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Celastraceae Family: Source of Pentacyclic Triterpenes with Potential
Biological Activity

Abstract: The Celastraceae family, commonly known as bittersweet family due to flavor of its
fruits, has several use reports in folk medicine. In South America it is mainly represented by
the Maytenus genus, which has attracted the attention of many researchers for its anti-tumor
properties. From the isolated metabolites, the pentacyclic triterpenes stand out, and of the
skeleton of quinonamethide are chemotaxonomic markers of this family. The pentacyclic
triterpene is based on a skeleton of 30 carbons comprising five six-membered rings or four six-
membered rings plus one five-membered ring. They are of great interest due to the diverse
biological activities presented, being candidates or prototypes of new drugs. Because of all
these features recently numerous studies have been devoted to triterpenes.

Keywords: Celastraceae; Pentacyclic Triterpenes; Biological Activity.

Resumo

A familia Celastraceae, comumente conhecida como familia agridoce, devido ao sabor de seus
frutos, possui diversos relatos de uso na medicina popular. Na América do Sul é representada,
principalmente, pelo género Maytenus, que tem atraido a atengdo de muitos pesquisadores
por suas propriedades antitumorais. Dos metabdlitos isolados, os triterpenos pentaciclicos se
destacam, sendo que, os de esqueleto quinonametideo sdo os marcadores quimiotaxdnomicos
dessa familia. Os esqueletos triterpénicos tém 30 carbonos compreendendo cinco anéis de seis
membros cada ou quatro anéis de seis membros mais um anel de cinco. Eles sdo de grande
interesse devido as diversas atividades bioldgicas apresentadas, servindo como candidatos ou
prototipos de novos farmacos. Devido a todas essas caracteristicas, em poucos anos, inimeros
estudos tém sido dedicados aos triterpenos.
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1. Introdugao

A UNESCO (Organizacdo das Nagbes
Unidas para a Educagdo, a Ciéncia e a
Cultura) divulga, a cada cinco anos, um
documento sobre o desenvolvimento da
ciéncia no mundo. Neste documento,
capitulos especiais sdo dedicados a paises
que apresentaram caracteristicas de
evolugdao de politicas ou investimentos. No
Relatério da UNESCO sobre Ciéncia de 2010,
o Brasil foi o Unico pais da América do Sul
contemplado com um capitulo exclusivo,
dada a sua importancia regional neste
campo. Os investimentos em Ciéncia e
Tecnologia (C&T) no Brasil aumentaram e um
dos resultados deste aumento pode ser

observado pela participacdo mundial do pais
em termos de artigos, que cresceu de 0,8%
em 1992 para 2,7% em 2008. No campo da
Quimica, este crescimento foi de cerca de
31% entre os anos de 2002 e 2008. A criagao
de programas especiais de pesquisa, dentre
0s quais merece destaque o Programa de
Pesquisas Biota, que é um dos maiores do
mundo no campo da ciéncia de
biodiversidade, foi fundamental para o
desenvolvimento de diversas areas da ciéncia
no Brasil. Em 2002, o programa langou uma
nova iniciativa intitulada BIOprospecTA, com
o objetivo de procurar novos compostos
economicamente vidveis para aplicagcbes em
termos de medicamentos ou cosméticos.
Como resultado, trés novos medicamentos
foram apresentados para o registro de
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patente.’

A busca por substancias bioativas e com
valor agregado é um campo de destaque na
ciéncia brasileira, visto que o Brasil abriga a
maior biodiversidade do planeta, contando
com cerca de 13% da biota global. A biota
brasileira possui de 170.000 a 210.000
espécies conhecidas, mas essa estimativa
pode aumentar para 1,8 a 2,4 milhGes de
espécies se considerarmos as espécies
desconhecidas.” Somente o cerrado, abriga
mais de 10.000 espécies de plantas,® sendo
gue muitas sao utilizadas na medicina
popular pelas comunidades nativas. Neste
cendrio, espécies da familia Celastraceae
merecem destaque, como por exemplo,
Austroplenckia  populnea utilizada para
tratamento de disenterias,* Salacia elliptica
para tratamento da febre, ferimentos e
diabetes,” Maytenus rigida para tratamento
de infecgdes e inflamacdes,® entre outras.

