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Tratamento da malária – 
ação frente ao 

Plasmodium falciparum 



  

  

   

   

 - Química de Produtos Naturais - 
uma fonte inesgotável de compostos 

com alta diversidade molecular e 
potencial farmacológico expressivo... 



Hot-spots 
 

“regiões que contém altos níveis de biodiversidade e onde as 
ações de conservação são mais urgentes” 

  



  

  

  

Como agregar valor aos produtos 
naturais oriundos da biodiversidade 

brasileira? 
 
 

detecção de novos protótipos bioativos 



  

  

  

  

É possível a conservação e o uso 
sustentável da diversidade vegetal 
brasileira visando a exploração de 

novas substâncias bioativas?  



   

   

Programas de Prospecção 
Brasileiros 

 
BIOTA and BIOprospecTA 

FAPESP 
caracterização, conservação e  

uso sustentável da biodiversidade 



  

  
SELEÇÃO DE ESPECIES 
VEGETAIS BIOATIVAS 

 
 
 

ETNOFARMACOLOGIA 



Detectou-se um 
 extrato ativo 

 
e agora????? 

 
”CURIOSIDADE QUÍMICA” 
quem são os compostos 

ativos???? 

•   



1ª ETAPA DO TRABALHO 

DESREPLICAÇÃO MOLECULAR 
 
Descrever o maior número de compostos 

presentes em um determinada matriz vegetal 
sem a necessidade de isolamento e posterior 

caracterização estrutural 
 

EVITA O ISOLAMENTO DE COMPOSTOS 
COM RECONHECIDA BIOATIVIDADE 



  
  

DESREPLICAÇÃO 
POR CLAE/EM 

 

definição do “finger 
print” molecular 

 

útil para substâncias 
conhecidas 

CLAE 

EM 

CLAE 
EM 



  

  

Preparation of 
crude extract 

(5 mg of 
leaves in 
MeOH) 

Analysis of  
benzoic acid 

derivatives from 
Baccharis sp. 



2ª ETAPA DO TRABALHO 

FRACIONAMENTO 
BIOMONITORADO 

 
Detectada a ausência de compostos ativos 
CONHECIDOS, busca-se o isolamento dos 

metabólitos bioativos para posterior 
caracterização estrutural e avaliação da 

atividade biológica 



  

  

FRACIONAMENTO 
BIOMONITORADO 



  



ALVOS BIOLÓGICOS 

   Atividade anti-inflamatória 

Atividade antiparasitária 

Atividade antitumoral 



  

  

 

 

  

  

DADOS DO BANCO DE EXTRATOS (EXTRATOTECAS) 
Regiões de Cerrado e Mata Atlântica do  

Estado de São Paulo 
 

129 espécies coletadas até Abril/2019 
 

11 destas espécies são usadas na medicina popular para o 
tratamento de doenças parasitárias, inflamações e câncer  

 
Asteraceae (28)                                      Myrtaceae (9) 
Solanaceae (9)                                       Myrcinaceae (1) 
Rubiaceae (5)                                         Malvaceae (1) 
Anacardiaceae(1)                                   Passifloraceae (2) 
Commelinaceae (1)                                Clusiaceae (1) 
Euphorbiaceae (8)                                 Gesneriaceae (2) 
Rosaceae (1)                                         Mimosaceae (2) 
Lauraceae (12)                                     Piperaceae (10) 
 



  

  • Nome comum – falsa 
carqueja  
 

 
• Decocção das folhas é usada 
no tratamento  da 
esquistossomose e para outras 
doenças antiparasitárias 
(barriga d´água, lombriga etc) 
e também no tratamento de 
processos inflamatórios 

Baccharis retusa (Asteraceae) 



Extrato MeOH das folhas 
 
 

Desreplicação por LC/MS e RMN 
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Similaridade estrutural ? 



SAKURANETINA 
Atividade similar a dexametasona 

Avaliação da sakuranetina 
em modelo de asma-induzido 

TOLEDO AC et al., British Journal of Pharmacology , 168, 1736-1749, 2013.  





  

  

ALVOS BIOLÓGICOS 

   

Atividade antitumoral 



  
ALVO BIOLÓGICO  

 
 

CÂNCER 
 

 doença causada pelo crescimento 
desordenado (maligno) de células que 
invadem os tecidos e órgãos, podendo 

espalhar-se (metástase) para outras 
regiões do corpo 

 
 

 



  

  

3ª causa de óbitos no mundo 
(6 milhões de pessoas) 

 
No Brasil – 2ª causa mortis 

(400 mil casos por ano e quase 130 mil óbitos) 
 



  

  

Drogas antineoplásicas 
(natural products based) 



  

  • Nome comum – catião-
trepador 
 

•Ocorrência em Biomas Mata 
Atlântica e Cerrado (Brasil) e 
na América Latina. 
 

