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Chemical Ecology and Volatile Terpenes Biosynthesis of “Arnicas-da-Serra” from Brazil 

Abstract: Lychnophora (Vernonieae: Asteraceae) is a genus endemic to “campos rupestres”, which are fragile 
Habitats from Brazilian Savanas, the “Cerrado”. Leaves extracts of Lychnophora ericoides (“Arnica-da-serra”) are 
commonly used as folk medicine and mainly as wound healer when in Hydro-alcoholic handcrafted medicines. The 
essential oils from its leaves were chemically profiled as rich in sesquiterpenes. Such sesquiterpenes would always 
be related to three possible carbon skeletons: bisabolene-like, cadinene-like, and caryophilllene-like carbon 
skeletons. L. ericoides leaves essential oils are bioactive against invertebrate Acari. An anti-hypernociceptive ability 
of its component orto-acetoxy bisabolol was also displayed by in vitro assays using Ratus malus macrophages. 
Terpenes compounds are valuable in fine chemistry industry, e.g. Taxol® and Acheflan ®. Furthermore, terpene 
synthases (TerpS) behind their biosynthesis are target of researches in plant sciences and biochemistry. 
Identification of TerpS often led to conclusions with diverse impacts. Fundamental concepts on time-dependent 
shifts of terpene productions in wild type species as well as the advances towards plant metabolites bioengineering 
are examples of such impacts. Our brief review tends to provide the reader an overview of phytochemical relevance 
of Lychnophora spp., regard both ecological and pharmaceutical traits. Furthermore, an introduction to dynamics 
aspect of terpene biosynthesis in Asteraceae is furnished. 

Keywords: Arnica-da-serra; bioactive terpenes; biosynthesis; combined “omics”. 
 

Resumo 

O gênero Lychnophora (Vernonieae: Asteraceae) apresenta plantas endêmicas dos  “campos rupestres”, habitat 
frágil que floresce em meio ao bioma Cerrado, ameaçado pela ação antrópica. Extratos de folhas de Lychnophora 
ericoides (“Arnica-da-serra”) são recorrentemente usados como “fitoterápico” a despeito de registro perante os 
órgãos competentes. Extratos hidroalcoólicos são utilizados como analgésico e anti-inflamatório. Os óleos 
essenciais de folhas são ricos em sesquiterpenos com predominância dos derivados com esqueleto carbônicos do 
tipo bisabolano, cadinano e cariofilano. Dentre as atividades biológicas dos óleos essenciais de L. ericoides 
destacam-se a inibição do desenvolvimento de ácaros e o efeito anti-hipernociceptivo de um constituinte 
majoritário do óleo, o orto-acetoxi bisabolol, em modelos in vitro utilizando macrófagos de Ratus malus. Esta última 
atividade corrobora o uso popular. Os terpenos são uma das maiores classes de produtos naturais com valor 
comercial na indústria farmacêutica e cosmética e, portanto alvo constante de pesquisas. Estes estudos sobre o 
metabolismo revelam que as terpeno sintases (TerpS), que são as enzimas responsáveis pela sua biossíntese, são 
alvo de pesquisas na área de plant science e bioquímica. A identificação das TerpS resultam frequentemente em 
conclusões de hipóteses com impactos diversos. Os conceitos fundamentais em fenômenos de variabilidade 
temporal da produção de terpenos em espécies selvagens, assim como os avanços na direção da produção de 
metabolitos secundários por técnicas de bioengenharia, são dois exemplos destes impactos. A presente revisão tem 
de prover ao leitor uma visão geral sobre a fitoquímica da fração volátil de folhas de Lychnophora spp., com 
enfoque em aspectos ecológicos e farmacêuticos. Não obstante, intencionamos oferecer uma introdução aos 
aspectos dinâmicos da biossíntese destes terpenos em Asteraceae (syn. Compositae). 

Palavras-chave: Arnica-da-serra; terpenos bioativos; biossintese; ciências “omics”. 
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1. A família Asteraceae (syn. 
Compositae) e sua 
quimiodiversidade na Flora 
Brasileira 

 

Este item desta revisão visa estabelecer a 
relação entre diversidade biológica e 
diversidade química. Para tanto aqui será 
resumida a sistemática da família Asteraceae 
(syn: Compositae) que é a mais diversa 
dentro da flora fanerogâmica do globo.   

A magnitude da biodiversidade brasileira é 
tema clássico e recorrente tanto em artigos 
científicos como na mídia falada e escrita. 
Um dos mais extensos e notórios trabalhos 

de levantamento florístico foi iniciado no 
Brasil império pelos naturalistas Carl Friedrich 
Philipp von Martius, August Wilhelm Eichler e 
Ignatz Urban. Ao início do século XX o 
trabalho resultou na publicação na imensa 
obra Flora Brasiliensis. Hoje, todo material 
levantado encontra-se digitalizado 
(<http://florabrasiliensis.cria.org.br/>). Este 
levantamento, o qual conta com tratamentos 
taxonômicos de 22.767 espécies, ainda é 
utilizado por pesquisadores atualmente, o 
que denota seu caráter perene enquanto 
obra. 

