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Resumo

O presente trabalho descreve o isolamento de algonstituintes quimicos, a
avaliacdo da toxicidade frenteAstemia salinaLeach, o conteddo de fendis totais (reagente
Folin-Ciocalteu) e as atividades anticolinestesscantioxidante, utilizando o DPPH, de
extratos e fracdes das folhasldedackeria paraensi&uhlm (Flacourtiaceae). Nos ensaios
antioxidantes, alguns dos extratos e fracOes test@ineceram altos teores de fendis totais e,
guando comparados com os padrbes positivos utilizéatido ascorbica-tocoferol e BHT),
sequestraram radicais e DPPH. Alguns desses exti@t@m eficazes em inibir o efeito da
enzima acetilcolinesterase. Nos ensaios de toxieidaente aArtemia saling dentre as
amostras que foram avaliadas, somente trés foréxicas (Clsp superior a 100Qug/mL) e
sete mostraram alta toxicidade @inferior a 500ug/mL), sugerindo que esta espécie possuli
outras atividades biologicas, tais como inseticigasticida, cercaricida e outras que
dependam de citotoxicidade. O estudo fitoquimiaiuafdo com alguns dos extratos ativos
conduziu ao isolamento de dois triterpenos perieasc (Fridelina e Fridelinol) além de
quatro flavonas H-Hidroxi-7,4’-dimetoxiflavona 5,4’-Dihidroxi-7-metoxyflavona 5,7,4’-
Trihidroxi-3’-metoxi-flavona e 5,4’-Dihidroxi-7,3’-dimetoxiflavonpa Estas substancias
tiveram suas estruturas identificadas com base nddisa dos dados de RMN e pela
comparagado com dados da literatura e todas estdo selatadas pela primeira vez no género
Lindackeria As flavonas identificadas cons,7,4’-trihidroxi-3’-metoxiflavona 5-Hidroxi-

7,4’ -dimetoxiflavonae 5,4’-Dihidroxi-7-metoxi-flavonafrente ao DPPH sequestraram o
radical e nos ensaios anticolinesterasicos, somantéavona identificada com®,4'-

Dihidroxi-7-metoxiflavonanibiu a acdo desta enzima.

Palavras-Chave Lindackeria paraensjsFlacourtiaceae, antioxidante, anticolinesteraasic

Artemia salinatriterpenos, flavondides.
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Abstract

This work describes the isolation of some chentoalstituents besides the evaluation
of toxicity againstArtemia salinaLeach, total phenolic content, using Folin-Cioealteagent,
inhibition of acetylcholinesterase and antioxiddbPPH) activities of extracts of leaves of
Lindackeria paraensi&ulhm (Flacourtiaceae). In the antioxidant assagspe of the extracts
and chromatographic fractions tested showed hitdl phenolic content, when compared to
positive controls used (ascorbic aaidtocopherol and BHT) free radicals scavenger. i th
anticholinesterasic assays, some these extracts effactive to inhibit the enzyme. On the
other hand, in the toxicity assay agaiAstemia saling, among samples tested, only three
were non toxic (LCso upper to 100qug/mL) and seven showed high toxicity ((sGinder to
500 pg/mL), suggesting that this species must be ewadudbr other activities, such as
insecticidal, pesticide, cercaricidal and otherast tthlependent of citotoxicity. Phytochemical
study with some these active extracts conducetigasblation of two pentacyclic triterpenes
(fridelin andfridelinol) and four flavones5-Hydroxy-7,4’-dimethoxyflavon®,4’-Dihydroxy-
7-methoxy-flavone 5,7,4’-Trihydroxy-3’-methoxyflavone and 5,4’-Dihydroxy-7,3’-
dimethoxyflavone All isolated compounds were identified on theibaof the NMR spectral
data and by comparison with literature data amdb&ing described for the first time in the
genus Lindackeria The flavones identified a®,7,4'-trinydroxy-3’-methoxyflavones-
hydroxy-7,4’-dimethoxy-flavoneand 5,4’-Dihydroxy-7-methoxyflavonefree scavenging
radicals against DPPH an&,4’-dihydroxy-7-methoxyflavonenhibited the action of

anticholinesterase enzyme.

Key words. Lindackeria paraensjs Flacourtiaceae, antioxidantArtemia salina

anticholinesterase, flavones, triterpenes.
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“O valor das coisas ndo estd no tempo em
que elas duram, mas na intensidade com que
acontecem. Por isso, existem  momentos
inesqueciveis, coisas inexplicdveis e pessoas
incompardveis’.

(Fernando Pessoa)

Xiv



1. Introdugdo

As espécies vegetais sempre ocuparam, na his@i@manidade, a base energética e
estrutural da cadeia alimentar, sendo também, wnreltursos mais primitivos usados pelo
homem para alivio e cura das suas doencas. Asipsraescri¢cdes feitas pelo homem sobre
plantas com uso medicinal remontam as sagradaguessre ao papiro de Ebers. Porém
durante o periodo anterior a era cristd que fiomohecida como civilizagcdo grega, varios
fildsofos podem ser destacados por suas obras bafoeia natural. Aristoteles, discipulo de
Hipocrates, considerado o pai da medicina modegeereveu Varios manuscritos sobre a
histéria das plantas. E seu o registro da utilizadd espécie botanidapaver somniferum
planta cujo principio ativo € a morfirfal ). Evidéncias arqueoldgicas mostram que o uso de
drogas era exemplo em culturas antigas. Nozes tideb@reca catech), uma planta
aromatica que contém substancias psicoativas, erastadas ha 13 mil anos no Timor; e
artefatos descobertos no Equador estendem o udoldas da cocaHrythroxylum cocg ha
5000 anos (Pintet al, 2002).

