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INTRODUÇÃO

A pesquisa em produtos naturais é uma das áreas mais tradicio-
nais da Química no Brasil, devido a fatores históricos amplamente
discutidos1 e à grande biodiversidade do país. A formação científica
dos pesquisadores e a infraestrutura dos laboratórios são bastante
adequadas para o desenvolvimento de pesquisa de qualidade na área.
A maioria dos trabalhos está voltada para o isolamento e a identifica-
ção de substâncias, muitas vezes associada a ensaios biológicos ou
estudos quimiotaxonômicos. Estes trabalhos têm gerado um número
significativo de publicações em revistas indexadas internacionais e
nacionais, além de contribuir expressivamente para a formação de
recursos humanos competentes na área de produtos naturais. Porém,
algumas diferenças são observadas quando as pesquisas brasileiras
em produtos naturais são comparadas com as desenvolvidas no exte-
rior. Uma das principais diferenças está relacionada com a forte in-
serção dos produtos naturais na área biológica, fato que nas pesqui-
sas brasileiras é observado quase que exclusivamente na busca de
substâncias bioativas. Mesmo assim, a baixa produtividade em rela-
ção à identificação de produtos naturais efetivamente úteis como fer-
ramentas de pesquisas biológicas ou como candidatos a protótipos de
fármacos e outras substâncias de interesse sugere que a integração
entre a Biologia e a Química não tem sido feita de forma eficiente na
pesquisa em produtos naturais no Brasil.

Neste sentido, o objetivo principal deste artigo é mostrar como
alguns dos avanços na Biologia, especialmente na Biologia
Molecular, podem ser associados à pesquisa em produtos naturais e
vice-versa, ou seja, como os produtos naturais podem ser inseridos
nas pesquisas biológicas de forma eficiente, contribuindo para a
área de Biologia Química. Além disso, aspectos da política científi-
ca no país e seu impacto na pesquisa também são discutidos.

OS PRODUTOS NATURAIS NA ERA PÓS-GENÔMICA E A
BIOLOGIA QUÍMICA

As áreas de pesquisa mais estimulantes e vibrantes geralmente
estão nas interfaces entre disciplinas que tradicionalmente estive-
ram separadas. No caso das ciências químicas e biológicas, estas
interfaces vêm sendo exploradas com sucesso por mais de um sécu-

lo. As áreas de farmacologia, bioquímica, química e biofísica estão
integradas à pesquisa biomédica e têm tido um impacto profundo
na saúde humana. A Biologia Química (“Chemical Biology”) é uma
nova variante nesta interface. Esta área multidisciplinar cresceu
imensamente devido aos avanços revolucionários que ocorreram na
biologia molecular nas duas últimas décadas. A habilidade na mani-
pulação das moléculas de DNA e sua expressão possibilitaram avan-
ços significativos no entendimento de vias biológicas centrais e
enzimáticas. Estes progressos, associados aos novos métodos pode-
rosos e mais baratos de síntese química bem como aos métodos
modernos e eficientes de purificação e caracterização química, têm
ligado as ciências biológicas e químicas de forma sem precedente 2.

A Biologia Química caracteriza-se pelo enfoque dado às peque-
nas moléculas e sua utilização nos estudos de processos biológicos,
enquanto a Química Biológica tem como foco principal de estudo
as macromoléculas, principalmente as proteínas e os mecanismos
enzimáticos. O princípio fundamental da vida envolve a transferên-
cia de informação fluindo entre macromoléculas (DNA → RNA →
proteínas), porém a vida não existiria apenas com macromoléculas.
Uma descrição mais abrangente deste princípio deve incluir as pe-
quenas moléculas e o papel que elas desempenham em diversos
aspectos vitais fundamentais, incluindo as origens da vida, memó-
ria, cognição, aspectos sensoriais, sinalização, entendimento dos
circuitos celulares e tratamento das doenças, entre outros. Assim, a
Biologia Química tem como objetivo ampliar o conhecimento sobre
a importância de pequenas moléculas em processos vitais3.