Ademais, esta megabiodivesidade 
brasileira não é conhecida com precisão, tal a 
sua complexidade. Estima–se entre dois a dez 
milhões o número de espécies distintas de 
plantas, animais e microrganismos no planeta 

mailto:danielpetpav@hotmail.com.br
mailto:danielpetpav@hotmail.com.br
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sendo que, segundo tal estimativa, o Brasil 
seria detentor de 15 a 20% desta 
biodiversidade.1 

A despeito deste cenário, recentemente 
foram somados esforços de entidades de 
diversos setores como institutos de Ensino e 
Pesquisa (Universidade de Campinas-SP e O 
Instituto Jardim Botânico do Rio de Janeiro-
RJ) e órgãos do Poder Público como o Centro 
Nacional de Conservação da Flora (CNCFlora). 
Estes esforços resultaram na atualização do 
catálogo da flora brasileira. A base de dados 
criada sob a designação “Lista de Espécies da 
Flora do Brasil”, conta com um sistema que 
abriga a cifra de 45.773 espécies vegetais2, 
sendo 32.682 espécies de Angiospermas. 
Ainda neste sentido a recente publicação do 
“Livro Vermelho da Flora Brasileira” 
aprofunda o debate sobre biodiversidade e 
conservação do patrimônio genético.3 

Do ponto de vista da bioprospecção, 
constata-se que esta vastidão de organismos 
convivendo em habitats preservados fornece-
nos uma gigantesca fonte de moléculas, a 
qual muitas vezes é denominada de 
“quimiodiversidade”.4 As propriedades físico-
químicas, biológicas e ecológicas de 
moléculas oriundas do metabolismo 
secundário dessas plantas devem ser objeto 
de estudos de forma rápida considerando o 
recente e crescente aumento dos danos a 
este patrimônio causados pela ação 
antrópica.5 

Uma das maiores famílias de 
Angiospermae, tanto em números de 
espécies como em número de gêneros, é 
Asteraceae (syn. Compositae). Esta distribui-
se biogeograficamente em todos os 
continentes exceto a Antártida. Os censos e 
estimativas de sua grandeza divergem. Funk 
e colaboradores(2009)6 estimam-na da 
ordem de 24.000 espécies, ou até 10% das 
angiospermas, distribuídas entre 1.600 e 
1.700 gêneros. Entretanto a base de dados 
The Plant List (www.theplantlist.org) 

determina esta grandeza em 32.913 espécies 
validas e 1.911 gêneros. 

No cenário da Flora Brasileira a família 
Asteraceae (syn. Compositae) se destaca 
como a terceira maior representante entre as 
angiospermas no Brasil, com 274 gêneros e 
2.028 espécies.7 Ademais, os autores 
verificam que 64% espécies são endêmicas da 
flora Brasileira. 

A grande diversidade morfológica e a 
característica cosmopolita de Asteraceae 
(syn. Compositae) são refletidas em sua 
peculiar habilidade de biossintetizar uma 
ampla gama de metabólitos secundários 
incluindo monoterpenos, diterpenos, 
triterpenos, sesquiterpenos e lactonas 
sesquiterpênicas além de flavonoides, ácidos 
fenólicos, benzofuranos e alcaloides 
pirolizidínicos (alcaloides restritos as tribos 
Senecioneae e Eupatorie).6 Dada esta grande 
diversidade de perfis químicos, os estudos 
fitoquímicos de Asteraceae (syn. Compositae) 
figuram entre alguns dos mais relevantes 
dados utilizados na sistemática da família. 
Esta interpretação dos perfis químicos com 
vista em estudos evolutivos de plantas é 
denominada quimiotaxonomia.8 

 

2. As “Arnicas-da-Serra” do Brasil 

 

Lychnophora spp. compõe um gênero com 
número discutível de espécies o qual está 
circunscrito na tribo Vernonieae e na 
subtribo Lychnophorinae. 

A tribo Vernonieae é representada por 
cerca de 40 gêneros e 450 espécies, sendo o 
Brasil reconhecido como um de seus 
principais centros de ocorrência. Com uma 
distribuição tropical, apresenta ainda 
espécies endêmicas aos afloramentos 
rochosos do Cerrado, os “campos 
rupestres”.9,10 

 

http://www.theplantlist.org/
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Figura 1. Composição com três registro fotográficos de indivíduos adultos de Lychnophora 
spp. Acima a esquerda o capítulo floral de Lychnophora ericoides registrado pelos autores em 
março de 2009 no município de Furnas, MG. Acima a direita um afloramento de “campos 
rupestres”, com detalhe para um indivíduo de L. ericoides exemplificando o habito 
candelabriforme, na mesma localidade anterior registrado em abril de 2012. Abaixo um 
capítulo floral de Lychnophora salicifolia registrado em abril de 2012 no município de Olhos 
d'água, MG. Fotos por Daniel Petinatti Pavarini 

 