As idéias de que as plantas possuem um sistemafdsad NMe
semelhante ao sistema imunoldgico dos animaissungifinal do
século IX, mas evidéncias de que elas responderatague de

microorganismos, alterando seu metabolismo e &ateto

substancias capazes de protegé-las das doencémas® obtidas
por volta de 1940. Estudos realizados na Alemardma, cultivares (1)

de batata atacados pelo fungo da requeima, levardescoberta de que as plantas resistentes
acumulavam substancias inibidoras do crescimentmgo, o que ndo ocorria nos cultivares
de batata suscetivel a doenca (Braga, 2007).

Nos dias atuais, mesmo com o grande desenvolvintenfArmacos obtidas por sintese
organica, os metabdlitos secundarios das plantesrgeenham um papel de destaque na saude
publica. Nos paises em desenvolvimento da Amératnd, e em particular no Brasil, a
porcentagem de utilizacdo de produtos naturais patpulacdo vem aumentando
substancialmente, revelando a importancia do comeeto da quimica das plantas utilizadas
para estes fins. Considerando 119 farmacos desvdel@lantas em uso em varios paises, 74%
foram descobertos através de estudos quimicodddisigpara o isolamento de constituintes

quimicos de plantas usadas na medicina tradici@drasil, um dos 14 paises com grande



biodiversidade, contendo um pouco mais de 10% destos organismos descritos na Terra,
apresenta das plantas floriferas conhecidas, apaodimente 55.000 espécies, cerca de 22 %
ocorrem no Brasil em diferentes tipos de biomaguia 1, p. 2), principalmente nas regides da

floresta amazoénica, mata atlantica e cerrado (&eiBolzanget al, 2007).

BN Amazénia

B rentera

2 Caatinga . Zona Costeira
B cerpos suiinos 8 | Transicio Amazénia-Caatinga
. Cerrado 9 Transicdo Amazdnia-Cerrado

. Mata Atlantica 10 Transicdo Cerrado-Caatinga

Figura 1. Foto do mapa do Brasil com os diferentes tipokideas (Fonte: www.wwf.org.br).

Dos compostos ativos oriundos de plantas com sgdid importante dentro do
contexto dos produtos naturais que podemos radatatcaldides emetin@ ) e cefalina 3 ),
extraidos deCephaelis ipecacuanhgRubiaceae), usados na producdo de fitoterapicos
amebicidas, expectorantes e eméticos (Mackadd, 2005); a salicin@ 4 ) substancia isolada
pela primeira vez em 1829 pelo farmacéutico frartdéseroux que tem propriedades anti-
reumaticas é o principio ativo do salgueiro bramemwontrado em varias espécies dos géneros
Salixe Populus por oxidacéo e hidrélise no organismo se conwgedeido salicilicd 5 ), esse
também com propriedades anti-reumaticas (Rebtml., 2007), a galantamin@a6 ) um produto
natural isolado de varias espécies vegetais ddidafnaryllidaceae, usado como prototipo
para o desenvolvimento de novos farmacos anticignésicos (Viegas Juniet al, 2004). A
utilizacdo de plantas, associada aos rituais oslag nas crencas populares e a auséncia de
testes clinicos em humanos que comprovassem adadtg farmacologicas da maioria dos

extratos vegetais, foram alguns dos principais voetique levaram ao ceticismo da



comunidade médica quanto a prescricdo de fitofasma®omente os medicamentos alopaticos
possuiam estudos cientificos comprovados e podes@anmeceitados com seguranca para 0S
pacientes pelos médicos (Veiga Jungtr al, 2005). A aceitacdo de grande parte da

comunidade da area de saude a utilizacdo das plargdicinais como opcao de tratamento

completa o quadro atual de automedicacao indiscada em todas as classes sociais, muitas
vezes sem o0 conhecimento da toxicidade dos exivatpstais, 0 que pode ser perigoso se nao
houver a garantia de que as propriedades farmacagdg@speradas sejam realmente obtidas,
sem efeitos colaterais ou adversos perigosos parsagide (Veiga Juniet al, 2005).

No Brasil, diretrizes do Ministério da Saude defearam prioridades na investigacédo
das plantas medicinais e implantando a fitoterapiao pratica oficial da medicina, orientando
as Comissoes Interinstitucionais de Saude a buacsuia inclusdo no Sistema Unico de Salde
(SUS). Para que essa inclusdo ocorra é essenaaloguprofissionais da area de saude
conhegcam as atividades farmacologicas e a toxieidiad plantas medicinais de cada bioma
brasileiro, de acordo com os costumes, tradic@esmeicdo socio-econdmica da populacéo.

R

OR;

(4)R = CHOH, R = Glc
(5)R=CQH, R =H

(6)R;=0OH,R=Rs=H, Rs=Ry=Me
Considerando que os objetivos do presente trahaltioiram o estudo quimico de
extratos vegetais monitorado pelas atividades xdfates, anticolinesterasicos e de
toxicidade frente @Artemia salinaLeach, a seguir seréo relatadas algumas considsrac
tedricas sobre esses temas, bem como sobre agfamiénero e espécie selecionada para o

estudo.