2. A familia Celastraceae

A familia Celastraceae inclui,
aproximadamente, 1.264 espécies em 98
géneros distribuidos principalmente em
climas tropicais e subtropicais, embora
existam alguns representantes em climas
temperados .”®

No Brasil a familia Celastraceae ¢é
representada por trés géneros: Maytenus
Juss., Austroplenckia Lund. e Franhofera
Mart.” O reconhecimento de Goupia Reiss.
em Celastraceae, proposto por alguns
autores, ndao encontrou sustenta¢dao nos
trabalhos de filogenia e este género tem sido

Vo

tratado em uma familia a parte,
Goupiaceae.”” A posicio taxondmica de
Hippocrateaceae também é debatida. Alguns
taxonomistas consideram Hippocrateaceae
pertencente a familia Celastraceae, devido as
semelhancas quimiotaxonémicas entre as
duas familias, possuindo em comum
compostos tais como: dulcitol, poli-isoprenos
e quinonametideos.11 Geralmente, as
espécies da familia Celastraceae se
caracterizam por serem arvores, arbustos e
raras vezes trepadeiras; possuem folhas
simples, opostas e dentadas; flores nao
vistosas e pequenas (tetrameras ou
pentameras), verdes claras ou brancas; frutos
encapsulados e, sementes com arilo branco
ou laranja’”®. Na Figura 1 é mostrada a
fotografia de folhas e galhos de uma espécie
da familia Celastraceae.

Numerosas espécies da familia
Celastraceae sdo conhecidas especialmente
na China e América Latina por seu uso como
inseticida na agricultura tradicional e
também para o tratamento de doengas como
disturbios estomacais, artrite reumatoide e
cancer."

Diversas substancias isoladas de espécies
da familia  Celastraceae  apresentam
propriedades bioldgicas interessantes, por
exemplo:

Glicosideos cardioténicos, um glicosideo
da aglicona digitoxigenina. O composto
elaeodendrosideo W (Figura 2), isolado dos
troncos de Elaeodendron alluaudianum,
apresenta atividade antiproliferativa contra
cancer de ovario humano. Existem
aproximadamente, 40 espécies do género
Elaeodendron, sendo encontradas no México,
Madagascar, india e Austrélia.®
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Figura 1. Fotografia de folhas e galhos de Maytenus gonoclada Mart., uma espécie da familia
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Celastraceae. Foto: Fernando César Silva

OH

Figura 2. Estrutura quimica do elaeodendrosideo W

Sesquiterpenos, com esqueleto bdsico de
di-hidro-8-agarofurano. Essa estrutura
compreende anéis A e B na forma de uma
decalina, possuindo uma ponte tetra-
hidrofuranil fundida. O sesquiterpeno 1-
acetiloxi-9-benzoiloxi-8-cinamoiloxi-4,6-di-
hidroxi-hidro-B-agarofurano ~ (Figura  3),
isolado das folhas de Celastrus vulcanicola,

apresenta atividade de inibicdo
fotossintética. Os constituintes isolados desta
planta e suas atividades bioldgicas ainda nao
tinham sido investigados. Celastrus
vulcanicola é uma trepadeira lenhosa
subtropical distribuida na América Central e
no Caribe.™
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Figura 3. Estrutura quimica do sesquiterpeno 1-acetiloxi-9-benzoiloxi-8-cinamoiloxi-4,6-di-
hidroxi-hidro-B-agarofurano

Alcaloides sesquiterpénicos piridinicos com
esqueleto bdsico de sesquiterpeno do tipo di-
hidro-8-agarofurano com dcido dicarboxilico
piridinico incorporado. A substancia opositina
A (Figura 4), isolada dos troncos de
Pleurostylia opposita, apresenta moderada
atividade citotdxica contra células tumorais
de colo humano.” P. opposita é uma arvore
de tamanho médio encontrada na zona seca
do Sri Lanka.™®

