Cass.
(Asteraceae), Momordica charantia L.
(Cucurbitaceae) e Melancium campestre
Naudin (Cucurbitaceae) — partes aéreas e
Vernonia ferruginea Less. (Asteraceae) —
ramos e folhas, apresentaram atividade
téxica frente a formas promastigotas de
Leishmania amazonensis, com valores de 1Csg
na faixa de 6,25 a 50 pg.mL’, sendo que a
atividade leishmanicida mais potente foi
observada para o extrato de M. charantia
(ICs = 6,25 pg.mLY). A avaliacdo da atividade
toxica frente a Artemia salina revelou seis
plantas ativas (DLs;<1000 pg.mL™), dos quais
os extratos das sementes de B. virgilioides e
das raizes de Macrosiphonia petraea
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(Apocynaceae) foram os mais ativos, com
DLsy=3,53 e 16,62 ug.mL'l, respectivamente.

Outras seis espécies do Cerrado que sdo
usadas na medicina tradicional para o
tratamento de doengas infecciosas e outras
enfermidades também foram investigadas
quanto as suas propriedades antiflingicas e
antibacterianas. Foram testados os extratos
(além de fases provenientes de suas
particdes) de Erythroxylum suberosum St. Hil.
(Erythroxylaceae), Hyptis crenata Pohl. ex
Benth. (Lamiaceae), Roupala brasiliensis
Klotz. (Proteaceae), Simarouba versicolor St.
Hil. (Simaroubaceae), Guazuma ulmifolia
Lam. (Sterculiaceae) e Protium heptaphyllum
(Aubl.) March. (Burseraceae).’ As atividades
antimicrobianas foram avaliadas pelo ensaio
de microdiluicdo em caldo contra seis cepas
flngicas, Candida albicans ATCC 90028, C.
glabrata ATCC 9030, C. krusei ATCC 6258, C.
parapsilosis ATCC 22019, C. tropicalis ATCC
760 e Cryptococcus neoformans ATCC 32045,
e cinco cepas bacterianas (Gram-positivas e
negativas), Escherichia coli ATCC 25922,
Enterococcus faecalis ATCC 29218, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 e Staphylococcus
aureus ATCC 25923. Todas as plantas
investigadas apresentaram  propriedades
antimicrobianas contra pelo menos um tipo
de microrganismo. O maior espectro de a¢do
foi demonstrado pelo extrato das cascas dos
galhos de R. brasiliensis, o qual inibiu o
crescimento de todas as cepas fungicas
testadas, com as maiores atividades frente a
C. glabrata (CIM = 15,6 pg.mL") e C. krusei
(CIM = 31,3 pgmL'). Com relagio as
bactérias, o crescimento de S. aureus foi
inibido por todos os extratos testados
(valores de CIM < 125 pg.mL?). Resultados

Vo

significativos frente as cepas fungicas ou
bacterianas (MIC < 62,5 pg.mL?) foram
também encontrados para as fases da
particdo dos extratos. Os resultados apontam
uma correlacdo com a indicacdo de uso
tradicional destas plantas para o tratamento
de doencas respiratdrias e gastrointestinais
e/ou doencas de pele, tornando-as fonte
potencial de novos agentes antimicrobianos,
particularmente Hyptis crenata, Erythroxylum
suberosum e Roupala brasiliensis.>

Num trabalho posterior, o éleo essencial
das partes aéreas de Hyptis crenata,
ocorrente no Cerrado, cujos constituintes
principais foram caracterizados como borneol
(17,8%, 118), 1,8-cineol (15,6%, 119) e p-
cimeno (7,9%, 120), foi avaliado quanto as
suas propriedades antimicrobianas frente a
seis cepas fungicas (Candida albicans ATCC
90028, C. glabrata ATCC 9030, C. krusei ATCC
6258, C. parapsilosis ATCC 22019, C. tropicalis
ATCC 760 e Cryptococcus neoformans ATCC
32045) e cinco bacterianas (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29218, Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e
Klebsiella  pneumoniae  ATCC  700603),
utilizando-se a técnica de microdiluicdo
(Tabela 2). As atividades fungicidas e
bactericidas apresentadas foram confirmadas
pelos respectivos valores de CFM
(concentracdo fungicida minima) e CBM
(concentragdo bactericida minima).*® O éleo
mostrou-se ativo contra nove dos onze
microorganismos testados. As maiores
atividades  foram  observadas contra
Cryptococcus neoformans (CIM = 62,5 ug.mL’
) e contra as bactérias Staphylococcus
aureus e Enterococcus faecalis (CIM = 62,5