Lychnophorinae, subtribo pertencente à 
tribo Vernonieae, destaca-se por sua 
distribuição restrita ao território brasileiro. 
Os estudos fitoquímicos abordam os 
terpenos repetidamente, e apontam que esta 
classe de metabólitos apresenta-se na 
subtribo com uma predominância de 
sesquiterpenos (65,8%).11 É comum o relato 

de derivados de cariofileno nos estudos com 
extratos de baixa polaridade e nos poucos 
estudos sobre óleos essenciais em espécies 
da tribo Lychnophorinae11 como, por 
exemplo, em Eremanthus erythropappus,12 
Eremanthus goyzensis13 e em Lychnophora 
ericoides.14,15 Estes compostos já foram 
relacionados a diversos papéis 
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semioquímicos portanto, são essenciais na 
comunicação entre os seres vivos. Ademais, 
estas funções semioquímicas ocorrem em 
interações multitróficas, ou seja, mediando 
relações de organismos vivos pertencentes a 
diferentes níveis hierárquicos na teia 
alimentar. É possível citar a atração dos 
predadores de herbívoros por emissão de β-
cariofileno em ação sinérgica com a emissão 
de linalol induzida por ataque.16 Como agente 
gerador de uma resposta de defesa por 
mecanismo indireto é possível citar ainda a 
ação atrativa que o (E)-β-cariofileno produz 
sobre nematoides entomo patogênicos.17 O 
sistema radicular das plantas de milho (Zea 
mays) emite este terpeno na rizosfera em 
resposta a ação herbívora da Coleoptera 
Diabrotica virgifera virgifera. Como efeito 
final a planta se beneficia por atrair os 
patógenos de seu predador. Uma interação 
tritrófica também mediada por derivados 
cariofilano e analoga à supracitada ocorre 
quando as folhas de Zea mays são atacadas 
pela Lepdoptera Spodoptera littoralis.18 A 
compreensão destes fenômenos a nível 
molecular é almejada pelo agronegócio como 
solução para as perdas na produção deste 
cereal.  

As substâncias oriundas do metabolismo 
secundário são bioativas não somente em 
relações ecológicas entre organismos vivos 
mas também frente a células e alvos 
terapêuticos em estudos controlados. A 
capacidade de ação em modelos de estudo  
terapêuticos que envolvem bioensaios in 
vivo, in vitro e in silico demonstram que 
vários compostos despertam o interesse da 
indústria farmacêutica.  

O gênero Lychnophora compreende um 
número discutível de espécies endêmicas dos 
“campos rupestres”, uma fitofisionomia do 
cerrado.9,10 As espécies, geralmente 
reconhecidas como “Arnicas-da-serra”, são 
utilizadas na forma de extratos 
hidroalcoólicos de suas partes áreas com 
diversas finalidades terapêuticas.19,20 Uma 
série de atividades biológicas de espécies de 
Lychnophora é registrada na literatura. 
Destacamos algumas a seguir:  

-Efeito tripanocida descrito em ensaios 

com lactonas sesquiterpênicas e flavonoides 
de Lychnophora granmogolense,21 e extratos 
de L. passerina e L. Vilosissima22,23 

-Comprovada atividade analgésica de 
extratos aquosos de Lychnophora ericoides24. 

-Capacidade antibacteriana de triterpenos 
de Lychnophora pinaster.25 

-Efeito antifúngico observado para 
derivados humuleno oriundos de 
Lychnophora salicifolia.26 

-Potencial moluscocida de Lychnophora 
brunioides.27 

-A atividade anti-inflamatória pela qual as 
espécies são mais conhecidas popularmente. 
Averiguado para ácidos cafeoilquínicos e 
flavonoides de Lychnophora ericoides,28 em 
uso de extratos etanólicos de L. Passerina,29 
para lactonas sesquiterpênicas de L. 
trichocarpha30 e ácido clorogênico de L. 
salicifolia.31 

-Capacidade anticonvulsivante de ácido 
cafeoilquínico de Lychnophora rupestris e L. 
staavioides.32 

-Efeito antihipernociceptivo de derivado 
do bisabolano, em modelo in vitro, 
majoritário na fração volátil de folhas de 
Lychnophora ericoides.20 

-Capacidade anti-carcinogênica 
Lychnophora ericoides.33 

A espécie Lychnophora ericoides é, dentre 
as espécies do gênero, a mais utilizada na 
medicina popular, na forma de extrato 
hidroalcoólico de suas partes aéreas. L. 
ericoides possui grande polimorfismo34 
podendo ser facilmente confundida com 
outras do mesmo gênero, principalmente L. 
pseudovilosissima, L. vilosissima e L. 
salicifolia, sendo que crescem em locais 
xéricos, como campos pedregosos a 
arenosos-graminosos.9,10 

Lychnophora ericoides consta na lista 
oficial do Ministério do Meio Ambiente35 
como “ameaçada de extinção”. Esta lista foi 
elaborada a partir do relatório apresentado 
ao ministério pelos pesquisadores da 
fundação Biodiversitas, Belo Horizonte MG. 
As conclusões apresentadas nesse relatório 
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da fundação foram oriundas do debate de 
um workshop realizado na capital mineira em 
2005. Tais conclusões enquadravam L. 
ericoides na categoria “Ameaçada”. 
Entretanto esta categoria possuía de acordo 
com os pesquisadores três níveis sendo que 
L. ericoides foi considerada “vulnerável”, ou 
seja, o nível mais baixo de ameaça. Além do 
desmatamento, há uma massiva extração por 
parte dos “erveiros” e “raizeiros” nativos da 
região de seu habitat.9,10 Concluímos que a 
afirmação de que existe alto risco de extinção 
destoa da estratificação de riscos traçada 
pelos taxonomistas no workshop mencionado 
acima.  

Complementarmente a necessidade de 
preservação da espécie fomenta a 
propagação in vitro dos tecidos bem como a 
manutenção de embriões em bancos 
germoplásmicos.36 Adicionalmente, o uso da 
biotecnologia com o sentido de explorar de 
forma sustentável o patrimônio genético 
ameaçado é uma fronteira a ser explorada.  