2. Consideragoes Sobre as Atividades Biologicas relacionadas aos Radicais Livres

e Antioxidantes, Doenca de Alzheimer e Anticolinesterdsicos, Toxicidade

frente a Artemia salina Leach, bem como sobre a Familia Flacourtiaceae,
Género Lindactkeria e Espécie selecionada para Estudo.

2.1. Radicais Livres e Antioxidantes

A oxidacdo exagerada, dito estresse oxidativo,fetm com que o homem tenha cada
vez mais interesse no estudo dos antioxidantess@meapazes de inibir os efeitos dos radicais
livres produzidos naturalmente no organismo hum&emdo assim, a investigacao cientifica
de extratos brutos, fragcdes, subfracdes ou de &ndias isoladas e/ou modificadas tem se
acentuado de um modo geral, no sentido de mininozaefeitos desses radicais no Nosso
organismo, pois varias classes de compostos, canflaeonoides presentes em algumas
espécies de vegetais sdo capazes de combaté-kesarAgo nosso organismo ter seu proprio
mecanismo de defesa, esse estudo tem mostradessiacle de podermos contar com esse
auxilio presente na natureza, uma vez que varierneidlades podem ser evitadas e até
eliminadas a partir de novos modelos de farmacas ppdem ser originados e que pode

combater esse estresse oxidativo (Barreitad, 2006).

¢ Radicais livres e as espécies reativas do oxigéfROs) e do nitrogénio (ERNS)

Elétrons ndo parificados presentes em atomos, mlakou ions os tornam bastantes
reativos Estas espécies reativas de radicais Jiotgs elétron desemparelhado encontra-se em
seu orbital mais externo, podem surgir a partiddas importantes substancias em seu estado
fundamental o oxigénio (p e o 6xido nitrico (NO), que ocorre na naturezaforana de
poluente, mas que também é sintetizado em dive&dalas e atualmente é identificado como o
fator relaxante dependente do endotélio e um iraptetvasodilatador (Rover Junier al.,
2001).

As espécie€ROs e ERNsgeradas em processos inflamatorios, por alguniangi&o
biologica ou provenientes dos alimentos e resp@isgeelo estresse oxidativo, tais como
radical hidroxila('OH), anion radical superoxid@,") e peroxila( ROO), causam danos ao
DNA ou podem oxidar lipideos e proteinas. Atacara cadeias de &cidos graxos
poliinsaturados dos fosfolipideos e do colestexbstraindo um hidrogénio do grupo metileno



bis-alilico, iniciando assim o processo de perogaalipidica na membrana celular. Dentre as
ERNs que podem atuar nesses processos ou em partepdelesos citar o éxido nitrico
(NO), oxido nitroso (N2O3) acido nitroso (HNOy), nitritos (NOz), nitratos (NO3) e
peroxinitritos(ONOQO"). As EROs também podem ser moléculas como o préprio oxigéni

peréxido de hidrogénio e o acido hipocloroso (Bewset al, 2006; Sousat al, 2007).

¢ Antioxidante como sistema de defesa

A oxidacao de lipidios, ou autoxidacao, se ini@ena formacgéo de radicais livres e 0s
hidroperoxidos formados podem causar alteracfesosars indesejaveis em oOleos, gorduras
ou alimentos que os contém, produzindo odor e s@éwagradaveis e com isso, a diminuicdo
do tempo de vida util. Além disso, os produtos dalacao lipidica podem desencadear a
peroxidacdoin vivo, resultando em problemas de salde que podem vddade o
envelhecimento precoce até a instalacdo de doeegemerativas, como cancer, aterosclerose,
artrite reumatica e também, compostos secundaooso caldeidos e cetonas que podem
provocar mutacgoes.

A oxidacdo nos sistemas biolégicos ocorre devidagdo dos radicais livres no
organismo. Estas moléculas tém elétrons desempduehlivres para se ligar a qualquer outro
elétron, e por isso sdo extremamente reativas.dodsm ser geradas por fontes endégenas ou
exégenas. Por fontes enddgenas, originam-se deegmme bioldgicos que normalmente
ocorrem no organismo, tais como: reducdo de flavieatiois; resultado da atividade de
oxidases, cicloxigenases, lipoxigenases, desidesgsne peroxidases; presenca de metais de
transicdo no interior da célula e de sistemasatesporte de elétrons. Esta geracéo de radicais
livres envolve vérias organelas celulares, comoocbitdrias, lisossomos, peroxissomos,
nuacleo, reticulo endoplasméatico e membranas (MaéhBendich, 1987).

Sendo assim, o0s antioxidantes apresentam-se cotemativa para prevenir a
deterioracdo oxidativa dos alimentos e minimizad&sos oxidativos nos seres vivos, uma vez

gue, sdo substancias capazes de retardar ou radiedocidade da oxidacgao.