Schreiber3 aponta quatro grandes desafios para a área de Biolo-
gia Química:
1. decifrar as origens da vida e criar formas alternativas de vida;
2. completar o inventário de todas as moléculas naturais existentes;
3. identificar uma pequena molécula moduladora para cada fun-

ção de todas as proteínas humanas;
4. criar uma interação efetiva entre as pesquisas básicas e clíni-

cas, através da ligação sistemática da variação genética nas cé-
lulas à habilidade de pequenas moléculas provocarem mudan-
ças fenotípicas celulares.
A pesquisa em produtos naturais tem se inserido tradicional-

mente na interface entre química e biologia, e pode contribuir sig-
nificativamente em pelo menos três dos grandes desafios da Biolo-
gia Química. A maioria dos trabalhos em produtos naturais tem con-
tribuído para se alcançar o segundo desafio da Biologia Química,
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envolvendo a busca de novas substâncias e moléculas bioativas.
Tais trabalhos sempre terão espaço, uma vez que muitas das fontes
de produtos naturais são ainda pouco exploradas.

As plantas e microrganismos cultiváveis são as principais fon-
tes de moléculas biologicamente ativas e terapeuticamente úteis,
embora as triagens contínuas destas fontes frequentemente levem a
altos índices de reisolamento de substâncias já caracterizadas. Fon-
tes de biodiversidade menos exploradas ou inexploradas estão fre-
quentemente associadas à nova diversidade química4. Entre estas
fontes podem ser citados os microrganismos extremofílicos, que
vivem em condições ambientais de temperaturas anormalmente al-
tas ou baixas, de escassez de umidade ou luminosidade, além dos
microrganismos endofíticos e marinhos. Newman e Cragg5, em sua
mais recente revisão publicada no Journal of Natural Products,
também enfatizam que a pesquisa em química de produtos naturais
microbianos deve ser expandida significativamente. Porém, esti-
ma-se que apenas cerca de 1% dos microrganismos seja cultivável
pelos métodos frequentemente usados em laboratório. Assim, a gran-
de maioria de microrganismos não cultiváveis certamente está rela-
cionada à elevada diversidade química e deve ser considerada na
busca de novos produtos naturais6.

Os genomas de toda a microbiota encontrada na natureza são
denominados em conjunto de metagenoma7. Técnicas de isolamen-
to do metagenoma do solo permitem que o DNA de toda comunida-
de microbiana seja diretamente extraído do ambiente, eDNA (do
inglês “environmental DNA”). Através da expressão heteróloga do
eDNA em hospedeiros facilmente cultiváveis, como Escherichia coli,
os respectivos produtos naturais codificados pelo metagenoma de
microrganismos não cultiváveis podem ser produzidos, isolados,
identificados e avaliados biologicamente7. Como resultados da apli-
cação desta metodologia, podem ser citados os antibióticos:
turbomicina A (1) e turbomicina B (2)8, derivados N-acila da tirosina
(3)6 e violaceína (4)9 (Figura 1), entre outros10. As estruturas de 1 e
2 foram confirmadas através dos dados de difração de raios-x dos
sais de perclorato obtidos sinteticamente.

Os estudos com produtos naturais microbianos também mos-
traram que as bactérias apresentam uma surpreendente e elaborada
capacidade de comunicação entre si e com outras espécies, como
plantas e mamíferos11, valendo-se da biossíntese das chamadas

moléculas sinalizadoras, as quais desempenham papel fundamen-
tal na sobrevivência bacteriana e sua interação nos habitats natu-
rais12. Estas moléculas sinalizadoras (“quorum-sensing”) são usa-
das, por exemplo, para regular bioluminescência, fatores de viru-
lência, formação de biofilme, esporulação, motilidade, biossíntese
de antibióticos, entre outras funções12,13. As pesquisas com molécu-
las sinalizadoras são mais concentradas em bactérias devido ao vasto
conhecimento sobre as N-acil-homoserina lactonas e peptídeos, prin-
cipais exemplos de sinalizadores em bactérias Gram-negativo e
Gram-positivo, respectivamente13. No entanto, o tirosol e o farnesol
já foram identificados como moléculas sinalizadoras em Candida
albicans14. Uma vez que estas moléculas regulam importantes pro-
cessos nos organismos produtores, a pesquisa nesta área é bastante
promissora para o entendimento do ciclo de vida dos microrganis-
mos e para a descoberta de moléculas bioativas, as quais possam
inclusive regular a virulência de microrganismos patogênicos.