Os estudos fitoquímicos da última metade 
do século XX envolvendo L. ericoides haviam 
sido restritos praticamente a investigação 
fitoquímica incremental de componentes não 
voláteis, ou componentes fixos. Estes estudos 
revelaram uma composição química 
majoritária de lactonas sesquiterpênicas e 
flavonoides em frações de média polaridade 
de extratos de folhas37,38 enquanto 
encontram-se em frações polares os ácidos 
cafeoilquínicos e as di-C-glicosilflavonas.19,39 
Compostos C-glicosilflavonas como vicenina 2 
e 6,8-di-C-β-glicosil-crisina são conhecidos 
pela sua capacidade antioxidante e anti-
inflamatória em ensaios in vitro.19,28,40 Ainda 
sobre a fitoquímica há o relato de Borsato e 
colaboradores41 de que as raízes desta 
espécie apresentam lignanas.  

Historicamente houve uma falta de 
interesse na investigação das frações voláteis 
de folhas de Lychnophora spp. O espaço 
químico42 ocupado pelos derivados 
sesquiterpênicos voláteis foi ocupado por 
compostos descritos como componentes 
apolares da fração dos compostos fixos. Os 
trabalhos descritivos da fitoquímica de 

frações apolares de espécies de Lychnophora 
como L. uniflora e L. Salicifolia,15 bem como L. 
pinaster43 apontam a ocorrência de 
sesquiterpenos funcionalizados a partir das 
olefinas de cariofileno. 

Mais profundamente acerca do tema 
localização tecidual dos metabolitos 
secundário em Lychnophora, um estudo 
recente do nosso grupo de pesquisas 
rastreou por MALDI imaging os flavonoides C-
glicosilados.44 O estudo demonstra que o 
adensamento destes compostos em tecidos 
epidérmicos na face adaxial das folhas pode 
estar relacionado a um mecanismo de 
proteção ao fator abiótico de estresse 
radiação UV. Há uma extensa discussão sobre 
a importância desse fator de estresse 
disposta em revisões diversas da 
literatura.45,46 

Este recente estudo resulta em aspecto 
convergente a outros estudos que envolvem 
morfologia, anatomia e taxonomia de 
espécies de Asteraceae (syn. Compositae) e 
que já determinaram a localização dos 
tricomas glandulares.47,48 Dentro da família 
Asteraceae (syn. Compositae), outros 
tricomas glandulares já foram descritos como 
compartimentos que concentram terpenos e 
expressam toda a maquinaria enzimática da 
via biossintética destes compostos em suas 
células.84,85 Em um horizonte além da família 
Asteraceae (syn. Compositae) pode-se 
contemplar esta compartimentalização dos 
metabolitos no exemplo descrito para 
tomates [Solanum spp. (Solanaceae)].49 

Até recentemente era relatado que em 
Lychnophora ericoides a concentração de 
metabolitos secundários nos tricomas 
glandulares de folhas era basicamente de 
flavonoides.50  

A compreensão da localização dos tecidos 
que compartimentalizam a produção de 
terpenos bioativos é crucial para o 
desenvolvimento de estudos de 
bioprospecção. 

Dentre os poucos trabalhos publicados 
sobre os Compostos Orgânicos Voláteis 
(COVs) de partes aéreas de Lychnophora
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ericoides, destaca-se os sesquiterpenos e 
monoterpenos que são observados em seu 
óleo essencial.51-53 Dentre os sesquiterpenos 
majoritários encontram-se α-cadinol, (E)-
nerolidol, óxido de cariofileno e uma série de 
compostos que derivam do esqueleto 
carbônico do tipo bisabolano. 
Majoritariamente os derivados do bisabolano 

são α-bisabolol, ar-diidro-turmerona, ar-
curcumeno e ar-turmerol (Figura 2). O mais 
comumente conhecido destes derivados de 
bisabolano é o α-bisabolol, que inclusive é 
descrito em Lychnophora ericoides. Este 
composto é bioativo em ensaios de avaliação 
de capacidade anti-inflamatória.54 

 

 

Figura 2. Sesquiterpenos voláteis majoritários identificados em frações voláteis de folhas de L. 
ericoides51-53 

 

Óleos essenciais de L. ericoides que 
ocorrem no município de São João batista do 
Glória – MG apresentam atividade acaricida 
frente à Tetranychus urticae (Tetranychidae) 
em ensaios de efeito fumigante.53 A avaliação 
química desta fração volátil levou a 
identificação dos majoritários da fração 
volátil em Headspace acoplado ao dispositivo 
de Micro Extração em Fase Sólida [HS-SPME 
(Solid Phase Micro Extraction)]. Sete 
monoterpenos e dois derivados de 
bisabolano (sesquicineol e orto-acetoxi-
bisabolol) (Figura 3) foram identificados.20,55 
Foi ainda verificado que estes sesquiterpenos 

estão presentes em preparados 
hidroalcoólicos, o que instigou a realização 
de bioensaios do material isolado. A 
avaliação do potencial anti-hipernociceptivo 
in vitro utilizando-se macrófagos peritoneais, 
isolados de ratos, em meio de cultura sugeriu 
um efeito analgésico do orto-acetoxi-
bisabolol.20,55 A redução significativa dos 
níveis dos mediadores IL-1β e TNF-α 
produzidos pelas células isoladas é 
responsável pelo efeito de anti-
hipernocicepção, o que denota efeito físico, e 
não cognitivo, sobre a da dor inflamatória.56 
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Figura 3. Sesquiterpenos identificados recentemente em frações voláteis de folhas de 
Lychnophora ericoides20,55 