Flavonoides glicosilados, da classe dos
flavan-3-ol. O metabdlito 3-benzoato-(-)-
epicatequin-5-O-B-D-glicosila  (Figura 5),
isolado das partes aéreas de Celastrus
orbiculatus, apresenta moderada atividade
antioxidante. Esta planta é utilizada na
medicina popular para o tratamento de
artrite, infeccbes bacterianas e como
tranquilizante'’ e é amplamente distribuida
na China.™
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Figura 5. Estrutura quimica de 3-benzoato-(-)-epicatequin-5-O-3-D-glicosila
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Diterpenos sdo pouco frequentes na
familia, mas os de esqueleto isopimarano e
abietano ja foram isolados."* A substancia
triptolida (Figura 6), isolada das cascas das
raizes de Tripterygium wilfordii, apresenta
potente atividade <contra a larva de
Mythimna separata,” que é uma praga de
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cereais e gramineas forrageiras.” Além disso,
essa substancia possui atividade
antileucémica e imunossupressora.’!  Os
extratos de T. wilfordii ja sdo utilizados como
anticancerigeno e inseticida por centenas de
anos na China.”*

Figura 6. Estrutura quimica da triptolida

Triterpenos quinonametideos sao
metabdlitos secunddrios restritos a plantas
superiores desta familia.”> Tingenona (Figura
7) é uma substancia isolada das raizes de
varias espécies da familia Celastraceae, por
exemplo, Austroplenckia populnea (nativa do
Brasil e conhecida como mangabarana),”
Maytenus acanthophylla (nativa do Brasil e
conhecida como espinheira-santa)® e
Hippocratea excelsa.” Apresentam
numerosas atividades bioldgicas, tais como:
atividade contra Trypanosoma cruzi,” Giardia
intestinalis™ e inibicdo da proteina tubulina
que pode ser o modo de agdo que justifica a
atividade citotdxica e antitumoral.”® Estudos

recentes realizados por Silva e colaboradores
(2013), indicam que a tingenona possui
potente atividade contra  Microcystis
novacekii., uma espécie de cianobactéria que
possui alta capacidade de formar floracdes e
produzir toxinas, denominadas microcistinas,
as quais estdo envolvidas em acidentes
ambientais, e sdao responsaveis pela maioria
dos casos de intoxicacdao de animais e seres
humanos. Essas cianobactérias sdo um
problema para as empresas de
abastecimento de agua. Nesse estudo a
tingenona foi 1.000 vezes mais ativa do que o
metilparation, o composto de referéncia
utilizado para combaté-las.”’

Figura 7. Estrutura quimica da tingenona

Os laboratdrios de pesquisa no Brasil e no
mundo estudam as celastraceas ndo somente
pela diversidade de atividades bioldgicas,
mas também por sua ampla distribuicdo
botanica, natureza quimica e complexidade

de seus metabdlitos, com destaque para os
triterpenos pentaciclicos. No Brasil, existem
atualmente, 10 grupos de pesquisa
cadastrados no Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
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(CNPg), que estudam espécies da familia
Celastraceae. Esses grupos estdo distribuidos
por todo o Brasil, sediados em universidades,
como: Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Universidade Federal de Ouro Preto

(UFOP), Universidade Federal da Grande
Dourados (UFGD), Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Universidade Federal

Fluminense (UFF) etc. De acordo com uma
consulta realizada a base de dados Sci
Finder®, utilizando o termo Celastraceae,
somente no ano passado foram publicados
49 trabalhos. Na base de dados PubMed esse
nimero aumentou para 89 publicacdes. Esse
aumento pode estar relacionado com a
importancia dessas espécies para a area
médica.