• medicina popular - controle 
ou tratamento de várias 
doenças, tais como sífilis, 
desordens gástricas como 
úlceras e em processos 
inflamatórios. 

Pentacalia desiderabilis (Asteraceae) 

OMe

O

OH

O



  

  

OMe

O

OH

O

Massaoka MH et al., Plos One, 7, e38698, 2012. 



estudo in vivo 



ALVOS BIOLÓGICOS 

   

Atividade antiparasitária 

Leishmania 
braziliensis – leishmaniose cutânea 
 
infantun – leishmaniose visceral  

Tripanossoma cruzi – doença de Chagas 



  

  

  
Leishmaniose 

Doença negligenciada encontrada em 16 
países desenvolvidos e em 72 países em 

desenvolvimento, com 12 milhões de casos  
 

 
 
  
 
 

cutânea 
visceral 



  

  

  

  

O arsenal terapêutico para LV é muito 
limitado, com drogas de elevada toxicidade 

Terapia antimonial  
 
 

Derivados de 2ª escolha 
pentamidina e anfotericina B 

repodral glucantime 



  

  

  
Doença de Chagas 
 

A doença de Chagas afeta de 8-10 milhões de 
pessoas na América Latina  
 

•  41.200 novos casos ocorrem anualmente  
•  20.000 mortes são atribuídas a Doença de 
Chagas a cada ano  

Doença parasitária 
tropical causada pelo 
protozoário flagelado  
Trypanosoma cruzi 



  

  

  

  

Os medicamentos disponíveis atualmente 
para o tratamento da Doença de Chagas são 

benznidazol e nifurtimox 
 
 
 
 
 

Esses compostos podem causar efeitos 
colaterais temporários em vários pacientes 

incluíndo problemas de pele, toxicidade 
cerebral e irritação do sistema digestivo. 



   

  

  
Assim, a descoberta e o 

desenvolvimento de 
compostos para o tratamento 
da leishmaniose e da Doença 

de Chagas é crucial  



  

     

DADOS ETNOFARMACOLÓGICOS 
A infusão das folhas é usada para o tratamento 

de feridas causadas pelas leishmaniose cutânea 
– indicativo de atividade antiparasitária. 

Nectandra leucantha (Lauraceae) 

O extrato hexânico das folhas matou 100% das formas 
amastigotas de T. cruzi e de L. infantum a 200 µg/mL, 

sugerindo a presença de compostos com ação antiparasitária 



Desreplicação do 
extrato hexânico 

 
HPLC-HRESIMS 

Grecco SS et al. 2018, J. Venenous Animals and Toxins including Tropical Diseases, 24, 27 - 32. 

1 m/z 349.1423 [M + Na]+  
2 m/z 363.1585 [M + Na]+  
3 m/z 365.1237 [M + Na]+  
4 m/z 379.1506 [M + Na]+  
5 m/z 327.1589 [M + H]+  
6 m/z 355.1911 [M + H]+  



Fracionamento biomonitorado 
Frações ativas - 3, 6 and 9 

CARACTERIZAÇÃO COMPLETA POR RMN  

NOVO 

NOVO NOVO 

1 

4 

5 

2 

3 



Costa-Silva TA et al., Journal of  Natural Products 2015, 78, 653-657. 



    

Grecco SS et al. 2018, J. Venenous Animals and Toxins including Tropical Diseases, 24, 27 - 32. 



A neolignana 4 causou alteração na 
membrana plasmática de formas 

tripomastigotas de T. cruzi.  

Grecco SS et al., Chemico Biological Interactions 2017, 27, 55-61. 



    

Grecco SS et al., Chemico Biological Interactions 2017, 27, 55-61. 



       Neolignanas como material de 
partida para preparação de derivados – 

ESTUDOS DE SAR 
Deidrodieugenol B  Metildeidrodieugenol B  

1 g  

OMe

MeO

OH

O

MeO

OMe

MeO

O

Prof. Edward Anderson Prof. Stephen G. Davies 



- 24 semi-synthetics derivatives were prepared: 

n.a. 
>200 

8.0 ± 5.8 
64.4 ± 4.2 

SI 8.0 

16.4 ± 0.4 
>200 
SI 12.2 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 

Atividade anti-T. cruzi de derivados semissintéticos 
               CE50 / µM (formas amastigotas de T. cruzi) 

      CC50   / µM (celulas L929s) 



10.0 ± 0.8 
75.0 ± 13.8 

SI 7.5 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 n.a. 