¢ Método para avaliar a atividade antioxidante (DPPH

Véarios métodos séo utilizados para determinar\adatie antioxidante em extratos e
substancias isoladas; um dos mais usados consistaevaliar a atividade sequestradora do

radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPHYe coloracdo purpura que absorve a 515 nm,

porém na presenca de um antioxida(®) ou espécie radicalafR’) cuja cor purpura



desaparece, pois é reduzido, dando origem ao ®@iepicril-hidrazina (Figura 2, p. 6), de
coloracdo amarela, com consequente desaparecintentabsor¢cdo, podendo assim ser

monitorado pelo decréscimo dessa absorbancia (®2bata2007).

2,2-Difenil-1-picrilhidrazila (DPPH) Difenil-picril-hidrazina

Figura 2. Representacdo esquematica da reacao de reducdeRtd. D

2.2. Doenga de Alzheimer e Anticolinesterdsicos

A doenca de Alzheimer é neurodegenerativa, atimgeepramente a memoria e, em
seguida, a capacidade de raciocinar e a comuni@gé® 0s seres humanos. Dentre as causas
mais evidentes da génese da doenca estédo a otamérdeposicdo extracelular de peptipleo
amiléide em plaquetas senis e a formacado errdgcaedrofibrilas intracelulares. Todo este
processo resulta em perda da funcdo neuronal e damaptico, com subsequente
comprometimento da memoaria, da coordenacdo motata eaciocinio, além de perda da
capacidade cognitiva e deméncia (Viegas Jigtiat, 2004).

Em nivel celular, a doenca esta associada a rediasitaxas de acetilcolina (ACh) no
processo sinaptico, diminuindo a neurotransmissélinégica cortical, além de outros
neurotransmissores como noradrenalina, dopaminatoséa, glutamato e substancia P em
menor extensao (Brynet al, 1988). Estudos mais recentes demonstraram octaré&e
reducdo do numero de receptores nicotinicos e mingmes de ACh, muitos dos quais
localizados nas terminacdes colinérgicas pré-dtegpt havendo preservacdo dos receptores
muscarinicos pos-sinapticos.

Sintomaticamente, o mal de Alzheimer é tratadoresiste justamente na tentativa de
restauracéo da fungéo colinérgica. Sendo assive-ske o nivel de acetilcolina na tentativa de
amenizar a deficiéncia da aprendizagem, um dosssii@adoenca (Permt al, 1986). Inibir a
enzima acetilcolinesterase (AChE) € um meio ampfaenetilizado no tratamento da doenca,
procedimento este que se baseia na hipétese gptiaéA galantamina, um alcaloide isolado

de plantas da familia Amaryllidaceae, apresent@sag@letivas, reversiveis e apresenta acao



competitiva para inibir a acetilcolinesterase. Edsaldide considerado eficaz no tratamento da
doenca de Alzheimer, quando comparado a fisost@graia tacrina (Ingkaninaet al, 2000;
Rheeet al, 2001), que séo as drogas atualmente utilizadas.

Em virtude do alto custo dos medicamentos, os pesdpres tém buscado em espécies
vegetais novos inibidores, sendo esta uma altgenatteressante na busca de novos farmacos
para o controle da doenca, que poderdo contritawa diminuir os custos com o tratamento.
Atualmente, hd uma atividade de pesquisa relatinéami@tensa na busca de novos inibidores
em extratos de plantas (Rhe¢ al, 2001), com especial interesse no isolamento e na
identificacdo de novos inibidores da AChE.

Existem duas estratégias principais sendo aplicpaisequilibrar o déficit colinérgico
em portadores da doenca: inibicdo da degradacasCiae administracdo de agonistas de
receptores nicotinicos. Os farmacos inibidorescg¢ilaolinesterase vém sendo uma alternativa
terapéutica muito comum e empregada por apresantarelhores resultados no controle da
doenca, entretanto, ndo sdo capazes de impedipregeessdo em nenhum de seus niveis
(Viegas Junioet al, 2004).

Recentemente estudos com plantas brasileirasoutibzensaio bioautografico de Rhee
e cols (Trevisanet al, 2003) e o ensaio de Ellmann em microplaca (Eimd961; Rheet
al., 2001), para identificar extratos que poderiamt@osubstancias inibidoras da AChE. O
estudo utilizou 58 extratos de 30 espécies de stigegéneros vegetais, dos quais 0s autores
consideraram os resultados de inibicdo maior oaliglb0% como critério de selecédo para o
fracionamento quimico. A partir do trabalho de gem, Paullinia cupana (guarana),
Amburana cearensizumaru) e.ippia sidoidesoram as espécies que demonstraram melhores
resultados, inibindo de 65-100% da atividade enzaagem ambos os bioensaios. No caso do
guarana, foi evidenciado um efeito positivo de enoento de memoria apdés a administracao
aguda e crbnica; o fracionamento biomonitorado eldsatos deA. cearensise L. sidoides
levou ao isolamento de 12 cumarinas até o momdmtyianet al, 2003), demonstrando a
utiidade e praticidade deste tipo de ensaio paréioprospeccdo de novos farmacos

anticolinesterasicos.

2.3. Toxicidade frente a Artemia Salina Leach (TAS)

A Artemia salinaé um microcrustaceo (Figura 3, p. 8), de aguasasak salobras,
pertencente a subclasse Anostracea, familia Arigaunique na fase adulta chega a medir de 8

a 13 mm de comprimento. Seu desenvolvimento envglvatro estagios (ovo, nauplio,



metanduplio e adulto), e alguns mecanismos de agfpta torna cosmopolita, como a
osmorregulacao, a presenca de pigmentos respasitizimo a hemoglobina e a disponibilidade
de alternativas reprodutivas que facilitam a dispere a perpetuacdo dessa espécie. Esses
modos de reproducdo referem-se a oviparidade, arndi@de, partenogénese e encistamento
(diapausa), quando as condi¢Bes ambientais Sa0nigs.