ug.mL™).
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Tabela 2. Férmulas estruturais e atividades antimicrobianas das substancias isoladas das

plantas estudadas

|
H3CO/ES\OCH3

Nectandra
megapotamica,”
cascas do caule.

H3CO” i >

92 a 96 foram

=
OCH, As substancias 7 e

OCH, OCH,

92 93 ativas frente as
cepas de fungos
dos géneros

HO( 1. on HO OH Candida e
Cryptococcus
testadas.

H,CO OCH, H,CO OCH;

OCH, OCH,

94 95

COOH

H,CO” i “~OCH,

OCH,

96
Combretum

98 OH H H H

99 H OH H B-D-Glc
100 0H H H PB-D-Glc
101 OH OH H P-D-Glc
102 OH H OH B-D-Glc

103 H H OH B-D-Glc

laxum,® caule.

Foram isolados
onze triterpenos,
sendo cinco
glicosilados. Todos
apresentaram

R, atividade
antifdngica contra
as cepas testadas.

R R, R,
104 OH H H O 4cido arjundlico
105 OH H p-D-Glc (98) foi o mais
106 OH OH P-D-Glc ativo contra as trés
// cepas de fungos,
=, enquanto o 4acido

H,.. betulinico (65)
0 demonstrou maior
atividade  contra
Candida albicans e
o Cryptococcus
neoformans e o
107 chebulosideo Il
(102) contra C

neoformans.

OGlc
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Andira  humilis,*
raizes.
As isoflavonas 111
OCHs a 114
Rl R2 _
108 CH. H 111 R=Glc apresentaram fraca
109 Ho H 112 R=Xyl(1—= 6)Glc atividade
110 CH, OH 113 R=Api(1—=6)Glc antifingica e 108
114 R=Api(1— 5)Glc(1— 6)Glc S
foi inativa.
OH
HO .i (0}
OH O O
OH
117 R=Rham(1 —6 )[Xyl(1 —=2)]Gal
. 33
Hyptis crenata,

OH

118 119

partes aéreas.

O odleo essencial
mostrou-se  ativo
contra nove dos
onze
microorganismos
testados, sendo
seis cepas fungicas
e cinco
bacterianas. Foram
caracterizados por
CG-EM 23
componentes do
oleo essencial,
sendo borneol
(118), 1,8-cineol
(119) e p-cimeno
(120) os
constituintes
majoritarios.

120

2.3. Plantas com atividade larvicida

contra o vetor da dengue

A partir de 30 espécies de plantas nativas
do Pantanal e Cerrado de Mato Grosso do Sul
foram obtidos 42 extratos, os quais foram
avaliados quanto a atividade larvicida contra

Aedes aegypti (cepa Rockfeller), vetor da
Dengue, Dengue hemorragica e
Chicungunya.34 Dentre os extratos testados, o
obtido da casca do tronco de Ocotea
velloziana (Meisn.) Mez (Lauraceae) foi o
mais ativo. Através de um fracionamento
biomonitorado deste extrato, o componente
ativo foi isolado e caracterizado como sendo
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o alcaldide aporfinico (+)-dicentrina (33). Em
relagido ao inseticida organofosforado
comercial temephos (ClLsy = 2,3 ug.mL'l), a
(+)-dicentrina apresentou um efeito larvicida
baixo (CLsg= 30,2 ug.mL’l), porém ha que se
destacar a seletividade deste composto, visto
que a planta contém varios outros alcaloides,
todos inativos.

