Instituto de Biociéncias — USP
Departamento de Botanica
Recursos Econdmicos Vegetais

Plantas Medicinais e
Toxicas: fdrmacos,
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PLANTAS MEDICINAILS

DESDE A ANTIGUIDADE ATE CEM ANOS ATRAS, AS PLANTAS
FORAM O PRINCIPAL RECURSO PARA O TRATAMENTO E ALIVIO

DOS PROBLEMAS DE SAUDE.

+  ANIMAIS SELVAGENS UTILIZAM PLANTAS QUANDO TEM

PROBLEMAS DE SAUDE.

+ PROVAVELMENTE, POPULAGOES HUMANAS DE EPOCAS
BEM ANTERIORES A ANTIGUIDADE JA USAVAM PLANTAS

MEDICINAIS.
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* Testemunho mais antigo: 70.000 a.C. — Homem de Neanderthal: jazigo
arqueoldgico de Shanidar (atual Iraque) — restos de pdlens de plantas
medicinais.

= 7.000 a.C. — india — Medicina Ayurvédica — conhecimento médico mais

antigo — é chamada MAE DA MEDICINA w2

Ayurveda (do sanscrito: veda = ciéncia; ayur = vida) &
Continua sendo a medicina oficial da India.

e 4.000 a.C. — sumérios / 2.000 a.C. — babildnios
Utilizavam as plantas como fontes de cura.

Primeiro Compéndio Farmacéutico

* 2.900 a.C. - “Tratado de Plantas Medicinais do Imperador Shen Nung”. —

PAI DA MEDICINA CHINESA. Foi o primeiro a descrever o %
bl
Ginseng et

1000 medicamentos . 130 ja apareciam no Corpus Hi;ipocraticus

1600 a.C. - Papiro de Ebers - Georg Ebers (1893) — (em exibicdo no Museu de
Leipzig) — 20 m de comprimento e 30 cm de largura.

Mais de 7000 substancias

800 férmulas (magicas)

Hipdcrates (460-377 a.C.) — PAI DA MEDICINA - Corpus Hippocraticus — langou

as bases da medicina cientifica.

Teofrasto (378-287 a.C.) — PAI DA BOTANICA - Historia plantarum e De

causis plantarum.

Dioscorides (40-90 d.C) - Fundador da Farmacognosia - DE MATERIA MEDICA

700 plantas, 35 farmacos de origem animal e

90 de origem mineral
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Com o progresso da quimica, principalmente da quimica
orgdnica de sintese, medicamentos comecaram a ser
produzidos em laboratorio.

Até o inicio do séc. XX a Botdnica era uma disciplina do
curriculo Médico.

Depois dessa época, ela foi excluida do curriculo médico,
mas permaneceu nos cursos de Farmdcia, em cujo
curriculo persiste até hoje.

ENTRETANTO, AS PLANTAS MEDICINAIS
CONTINUAM SENDO IMPORTANTES

FITOTERAPIA — campo em amplo crescimento
no ocidente. Sempre foi muito valorizado no

oriente - Medicina Tradicional Chinesa, Medicinal

Ayurvédica (india).

COSMETOLOGIA — as industrias estdo usando
em escala crescente produtos naturais em suas
formulagoes.
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O que é uma planta medicinal ?

Segundo a OMS (1998) — “todo e qualquer vegetal que possui, em um ou
mais de seus 6rgaos, substancias que podem ser utilizadas com fins

terapéuticos ou que sejam precursores de farmacos semi-sintéticos”.

Exemplos:

Alcaloides

Oleos volateis
Saponinas

Glicosideos cardioativos

Canela

Digitalis

Dioscorea 7

NOVOS FARMACOS

V. 101,6%

B, 250, 16%

Periodo: 1981 — 2014 n=1562

“B" - biomolécula, geralmente um peptideo ou proteina.
"N" - produto natural s/modificagdo na estrutura,
podendo ser semi ou totalmente sintético.
“NB” - produto natural sem modificacdo — droga botanica
"ND" - derivado de um produto natural tendo sofrido
modificagdo semi-sintética.
"S" - substancia totalmente sintética obtida por triagem

aleatéria ou modificagdo de um agente existente.
David J. Newman and Gordon M. Cragg. Natural Products as Sources of

New Drugs from 1981 to 2014. J. Nat. Prod. 2016, 79, 629-661. 8

"S*" - substancia obtida por sintese total,
mas com um grupo oriundo de um
produto natural.

"V" —vacina.

"NM" - substancia que imita a acdo de um
produto natural.




FARMACOS ANTI-TUMORAIS

W, 5, 3%

S*/NM, 24, 14%

B,33,19%

MB, 1, 1%
SINM, 20,11%

5,23,13% ND, 38, 22%

Mg Wy Eng BND 95 0 5/MM ES* EStiNn By

Periodo: 1981 — 2014 n=174

David J. Newman and Gordon M. Cragg. Natural Products as Sources of
New Drugs from 1981 to 2014. J. Nat. Prod. 2016, 79, 629-661.

QUAL O CONCEITO DE FARMACO ?
Substancia pura, quimicamente definida.