A flora brasileira é composta por uma infinidadepientas detentoras de uma grande
variedade de principios ativos, responsaveis fderatites atividades biologicas. Levando em
consideracdo o arsenal de plantas com atividadeéetica e a rigorosidade dos Comités de
Etica na utilizacio criteriosa de animais paraeteist vivo, a TAS passa a ser um método
alternativo de triagem toxicolOgica para extratepthntas que agrega custo-beneficio.

Figura 3. Larvas déArtemia salina(Fonte: www.meerwasser-
lexikon.de/bilder/thumbs_video/53T598.jpg)

2.4. Familia Flacourtiaceae

As espécies vegetais da familia Flacourtiaceaesaptam os caracteres mais primitivos
na ordem Malpighiales (Cronquist, 1968). Sdo amsjoeebustos ou subarbustos lenhosos de
distribuicdo pantropical e de dificil diagnose nampo, devido a sua morfologia floral
extremamente heterogénea (Chetsal, 2002). Sdo plantas didicas geralmente poliniz gat
insetos e passaros. Dentro da classificacdo filetgen as espécies desta familia foram
divididas em duas familias, Salicaceae e Achargcda@ando maior parte de seus
representantes em Salicaceae, clado das Eurosideaas demais representantes na familia

Achariaceae.



De acordo com Sleumer (1980), esta familia é comdéi por sete tribos, com 86
géneros e cerca de 900 espécies, distribuidas maésidas, Africa, Asia e Oceania (Malasia,
Australia e nas ilhas do Pacifico). Nas Américaarfocatalogados 32 géneros, com cerca de
300 espécies neotropicais (Klein & Sleumer, 198d)do que no Brasil sdo citados 19 géneros
com aproximadamente 90 espécies distribuidas pdlerentes biomas, com grande
capacidade de adaptacao ao meio (Thatlab, 2007).

Plantas pertencentes a familia Flacourtiaceae sadas na terapéutica popular como
antitérmica, antiofidica, antiinflamatoria, antimibiana e cicatrizante, entre out(aémeida,
1988;Mosaddikaet al, 2004). Algumas dessas espécies, tais ddaioncoba echinatéOliv.)
Gilg, Carpotroche barsiliensig Caseria sylvestrisuma planta que ocorre em todo territorio
brasileiro, foram promissoras contra o agente@iob da hanseniasklycobacterium leprae
e da malariaKlasmodium falciparui no desenvolvimento de células neoplasicas, drant
fungo Aspergillus nigerbem como um potente antiofidico (Haratel, 2002; Nichola®t al,
2002; Sauleet al, 2009).

Em relacdo ao perfil quimico, a familia esta repmémda por diferentes classes de
compostos. Dentre as quais estdo cumarinas, ligi@maom, 1996), alcaldides, triterpendides
e flavondides (Jungles, 1985). Dentre os triterpes) 45 deles, pertencentes aos esqueletos
oleanano, ursano, lupano, damarano e, principatrfeetielano, além de um limondide foram
relatados (Tabela 1, p. 12). Ao passo que soméhtavdondides, distribuidos entre flavonas,
flavonadis, flavonona, flavanas e flavonolignéidesain encontrados (Tabela 2, p. 18).

Os flavondides metabdlitos secundarios muito importantes, devads beneficios
trazidos pelo consumo por meio de frutas e outeg®tais que os contém, € o nome dado a um
grande grupo de fitoquimicos ou fitonutrientes, sdie polifenois de baixa massa molecular. E
encontrado nos vegetais em geral, assim como enerads processados como cha e vinho.
Devido ao vasto leque de efeitos bioldégicos quéuem entre outros: acao anti-inflamatéria,
anti-alérgica e anti-cancer, esses compostos samtelesse, tanto da industria como de
consumidores pelo seu potencial na prevengcdao decdsecomo 0 cancer e as de origem
cardiovasculares, pois tem acédo antioxidante. Maiginco mil flavondides que ocorrem na
natureza foram descritos e classificados a padirsda estrutura quimica, em flavanas,
flavanonas, flavonas e flavondis, isoflavonas @aahinas. Alguns tém sido descritos como
antioxidantes, antihemorragicos e protetores degssraanguineos (Roseghatial., 2005).

Os terpenoides constituem uma diversificada classe sdbstancias, que séo
considerados como derivados do 2-metil-butadienajs ntonhecido como isopreno. O

verdadeiro precursor dos terpenos é o acido meical@nqual provém da acetil coenzima A.