>200 

Atividade anti-T. cruzi de derivados semissintéticos 
               CE50 / µM (formas amastigotas de T. cruzi) 

      CC50   / µM (celulas L929s) 



9.4 ± 3.9 
>200 
SI 21.2 

n.a. 
>200 

n.a. 
156.1 ± 15.0 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 n.a. 

>200 

Atividade anti-T. cruzi de derivados semissintéticos 
               CE50 / µM (formas amastigotas de T. cruzi) 

      CC50   / µM (celulas L929s) 



n.a. 
>200 

n.a. 
>200 n.a. 

>200 

n.a. 
>200 

n.a. 
>200 

12.2 ± 3.5 
>200 
SI 16.4 

Atividade anti-T. cruzi de derivados semissintéticos 
               CE50 / µM (formas amastigotas de T. cruzi) 

      CC50   / µM (celulas L929s) 



Comparação dos dados de estrutura 
química/atividade biológica dos PN e derivados 

semissintéticos 

MeO

OMe

MeO

O

MeO

OMe

MeO

O

EC50  > 200 µM  
CC50 > 200 µM 

EC50  > 200 µM 
CC50 > 200 µM 

 

EC50  12.2 µM  
CC50 > 200 µM 

SI > 16 

MeO

OMe

MeO

O

n-propil alil propenil 

NATURAL 



  

MeO

OMe

MeO

O

EC50  > 200 µM  
CC50 > 200 µM 

EC50  10.0 µM 
CC50 75.0 µM 

IS 7.5 

n-propyl 

allyl 

propanoyl 

NATURAL 

OMe

MeO

O

O

OMe

MeO

O

O

OMe

MeO

O

O

O

OMe

MeO

O

O

O

EC50  8.0 µM  
CC50 64.4 µM 

IS 8 

EC50  16.4 µM  
CC50 > 200 µM 

IS > 12 

EC50  9.4 µM  
CC50 > 200 µM 

IS > 21 

acetyl 

MeO

OMe

OH

O

EC50  86.5 µM  
CC50 > 200 µM 

IS > 2 

Comparação dos dados de estrutura 
química/atividade biológica dos PN e derivados 

semissintéticos 



  

OMe

MeO

O

O

O

EC50 = 8.0 µM  
  

CC50 = 64.4 µM 
 

IS  = 8.0 

Eliminação de 100% das formas intracelulares (amastigotas) 
de T. cruzi (30 μM) 

 
Esse efeito não foi observado nos produtos naturais 

hidroxilados/metoxilados  
 

Atividade anti-T. cruzi de derivados semissinteticos 
              

  Composto ativo mais promissor 
       



  Amastigotas intracelulares de T. cruzi 

Macrofagos não tratados 
amastigotas de T. cruzi  

 Macrofagos tratados com 30 µM 

sem amastigotas  



  
ASPECTOS MORFOLÓGICOS 

 

formas tripomastigotas de T. cruzi 

OMe

MeO

O

O

O

MeO

OMe

OH

O

64 µM 

8 µM 

Grecco SS et al., PLoS Neglected and Tropical Disease 2019, in press. 



Problemática.... 

nós estamos aqui... 



Síntese em larga escala 

Acoplamento oxidativo do fenilpropanóide eugenol  
catalisada por peroxidase de raiz-forte 

 
RENDIMENTO – 75% 

 

Eugenol - R$ 12,00 – 20 mL 



https://globoplay.globo.com/v/5731
846/ 

http://g1.globo.com/comosera/noticia/2017/
03/doencas-negligenciadas.html 



  

•   

Agora…estamos aqui! 
    PROTOTIPOS 

 
F U T U R O 

 
PK e PD 

Modelos in vivo 
Toxicidade 

Formas de administração 
 
 
 
 

REDE INTEGRADA DE PESQUISA 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCKu9yI6I1McCFfQ82wodlAsHmw&url=http%3A%2F%2Fwww.locoporti.org%2F&ei=BazkVeumC_T57AaUl5zYCQ&psig=AFQjCNG7MTTMTMHNFkWTxt_XAVDi306K4Q&ust=1441135992872680


  
  

  

  

  

  

  

  

Biodiversidade Brasileira  
 

Fonte inesgotável para descoberta de 
novos protótipos bioativos 
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Universidade Federal do ABC 
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