EXEMPLO: ESCOPOLAMINA

Extraida de folhas

CH,

Escopolamina H

Duboisia myoporoides
“corticeira”
Solanaceae — nativa da Australia

Antiespasmadico - Ulcera do estdmago e
duodeno, cdlicas.

Boehringer
(1952) 10
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PRINCIPIO ATIVO
CONJUNTO DE SUBSTANCIAS DOS VEGETAIS,
RESPONSAVEIS POR SEUS EFEITOS, OU PELO

EFEITO DE SEUS EXTRATOS.

11

OS PRINCIPIOS ATIVOS E FARMACOS VEGETAIS SAO, EM
SUA MAIORIA,

METABOLITOS SECUNDARIOS

METABOLITOS SECUNDARIOS
Sao substancias nao relacionadas a processos
basicos celulares, como por exemplo, producao de
protoplasma e geracao de energia. Nao sao

universais, como os metabdlitos primarios.

12
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Embora exista uma grande diversidade de
organismos, as vias metabdlicas para a
biossintese de carboidratos, proteinas, dcidos
nucleicos e lipideos parecem ser
essencialmente as mesmas em todos eles
(por exemplo, glicdlise, ciclo de Krebs...).

O mesmo acontece com os metabdlitos

secunddarios.

13

Nas plantas, por meio de quatro vias
metabdlicas, s3o sintetizadas as SUBSTANCIAS
PRECURSORAS das vias do
METABOLISMO SECUNDARIO

1. FASE INDEPENDENTE DE LUZ DA FOTOSSINTESE
Reaco6es que ocorrem no estroma - redugao do CO, —

2. OXIDAGCAO DA GLICOSE A PIRUVATO ——)

3. CONVERSAO OXIDATIVA DO PIRUVATO A ACETIL-COA—)

4. VIA ALTERNATIVA DE OXIDACAO DA GLICOSE-6- ) IA DAS PENTOSES
FOSFATO E ERITROSE-4-FOSFATO FOSFATO

14




VIA DAS
PENTOSES

€O, +H,0 FOTOSSINTESE
ERITROSE-4-FOSFATO

CICLO DE CALVIN

FOSFOENOLPIRUVATO
3-FOSFOGLICERATO (3-PGA)

GLICOSE-6-FOSFATO

I VIA DO CHIQUIMATO |

|

PIRUVATO ————> | VIA DO METILERITRITOL-
FOSFATO (MEP)

AMINOACIDOS
AROMATICOS ACETIL-CoA
AMINOACIDOS
ALIFATICOS j \ VIA DO ACETATO-
_— )=
J MEVALONATO P

P VIA DO ACETATO-
METABOLITOS MALONATO /

N coon IR

MONOTERPENOS (C,,)

NITROGENADOS
ALCALOIDES
GLICOS. CIANOGENICOS
GLUCOSINOLATOS

POLIAMINAS

4 'DERIVADOS DE SESQUITERPENOS (C,;)
SUBSTANCIAS ACIDOS GRAXOS ESIIEI;‘P)IIES;S (C)
2 " CUTINA
FENOLICAS SUBS1:ANCIAS S —— CAROTENOIDES
FLAVONOIDES FENOLICAS CERAS
POLIACETILENOS 15

SAO, PORTANTO, QUATRO AS
VIAS DO ,
METABOLISMO SECUNDARIO

VIADO VIA DO METILERITRITOL-
CHIQUIMATO FOSFATO (MEP)
VIA DO ACETATO- VIA DO ACETATO-
MALONATO MEVALONATO

A PARTIR DESSAS QUATRO VIAS METABOLICAS SAO SINTETIZADOS
TODOS OS METABOLITOS SECUNDARIOS. MUITOS DELES SAO DE
ORIGEM MISTA, ISTO E, VARIAS VIAS METABOLICAS PARTICIPAM DAS
SUAS SINTESES.

16
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PRINCIPAIS CLASSES DE SUBSTANCIAS A
QUE PERTENCEM OS FARMACOS DE
ORIGEM VEGETAL

- TERPENOIDES
- SUBSTANCIAS FENOLICAS
- SUBSTANCIAS NITROGENADAS

17

SUS

RENISUS

RELACAO NACIONAL DE PLANTAS
MEDICINAIS DE INTERESSE AO SUS

OBIJETIVOS: subsidiar o desenvolvimento de toda cadeia produtiva relacionada a
regulamentagao, cultivo, manejo, produgao, comercializacao e dispensagao de plantas
medicinais e fitoterapicos.

As espécies vegetais foram pré-selecionadas por regides que referenciavam seu uso
por indicagOes e de acordo com as categorias do Cadigo Internacional de Doengas.

O Ministério da Satide possui atualmente uma lista com 73 nomes de plantas
medicinais de interesse do Sistema Unico de Satide (SUS).

18
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TERPENOIDES

Substancias, em geral, alifaticas e aliciclicas

(sem anéis benzénicos), cujos anéis possuem

cadeias laterais.