Em qualquer caso, a divisdo da estrutura dos tespem unidades de isopreno é muito Gtil e se
utiliza com bastante frequéncia. De acordo comroard de cadeias de isopreno presentes, 0s
terpenos sao classificados como: hemiterpengs (noterpenos (), sesquiterpenos (§),
diterpenos (&) e triterpenos (&). Estes compostos encontram-se em sementes,, floltess,
raizes e madeira de plantas superiores assim comomuosgo, algas e liquens.
(http://www.dq.fct.unl.pt/qoa/biossin/2i.html)

Sertié e cols. (2000) relatam que no Brasil, maés mletade dos géneros de
Flacourtiaceae ainda nao tiveram espécie algumalatd do ponto de vista quimico. Esses
dados podem sugerir que o potencial dessa fantfiato do ponto de vista de sua
quimiodiversidade quanto da bioprospec¢do de npetenciais fitofarmacos, ainda é pouco
conhecido. Nesse sentido, considerando a necessitklaghovas substancias bioativas como
antineoplasicas, antiofidica, antioxidante, antiasterasica, antiinflamatoria, antimicrobiana e
cicatrizante e outras, o presente estudo buscowilman com a ampliagcdo do conhecimento
guimico e bioldgico dessa familia através do estleElaima espécie vegetal, proveniente do

estado do Para,landackeria paraensi&uhlm.

2.5 O Género Lindackeria

Lindackeria € um género botanico, pertencente Reino: Plantae, Divisdo:
Magnoliophyta, Classe: Magnoliopsida, Ordem: Maimtes e Familia: Flacourtiaceae. Este
género é composto por 25 espécies, a sabéequaerti, L. bukobensis, L. caillei, L. cuneato
L. dentata L. fragrans L. gilleti, L. grewioides L. kivuensis L. latif6lia, L. laurina, L.
maynensisL. mildbraedii, L. ngounyensi&. nitida L. ovatg L. paludosal. paraensisL.
pauciflora L. poggej L. schweinfurthii L. somalensisL. stipulatg L. vagelerj L. vernicosa
(http://us.mirror.gbif.org/species/14737998)

Sob o ponto de vista quimico somente a espécaentata(Oliv.) Gilg. (Figura 4, p.
11) foi até entdo investigada e das cascas deptxiesfoi isolada somente uma amida
ciclopentendiddindackeriamida( 7 ) (Gibbonset al, 1998) e das folhas trés cianidrinas
glicosiladasuridina ( 8 ), epivolkenina( 9 ) e taraktophyllina( 10 ) e amidas (Jaroszews&i
al., 2004). O dleo essencial das sementek.d#entata uma espécie coletada no Congo foi
saponificado e os &cidos graxos obtidos por dedblafracionada dos ésteres foram
caracterizados como &cidos hidnocarpico, chaulmaomgrgorlico, palmitico e oléico
(Adriaens, 1945; 1946).
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Figura 4. Foto das folhas de. dentata(A) e deLindackeriasp.(Fonte:herbario.up.ac.pa/

Herbario/FinalTaxal.php).

2.6. A Espécid.indackeria paraensiKuhim.

Lindackeria paraensi®2 uma éarvore oriunda do estado do Para, conheddw® c

“farinha seca”, foi até entdo estudada como foreadpra de energia, por meio de lenha

(lascas secas) ou de carvao vegetal (De Paula).2005
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Tabela 1 Triterpenos relatados em espécies da familiaobldaceae.

Nome da Substancia NUumero da Nome da Espécie Parte da Planta Referéncias
Substancia
Acido betulinico 1.1 Hydnocarpus wightiana Cascas (Caule) Nair & Rao, 1993
Acido acetilbetulinico 1.2 Hydnocarpus wightiana Cascas (Caule) Nair & Rao, 1993
Lupeol 1.3 Limonia acidissima Folhas e Caule Pated al,, 1988
B-Amirina .4 Aberia caffra Folhas Sayedt a.l 2000
1la-Metoxi-B-amirina 1.5 Myroxylon balsamum Mathiaset al, 2000
a-Amirina 1.6 Aberia caffra Folhas Sayedet al.,2000
) Limonia crenulata Jainet al,, 1989
Acido ursolico 1.7 Hydnocarpus wightiana Cascas (Caule) Nair & Rao, 1993
Acido acetilursolico 1.8 Hydnocarpus wightiana Cascas (Caule) Nair & Rao, 199
Acido 63,23-diidroxi- 28-OB-D-glicopira- . o
nosiltorméntico 1.9 Aphloia madagascariensis Folhas Dijoux et al, 1993
Folhas Gopalsamgt al., 1988
Aphloia theiformis
Acido &3-hidroxi-28-Of-D-glicopiranosil- _ o
torméntico .10  Aphloia madagascariensis Folhas Dijoux et al, 1993
Aphloia theiformis Folhas Gopalsamyet al, 1988

20,33,19-Triidroxiurs-12-en-28-oato d& _ _ _
D-glicopiranosila .11 Aphloia theiformis Folhas Gopalsamyet al, 1988
Acido octandrdlico .12 Hydnocarpus octandra Cascas (Caule) Gunaseketal., 1977
Acido octandronico 1.13 Hydnocarpus octandra Cascas (Caule) Gunaseketal, 1977
Acido trichadobnico .14 Caloncoba glauca Cascas (Caule) Giner-Poetd., 1991

Trichadenia zeylanica

Cascas

Gunasekestal, 1973; 1977

12
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Tabela 1 Continuacag

Acido trichadénico A 1.15 Gynocardia odorata Raizes Pradhaet al, 1995
Trichadenia zeylanica Cascas Gunasekegtal, 1973; 1977

Acido O-acetiltrichadénico A 1.16 Trichadenia zeylanica Cascas Gunasekestal, 1973; 1977