Neste contexto, as técnicas microbiológicas e de biologia
molecular para o isolamento, identificação, cultivo e manutenção dos
microrganismos são essenciais para o trabalho dos químicos de pro-
dutos naturais. A inserção destas técnicas nos laboratórios de produ-
tos naturais, através do aprendizado ou de colaborações efetivas com
microbiologistas e biólogos moleculares, pode contribuir de forma
mais expressiva ao segundo grande desafio da Biologia Química.

A importância dos produtos naturais na descoberta e desenvol-
vimento de fármacos é bem documentada5,15,16, estando a pesquisa
nesta área inserida tanto no segundo quanto no terceiro desafio da
Biologia Química. Apesar dos progressos nas técnicas de
sequenciamento de vários genomas, do acesso aos compostos diver-
sificados de coleções combinatórias, do planejamento racional ba-
seados nas estruturas de proteínas puras, dos ensaios em larga esca-
la (high-throughput screening, HTS) e dos métodos computacionais,
observou-se uma queda de produtividade na indústria farmacêutica
justamente durante um período de dramático crescimento e investi-
mentos em pesquisa e desenvolvimento17. O último grande pico de
descoberta e desenvolvimento de fármacos culminou com a intro-
dução de 53 novos fármacos em 199618. Considerando-se que o pe-
ríodo de desenvolvimento de um fármaco varia de 10 a 14 anos,
aquela alta produtividade está relacionada às pesquisas realizadas
no início dos anos 80. Neste contexto, a literatura recente tem suge-
rido um retorno à pesquisa em produtos naturais para a retomada
do crescimento da produtividade pela indústria farmacêutica4,5,16.
As novas tecnologias introduzidas para a descoberta e desenvolvi-
mento de fármacos, como química combinatória e HTS, não tive-
ram o impacto esperado na produtividade, apesar das vantagens de
serem mais rápidas e de menor custo, além de definirem de forma
clara a propriedade intelectual19. A química cominatória, por exem-
plo, foi responsável pelo surgimento de apenas uma nova entidade
química de domínio público, o agente antitumoral sorafenibe
(Nexavar, Bayer), aprovada pelo FDA em 20055, enquanto os pro-
dutos naturais contribuíram de forma mais  significativa para o de-
senvolvimento de vários fármacos originais5,15,16.

Hoje já se considera que uma pequena coleção de compostos
mais “inteligentes” pode ter maior valor que uma grande mistura
heterogênea produzida aleatoriamente. Neste sentido, os produtos
naturais apresentam estruturas privilegiadas do ponto de vista bio-
lógico, uma vez que evoluíram em conjunto com as proteínas du-
rante suas biossínteses e também quando apresentavam atividades
biológicas. Além disso, os produtos naturais apresentam uma am-
pla e complexa diversidade química, com propriedades similares
aos fármacos em uso20. Como as reações na natureza são altamente
influenciadas pela função, cada produto natural deve ter um recep-
tor biológico e, portanto, o receptor será potencialmente um alvo
para fármacos. Essa premissa de que os produtos naturais apare-

Figura 1. Produtos naturais antibióticos isolados a partir de metagenoma
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cem na natureza para interagir com um determinado receptor
(biomacromolécula) explicaria o enorme custo bioquímico para a
produção destas moléculas, e a partir dela todos os produtos natu-
rais poderiam ser considerados como estruturas químicas biologi-
camente validadas21.