Divididos em :
* Monoterpenos - C,,
+ Sesquiterpenos - C;
» Diterpenos - C,,
» Triterpenos - C,,
+ Esteroides - C,;- C;,
» Carotenoides - C,,

o

Isopreno

UNIDADES BIOGENICAS DO ISOPRENO

>_\a,,, >_\OPP
difosfato de difosfato de
dimetilalila isopentenila

MONOTERPENOS E SESQUITERPENOS - C,, e C;;

» SUBSTANCIAS VOLATEIS.

« COMPONENTES COMUNS DE OLEOS VOLATEIS (“OLEOS ESSENCIAIS”).

* Presentes também em esséncias de flores e outros drgaos vegetais.

* Importantes nas indUstrias de perfumaria, alimenticia e farmacéutica.

0S OLEOS VOLATEIS ENCONTRAM-SE EM ESTRUTURAS SECRETORAS

ESPECIALIZADAS :

Cuticula
Oleo volatil

Células secretoras

<«——Epiderme

¢ |dioblastos secretores

* Canais secretores

orégano (Origanum vulgare Lamiaceae).

* Tricomas glandulares

Tricoma secretor da epiderme da folha de

20
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Mentha spp. - Lamiaceae

H “menta”, “hortela”

® antisséptico ; anti-inflamatorio
Mentol - frescor o ajimentos e cosméticos.

RENISUS
Exemplos de ‘Oleos voldteis’
Monoterpenos

Cinnamomum camphora — Lauraceae
“canforeira”

Canfora

Pineno ('

oA = HaC
z : HsC

* Analgésico, antisséptico e antipruriginoso.
Atualmente obtido por sintese - pineno

Gelol: mentol + canfora + salicilato de metila. %'

Limoneno
Componente de inseticidas para uso
doméstico.

Presente no dleo volatil de Citrus spp
outras plantas.

CH;

HaC CH R

Repeléncia contra mosquitos

5
Principal componente do éleo de “citronela”

(Cymbopogon nardus - Poaceae)

Citral

* Efeito anti-microbiano.
* Principal componente do éleo de “capim-limdo”

= (Cymbopogon citratus — Poaceae)

CHs
(9] Principal componente
do dleo de “eucalipto”
(Eucalyptus globulus)
Myrtaceae

HsC Hy .
Cineol (Eucaliptol)
* Componente de xaropes: anti-tussico.
Produtos alimenticios, enxague bucal,
* Inseticida e repelente.

07/06/2023
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A Maiores exportadores de OE (em milhdes USS)
1200

000 Principais Oleos Volateis Importados pelo Brasil

800
600 . :
Outros 6leos Laranja
400 .
essenciais
200 I I I
0 imdo siciliano
2016 2017 2018 2019 2020
Anos
windia ~ WEUA  ®Franga China  ®Bmsil  Lavand )
ros Citru,
B Maiores exportadores de OE (em ton)

60000

Milhoes de USS

50000

40000
30000
20000
10000

0

2016 2017 2018 2019 2020 Outras Mentas
Anos Fonte: Comex Stat.
mindia =EUA mEspanha China = Brasil

Toneladas

Mentha arvensis

Mentha viridis
Fonte: ITC Trade Map, 2021.

Quim. Nova, Vol. 45, No. 8, 949-958, 2022 o

Exemplo de ‘6leo voldtil’

Chenopodium ambrosioides

ASCARIDOL (Amaranthaceae)
“erva-de-santa-maria”

Erva-de-santa-maria “mentruz ou mastruz”

« Utilizada como vermifugo.

Existe também na folha de Peumus boldus

+ Parte usada: folhas e frutos. e

+ Liquido incolor téxico de odor pungente.

+ Uma das 73 espécies presentes na RENISUS

24
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IRIDOIDES - C;y OXIDADOS

Exemplo:

/ l%j Amotop
N m‘fﬁ b . G

1

g HARPAGOSIDEO
P ot artrite reumatoide;

propriedades analgésicas e anti-inflamatorias.
atua inibindo a biossintese de tromboxanos.

RENISUS s

Euphrasia officinalis — Orobanchaceae

“eufrasia” E)(emplb:

SNENDHH0 HISUY

g 5E

: 0 H

= g Euphrasia
] i oticinare 161
3 E-H Comtego 20 |

26
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- Exemplos:

~ PrlnC|p”a|s compon.en:es Usos: tendinites, afecgbes
/J\/\ J da tarva-baleewa musculo-esqueléticas
HEC/H‘>\ /H Ll vefbenacea associadas a dor e
\ FCHa (Boraginaceae) inflamacao.

CHz
B-CARIOFILENO

Kamillosan'Creme
Sy e :

i lesan‘crema
& s o -

W
Matricaria chamomilla (Asteraceae)
“camomila”

RENISUS .,

a-BISABOLOL
+ componente majoritdrio das flores
 afecgdes cutdneas inflamatérias - dermatites

ARTEMISININA
(sesquiterpeno lactona)
Possui atividade contra
Plasmodium falciparum,
causador da maldria.

porozoitos
invadem a glandula
salivar do mosquito.