2.1 Maytenus: um género que se destaca

O género Maytenus é um dos maiores da
familia Celastraceae, possuindo,
aproximadamente, 225 espécies tropicais,
das quais 77 s3o nativas do Brasil.” As
espécies Maytenus ilicifolia (nativa do Brasil e
conhecida como  espinheira-santa) e
Maytenus aquifolium (nativa do Brasil e
conhecida, também, como espinheira-santa)
sdo amplamente utilizadas na medicina
popular brasileira. Sdo ingeridas, na forma de
infusdo aquosa, para o tratamento de ulcera
e outras afec¢des gastrointestinais. Em varias
regides do Brasil sdo encontrados locais onde
esta planta é comercializada na forma verde,
seca, em p6 ou em capsulas.”®

Os extratos de plantas do género
Maytenus apresentam uma variedade de
atividades bioldgicas: o extrato etandlico das
raizes de Maytenus putterlickoides apresenta
atividade antileucémica,” o extrato
metandlico das cascas e o cloroféormico das
raizes de M. senegalensis apresentam,
respectivamente, atividade antibacteriana® e
anti-inflamatdria,®* os extratos de acetato de
etila e metandlico das folhas de M. truncata
(nativa do Brasil e conhecida também, como
espinheira-santa) apresentam  atividade
analgésica e antiulcerogénica32 e o extrato
etandlico das cascas de M. rigida (nativa do

Vo

Brasil e conhecida como bom-nome)
apresenta atividade anti-inflamatoria,
antiulcerogénica e antidiarréica.®

Varios metabdlitos bioativos ja foram
isolados de espécies do género Maytenus,
como por exemplo: maitensinoides com
atividade inseticida,* poliésteres
sesquiterpénicos com atividade
antitumoral,® dimeros triterpénicos com
atividade antimicrobiana,® triterpenos
lupanicos com potente atividade anti-
inflamatdria,®” sesquiterpenos com esqueleto
basico de di-hidro-B-agarofurano com
atividade inibitéria a resisténcia do parasita
Leishmania a algumas drogas® e triterpenos
friedelanicos com atividade antiulcerogénica
e antimicrobiana.”® Niero e colaboradores
(2011) descreveram o uso dos constituintes
isolados e as propriedades farmacoldgicas de
varias espécies do género Maytenus,
principalmente as encontradas no Brasil.
Estas espécies foram confirmadas como
fontes promissoras de substancias de
interesse  medicinal. Dos metabdlitos
secunddrios encontrados em espécies do
género Maytenus, destacam-se os
triterpenos pentaciclicos.

3. Triterpenos pentaciclicos

Os triterpenos sdo um dos grupos de
terpenos mais estruturalmente
diversificados.”* Os terpenos constituem uma
ampla classe de produtos naturais, que
possuem muitas fungdes no reino vegetal e
na salde humana.* Esta classe de
substancias defendem muitas espécies de
plantas, animais e micro-organismos contra
predadores, patdgenos e competidores, e
estdo envolvidas na transmissdao de
mensagens sobre a presenca de alimento e
organismos nocivos. No entanto, o papel
bioldgico de diversos terpenoides ainda ndo é
conhecido.® Nessa classe, existem mais de
40 mil estruturas diferentes, com varios
compostos que servem como importantes
agentes farmacéuticos.*
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O pirofosfato de isopentenila (IPP) e o seu

isbmero  pirofosfato de v,y-dimetilalila
(DMAPP), também chamados de unidades de
isopreno, sao 0s precursores dos

Silva, F. C. et al.

terpenoides. Os diversos tipos de terpenoides
sdo formados pela condensacdo de moléculas
de IPP por meio de enzimas conhecidas como
preniltransferases (Figura 8).*
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Figura 8. Resumo da biossintese dos terpenos. A combinacdo de uma molécula de IPP e
uma de DMAPP produz o difosfato de geranila (GPP), que é o precursor dos monoterpenos. A
adicdo de uma molécula de IPP ao GPP produz o pirofosfato de farnesila (FPP) que constitui o
precursor dos sesquiterpenos. A adicdo de uma molécula de IPP ao FPP produz o difosfato de
geranilgeranila (GGPP), que forma os diterpenos, a combinagdo de duas moléculas de FPP