 

Derivados do tipo bisabolano são de 
amplo interesse acadêmico, científico e 
tecnológico. Um dos exemplos mais atuais 
dentre as aplicações da classe de terpenos 
inclui a exploração do potencial de uso do 
esqueleto carbônico na indústria de 
biocombustíveis através da domesticação 
biotecnologia das bisaboleno-sintases de 
Picia abiens (Pinaceae) e Arabdopsis thaliana 
(Brassicaceae) e transfectados em Escherichia 
coli para geração do terpeno bisaboleno e 
posterior emprego de redução catalítica para 
geração do bisabolano.57-59 

Nos campos da ecologia química e da 
fisiologia vegetal o estudo das terpeno 
sintases e das repostas nos níveis de seus 
produtos, os terpenos voláteis 
principalmente, têm avançado no sentido de 
reforçar os papéis semio-químicos destes 
metabolitos principalmente no nível trófico 
de comunicação “planta-inseto” implicando, 
portanto, que há aquisição evolutiva dos 
organismos que biossintetizam estes 
compostos.60-62 Em um experimento de 
campo envolvendo aferição da capacidade de 
respostas da emissão de derivado do tipo 
bisabolano das folhas de L. ericoides pode-se 
notar um aumento expressivo no conteúdo 
do orto-acetoxi-bisabolol em Headspace de 
folhas de L. ericoides agredidas 
manualmente, com a finalidade de reproduzir 
experimentalmente os efeitos da agressão 
por herbivoria.63  

Ao passo em que as pesquisas sobre a 

química da fração volátil de Lychnophora 
ericoides sofreram avanço, a maior parte 
destas contribuiu restritamente ao campo da 
fitoquímica clássica. Entretanto estas 
contribuições trazem a luz uma questão de 
cunho biossintético: a diversidade de 
derivados do bisabolano observada estaria 
relacionada a um tipo específico de 
bisaboleno sintase como ocorre em outras 
espécies,64 que apresenta isoformas com 
determinado grau de conservação nas 
populações de Lychnophora ericoides do 
Brasil? Caso estas isoformas sejam as 
responsáveis pela formação do esqueleto 
bisabolano, seriam os citocromos os 
responsáveis pela diversidade de funções 
orgânicas como cetonas, alcoóis e ésteres? 
Haja vista tal diversidade de isoformas foi 
descrita para derivados germacrano de 
espécies domesticadas como a alface 
[Lactuca sativa (Asteraceae)],65 o girassol 
[Helianthus annus (Asteraceae)]66 e a 
alcachofra [Cynara cardunculus 
(Asteraceae)].67 Tais questões podem ser 
respondidas por estudos de proteômica 
dirigida e comprovadas por estudos com RNA 
e transcrição reversa para geração de genes 
clonados e consequente sequenciamento dos 
mesmos.  

Fundamentalmente a questão se ampara 
no conhecimento de que a biossíntese dos 
terpenos apresenta quatro grandes etapas, 
sendo que as duas últimas são as 
responsáveis pela enorme diversidade de 
terpenos. São elas a reação de ciclização do 
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precursor fosfatado catalisada por Terpeno 
sintases (TerpS) e a funcionalização dos 
esqueletos carbônicos pelos citocromos 
P450.65,67-69 

 

3. Terpenos: Sua relevância e a sua 
Biossíntese 

 

Derivados do tipo bisabolano são de 
amplo interesse acadêmico, científico e 
tecnológico. Um dos exemplos mais atuais 
dentre as aplicações da classe de terpenos 
inclui a exploração do potencial de uso do 
esqueleto carbônico na indústria de 
biocombustíveis através da domesticação 
biotecnologia das bisaboleno-sintases de 
Picia abiens (Pinaceae) e Arabdopsis thaliana 
(Brassicaceae) e transfectados em Escherichia 
coli para geração do terpeno bisaboleno e 
posterior emprego de redução catalítica para 
geração do bisabolano.57-59 

Nos campos da ecologia química e da 
fisiologia vegetal o estudo das terpeno 
sintases e das repostas nos níveis de seus 
produtos, os terpenos voláteis 
principalmente, têm avançado no sentido de 
reforçar os papéis semio-químicos destes 
metabolitos principalmente no nível trófico 
de comunicação “planta-inseto” implicando, 
portanto, que há aquisição evolutiva dos 
organismos que biossintetizam estes 
compostos.60-62 Em um experimento de 
campo envolvendo aferição da capacidade de 
respostas da emissão de derivado do tipo 
bisabolano das folhas de L. ericoides pode-se 
notar um aumento expressivo no conteúdo 
do orto-acetoxi-bisabolol em Headspace de 
folhas de L. ericoides agredidas 
manualmente, com a finalidade de reproduzir 