=50
&m%

parede do

e :
\&“‘“"““‘*” Cultivo de Artemisia annua em

\\‘””2;_\}”/ '_.5‘%“7: | estufa, para pesquisa.

| @ /
Merozoitos (
o

Homen (H.1)

. + Esporovoitos
Gametsito. Y\

Gameta®,
Q

28
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PREMIO NOBEL DE MEDICINA 2015

Youyou Tu (1930 -), médica chinesa que
em 1969 foi incumbida pelo entao
presidente Mao TseTung de efetuar a
missao destinada a combater a maléria.
Descobriu a artemisinina, medicamento
que atualmente € o mais eficiente no
combate da doenga que afeta milhGes de
pessoas no mundo, com uma incidéncia
partiCl.”ar na Africa_ Distribui¢cdo da Maldria no Mundo

Youyou Tu desempenha atualmente .
aixo risco S Risco médio
as funcoes de professora-chefe na -y > ‘!

v\ . v N vy
Academia de Medicina Tradicional ‘

Alto risco

Chinesa. Fonte: World Malaria Report 2010

29

DITERPENOS - Czo Taxus brevifolia — Taxaceae

Gymnospermae

10-desacetilbacatina lll

PACLITAXEL (TAXOL) (1967; 1971)
Isolado das cascas de Taxus
brevifolia e usado na
quimioterapia do cancer —
obtido atualmente por semi-

sintase .
Porque...... Patente do Lab. Bristol-Myers Squibb
1 Kg de taxol'= 3 mil 4rvores 30

07/06/2023
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Taxus baccata — Taxaceae
Gymnospermae

?Df
10-desacetilbacatina Il —l

» Isolado das folhas de Taxus baccata.
» Usado para a sintese de TAXOL

Utilizado na quimioterapia do cancer de mama, ovario,

sarcoma de Kaposi, cancer de pulmao, cancer de cérebro e
cancer de garganta.

31

1) sSicl Htaxel
- aclitaxe
2) A0 p
3) KHMDS, entiio
o]
(o]
10-desacetilbacatina lll 1
Pﬁ:‘t %ijts
4) HF. piridina 1989; 1992

SEMI-SINTESE DE PACLITAXEL REALIZADA POR HOLTON E COLABORADORES

32
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Ginkgo biloba — Ginkgoaceae
Gymnospermae
ymnosp Exemplo:

ginkgolide A OH H H
ginkgolide B OH OH H
ginkgolide C OH OH OH
ginkgolide J OH H OH
ginkgolideM H OH OH

GINKGOLIDEOS
» Isolados das folhas

» Usados na melhorar
circulagao periférica

e cerebrovascular.

Alameda de glnkgos no outono

B3

TRITERPENOS - Cs,

Glycyrrhiza glabra - Fabaceae — Faboideae
“alcaguz”

Exemplo:

Araiz do alcaguz é usada como:
* expectorante.

+ antitdssico.
Glycyrrhiza glabra (frutose  « |axante suave.

Acido glicirrizico
(Glicirrizina)
acucares 5, JSOOH

ian i3 o ) H
HoOoC, o o -
; HO R B )
» 50 x mais doce do que a sacarose Hoocuc\/-\-i& g
=iy S
A . ~ - 3 - LR H 1
* Nucleo triterpénico pentaciclico e dV Q\/N/ 5 ciclos

residuos de acido glucuronico

+ tratamento de afecgOes da pele.

34
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agucares

Panax ginseng — Araliaceae

“ginseng” Exemplo:

aglcares

GINSENOSIDEO

Nucleo triterpénico tetraciclico

. . P y"
Extrato da raiz do ginseng é | %
usado para modular fungdes d pannxg'mseng 10y, \‘
imune e neuroendécrinas. = ‘

Beneficios ainda ndo ‘ / \/‘3\
confirmados P
farmacologicamente.

B85

ESTEROIDES — C,;_p9 OU menos

Digitalis purpurea e Digitalis lanata - Plantaginaceae

“dedaleira”
Acgédo: aumenta a contratilidade do
miocardio por atividade direta.
As folhas fornecem glicosideos cardioativos

acucares

Digitoxina

E (D. purpurea) S
= . HO,, HO, ¥ oﬁ
i [¢] (o]

H

Digoxina

Nucleo esteroidal tetraciclico e
(D. lanata)

trés residuos de agucar.

Exemplo:

36
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Daucus carota L.
(Apiaceae)

[ . Solanum lycopersicum
ﬁx,emp 0S. (Solanaceae)

Previne doengas cardiovasculares, osteoporose e cancer da préstata
(extraido do tomate).

Precursor vitamina A,
(retinol)
CZOHBOO
(extraido da cenoura) 3’

©0scar Augusy

CORES OUTONAIS DAS

COR AMARELA DAS FLORES E ARVORES E CONFERIDA
CONFERIDA POR CAROTENOIDES POR CAROTENOIDES

38

07/06/2023

19



SUBSTANCIAS FENOLICAS

TODAS AS PLANTAS TERRESTRES
CONTEM:
FENILPROPANOIDES
FLAVONOIDES

Os FLAVONOIDES SA,O SINTETIZADOS POR MEIO
DE BIOSSINTESE MISTA.:

VIAS DO CHIQUIMATO E DO ACETATO-MALONATO

)

FENILPROPANOIDE - C,Cs ©/v

Syzygium aromaticum o -
(Myrtaceae) oo Cinnamomum zeylandicum

“cravo-da-india” Botdes florais de cravo, o (Lauraceae)
fonte de 6leo volatil. “canela”

Utilizada em culinaria, na

CH-0 industria de alimentos e
3 ‘@ =" em produtos farmacéuticos|
C3 : »é\
[ 2 Estudos recentes: acéo
HO Ce =L

antioxidante e anti-

EUGENOL inflamatoria.
Principal componente do 6leo de cravo.

i

) ) ALDEIDO CINAMICO
Anestésico e antisséptico bucal. .