produz o esqualeno que forma os triterpenos
origem aos tetraterpenos***

Duas vias distintas podem gerar os
precursores dos terpenos. A cldssica via do
mevalonato (MVA) foi descoberta na década
de 1950 e foi considerada a Unica fonte de
IPP e DMAPP. A rota MVA que ocorre no
citoplasma é ativa em bactérias, fungos,
plantas e animais, fornecendo os precursores
para a formacdo de sesquiterpenos e
triterpenos. Recentemente, descobriu-se um

e, a combinag¢do de duas moléculas de GGPP da

caminho alternativo para o fornecimento de
IPP e DMAPP, a chamada rota metileritritol
fosfato (MEP). A rota MEP ocorre nos
plastidios e é geralmente usada para fornecer
os precursores dos monoterpenos,
diterpenos e tetraterpenos.42

A maioria dos triterpenos sdo tetraciclicos
6-6-6-5 e, principalmente, pentaciclicos 6-6-
6-6-5 e 6-6-6-6-6, mas podendo ocorrer
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aciclicos, monociclicos, biciclicos, triciclicos e
hexaciclicos, contendo acima de 100
esqueletos  descritos como  produtos
naturais.” A origem desta diversidade esta
no mecanismo envolvido durante a sua
biossintese.** Por mais de meio século,
cientistas estudam o mecanismo de formacao
dos triterpenos, “orquestrado”  pelas
triterpeno sintases, e considerada uma das
mais complexas reagbes da natureza. A
ampla ocorréncia e diversidade estrutural
deste grupo de terpenos suscitam uma
questao: por que um organismo gastaria
tanta energia na producdo e acumulo destes
metabdlitos? Ainda ndo hd uma resposta
completa, mas acredita-se que eles fornecem
meios para os organismos se relacionarem
com o meio ambiente.”® Além disso, os
triterpenos sao importantes componentes
estruturais de membranas celulares de
plantas e os triterpenos livres servem para
estabilizar bicamadas de fosfolipidos nas
membranas celulares de plantas, assim
como colesterol faz em membranas de
células animais.”’

3.1. Diversidades dos
triterpénicos

esqueletos

Ruzicka e colaboradores, na década de
1950, deduziram que todos os triterpenos
hidroxilados C;Hs0 conhecidos foram
biossintetizados da mesma forma e
propuseram um conjunto de principios para

Vo

explicar a formacdo de cada esqueleto
triterpénico.”” A ciclizacdo do esqualeno
ocorre a partir do intermedidrio 2,3-
epoxiesqualeno, um produto de oxidagdo
enzimdtica que requer uma flavoproteina e
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH), que pode assumir diferentes
conformagbes como, por exemplo: cadeira-
cadeira-cadeira-barco e cadeira-barco-
cadeira-barco.” As enzimas conhecidas como
triterpenos  sintases provocam adi¢des
eletrofilicas as ligacdes duplas promovendo
as ciclizagcdes, clivagem do epdxido e
formacdao de carbocdtion, conforme esta
representado na Figura 9.**** 0 2,3-
epoxiesqualeno é provavelmente o precursor
da  maioria dos triterpenoides  3pB-
hidroxilados.*

Com os esqueletos formados,
transformagbes complementares, como
oxidacdo, reducdo e isomerizacdo, podem
ocorrer levando aos vdrios compostos
conhecidos.*” O 3B-hidroxifriedelano (um
triterpeno formado a partir do cation
friedelanila), sob agcdo da enzima
oxidoredutase, é transformado em 3-
oxofriedelano, que ¢é uma substancia
amplamente isolada das espécies da familia
Celastraceae. Experimentos indicam que o 3-
oxofriedelano biossintetizado nas folhas
dessas espécies deslocam para as raizes
formando os quinonametideos, que sdo os
marcadores quimiotaxondémicos da familia
Celastraceae.”
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EnzimaH*