experimentalmente os efeitos da agressão 
por herbivoria.63  

Ao passo em que as pesquisas sobre a 
química da fração volátil de Lychnophora 
ericoides sofreram avanço, a maior parte 
destas contribuiu restritamente ao campo da 
fitoquímica clássica. Entretanto estas 
contribuições trazem a luz uma questão de 
cunho biossintético: a diversidade de 
derivados do bisabolano observada estaria 
relacionada a um tipo específico de 
bisaboleno sintase como ocorre em outras 
espécies,64 que apresenta isoformas com 
determinado grau de conservação nas 
populações de Lychnophora ericoides do 
Brasil? Caso estas isoformas sejam as 
responsáveis pela formação do esqueleto 
bisabolano, seriam os citocromos os 
responsáveis pela diversidade de funções 
orgânicas como cetonas, alcoóis e ésteres? 
Haja vista tal diversidade de isoformas foi 
descrita para derivados germacrano de 
espécies domesticadas como a alface 
[Lactuca sativa (Asteraceae)],65 o girassol 
[Helianthus annus (Asteraceae)]66 e a 
alcachofra [Cynara cardunculus 
(Asteraceae)].67 Tais questões podem ser 
respondidas por estudos de proteômica 
dirigida e comprovadas por estudos com RNA 
e transcrição reversa para geração de genes 
clonados e consequente sequenciamento dos 
mesmos.  

Fundamentalmente a questão se ampara 
no conhecimento de que a biossíntese dos 
terpenos apresenta quatro grandes etapas, 
sendo que as duas últimas são as 
responsáveis pela enorme diversidade de 
terpenos. São elas a reação de ciclização do 
precursor fosfatado catalisada por Terpeno 
sintases (TerpS) e a funcionalização dos 
esqueletos carbônicos pelos citocromos 
P450.65,67-69 
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Figura 4. Estrutura química representando uma série de terpenos com valor para a indústria 
farmacêutica 

 

De acordo com Croteau e colaboradores82 
a biossíntese dos terpenoides a partir do 
mais simples metabólito primário pode ser 
basicamente dividida em 4 etapas (Figura 5): 
(a) síntese do precursor fundamental IPP; (b) 
oligomerização das unidades de IPP para 
formação de séries homólogas de prenilas 
difosfatadas, por meio de adições 
eletrofílicas; (c) ciclização destes 
prenildifosfatos alílicos resultando na 
formação dos esqueletos dos sequiterpenos 
e; (d) modificações enzimáticas secundárias 
(majoritariamente reações redox) que fazem 
surgir as funções orgânicas das moléculas e a 
quimiodiversidade desta família de produtos 
naturais. 

A seguir, a Figura 5 ilustra com estruturas 
de Lewis estas etapas da via biossintética dos 

sesquiterpenos de Lychnophora spp. Em (c) 
são exemplificados os processos catalisados 
pelos TerpS para formação dos produtos 
principais das frações ricas em 
sesquiterpenos: derivados bisabolano,60,63 
derivados cadinano,83 derivados cariofilano18 
e derivados germacrano.84 Apesar de o laço 
em comum ser o esqueleto insaturado, os 
produtos são estereosisômeros dos alcenos: 
bisabolenos, cadinenos, cariofilenos e 
germacrenos. Em (d) são demonstrados os 
produtos da germacreno A monoxidase 
(GAO) que foi descrita em diversas espécies 
de Asteraceae.85 Em (d) é possível notar que 
o produto das etapas oxidativas gera um 
composto esterificado e hidroxilado o qual 
espontaneamente forma uma lactona. 

 



Pavarini, D. P.; Lopes, N. P. 
 

 

Rev. Virtual Quim. |Vol 8|  |No. 1|  |242-261| 252 

 

 

 

Figura 5. As 4 etapas fundamentais da biogênese dos terpenoides. (a) síntese de IPP; (b) 
oligomerização das unidades de IPP; (c) ciclização das prenilas alifáticas precursoras dos 
esqueletos dos principais tipos de sesquiterpenos de Lychnophora spp. via catálise enzimática 
por germacreno sintase (GAS), cadineno sintase (CadS), bisaboleno sintase (BS) e cariofileno 
sintase (CarS); e (d) formação de funções orgânicas oxigenadas no exemplo de formação do 
custanolídeo a partir de germacreno A envolvendo três etapas de oxidação catalisadas pela 
germacreno A monoxidase (GAO). Este conjunto de reações gera a quimiodiversidade desta 
família de produtos naturais 

 

Todo o processo de produção, 
armazenamento e liberação/volatilização 
destes  sesquiterpenos oferece variáveis 
múltiplas, as quais estão sujeitas a 
variabilidade temporal. Este espaço de tempo 
se encaixa em diferentes intervalos, desde 
circadianos a ultradianos. Dentre os fatores 

que governam a emissão de sesquiterpenos 
por partes aéreas de plantas,  há uma 
grosseira, porém didática, divisão: fatores 
bióticos e abióticos.86 Dentre os fatores 
abióticos talvez o mais determinante seja a 
temperatura. Baseado em aferições a partir 
de galhos de laranjeiras não adultas, os 
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autores Hansen e Seufert87 construíram uma 
curva que expressa os níveis de β-cariofileno 
emitidos pela planta em função da 
temperatura e puderam encontrar um 
aumento de 5,6 vezes a partir do aumento de 
10 °C na temperatura a qual foi submetida à 
amostra. Outro exemplo deste controle 
abiótico é a emissão de sesquiterpenos por 
folhas de Pinus taeda. Os valores apresentam 
uma forte dependência com a temperatura, 
sendo que os máximos são observados pela 
manhã e ao horário do crepúsculo enquanto 
durante a noite ocorre um declínio.88 