07/06/2023
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Coffea spp. — Rubiaceae
“café”

Exemplo:

) O café torrado tem aproximadamente 5
vezes mais acido clorogénico do que cafeina.

ACIDO CAFEICO " O acido clorogénico tem alta atividade

GG antioxidante.
ACIDO CLOROGENICO
HO, COzH HO
N (m( oA -
E HO F 6] - COH
HO" OH & OH
il- (_ll] .
Cafeoil-CoA Acido clorogénico
FENILPROPANOIDE Acido quinico (&cido 5-O-cafeoilquinico) M

FENILPROPANOIDES PRODUTORES DE LIGNINA

OCHjs \HO
HO. D\/\/
OH
- Pz OH
= H;CO
HsCO Alcool cumarilico s -
Alcool sinapilico Alcool coniferilico
I{ '_{
S e o
b \ B z
! C\,C/C\QKC‘" ocH; . Gimnospermas - alcool
H e
- — C“’O ! o Lo e, coniferilico
Monocotiledéneas - alcoois o iy \D,l\"

. e . e —c—c—H 1
coniferilico, sinapilico v T " oci, Hno\c/c
e 1o’ H H ! ¢ o . ~ . .
e p-cumarilico e "’ o " Eudicotiledoneas - alcoois

O\ iy
H_ c’ . e . e
o o \,C/ j? o, coniferilico e sinapilico
o OCH; o O\H' C\?}LO.,
H O I
CHyO L [ oo’
' Y oon, M
[N 4 g
»
-
\
H

! Fonte: Carvalho, 2005

42
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LIGNOIDES: Dimeros CsCs

Sinopodophyllum hexandrum e Podophyllum peltatum - Berberidaceae

PODOFILOTOXINA ETOPOSIDEO Raizes de
Podophyllum
peltatum

+ Isolado das raizes e usado
na quimioterapia do céancer
de pulmao, entre outros.

« A substancia e os derivados
(etoposideo e teniposideo) 1
possuem efeito antimitético.

Lo

Raizes de

\
H |
0\»:'(:@% “Sinopodophyllum
A o / hexandrum

— i
gon Hof S

TENIPOSIDEO o~°°

e ) oty o
OH a3

Curcuma longa - Zingiberaceae — “acafrao-da-india”

curcumina

Curcumina (2-5%) - suprime a proliferagdo e induz a apoptose (morte programada)
de células cancerigenas (Agéncia FAPESP — 18 de abril, 2019)

Role of histone acetylation in gastric cancer: implications of dietetic compounds and
clinical perspectives -— pesquisadores da Unifesp (SP) e UFPA
Calcagno, DQ; Wisnieski F; Mota ERS et al.- 2019 Epigenomics. 11, 3. REVIEW

44
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FLAVO NOIDES - C,C5C,
Via do Acetato-Malonato RAMINOSE ot
Ho-~ i?\/g \
HaC~. ﬁo
GLUCOSE™"
Via do Chiquimato .
a Hesperi
Q r
Citrus spp.
:AMNOOSOEimz - Rutaceae
CHa [ coumuroo: evesross
on on MO E'E‘!s?%@s'::m
GLUCOSE®" >
Diosmina Tém diversas atividades
o= — bioldgicas
hesperidina e a diosmina Principal: aumento da
i , sao resisténcia da parede
Scrophularia n FLAVONOIDES dos vasos capilares.
Scrophulariaceae E

Dimorphandra mollis (Fabaceae)

cnpgc.embrapa.br

Os frutos da “fava d’'anta” séo
fonte comercial de rutina, um
dos flavonoides mais usados em
medicamentos e cosméticos. HyC7—a RTINS

. Rutina HO 60wy
Epicarpo dos frutos de “fava HO :

d’anta”’ 6 - 10% de rutina Ramnose OH

HO.

\oficialZiiat

46
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Casca de ‘barbatimao’

60mg do extrato seco de S. adstringens
correspondem a 30 mg de fendis totais e
27 mg de taninos totais.

Pomada cicatrizante para feridas e
lesdes

RENISUS

Stryphnodendron adstringens
(Fabaceae)
“Barbatimao-verdadeiro”

A pomada escura3em1:
cicatrizante, antimicrobiana e
anti-inflamatéria**®

A unica’ pomada
cicatrizante que restaura

a pele em tratamento «fﬁ& /
2 &

de lesées na fase de Qs/”;; UNICA COM

granulagdo'” S’ TANINOS"

Qﬁfo’
)\o

p— I i

C

PARN

07 “cHR
\

“ NH
“ \C

AR
OH™ 07 “cHr

Cadeia Polipeptidica

48
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Glycine max (Fabaceae)
“SOJ' a!!