2.4. Plantas com atividade acaricida

Mato Grosso do Sul é considerado um dos
maiores produtores de gado de corte do pais.
Dentre as doengas que acometem os bovinos
Bos taurus e seus cruzamentos, destaca-se a
Tristeza Parasitaria Bovina (causada pelos
hemoparasitas Babesia  bovis, Babesia
bigemina e pela ricketsia Anaplasma
marginale), cujo principal transmissor é o
carrapato Rhipicephalus (Boophilus)
microplus. No Brasil, os prejuizos gerados por
este ectoparasita para a pecudria sdao da
ordem de USS$ 3,24 bilhdes anuais.*® Os
métodos tradicionais para o controle deste
acaro tém sido o emprego indiscriminado de
acaricidas sintéticos, que além de causarem o
surgimento de espécies resistentes, tém
provocado sérios problemas ambientais.
Consequentemente, estratégias alternativas
para o controle do carrapato bovino,
envolvendo a busca de novos agentes
acaricidas de fontes naturais, tém atraido o
interesse do meio cientifico. ***’

Num estudo realizado pelo PRONABio, um
total de 73 extratos de diferentes partes
anatomicas de 44 espécies de plantas
pertencentes a 24 familias, nativas do
Cerrado e Pantanal de Mato Grosso do Sul,
foi avaliado in vitro quanto ao seu efeito

sobre o ciclo reprodutivo de fémeas
ingurgitadas do carrapato bovino
Rhipicephalus (Boophilus) microplus,

utilizando o teste de imers3o de adultos.*®
Dos extratos testados, o obtido a partir dos

Garcez, F. R. et al.

frutos de Guarea kunthiana A. Juss.
(Meliaceae) apresentou 99,1% de eficacia na
inibicdo da postura dos ovos. Extratos de
outras trés espécies mostraram-se
moderadamente ativos: dos caules de
Nymphaea amazonum Mart. & Zucc.
(Nymphaeaceae) [51,7%], do caule de
Strychnos pseudoquina A. St.-Hil.
(Loganiaceae) [48,0%)] e das folhas de Ocotea
lancifolia (Schott) Mez (Lauraceae) [34,5%],
enquanto que os demais extratos mostraram
ser fracamente ativos ou inativos. Este
trabalho se constituiu no primeiro relato
sobre a bioatividade dos extratos dessas
espécies sobre a oviposicdo de fémeas de R.
microplus. Com base nos resultados
significativos obtidos com os extratos
supracitados, em especial, o obtido dos
frutos de Guarea kunthiana, estas espécies
foram consideradas potenciais candidatas
para utilizacdo em programas integrados de
controle do carrapato, aumentando a
possibilidade da utilizacdo de produtos
naturais como alternativas aos pesticidas
sintéticos. Assim, num trabalho posterior, foi
realizado o estudo quimico do extrato
etandlico dos frutos de G. kunthiana
biomonitorado pelo seu efeito sobre o ciclo
reprodutivo de fémeas ingurgitadas de R.
microplus, o qual resultou no isolamento de
um protolimonoide inédito, 3B-0-
tigloilmelianol (121), como sendo o composto
ativo.* Este protolimonoide foi obtido da
fase hexanica ativa, resultante da parti¢ao do
extrato etandlico bruto, e apresentou 99,2%
de eficiéncia numa concentra¢dao de 0,01%.
Melianona (123), outro protolimonoide
isolado da fase hexanica, ndo apresentou, no
entanto, atividade significativa. Da fase
diclorometanica foram obtidos mais quatro
protolimonoides: melianol (122), melianodiol
(126), melianotriol  (125) e  3B-O-
tigloilmeliantriol (124), este ultimo também
inédito. Estes compostos, assim como
melianona, apresentaram resultados
inexpressivos nos  ensaios  realizados.

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |[No. 1| | 97-129]|



Garcez, F. R. et al.

