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Bioprospecg¢ao = busca sistematica por genes, enzimas, substancias, processos e partes provenientes de seres
vivos, apresentando potencial econdmico e levando ao eventual desenvolvimento de um produto (Saccaro
Junior, 2011).
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Espécies vegetais: grande fonte de “matérias-primas” uteis ao homem - BIODIVERSIDADE
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Mas quando pensamos em termos de saude e utilizacao de produtos gerados por organismos vivos para fins
medicinais, & necessario destacar o papel dos micro-organismos.
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Alguns dados historicos sobre a utilizagao de plantas na terapéutica...
» Até o século XIX havia uma predominancia do uso de plantas e extratos vegetais no tratamento de doencas.
» A Farmacopéia Geral para o Reino e Dominio de Portugal (1794) relata o uso de cerca de 400 espécies vegetais

contra 11 produtos de origem animal e 30 de origem mineral entre os produtos denominados simplices (drogas
que entram na constituicdo dos remédios).

» Inicio do século XX: busca dos chamados principios ativos (termo da alquimia), ou seja, as substancias ativas
isoladas das plantas.

Quina (Cinchona officinalis)
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Ainda rastreando o historico de utilizagao de plantas na terapéutica...

» Sintese da uréia (Wohler - 1807) — inicio da sintese orgadnica: o homem pode preparar seus compostos organicos

> Kolbe (1897) — sintese do Acido Acetilsalicilico inspirado na salicina, principio ativo da Salix alba L.

» Desenvolvimento concomitante da Farmacologia: utilizacdo da pilocarpina em 1870 por John N. Langley em
experimentos com animais silvestres verificando a inducao da producao de saliva pelas glandulas salivares, que

eram bloqueados pela atropina.

» Importante também o conhecimento da neurotransmissdo pela juncdo neuromuscular pelo estudo do
mecanismo de ac¢ao da nicotina e da tubocurarina. Também foram descobertos os receptores nicotinicos.

[ Boa parte destes principios ativos = ALCALOIDES ]
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Utilizando plantas como fonte de matérias-primas farmacéuticas

» Uma ou mais substancias podem ser as responsaveis pela acdo terapéutica do extrato ou preparacao vegetal.

Obtencao destas substancias farmacologicamente importantes em escala comercial:
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Exemplos de farmacos obtidos a partir de matérias-primas vegetais

FARMACO CLASSE TERAPEUTICA | ESPECIE VEGETAL

Artemisina Antimalarico Artemisia annua L.

Atropina Anticolinérgico Atropa beladona L.

Escopolamina Antiparkinsoniano Datura spp.

Reserpina Anti-hipertensivo Rauwolfia spp.

Vimblastina Antitumoral Catharanthus roseus L.

Morfina, codeina Analgésico, Papaver somniferum L.
antitussigeno

Emetina Antiamebiano Psychotria ipecacuanha

(Brot.) Stokes
Capsaicina Analgésico topico Capsicum spp.
Colchicina Antirreumatico Colchicum autumnale L.




Exemplos de matérias-primas vegetais utilizadas na semi-sintese de farmacos

MATERIA PRIMA FARMACOS ESPECIES VEGETAIS

10-desacetilbacatina Paclitaxel, docetaxel Taxus spp.
Diosgenina Hormonios esteroidais  Dioscorea spp.
Hecogenina Hormonios esteroidais  Agave spp.
Podofilotoxina Etoposideo, teniposideo Podophyllum spp.
Escopolamina N-butilescopolamina Datura spp.
Estimasterol Hormonios esteroidais  Glycine max (L.) Merr.
Catarantina e vindolina Vimblastina, Catharanthus roseus (L.)
vinorrelbina G. Don.
( w )

EEmSSEE)  De-Souza, M. V. N (2004), Quim. Nova 27 (2)

4) HF. piridina
Figura 4. Semi-sintese do paclitaxel realizada por Holton e colaboradores




E que substancias tao importantes seriam estas? Como elas sao produzidas?
Produtos do chamado Metabolismo Secundario ou Especial

- origina-se a partier do metabolismo primario

- producao de micromoléeculas ou metabdlitos secundarios

- producao controlada e catalisada por enzimas e complexos

- numero muito baixo de caminhos ou rotas biossintéticas

- ampla diversidade estrutural e inumeras classes quimicas

- ndo essenciais, porém com utilidade para a planta
Metabolismo Secundario ou - exemplos: alcaldides, flavondides, terpendides, policetideos,
Especial fenilpropandides, etc.

- certas classes de substéncias sao tipicas de certos grupos de

vegetais

“As plantas que pertencem ao mesmo género, possuem tambem as
mesmas propriedades; aquelas pertencentes a mesma ordem natural,
tambem possuem de certo modo as mesmas forcas”

(Carl Linnaeus, Sueéecia, 1707-1778)




Classes dos Metabodlitos Secundarios
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FLAVONOIDES
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ALCALOIDES
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TERPENOIDES
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CUMARINAS
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FENILPROPANOIDES
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Qual abordagem deve ser direcionada para a obtencao destes metabdlitos?