2,3S-epoxiesqualeno

Céation taraxeranila Cation glutinanila Cétion friedelanila

Figura 9. Rota biossintética de alguns esqueletos de triterpenos pentaciclicos. Apds as
ciclizagbes iniciais forma-se um esqueleto do tipo 6-6-6-5 com um carbocation tercidrio,
chamado de cation damarenila (Etapa I). A expansdo do anel de 5 para um de 6 leva a
formacao do cdtion bacharenila (Etapa Il). A ocorréncia de mais uma cicliza¢do e a formacao de
um carbocdtion tercidrio leva a formagdo do cation lupenila (Etapa lll). Mesmo com a
formagdao de um carbocation secunddrio, a expansdo de anel ocorre e leva a formagdo do
cation germanicanila (Etapa 1V). Com a formagao deste cation ha possibilidades de duas rotas
biossintéticas e rearranjos do tipo Wagner-Meerwein ocorrem em todas as etapas. Na
primeira possibilidade acontece migracdao 1,2 de metila levando a formagdo do cation
taraxasterila (Etapa V). A migracdao em cadeia 1,2 de hidreto leva a formac¢do do cdtion ursila
(Etapa VI). Na segunda possibilidade a migracdo em cadeia 1,2 de hidreto leva a formag&o do
cation oleanila (Etapa VII). Desta vez, a migra¢do 1,2 de metila leva a formagdo do cation
taraxarenila (Etapa VII). A migracdo em cadeia 1,2 de hidreto e 1,2 de metila levam a
formacdo do cation glutinanila (Etapa IX). E por fim a migracdo 1,2 de metila leva a formacgao
do cation friedelanila (Etapa X)’
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4. Atividades Biologicas de
triterpenos pentaciclicos e
derivados

Os triterpenos pentaciclicos sdo de grande
interesse devido as diversas atividades
biolégicas apresentadas, servindo como
candidatos ou protdtipos de novos
medicamentos.* Estudos com a friedelina (I,
Figura 10) indicaram a  atividade
antiproliferativa, proapoptdtica,”®  anti-
inflamatdria, analgésica e antipirética.”® O
extrato de casca de bétula é utilizado como
um suplemento dietético, conhecido como
Betual®, sendo a betulina (ll) um dos
principais componentes. Estudos clinicos
indicam que o Betual® pode reduzir tanto a
intoxicagdo alcodlica como a intensidade dos
efeitos provocados pela ingestdo do alcool,
sendo a betulina o componente responsavel
pelo efeito hepatoprotetor.>

De acordo com trabalhos realizados na
Alemanha, os triterpenos pentaciclicos sdo
responsdveis pela atividade no tratamento de
queratose actinica, uma lesdo de pele
causada pelo sol que se caracteriza por areas
avermelhadas ou ligeiramente acastanhadas
com uma superficie dspera, indicam que os
triterpenos pentaciclicos sdo as substdncias
responsaveis pela atividade. As pomadas sdo
constituidas de, aproximadamente, 87% de
triterpenos, tais como, a betulina (80%) (Il),
acido betulinico (3%) (lll), acido oleandlico
(1%) (1V), lupeol (2%) (V), e eritrodiol (1%)
(v1).>®

Os 4acidos madasiatico (VII) e asiatico (VIII)
sdo componentes de uma preparagao
magistral conhecida como Madécassol®, de
uso tdpico e interno, utilizada como
cicatrizante em  queimaduras e no
tratamento de insuficiéncia venosa cronica.>

Outro triterpeno que tem recebido
atengdo é o acido ursélico (IX). Um estudo
desenvolvido na Universidade de lowa, nos
Estados Unidos, verificou que o acido ursdlico
reduz a atrofia muscular, gorduras, glicemia,
colesterol e triglicérides, além de promover o
crescimento da massa muscular. Ja se

Vo

encontra no mercado um suplemento
contendo como principal componente o
acido ursélico, vendido em capsulas de 150
mg e indicado para quem realiza atividades
fisicas diversas.>

O derivado NVX-207 (X) esta sendo
testado para tratamento de cancer em caes,
sendo obtido a partir da esterificacdo do
acido betulinico (Ill). Neste estudo, os
autores ressaltam que, oito meses depois os
cdes continuaram em boas condi¢Ges clinicas,
sem sinais de progressdo do tumor.>®