%&/O\[H\/

o

121 R,=H, R,=

122 R,=H, R,= OH
123R,;=R,=0

Vo

124 Ry=H, R,=

125 R,= H, Ry= OH
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Figura 1. — Estruturas quimicas das substancias 121-126

Da mesma forma, o 6leo essencial de
Hyptis crenata, composto majoritariamente
por borneol, 1,8-cineol e p-cimeno (conforme
j@ mencionado no item 2.2), foi avaliado
guanto a sua atividade inibitoria sobre a
postura e eclosdo dos ovos de fémeas de

Rhipicephalus (Boophilus) microplus.*®
Embora ndo tenha apresentado atividade
inibitéria  satisfatéria com relacdo a

eclodibilidade dos ovos nas concentragGes
testadas, o dleo inibiu significativamente a
oviposicdo na concentracio de 2,5%,
resultando numa eficiéncia de 94,4%.

3. Estudos da composi¢ao quimica
de espécies que ocorrem em Mato
Grosso do Sul ndo vinculados a
avaliagao de atividade bioldgica

Os resultados apresentados neste item
dizem respeito a investigacdo quimica de
plantas pertencentes a familias de interesse
do grupo de pesquisa, em razao da riqueza
de metabdlitos especiais ou por lhes serem
atribuidas propriedades bioldgicas. Estes
estudos contribuiram para o conhecimento
da composicdo quimica de espécies do
Cerrado e Pantanal sul-matogrossenses. A
seguir, sdo mostrados os resultados obtidos

dos estudos fitoquimicos realizados com
algumas destas espécies, pertencentes as
familias Meliaceae, Lauraceae,
Combretaceae, Malpighiaceae, Leguminosae
e Bignoniaceae, e as formulas estruturais dos
compostos isolados.

3.1. Guarea guidonia (L.) Sleumer e G.
kunthiana A. Juss. (Meliaceae)

Meliaceae é caracterizada
pela producdo de
tetranortriterpenos altamente oxidados,
conhecidos como limonoides. O género
Guarea, além de limonoides, tem como uma
de suas caracteristicas a presenga de
diterpenos e triterpenos. Um espécime de
Guarea guidonia (arvore de grande porte)
localizado nas proximidades de Campo
Grande-MS teve suas diversas partes
estudadas por nosso grupo. Um estudo
preliminar das cascas levou ao isolamento do
limonoide mombasol (127), da cumarina
escopoletina (5) e dos sequiterpenos
eudesm-4(15)-eno-1B,6a-diol (128), trans-1-
(10)-epoxi-4(15)-cariofileno (97), 1(10)-epodxi-
4,7-humuladieno (129), viridiflorol (130),
1(10),4-diepoxi-7-humuleno (131) e 3-oxo-
10-alloaromadendranol (132).%

A familia
principalmente
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Figura 2. Estruturas quimicas das substancias 127-134

Um novo estudo das cascas do caule de G.
guidonia resultou no isolamento do D-seco-
pregnano 2a,3B-di-hidréxi-23,19-hemicetal-
16,17-seco-pregn-17-en-16-oato de metila
(133) e do A-D-di-seco-pregnano 4acido
2,3:16,17-di-seco-pregn-17-en-3-oico-16-oato
de metila-19-hidréxi-2-carboxilico-2,19-
lactona (134)."

Dos frutos foram isolados sete
sesquiterpenos, sendo cinco com esqueleto
eudesmano  (135-139), 6a-etoxieudesm-
4(15)-eno-1B-ol (135), eudesm-4(15)-eno-
1B,6a-diol (136), 5-epi-eudesm-4(15)-eno-
1B,6B-diol (137), eudesm-4(15)-eno-1B,5a-
diol (138) e eudesm-4(15),7- dien-1B-ol)
(139), e dois com esqueleto opositano (7R*)-
oposit-4(15)-eno-1B,7-diol (140) e (7R*)-5-
epi-oposit-4(15)-eno-1B,7-diol (141).*