Acido acetiltrichadénico B .17 Trichadenia zeylanica Cascas Gunasekegtal, 1973; 1977

Trichadenal 1.19 Trichadenia zeylanica Cascas Gunasekestal., 1977

O-Acetiltrichadenal .18 Trichadenia zeylanica Cascas Gunasekesgtal, 1977

3a-Acetilfriedelano 1.20 Trichadenia zeylanica Cascas Gunasekegtal, 1977

Acido 3B3-hidroxi-(D:A)-friedo-olean-26,29- .21 Phyllobotryon spathulatum Cascas Gibbonst al., 1993

didico

Octadrolal [.22 Hydnocarpus octandra Cascas (Caule) Gunaseketal, 1977

Octandrolol .23 Hydnocarpus octandra Cascas (Caule) Gunaseketal, 1977

Octandronal .24 Hydnocarpus octandra Cascas (Caule) Gunaseketal, 1977

Octandronol .25 Hydnocarpus octandra Cascas (Caule) Gunaseketal, 1977

3B-Acetoxi-(D:A)-friedo-olean-(26-16a)- 1.26 Homalium longifolium Caule Shaart al, 1996

d-lactona

3B-Benzoil-(D:A)-friedo-oleanan-(26- 1.27 Homalium longifolium Caule Shaaret al, 1996

160)-4-lactone

Acido 33,21B-diidroxi-(D:A)-friedo-30- 1.28 Cascas (Caule) Tchuendetnal., 1996

norolean-20(29)-en-26-6ico

Acido 3,21B-diidroxi-30-nor-(D:A)-friedo- 1.29 Caloncoba glauca Cascas (Caule) Ginet al, 1993

olean-26-0ico

(+)-Caloncobalactona 1.30 Caloncoba lophocarpa Cascas (Caule) Tchuendeet al, 1996
Caloncoba glauca Cascas (Caule) Giner-Poesal.,1991

213-Hidroxicaloncobalactona .31 Caloncoba lophocarpa Cascas (Caule) Tchuendetnal, 1996
Caloncoba glauca Cascas (Caule) Giner-Poesal, 1991

Ester metilico do acido 3-oxo-f921p- .32 Phyllobotryon spathulatum Cascas Gibbonst al., 1993

Lophocarpina 1.33 Caloncoba lophocarpa Cascas (Caule) Tchuendatal, 1996

13
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Tabela 1 (Continuacgéo)

21B3-Hidroxilophocarpina
Kokoonol

[= 3-0x0-(D:A)-friedo-olean-26-ol]

Kokoonal

[= 3-Oxo-(D:A)-friedo-olean-27-al]
Odollactona [= 3-Oxo- (D:A)-friedo-

olean-(27120) -y-lactona]

(-)-Odolactona [= 3-Oxo-(D:A)-friedo-

olean-(26-150)-y-lactona]

(-)-Acetilodolactona [= 8-Acetoxi-(D:A)-
friedoolean-(26-12a) -y-lactona]
3a-Hidroxi-friedelan-(27— 12B)-lactona]
11,20-Diidroxi-24-damaren-3-ona (11R,20R)
17,25-Diidroxi-20, 24-epoxi-14(18)-
malabaricen-3-ona (5220R,24R)
17,25-Diidroxi-20, 24-epoxi-14(18)-
malabaricen-3-ona (R/20S 24R)
A'-Neogammacer-22(29)-en-3-ona 91

Limonina

1.34
1.35

1.36

1.37
1.38
1.39
1.40
.41
1.42
1.43

.44
1.45

Caloncoba lophocarpa
Caloncoba glauca

Caloncoba glauca
Gynocardia odorata
Gynocardia odorata

Phyllobotryon spathulatum
Gynocardia odorata

Gynocardia odorata
Caloncoba echinata

Caloncoba echinata

Caloncoba echinata

Flacourtia jangomas
Limonia acidissima

Cascas (Caule)
Cascas (Caule)

Cascas (Caule)
Raizes
Cascas

Cascas
Cascas
Cascas
Folhas
Folhas

Folhas

Folhas
Folhas e Caule

Tchuendamal, 1996
Ginet al, 1993

Ginet al, 1993
Pradhaet al, 1995
Pradhaat al., 1984

Gibbonst al, 1993
Pradhaet al, 1984
Pradhaet al, 1984
Ziegleet al, 2002
Ziegleet al, 2002
Ziegleet al, 2002

Mukherjeet al, 1997
Pated al, 1988

14
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Estruturas de Triterpenos Relatados na Familia Flagurtiaceae

24 23

LUPANO OLEANANO URSANO
[.1 38-OH, 28-CQH 1.4 33-OH 1.6 33-OH
1.23B-OAc, 28-CQH 1.5 3B,110-OH l.7 33-OH, 28-CQH
1.33B-OH 1.8 3-OAc, 28-CQH

1.9 24,38,68,19,23-OH, 28-C@p-D-Glc
1.10 2a,38,68,19-OH, 28-C@-p-D-Glc
.11 2a,38,68,19-OH, 28-CG-p-D-Glc
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.12 30-OH, 29-CQH