Um triterpeno conhecido como bevirimat
(XI), é considerado um inibidor do HIV, por
meio de um novo mecanismo de acdo,
conhecido como inibidor de maturacao. Este
triterpeno bloqueia a ultima etapa do ciclo de
vida viral. O bevirimat foi avaliado quanto a
sua seguranca e perfil farmacocinético em
voluntarios sauddveis, sendo que repetidas
doses parecem ser bem toleradas. Ele é bem
absorvido apds administracdo oral e sua
meia-vida ¢é incrivelmente longa (60-80
horas), o que pode facilitar a adesdo ao
tratamento, sendo administrado apenas duas
vezes na semana. Entretanto, dificuldades na
formulagdo e também na descoberta de que
o bevirimat ndo é ativo em pessoas com
polimorfismos (variacGes naturais) no gene
gag do HIV, faz com que novos derivados
sejam desenvolvidos. Um derivado (XIl)
semelhante ao bevirimat, foi produzido e
apresentou atividade 20 vezes maior.*’

Durante a ultima década, tem aumentado
0 interesse em estudar os triterpenos
pentaciclicos. Alguns dados sobre os
triterpenos merecem ser destacados. Eles sdo
componentes naturais de dietas humanas e
no Ocidente, em média 250 mg por dia de
triterpenos, encontrados em dleos vegetais,
cereais, frutas e verduras sdo consumidos.
Existem estudos que sugerem que a ingestdo
média de triterpenos nos Estados Unidos é
de 30 mg/kg/dia, e em paises mediterrdneos
a ingestao de triterpenos pode chegar a 400
mg/kg/dia. Ha pelo menos 25 estudos clinicos
com diferentes triterpenos. Estima-se que
mais de 2.400 pacientes participaram desses
estudos, com doses de até 25 g ou mais por
dia e sem apresentarem efeitos adversos
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Figura 10. Estrutura quimica de triterpenos pentaciclicos e derivados com potencial atividade
biolégica
5. Consideragdes Finais grande teor de triterpenos isolados,
modificagdes estruturais sdo realizadas,

O estudo fitoquimico de espécies da
familia Celastraceae, com o isolamento de
triterpenos pentaciclicos, e a modificagdo

estrutural desses metabdlitos sdao
promissores para busca de moléculas
bioativas, dentre outras aplicagbes. No

Nucleo de Estudo de Plantas Medicinais
(NEPLAM) do Departamento de Quimica (DQ)
da UFMG, desde os anos 80, diversos
projetos sobre o estudo fitoquimico de
espécies da familia Celastraceae encontradas
no cerrado e que apresentam uma utilidade
etnomédica vem sendo desenvolvidos. Essa é
a motivacdao para avaliar os extratos e
metabdlitos secundarios isolados das
espécies estudadas a fim de buscar
potenciais fitoterapicos e farmacos de
aplicagdo futura. No isolamento desses
metabdlitos, dirige-se a atencdo para os
triterpenos pentaciclicos. Em funcdo do

objetivando a producdo de derivados mais
ativos e que respondam as caracteristicas
necessdrias para o desenvolvimento de um
farmaco.

Este artigo é uma homenagem a
Professora Doutora Grdcia Divina de Fatima
Silva do DQ da UFMG, em fungdo de sua
aposentadoria ocorrida no final de 2013. A
professora Grdacia exerceu atividades de
ensino, pesquisa e administrativa no DQ da
UFMG, sempre com muito carinho e
dedicacdo. E um exemplo para os diversos
estudantes que orientou e formadora de
muitos quimicos de produtos naturais
distribuidos por diversas universidades
brasileiras. Durante sua vida académica,
desenvolveu diversos trabalhos de
isolamento de novos tipos de estruturas de
triterpenos, renovando o interesse pelo
estudo dos metabdlitos secunddrios de
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celastraceas. Além disso, possibilitando o
conhecimento sobre novos compostos
bioativos e contribuindo para o estudo de
rotas biossintéticas.
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