Nas folhas de um espécime de Guarea
kunthiana ocorrente no Cerrado, arvore da

familia Meliaceae que produz belos frutos
com sementes vermelhas quando maduros,
nao foram detectados limonoides. O estudo
das folhas forneceu, no entanto, quatro
diterpenos do tipo ent-caurano (142-145),
trés do tipo ent-clerodano (146-148), um
cembranoide, (-)-neftenol (149), isolado
anteriormente apenas de organismos
marinhos e ent-13-epi-6xido de manoila
(150). Quatro sesquiterpenos também foram
isolados [espatulenol (151), alismol (152),
alismoéxido (153) e (-)-4B,10a-
aromadendranodiol  (154)], além de
poliprenol-12 (26) e a- e &-tocoferdis. A
presenca de diterpenos do tipo ent-caurano
ndo é caracteristica de plantas da familia
Meliaceae e quanto a diterpenos do tipo
cembrano, trata-se do primeiro relato da
ocorréncia desta classe de compostos nesta
familia.”
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Figura 3. Estruturas quimicas das substancias 135-141

Limonoides, no entanto, foram
detectados nos frutos desta espécie e seu
estudo levou a obtencdo de representantes
desta classe de micromoléculas com
esqueletos do tipo mexicanolideo,
humilinolideo E (155), 2-hidréxi-3[3-tigloildxi-
1-oxomeliac-8(30)-enato de metila (156) e
acetato de swietenina (157) e do tipo
andirobina, angolensato de metila (158).*
Vale mencionar que protolimonoides
também foram obtidos dos frutos desta
espécie, porém como resultado de um
estudo quimico guiado pelo ensaio de
inibicdo do ciclo reprodutivo de fémeas do
carrapato bovino, conforme ja descrito no
item 2.4.

3.2. Trichilia silvatica C. DC. e T. catigua
A. Juss. (Meliaceae)

Das folhas de T. silvatica foram isolados
oito compostos: dois pregnanos, 2a,3p,4pB-tri-
hidroxipregnan-16-ona (159) e 2p,38,4B-tri-
hidroxipregnan-16-ona (160), trés diterpenos,
cneorubina X (161), kolavelool (162) e
kolavenol (163), além do y-tocoferol e

estigmasteril-B-D-glucopiranosideo (164).* A
investigacdo de atividade inseticida sobre
larvas de Spodoptera frugiperda (lagarta do
cartucho do milho) demonstrou que extratos
etandlicos de folhas e galhos de T. silvatica
foram ativos e que estas atividades se
concentraram nas fases hexanicas obtidas
por partic3o.*® Diterpenos com esqueleto
clerodano sdo considerados potencialmente
inseticidas e, portanto, as substancias 162 e
163, juntamente com os compostos 159 e
160, obtidos da fase hexanica das folhas de T.
silvatica, sdo candidatos a responsaveis pela
acao inseticida.

Trichilia catigua é uma arvore de pequeno
porte que ocorre no Cerrado e Pantanal sul-
mato-grossenses, mais frequentemente em
matas ciliares. InUmeras propriedades sdo
atribuidas a esta planta, destacando-se as
acbes tonica e afrodisiaca. Das cascas do
caule de um espécime de T. catigua coletado
no Pantanal foram isolados um nor-
sesquiterpeno, 7-hidréxi-1-oxo-14-
norcalameneno (165) e um sesquiterpeno,
7,14-di-hidroxicalameneno (166), além de
estigmasteril-B-D-glucopiranosideo (164)."
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Figura 4. Estruturas quimicas das substancias 142-158
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Figura 5. Estruturas quimicas das substancias 159-166

3.3. Nectandra cissiflora Nees e N.
cuspidata Nees & Mart. (Lauraceae)

As laurdceas de Mato Grosso do Sul
sempre foram motivo de interesse do
PRONABIo, o que é atestado pelo estudo das
espécies mencionadas anteriormente.