1.13 3-Oxo0, 29-CQH

[.14 3-Oxo, 26-CQH

.15 30-OH, 26-CQH

1.16 30-OAc, 26-CQH

1.17 3p-OAc, 26-CQH

1.18 3-OH, 26-CHO

1.19 38-OAc, 26-CHO

.20 30-OAC

.21 33-OH, 26,29-CH

.22 30-OH, 29-CHO

.23 30-OH, 29-OH

.24 3-Oxo0, 29-CHO

.25 3-Oxo0, 29-OH

1.26 3B3-OAc, (26—16a)-6-lactona
1.27 33-Bz0O, (26—16a)-o-lactona

FRIEDELANO
1.28 3(3,213-OH, 26-CQH
1.29 3(3,213-OH, 26-CQH
1.30 3-Oxo, (26-150)-y-lactona
1.31 3-Oxo0, 2B —OH, (26—150)-y-lactona
.32 3-Oxo0, 18,213-OH, 26-CQMe
1.33 3-Ox0
[.34 3-Oxo, 2B-OH
1.35 3-Oxo, 27-OH
1.36 3-Oxo0, 26-CHO
.37 3-Oxo0, (27 12B)-lactona
1.38 3-Oxo0, (26—-150)-y-lactona]
1.39 30-OAc, (27— 12p)-lactona
1.40 30-OH, (27— 12B)-lactona
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.41

.42 R =p-OH, R, = a-Me
.43 R =a-OH, R, = p-Me




Tabela 2 Flavondides relatados em espécies da famil@kttiaceae.

Nome do Composto Numero do Nome da Espécie Parte da Referéncias
Composto Planta
3',4',5,7-Tetrahidroxiflavona 1.1 Aberia caffra Folhas Sayedt al, 2000
4'5,7-Triidroxiflavona 1.2 Aberia caffra Folhas Sayedt al, 2000
,7-O{3-D-Glicopiranosilapigenina 1.3 Aberia caffra Folhas Sayedet al, 2000
3, 3',4',5,7-Tetrahidroxiflavona I1.4 Aberia caffra Folhas Wassekt al, 1974
5,7,4'-Triidroxiflavonol 1.5 Aberia caffra Folhas Wassekt al, 1974
3-0O-a-L-Dirhamnosilmiricetina I1.6 Azara microphylla Folhas Sagareishvilet al, 1983
3',5,7-Triidroxi-4'-metoxiflavona .7 Azara dentada Folhas Lebretonet al., 1967
(-)-(2R,3R)-5,7,3",4'-Tetrahidroxiflavan-3-ol 11.8 Caloncoba glauca Raizes Gineret al, 1993
Quercetina 11.9 Casearia ilicifolia Folhas Wenigeret al., 1982
Kaempferol I1.10  Casearia ilicifolia Folhas  Wenigeret al, 1982
Leucopelargonidol [=Apigenol ; 3,4,4',5,7- 11.11 Casearia ilicifolia Folhas Wenigeret al., 1982
flavanpentol] Casearia esculenta Raizes Krishnanet al.,, 1965
Hydnocarpus wightiana Nair et al, 1971

3-O-Rhamnosilquercetina 11.12 Erythrospermum monticolum Folhas Recioet al, 1996
3-O{3-D-Rhamnopiranosil-(%>2)-3-D-xilopira- 11.13 Erythrospermum monticolum Folhas Reciet al, 1996
nosil-3',4’,5,7-tetrahidroxiflavona
Hidnocarpina 11.14 Hydnocarpus wightiana Folhas Sharma & Hall, 1991
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Hidnowightina

Neohidnocarpina

11.15
11.16

Hydnocarpus wightiana Folhas Sharma & Hall, 1991
Hydnocarpus wightiana Folhas Sharma & Hall, 1991

Estruturas dos Flavondides Relatados em Espécies Eecourtiaceae.

1.1 3',4',5,7-OH

1.2 4',5,7-OH

1.3 4',5-OH, 7-Of-D-Glc

1.4 3, 3,4,5,7-OH

1.5 3, 4',5,7-OH

1.6 3',4'5,5",7-OH, 3-O«a-L-Rha-Rha

1.8 3,3'4'5,7,-OH (2R,3R)

19

o

Il.7 3,5,7-OH, 4-OMe

1.9 3,3,4',5,7-OH

1110 3,4',5,7-OH

.12 3',4',5,7-OH, 3-O-Rha

1.13 3',4’,5,7-OH, 3-OB-D-Rha-(t-2)-3-D-Xil

11.11 3,4,4’,5,7, -OH
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11.14

OH

OMe

OH

11.16

.15



3. Objetivos

3.1. Geral

Extrair, isolar e identificar os componentes dosrag®s das folhas deindackeria
paraensis(Flacourtiaceae) e submeter extratos e frac6essaias bioldgicos, bem como as
substancias isoladas da espécie vegetal.

3.2. Especificos

1. Isolar e elucidar os principais constituintes qesi presentes nos extratos hexanicos,

diclorometanico e metandlico das folhas;

2. Contribuir para ampliacdo do perfil quimiotaxonémice biolégico do género

Lindackeria

3. Determinar, o teor de compostos fendlicos preseris®xtratos;

4. Avaliar frente ao DPPH o potencial antioxidante eddratos, fracdes e substancias

isoladas dos extratos com resultados promissores;

5. Verificar frente ao microcrustacéatemia salinaa toxicidade dos extratos e fracdes das

folhas da espécie acima mencionada;

6. Analisar o potencial anticolinesterasico dos egsa fragfes, bem como das substancias

isoladas.
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