HO 0
Cl |
OH O O
OH

Genisteina

HO o

uuuuu

~o~ ISOFLAVONA

Daidzeina ©

Fonle: Knight & Cden, 1996

Genisteina e Daidzeina: isoflavonas da soja, reduzem a incidéncia de
tumores de mama; protecao cardiovascular e Alzheimer

— g}
Soyfemme O extrato de Glycine max é prescrito para os
Glycine max|15m. ) ~
e sintomas da menopausa e como opgao para a
substituicdo do hormoénio liberador de tireotrofina

(TRH em inglés).

RENISUS

R, = R, = H: Pelargonidina (vermelho
alaranjado)

R, = R, = OH: Delfinidina (tons azulados)

R, = OH, R, = H: Cianidina (vermelho) R, = R, = OCH;: Malvidina (violeta)

R, = OCH,, R, = OH: Petunidina

R, = OCH;, R, = H: Peonidina (purpura)
(vermelho escuro ou purpura)
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SUBSTANCIAS NITROGENADAS

A MAIORIA E DERIVADA DE AMINOACIDOS

O grupo mais importante de substancias nitrogenadas é o
dos ALCALOIDES.

Os alcaloides geralmente tém um ou mais atomos de
nitrogénio num anel heterociclico.

51

Pilocarpus jaborandi, P. microphyllus, P. pennatifolius — Rutaceae
“jaborandi”

Espécies nativas

» As folhas s&o fonte comercial de pilocarpina. Usada mundialmente
» Existe aproximadamente 1% de pilocarpina no tratamento do
nas folhas. glaucoma.

52
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OCHs

Tubocurarina

Chondodendron tomentosum
Menispermaceae

Nativas da floresta amazoénica

Curares
Paralisam a musculatura
estriada.

Usados em cirurgia do
tronco.

c-Toxiferina

Strychnos toxifera
Loganiaceae

Pontas de flechas
contendo curare

Atualmente existem farmacos sintéticos que tém a mesma agéo

dos curares extraidos de vegetais. 53

Ephedra sp. - Ephedraceae

Efedrina

Usada como bronco-dilatador e
descongestionante nasal.

Efedrina: Uso descontinuado.
Causa dependéncia

Derivados sintéticos: anfetaminas e

ecstasy.
NH, <OD/\‘/CH3
m‘h O HN \C Hjs
Anfetamina Ecstasy
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WATERg:

QUININE WINE

The Finest Tonic Known

Cinchona spp. (Rubiaceae)
“‘quina”

Quinina: usada como antimaldrico.
Derivado sintético: cloroquina

CHs Casca de Cinchona
55

Vinblastina (1954)
Usado como quimioterapico na
doenca de Hodgkin

VINBLASTINA  yaiLs™
KEMEX® (1223

ViNBLASTING AT,
SULFATO 1gmg 1P

< ONCOVIN

- ] sulfala ¢ vincristing

l@mex ‘ Ill‘l (BN 1o EEI
==

- - - D
Vincristina ~

Usado como quimioterapico, principalmente,
em casos de leucemia infantil.
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Papaver somniferum - Papaveraceae
“papoula”

o}
Papaverina = g-Ct
Papaverina: agao anti-

espasmaodica

“# Codeina

Morfina: usada mundialmente como analgésico.
Comercializada pela Merck em 1827
Codeina: analgésico e antitissico.

Causam
dependéncia

Atropa belladonna, Datura stramonium - Solanaceae

Ep——— P

Atropina e Escopolamina
Relaxante musculatura lisa, alivio
célicas intestinais e menstruais;

i e Anti-espasmodico.

N
Oajm‘ H_ CH,OH
OW)\O

Atropina (dl-escopolamina)

HsC

NS AIROVERAN
COMPOSTO

clondrato d papaverina 30 mg-dipironas
extrato fluido de Atropa bellado

Papaverina - extraida de it
Papaver somniferum

07/06/2023
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Coffea spp. - Rubiaceae Camelia sinensis - Rosaceae

Theobroma cacao e Cola nitida - Malvaceae
A CAFEINA E O ALCALOIDE MAIS CONSUMIDO NO Q oHy
MUNDO. HSC\N%%
NAO DERIVA DE AMINOACIDOS. g SN
PRODUTO DE DEGRADACAO DE ACIDOS i
Xantina § NUCLEICOS.
oj\w | N/>
CAFEiNALTEOFILINA E TEOBROMINA
SAO METILXANTINAS.
o 27

Cafeina

ot R

Coffea spp.

Theobroma cacaa

PLANTAS TOXICAS

* A maquinaria quimica da planta é usada como defesa contra seus
predadores.

* As plantas sdo téxicas, em maior ou menor grau.

* Diz-se que uma planta é toxica se causar intoxicagdo ou morte
pela sua ingestao ou contato.

* Geralmente os principios ativos sdo os mesmos que causam a
cura ou a intoxicagao.