1. Etnobotanica/ Etnofarmacologica

» Baseado no conhecimento da utilizacdo das espécies por uma comunidade ou grupo, com fins medicinais

2. Auxilio quimiossistematico

» Baseada em conhecimentos de outras plantas pertencentes a tdxons semelhantes e que podem produzir
substancias iguais ou semelhantes, no que se refere as estruturas quimicas e atividades biolégicas.

Exemplo: outras espécies do género Digitalis podem acumular digoxina e digitoxina.

3. Triagem bioldgica

» Abordagem baseada em triagem dos extratos vegetais sendo utilizados para verificacdo de determinada atividade
bioldgica.

Exemplo: Extratos etandlicos de espécies testados contra diversos tipos de bactérias patogénicas podem apresentar
resultados positivos levando a necessidade de estudos biomonitorados.




Proposta fitoquimica para o isolamento de produtos bioativos
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Substancias ativas como protodtipos de farmacos

Cronologia da descoberta de farmacos protoétipos de categorias terapéuticas a partir de plantas

FARMACO DATA DO ISOLAMENTO CATEGORIA
TERAPEUTICA

Digitalis Digitoxina 1785-1875
Papaver Morfina 1805
Cinchona Quinina 1820
Atropa Atropina 1833
Physostigma Fisostigmina 1864
Ephedra Efedrina 1887
Erythroxylon Cocaina 1895
Chondrodendrum Tubocurarina 1895
Claviceps Ergotamina 1922
Rauvolfia Reserpina 1952

CardiotOnico
Hipnoanalgésico
Antimaldrico
Anticolinérgico
Anticolinesterasico
Adrenérgico
Anestésico local

Bloqueador
neuromuscular

Bloqueador
adrenérgico

Neuroléptico




O modelo dos prototipos e o novo folego nos estudos envolvendo produtos naturais bioativos

Final da década de 1960 — abandono do modelo de busca de protétipos...
» Esgotamento de possibilidades de de modificacdes quimicas dos protétipos ja conhecidos.

» Considerava-se que as substancias de interesse medicinal tinham sido todas isoladas...

No entanto, houve uma retomada desse modelo, levando em conta que:

» As substancias bioativas e seus andlogos sintéticos poderiam ser utilizadas em outros tipos de tratamento,

ou seja, possuirem diferentes atividades bioldgicas. Exemplo: emprego da fisostigmina e da galantamina no

tratamento da doenca de Alzheimer.

» A alegacdo de que as pesquisas eram lentas e dispendiosas na busca por principios ativos foi contraposta pelo
avanco nas técnicas de isolamento e identificacao estrutural (otimizacdo dos métodos espectroscopicos e uso de
técnicas combinadas)

» Otimizacdo e simplificacdo dos bioensaios

» Novos métodos de screening, permitindo a avaliacdo de um elevado numero de amostras (high throughput
screening).




» Observa-se uma recuperacao de espaco e importancia dos PN na industria farmacéutica, seja como produtos
isolados ou como fonte inspiradora de novos padroes moleculares bioativos.

» Europa = crescimento dos fitoterapicos

> Fitoterapia = origem oriental. Muitos produtos como os extratos de ginseng e de Hypericum sdo exemplos de
fitoteradpicos de eficacia comprovada

» Extratos de Gingko biloba s3do ricos em gingkolideos, Uteis no controle de problemas vasculares cerebrais, de
memoaria e com propriedades neuroprotetoras.
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Outros exemplos de produtos naturais atuando como farmacos

» Gossipol, extraido do 6leo de semente de algoddo (Gossypium spp.) foi utilizado na China como contraceptivo
masculino e esta propriedade foi confirmada em 1980 (Barreiro e Fraga, 2001).

» Hiperforina (mistura de tautdémeros) e hipericina, isoladas de erva-de-S3o Jodo, apresentando efeito
antidepressivo.

hiperforina

hipericina




Algumas consideragoes finais

» Cerca de 25% das prescricoes (USA) nos ultimos 35 anos estavam relacionadas a medicamentos que
continham principios ativos de origem natural ou semi-sintética, normalmente oriundos de plantas
superiores; cerca de 13% relativas a medicamentos de fontes microbianas e 2,7% de origem animal (Cragg, G.
M.; Newmann, D. J.; Snader, K. M. (1997) J. Nat. Prod. 60, 52).

» Atividade de extrativos vegetais ndo é reproduzida pelas substancias ativas isoladas (sinergismo).

» Plantas medicinais brasileiras: promissoras mas ainda pouco conhecidas.

» Potencialidades do uso de plantas e micro-organismos estdo longe de serem esgotadas (paradigmas de
desenvolvimento social e econdmicos baseado nos recursos renovaveis.

» Papel de destaque da Quimica Medicinal e da Quimica Farmacéutica no uso de produtos naturais como
prototipos de novos farmacos.

» Campo de pesquisa em constante renovacao
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Substancias de micro-organismos e fungos como fontes de novos farmacos

» Busca de novos novos protétipos bioativos, MO’s tém revelado seu enorme potencial (e.g. bactérias, fungos e
leveduras) em fornecerem NCEs ativas e com padrdes moleculares novos e originais.

» Estatinas — controladores das taxas de colesterol pela inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril Co-A redutase
(HMGCo-AR) que atua na biossintese deste metabdlito.
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