Os mecanismos de alocação de 
precursores de fosfatos de prenila são 
tópicos estudados atualmente, sendo que 
hoje é possível afirmar que a via de 
biossíntese a partir do ácido mevalônico 
fornece unidades de IPP passiveis de 
armazenamentos no citosol,73 o que pode 
estar relacionado com os ritmos infradianos 
de liberação de sesquiterpenos por partes 
aéreas de Arabidopsis thaliana.89 

 

4. O proteoma e o transcriptoma 
no estudo da biossíntese de 
terpenos 

 

A maior parte do conhecimento 
relacionado à biossíntese de produtos 
naturais, incluindo os terpenos das espécies 
endêmicas que compõe a Flora Brasileira, foi 
gerada dentro de um modelo experimental. 
Este modelo é a análise de fluxo metabólico 
por meio da incorporação de precursores 
com marcação radioisotópica.90 

Recentemente, foram tomados esforços 
relacionados a caracterização estrutural e 
funcional de enzimas chave das rotas 
metabólicas a exemplo de Zulak e 
colaboradores.91 Este empenho acabou por 
gerar um nicho para o uso de técnicas de 
biologia molecular na compreensão do 
biossíntese de terpenos. 

Este novo âmbito da pesquisa de Produtos 
Naturais bioativos é permeado por estudos 

biológicos como a compreensão do Proteoma 
e do Transcriptoma.  

Análises de proteomas podem ser 
consideradas como o tipo mais fundamental 
de estudo para determinação de diferenças 
entre os organismos vivos. A caracterização 
genômica dos organismos vivos proporciona 
a determinação do código genético, o que, 
notoriamente, não determina per si o 
fenótipo deste organismo. Por exemplo: um 
único organismo poderá apresentar em 
resposta a estímulos internos ou externos, a 
ativação da transcrição de uma série de 
proteínas o que nos leva a afirmar que um 
organismo com seu genoma, em situações 
diferentes, pode apresentar mais que um 
proteoma.92 

As técnicas empregadas nas análises 
proteômicas incluem as de separação, ou 
seja, Eletroforese em gel de poliacrilamida 
(PAGE), High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC), e também incluem 
as técnicas de caracterização das proteínas, 
as quais se baseiam na espectrometria de 
massas.93 Atualmente Matrix Assisted Laser 
Dessorption Ionisation – Time of Flight 
(MALDI-TOF) é a técnica espectrométrica 
mais utilizada nos estudos de caracterização 
de proteínas. Segundo alguns autores94 o 
papel desta técnica na área da proteômica é, 
de fato, indispensável. Entretanto sua 
condição indispensável ainda suscita debate 
no meio acadêmico. 

 Ainda ponto passível de debate é a 
necessidade prévia de separação das 
proteínas em mistura. De um lado a 
separação bidimensional previa de proteínas 
por PAGE possibilita a geração de mapas de 
distribuição de proteínas com coordenadas 
referentes ao seu ponto isolelétrico e seu 
peso molecular.95 De outro lado a técnica de 
shot gun traz a tona a capacidade de 
identificar as proteínas de interesse sem uma 
prévia separação das mesmas.95 O uso de 
digestão com tripsina das proteínas em 
mistura já seria suficiente para a geração dos 
peptídeos identificáveis.  

A análise proteômica de qualquer célula 
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compreende nada menos que o 
levantamento de todas as proteínas que esta 
célula expressa no momento. Observando o 
fato de que esta tarefa é difícil de ser 
executada rapidamente, recentemente os 
estudos vêm sendo direcionados a uma 
organela celular ou até mesmo, por vezes, a 
uma proteína de interesse. Esse tipo de 
levantamento pode ser denominado como 
“análise sub-proteômica” ou ainda “análise 
proteômica dirigida”. 92,96,97 Estas análises 
diferenciam-se sumariamente por ser 
respectivamente uma busca por proteínas a 
nível subcelular e a outra busca por proteínas 
específicas. Alguns dados estruturais das 
proteínas são passiveis de predição através 
de software de análise de mapas proteicos 
em géis eletroforéticos bidimensionais. Essa 
possibilidade viabiliza ainda mais estudos 
direcionados como os de sub-proteômica e 
ainda de “proteômica dirigida”.  

Todo e qualquer estudo sub-proteômico 
ou de “proteômica dirigida” é realizado 
visando demonstrar a ocorrência de uma 
proteína, seja ela estrutural ou ainda uma 
enzima envolvida em um evento bioquímico 
determinado daquela célula, ou organela, em 
estudo. Entretanto a necessidade da 
caracterização da função deste alvo é crucial 
para os estudos de biossíntese de produtos 
naturais, caso contrário às hipóteses de rotas 
biossintéticas não podem ser 
confirmadas/derrubadas por estes estudos. A 
partir da prospecção de transcritos expressos 
em tecidos vegetais de interesse de estudo, o 
transcriptoma se torna matéria prima das 
pesquisas que visam à caracterização 
funcional de enzimas.92 