* Criangas e animais sdo os mais atingidos pela ingestdo de plantas
toxicas.

60
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Araceae

TODAS AS PARTES DA PLANTA CONTEM FEIXES DE
RAFIDEOS - CRISTAIS DE OXALATO DE CALCIO.

Zantedeschia aethiopica
“copo-de-leite”

Dieffenbachia sp.
“comigo-ninguém-pode”

Caladium bicolor
“caladio” VR >
Colocasia antiquorum ¢

'. “taioba”

Acdo Toxica — Efeitos combinados

1. Com a mastigacdo, as rafides (cristais em forma de agulha) de
oxalato de calcio sdo expulsas dos idioblastos;

2. as rafides perfuram as mucosas, causando
uma irritacdo mecanica primaria;

-

3. estairritacdo é agravada pela entrada simultanea de uma enzima
proteolitica, andloga a tripsina, a dumbcaina (existente nos
ideoblastos), que desencadeia um processo inflamatdrio. Essa
proteina provoca a lise das membranas celulares liberando histamina,
serotonina e outras aminas, desencadeando um intenso processo
alérgico responsavel pela formacdo de edemas.
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MANDIOCA-BRAVA

Manihot esculenta - Euphorbiaceae

CONTEM LINAMARINA, UM GLICOSIDEO CIANOGENICO.

SOB AGAO DA LINAMARASE, A LINAMARINA LIBERA
CIANIDRETO, QUE CAUSA INTERRUPCAO DO PROCESSO DE
TRANSPORTE ELETRONICO DA CADEIA RESPIRATORIA DAS
MITOCONDRIAS — SE LIGA AO Fe DA CITOCROMO OXIDASE.

CH, H0 CH,
| \__Linamarase |
CH—C—C= -~ CHTT_CE

o OH

| S

C.H, 0, Ceths Aceto-cianidrina

Li . Glicose
inamarina . - CIANIDRETO INIBE

Hidroxinitrila FORTEMENTE O
-liase TRANSPORTE DE

OXIGENIO PELA

HEMOGLOBINA.
CH—CO—CH, + HC=N

Acetona Cianidreto

63

MAMONA

Ricinus communis - Euphorbiaceae

* APLANTA E PERIGOSA PORQUE SUAS SEMENTES SAO ATRATIVAS,
APRESENTADO TEGUMENTO COM VISTOSA VARIEGACAO.

* CRIANCAS COSTUMAM BRINCAR COM OS FRUTOS VERDES.

AS SEMENTES DE MAMONA CONTEM
UMA PROTEINA (LECTINA) CAPAZ DE
AGLUTINAR HEMACIAS, CHAMADA
RICINA.

E UMA PROTEINA QUE AGE NOS
RIBOSSOMOS E INIBE A SINTESE
PROTEICA.

POR INGESTAO, RARAMENTE HA
CASOS DE OBITO.

A INTOXICACAO CAUSA INTENSA
DIARREIA, COM PERDA ACENTUADA
DE AGUA E ELETROLITOS.
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Jequiriti

Abrus precatorius - Fabaceae

“Olho-de-cabra”

Principio Téxico
LECTINA — ABRINA: GLUCOPROTEINA|
QUE INIBE A SINTESE DE PROTEINAS E
E CAPAZ DE AGLUTINAR HEMACIAS.

* DOSE SEMI-LETAL - 0,7 mg/kg DE MASSA CORPORAL (EM RATOS -
INTRAVENOSAMENTE).
* DOSE TOXICA MEDIA PARA HUMANOS VARIA DE 10 A 100 g QUANDO

SE INGERE.
65

Azalea

Rhododendron spp. - Ericaceae

ACAO TOXICA:
Ingestao de méis elaborados a partir do néctar

Graianotoxinas - diterpenos — despolarizam as
células, por aumentar a permeabilidade da
membrana aos ion sodio.

SINTOMAS:

. queda de pressao, bradicardia.
. nauseas, vomitos.

o suores, vertigem.

Graianotoxina |
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Trombeteira

Brugmansia suaveolens - Solanaceae

|
|
“saia-branca” i
|

ACAO TOXICA
Ingestao de infusao de folhas; flores; néctar; serﬁentes

Atropina, escopolamina — alcaloides
SINTOMAS:

. boca seca

. taquicardia

. acao no SNC - confusao mental
. midriase

HiC—N

HiC—N
% LJ74 & W
I g 5 y
o}
. : o}
atropina o) escopolamina

Intoxicagdo é o aparecimento de sinais e sintomas prejudiciais
aos seres humanos ou animais, devido ao contato com
substancias quimicas.

Principais causas de intoxicacdo

. Produtos de limpeza e cosméticos;

. Medicamentos, inclusive os fitoterapicos;

. Raticidas, inseticidas e outros agrotodxicos;

. Plantas medicinais ou ornamentais;

. Bebidas alcodlicas e drogas de abuso;

. Mordidas e picadas de animais pegonhentos;
7. Substancias quimicas em geral.