Das cascas do caule de Nectandra
cissiflora, uma arvore de grande porte que
ocorre principalmente nas matas ciliares do
Cerrado, foram isolados guatro
sequiterpenos de esqueleto eudesmano,
acido costico (167), 12-carboxieudesmano-
3,11(13)-dieno (168), &acido viscico (169),
acido 3-oxo-g-céstico (170) e dois derivados
eudesmano rearranjados, acido 3a-hidroxi-
isoiphion-11(13)-en-12-oico (171) e acido 5-
B-hidroxi-4-oxo-11(13)-desidroiphionan-12-
oico (172), além de (-)-epicatequina (7).®
Embora alcaloides aporfinicos, lignanas e
neolignanas, que representam as principais
classes de micromoléculas isoladas de

espécies de Nectandra, ndo tenham sido
detectados no espécime de N. cissiflora
estudado, deve-se destacar o isolamento
desta espécie de acidos sesquiterpénicos com
esqueleto eudesmano rearranjado dos tipos
iphionano e isoiphionano, de ocorréncia
escassa em plantas.

Do extrato alcaloidico das folhas de N.
cuspidata foram obtidos o megastigmano 7-
megastigmen-33,6B,9¢-triol (173), 0s
alcaléides glaziovina (174) e apoglaziovina
(175), o poliprenol-12 (26) e seu derivado
aldeidico (177), além do a-tocoferol, fitol e B-
sitosterol. Do extrato etandlico das cascas do
caule de N. cuspidata foi obtido o
sesquiterpeno 4acido céstico (176), que
apresentou atividade antifungica no ensaio
de bioautografia.** O alcaloide glaziovina
(174), comercialmente utilizado como
ansiolitico sob o nome de Suavedol®, foi
obtido como componente majoritario das
folhas, em concentracdo de 0,2% (m/m,
folhas secas).
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Figura 6. Estruturas quimicas das substancias 167-172
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Figura 7. Estruturas quimicas das substancias 173-177

3.4. Ocotea minarum (Meissn.) Mez.
(Lauraceae)

Embora o género Ocotea seja conhecido
como fonte de alcaloides aporfinicos (item
2.1), ndo foram detectados alcaloides nas
folhas de um espécime de O. minarum
coletado no Cerrado de Mato Grosso do Sul e
investigado pelo PRONABio. O estudo
realizado com os frutos levou, por outro lado,
ao isolamento de um alcaloide inédito de
esqueleto inddlico, triptofol-5-O-B-D-
glicopiranosideo (178). Substancias
pertencentes a outras classes de metabdlitos
especiais, como a cumarina escopoletina (5)
e os flavonoides taxifolina (179), quercetina-
7-0-B-D-glicopiranosideo (180), eriodictiol-3’-
O-B-D-glicopiranosideo (181) e naringenina-
7-0O-B-D-glicopiranosideo  (182) também

& — _____CHO
3 7
177
foram isoladas dos frutos. O estudo

desenvolvido com a madeira forneceu o 3-
(1,4-di-hidroxipentil)-5-metoxifenol (183), a
lignana lioniresinol (184), 5-propilresorcinol
(185), o-asarona (186), 3-0-B-D-
glicopiranosil-estigmasterol (164) e
estigmasta-4,22-dien-3-ona (9). Da casca do
caule foram obtidos o sesquiterpeno acido
lancedlico (187) (como seu derivado éster
metilico- 188, apdés metilagio com
diazometano) e PB-sitosterol. Foi destacada
também neste trabalho a
compartimentalizacdo  dos metabdlitos
especiais obtidos de O. minarum, uma vez
gue o alcaloide, os flavonoides e a cumarina
foram acumulados nos frutos, os alquilfenais,
o derivado de arilpropeno e a lignana na
madeira e o sesquiterpeno nas cascas do
caule.®
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Figura 8. Estruturas quimicas das substancias 178-188

3.5. Terminalia glabrescens Mart. e T.
argentea Mart. et Zucc. (Combretaceae)

As combretdceas constituem um grupo de
plantas que vem merecendo nossa atencgao,
em virtude de apresentarem substancias
bioativas, como Terminalia fagifolia e
Combretum laxum (item 2.1). Outras espécies
desta familia também foram investigadas no
PRONABIo quanto a sua composi¢do quimica,
destacando-se os resultados obtidos para T.
glabrescens e T. argentea. Plantas deste
género sdo conhecidas pela ocorréncia de
triterpenos pentaciclicos e seus derivados

glicosilados, flavonoides, taninos e outros
compostos aromaticos.