Os avanços na pesquisa de sesquiterpeno-
sintase (SesS) têm sido através de estudos de 
clonagem de genes responsáveis pela 
transcrição destas enzimas, sendo que estes 
genes são obtidos geralmente pela 
transcrição reversa de RNA mensageiro 
(RNAm). Em 1998 a primeira bisaboleno-
sintase foi clonada através da obtenção de 
cDNAs e subsequente expressão heteróloga 
em organismos fermentadores.60 Desde 
então foram descritas, de forma precisa e 
extensiva, outras isoformas desta terpeno 

sintase responsável pela etapa determinante 
na biogênese de derivados bisabolano.64 
Como exemplo de sucesso na caracterização 
das SesS por essa estratégia podemos citar as 
bisaboleno-sintases isoladas a partir do caule 
de Abies grandis,60 das raízes de Arabidopsis 
thaliana (Brassicaceae)98 e de plântulas de 
Picea abies (Pinaceae),99 e ainda a cadineno 
sintase isolada de Eleutherococcus 
trifoliatus100 e de sementes de algodão 
(Gossypium sp.).83 Entre os derivados que 
sesquiterpênicos frequentemente 
encontrados na fração volátil, ou ainda fixa 
apolar, de folhas de Lychnophora spp., de 
forma majoritária, temos exemplos de 
sucesso na clonagem de cariofileno sintases e 
germacreno sintases. Entretanto estes 
exemplos também se tratam de resultados 
de pesquisas com espécies domésticas como 
o milho (Zea mays)18 e a alface [Lactuca 
sativa(Asteraceae)],65 respectivamente. 

Ao curso de uma determinação de 
enzimas de rotas biossintéticas definidas de 
espécies vegetais através da caracterização 
funcional, os procedimentos que sucedem o 
colecionamento de DNAs complementares, 
os conhecidos cDNAs, adquiridos a partir dos 
transcritos, são basicamente a transfecção e 
expressão heteróloga dos genes. Pode-se 
definir a transfecção como um procedimento 
de transgenia que envolve a inserção destes 
genes de interesse em material genético, 
geralmente plasmidial, de “organismos 
hospedeiros”.101 A conveniência da escolha 
dos microrganismos hospedeiros dos genes é 
baseada em viabilidade da inserção dos 
genes e compatibilidade da via biossintética 
do hospedeiro com a via de estudo. A grande 
maior parte de modelos emprega Escherichia 
coli ou Saccharomyces cerevisiae.66,84 
Alternativamente, já foi descrito a 
capacidade de expressão dos genes clonados 
em plantas receptoras do vetor como 
Nicotiana benthamiana.102 A ativação 
genômica do DNA recombinante, após 
período de incubação, gera a transcrição dos 
genes que são traduzidos nas enzimas da via 
de biossíntese, via esta que pode ser 
utilizada, agora pelo organismo transgênico, 
na conversão de substrato em produto 
mediante suplementação adequada dos
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meios de cultura. O resultado final é a 
formação dos metabolitos secundários 
originalmente encontrados na espécie 
vegetal estudada. Esta estratégia tem sido 
utilizada de forma ampla na caracterização 
funcional de enzimas.102 

 

5. Perspectivas Futuras 

 

Nesse contexto se destaca a gama de 
Bioatividade dos derivados de bisabolano 
como, por exemplo, os estereoisômeros do 
α-bisabolol com efeitos anti-inflamatório, 
analgésico e antibiótico.54  

A despeito do caráter raro, os trabalhos 
que se propões a determinar a ocorrência de 
terpeno sintases e enzimas da rota 
biossintética de terpenos em espécimes 
selvagens da flora Brasileira deverão ser 
fundamentados no potencial da 
bioengenharia.103,104 Sabe-se que esta 
apresenta uma perspectiva inovadora para a 
manipulação de organismos geneticamente 
modificados em favor da produção de 
moléculas de interesse comercial. 
Considerando que esta realidade é 
estreitamente atrelada a estudos na área da 
Pesquisa Fundamental, e não aplicada, estes 
trabalho em fase de desenvolvimento deve 
caminhar no sentido de estabelecer quais são 
as entidades enzimáticas que são 
responsáveis pela diversidade química 
através de técnicas espectrométricas e de 
biologia molecular.  

Destaca-se, mais uma vez, a importância 
destas micromoléculas que podem exercer 
papel na interação “planta-inseto”, ou ainda 
“planta-planta”, bem como sua proeminência 
para a terapêutica e a agroquímica. A 
possibilidade de domesticação dos genes em 
favor de produção biotecnológica destas 
micromoléculas incita ainda mais o alcance 
dos objetivos destes trabalhos.  

Por fim, cabe aqui ressaltar as implicações 
terapêuticas que o estudo da fração volátil 
oriunda de folhas de Lychnophopra ericoides 
pode apresentar. Uma série de constituintes 

identificados dentro de grupos vegetais 
próximos a esta espécie é comum à fração 
volátil de folhas de Cordia verbenaceae 
(Boraginaceae).74 O humuleno e cariofileno 
são considerados “ativos” da formulação 
comercialmente disponível com nome 
fantasia de Acheflan®. Ademais a presença de 
bisabolol nestas frações converge para a 
habilidade anti-inflamatória conclamada pela 
população que utiliza o preparado de folhas 
de Lychnophora ericoides como fitoterápico. 
A fração volátil de Lychnophora ericoides foi 
negligenciada nos estudos fitoquímicos e 
farmacológicos durante as últimas décadas. 
Entretanto, os trabalhos recentes fomentam 
a realização de estudos para além da 
investigação do potencial bioativo das LSTs e 
dos flavonoides da espécie. 
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