Ul WN -

CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICAGOES DA PREFEITURA
DE SAO PAULO

Av. Francisco de Paula Quintanilha Ribeiro, 860, Jabaquara
-S3o0 Paulo / SP CEP: 04330-020

PLANTAO MEDICO - TEL.: 0800 771 3733 / 5012-5311
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ATALHOS NA PROSPECCAO DE
FARMACOS DE ORIGEM NATURAL

« ETNOBOTANICA

GRANDE PARTE DO CONHECIMENTO DE PLANTAS MEDICINAIS

RESULTOU DE INFORMAGOES OBTIDAS DE INDIGENAS E DE TRADIGCOES
LOCAIS.

« TAXONOMIA VEGETAL E DISTRIBUICAO
DE METABOLITOS SECUNDARIOS

69

Etnobotanica

» E o estudo das plantas de uma regido e seus
usos praticos através do conhecimento
tradicional de uma cultura local e das pessoas.

¢ Etnobotanico — documenta os costumes
locais, envolvendo os usos praticos da flora
como remédios, alimentos, etc.

Antropologia

Etnofarmacologia B

 E aciéncia que estuda o conhecimento
popular sobre farmacos de determinado
grupo étnico ou social, relacionado a
sistemas tradicionais de medicina.

* Etnofarmacdlogo - estuda o conhecimento
acumulado por determinados povos sobre
agentes bioativos naturais (de origem
mineral, vegetal ou animal) para
aplicagbes medicinais.
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ESTRATEGIAS PARA COLETA VISANDO
BIOPROSPECCAO DE PLANTAS

ESTUDOS COM APOIO EM DADOS ETNOBOTANICOS

Plantas utilizadas por populagdes locais na medicina
tradicional sdo coletadas.

Os primeiros europeus a terem conhecimento das propriedades
da quina foram os jesuitas, devido ao contato com os indigenas
da América do Sul.

Os indigenas usavam a casca da quina para o tratamento de
diversos males, principalmente os que resultavam em febre.

Um dos principais sintomas da malaria € a febre, que ocorre em
intervalos regulares.
Cl N,

’ ’ p .
‘ : "-:/’Il"\ 7
HO~E )
Chinchona spp - Rubiaceae | HN%\/\NACH
1 i 4
HaC~ o | e Sintese Ly, I\
- = CHa
o Cloroquina
Quinina

71

BUSCA DIRECIONADA - TEORIA DA PREDIZIBILIDADE

Plantas filogeneticamente relacionadas a outras
conhecidas e produtoras de substancias importantes

sao coletadas.

Exemplo: ATROPINA N OH
i AR I‘\] Q =5 s
e Alcaloides tropanicos \T/ e
0 D‘xf;]

e Encontrados em varios géneros e espécies:

Atropa belladonna; Datura stramonium; Brugmansia suaveolens
Todos estes géneros pertencem a Solanaceae
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Solanina

Alcaloide existente: no tomate - Solanum lycopersicum
na batata — Solanum tuberosum Solanaceae
na berinjela — Solanum melongena

oH ol
HO\(j/OHUOH Ly
H %
0 LW
HO._ .- -
HC:, (f ! '
HD‘\.«-“ 5 o

H

Sulicse iy Sulhriing gy

Intoxicagao por solanina:
. alteragOes gastrointestinais — diarreia, vomito, dor abdominal.
. neuroldgicas — alucinagdes; dor de cabega.

Dose toxica -2-5mg/kg de peso
73

QUIMIOTAXONOMIA

= No inicio do século XX, M. Greshoff, um pesquisador que estudava
alguns metabdlitos secunddrios como taninos, alcaloides, glicosideos
cianogeénicos e saponinas definiu “fitoquimica comparada” como o
conhecimento da conexao entre as plantas e suas composi¢oes

guimicas.

= Explosdo nos anos 1960 com as publicacoes:
Biochemical Systematics (Alston e Turner, 1963)
Anais de reunides cientificas (Swain 1963, 1966)
Hegnauer’s Chemotaxonomie der Pflanzen (Hegnauer,

1962-1990; Hegnauer and Hegnauer, 1992—-2001)

74

07/06/2023

37



Dahlgren 1975, 1981; Thorne, 1981

X" papaveraLEs

0 GENTIANALES

ASTERALES

alcaloides benzilisoquinolinicos betalainas poliacetilenos iridoides

Quimica Organica e/ou
Quimica de Produtos Naturais

Século XX: explosdo em termos do conhecimento
da composi¢cdo quimica das plantas.

A partir da segunda metade do século passado

® Progressos no campo da quimica organica,
beneficiada pela introdugdo de novas técnicas:
Cromatografia (HPLC preparativo e analitico):

250 300 detecgdo, isolamento/ elevado estado de

pureza.

Espectro de massas, UV, IV e RMN (*H e 13C):

determinagdo estrutural.

Relotive Intensity —=

m/z 100 150 200

Paralelamente...

e Farmacologia: verificagdo laboratorial do efeito dos farmacos.
e Industria quimico-farmacéutica: farmacos puros/ forma sintética (custo menor).
® Substancias vegetais: modelos para sintese de substancias ativas/ mais potentes/ atividades distintas.

e Estagio atual: maior volume de recursos financeiros.
N
= 1
ache % %/u @9
76
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