Das folhas de T. glabrescens foram
isolados varios triterpenos, destacando-se o
triterpeno pentaciclico inédito 3p,6pB,23,28-
tetraidroxiolean-12-eno (189), além dos
acidos ursdlico (190), 2a-hidroxiursélico
(191), oleandlico (192), maslinico (193),
arjunélico (98), sumaresindlico (194) e
asiatico (104). Da casca do caule foram
obtidos arjunglucosideo | (195), friedelina
(196), taraxerol (197), lupeol (198), lupenona
(199), betulina (200), betulona (201), acido
betulinico (65) e o esteroide estigmastano-
3B,6a-diol (202), além de PB-sitosterol, (-)
catequina (203), PB-D-piranotagatose, B-D-
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furanofrutose e a-D-furanofrutose.” Embora
alguns destes triterpenos sejam amplamente
distribuidos em outros géneros, ha poucos
relatos sobre a presenca de triterpenoides
com esqueletos dos tipos friedelano e lupano
em Terminalia, onde sdo mais abundantes os

R Ry R,

189 CH,0OH CH,OH OH Ler el
192 CH, CO,H H 191 R=CH
194 CH;  CO,H  OH

197

199 R=CH,
201 R=CH,OH

Garcez, F. R. et al.

dos tipos oleanano e ursano (item 2.1). O
isolamento de taraxerol representou o
primeiro relato da ocorréncia de um

triterpeno com esqueleto taraxerano no
género.

193 H H
195 (-D-Gluc OH

198 R=CH,
200 R=CH,OH

Figura 9. Estruturas quimicas das substancias 189-203

Da casca do caule de T. argentea também
foram isolados dois triterpenoides, sendo um
com esqueleto oleanano (204) e o outro com
esqueleto ursano (205), além de duas
flavanas (206 e 207) e a lignana (-)-

isoguaiacina (208).>> A presenca de flavanas
em uma espécie de Terminalia pode ser
considerada de interesse quimiotaxonOGmico,
pois a ocorréncia de flavanas simples é
restrita a poucas familias.
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Figura 10. Estruturas quimicas das substancias 204-208
3.6. Tabebuia heptaphylla (Vell.) Toledo “ipé-roxo-de-sete-folhas” e “pitva”. Num

(Bignoniaceae)

Espécies da familia  Bignoniaceae
pertencentes ao género Tabebuia sao
conhecidas popularmente como ipés. Plantas
deste género produzem uma grande
diversidade de metabdlitos especiais,
destacando-se os pertencentes as classes das
naftoquinonas, antraquinonas e iridoides.
334 T, heptaphylla é conhecida também por
varias denominacbes populares, incluindo

209 210 R,=OH, R,=H
211R;= OCH, R,=H

H
HO ™" oaGlc HO

trabalho realizado com as cascas de um
espécime de T. heptaphylla coletado no
Pantanal foram isolados um triterpeno
inédito, 3B,6B,21B-trihidroxiolean-12-eno
(209), cinco iridoides (210-214), sendo um
deles inédito  (216), um  dialdeido
ciclopenténico (215) e um glicosideo
feniletanoide relatado pela primeira vez em
Tabebuia (verbascosideo [216]), além dos
acidos para-hidroxibenzoico, para-
metoxibenzoico e 3,4-dimetoxibenzoico,
esqualeno, B-sitosterol e sitostenona.™

H :
OCH,

213 R,=0H, R,=H
214 R,= R,=OH

212 R,= R,=0CH,

o i OH
H,CO - N0 0
0 o OH
H,CO : 0 OH \/\©i
g ., _CHO 0
- onHo OH
CHO HO  on
215 216

Figura 11. Estruturas quimicas das substancias 209-216
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3.7. Indigofera Mill.

(Fabaceae)

suffruticosa

Indigofera suffruticosa (conhecida como
anil, anileira) é uma planta herbacea que foi
introduzida no Brasil e hoje se encontra
amplamente distribuida. Historicamente, é
conhecida como uma das fontes do corante
indigo a partir de suas folhas e é considerada

RO RO OH
OR OR
OH

Garcez, F. R. et al.

uma planta téxica para o gado. O estudo das
raizes de I. suffruticosa levou ao isolamento

de ésteres de glicose com acido 3-
nitropropanoico, 2,3,4,6-tetra-0-(3-
nitropropanoil)-a-D-glucopiranose (217),

2,3,4,6-tetra-0O-(3-nitropropanoil)-B-D-
glucopiranose (218), 6-0O-(3-nitropropanoil)-
B-D-glucopiranose (219), coronarian [2,6-di-
O-(nitropropanoil)-a-D-glusopiranose] (220),
além do &cido 3-nitropropanoico (221).>%°’

OCCHQCHQNOQ

AN

217 R= COCH,CH,NO, 218 R= COCH,CH,NO, 219
?
OCCH,CH,NO, o)
R3O 0 Ospt /\)J\
OR; o
OH

220 R;= COCH,CH,NO, R,=R;=H

221

Figura 12. Estruturas quimicas das substancias 217-221

3.8. Mascagnia pubiflora (A.
Griseb. (Malpighiaceae)

Juss.)

As partes aéreas de Mascagnia pubiflora
(Malpighiaceae), conhecida como “corona” e
“cipd-prata”, sdo consideradas tdxicas para o
gado. Um espécime coletado em Aquidauna-
MS foi estudado, conduzindo ao isolamento

de dois derivados glicosilados da
epicatequina (mascagnina A — 222) e da
epiafzelequina (mascagnina B - 223),
contendo unidades feniloctanoides,
juntamente com a rutina (74).>® Estes
compostos possuem formulas estruturais
incomuns, que permanecem com alguns
desafios, incluindo a configuracdo dos
centros estereogénicos e a biossintese.
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Figura 13. Estruturas quimicas das substancias 222-223

3.9. Riedeliella
(Leguminosae)

graciliflora  Harms

Riedeliella graciliflora, planta da familia
Leguminosae e conhecida como “falsa-
ciganinha”, encontra-se também na relagdo
de plantas toxicas para o gado. O estudo
quimico de suas folhas levou ao isolamento
de diversos compostos, incluindo
flavonoides, e destacando-se entre eles um
derivado do &cido salicilico, salicilato de

digalactosildiacilglicerol (DGDG) 1,2-di-O-a-
linolenoil-3-0-a-D-galactopiranosil-(1->6)-B-

D-galactopiranosil-glicerol.”® Esteres de acido
salicilico com cadeias alquilicas de até seis
carbonos sdo descritos como componentes
de Oleos essenciais, no entanto ésteres de
cadeias maiores, tais como salicilato de
tridecila e salicilato de 2-butiloctila sdo
considerados téxicos, podendo levar a danos
nos rins e fl'gado.60 Assim, a toxicidade das
folhas de R. graciliflora para ruminantes pode
estar relacionada a presenca do salicilato de

pentacosanila (224) e 0 pentacosanila.
OH O
07 (CH,)23CHs
224

Figura 14. Estrutura quimica da substancia 224

4. Conclusao

Neste numero especial da RVqg, nos
unimos a justa homenagem ao grande
pesquisador brasileiro, Dr. Raimundo Braz
Filho, exemplo de ser humano e cientista.

O PRONABio vem estudando a flora do
Cerrado e do Pantanal de Mato Grosso do
Sul, tendo caracterizado um grande numero
de metabdlitos secundarios, muitos deles

bioativos. Plantas de diversas familias foram
investigadas, destacando-se as pertencentes
a Meliaceae, Combretaceae e Lauraceae.
Muitos estudos foram direcionados em
funcdo de informagdes de uso popular, da
indicacdo de alguma atividade bioldgica ou
resultado de triagem. A diversidade de
substancias caracterizadas é significativa,
abrangendo  desde  compostos mais
frequentemente encontrados em plantas a
outros de formulas moleculares
extremamente particulares. Estes dados
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revelam a grandiosidade e a riqueza destes
biomas e a necessidade de que estudos
guimicos das plantas neles presentes sejam
continuados.
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