Uma coleção de compostos com diversidade e complexidade
estrutural é de fundamental importância para aumentar a possibili-
dade de sucesso de triagens em ensaios fenotípicos envolvendo cé-
lulas ou organismos inteiros, onde qualquer uma das macromoléculas
presentes pode representar um potencial alvo 22. Adicionalmente,
muitos processos biológicos são extremamente dependentes de
interações proteína-proteína, e inúmeras pequenas moléculas que
interferem nestas interações são produtos naturais estruturalmente
complexos. Como consequência, uma das estratégias mais promis-
soras para obtenção de diversidade química é justamente associar a
capacidade de produção de compostos da química combinatória à
diversidade química e complexidade estrutural dos produtos natu-
rais, produzindo coleções combinatórias menores derivadas da qua-
lidade dos produtos naturais, uma abordagem denominada Síntese
Orientada pela Diversidade (do inglês “Diversity Oriented
Synthesis”, DOS)22,23.

Na era pós-genômica, com todos os avanços nos conhecimentos
biológicos, tanto os laboratórios acadêmicos estão redescobrindo o
valor dos compostos modulatórios para explorar processos biológi-
cos quanto as indústrias farmacêuticas estão considerando a pes-
quisa biológica baseada em “probes” químicos17, com o objetivo de
encontrar novos alvos terapêuticos e também pequenas moléculas
que possam modular suas atividades.

Obviamente, estas pequenas moléculas também podem ser ex-
ploradas para a descoberta de novos alvos24. Esta abordagem é de-
nominada “Farmacologia Reversa” ou “Genética Química”
(“Chemical Genetics”), área de pesquisa que requer coleções de
compostos como ponto inicial para os estudos21, na qual os produtos
naturais também se inserem de forma importante para que o tercei-
ro desafio da Biologia Química seja atingido.

A Genética Química pode ser definida como o uso sistemático
de pequenas moléculas para alterar a função de proteínas às quais
elas se ligam, explorando os avanços recentes em robótica, química
combinatória, ensaios em larga escala (HTS) e bioinformática. De
forma resumida, a Genética Química envolve um estudo genético
usando ferramentas químicas21. É uma abordagem complementar à
genética, amplamente usada em biologia, que altera a função de
proteínas através de mutações em genes de interesse, seja por
inativação (deleção ou “knock-out”) ou ativação (oncogênicos). A
Genética Química envolve a exposição de células a uma coleção de
compostos de qualquer origem (natural ou sintética) para a seleção
da molécula que induz a mudança fenotípica de interesse, seguida
da identificação da proteína responsável (alvo macromolecular) pela
alteração fenotípica21. Assim, a genética química opera no sentido
do efeito para a causa, ou seja, do fenótipo para o genótipo, e o
mecanismo de ação do composto é determinado posteriormente. Este
é o paradigma mais antigo da descoberta de fármacos.

O termo Genética Química foi introduzido devido à especificidade
com que alguns produtos naturais interagem com proteínas, levando
a efeitos comparáveis aos de knock-outs em genes25. Portanto, alguns
produtos naturais constituem poderosas ferramentas para o estudo de
processos biológicos, podendo contribuir com o terceiro desafio da
Biologia Química através do entendimento de vias bioquímicas e iden-
tificação de novas proteínas. Embora historicamente bem sucedida,
esta abordagem de avaliação fenotípica tem algumas limitações para
os produtos naturais, principalmente quando se buscam substâncias
ativas. Somente extratos que contenham as substâncias mais poten-
tes e/ou abundantes irão apresentar resultados positivos, enquanto

compostos menos abundantes ou moderadamente ativos, embora po-
tencialmente interessantes, podem não ser detectados. Somando-se a
este fato, compostos citotóxicos podem mascarar efeitos fenotípicos
sutis de outros compostos presentes na mistura bruta. Por fim, efeitos
sinergísticos ou cooperativos entre compostos em misturas podem
ser perdidos após os fracionamentos. Para atenuar estas limitações
podem ser realizados pré-fracionamentos simples dos extratos, atra-
vés de resinas adsorventes como Diaion HP-20, XAD, C-18 ou mes-
mo sílica gel, que levam à obtenção de frações menos complexas.
Alguns laboratórios usam também sistemas de CLAE preparativo
paralelo para separar um grande número de extratos brutos, possibi-
litando que amostras relativamente puras entrem nas triagens inici-
ais, aumentando a possibilidade de sucesso de identificação de novos
produtos bioativos26.

Em contraste, a Genética Química Reversa envolve a seleção da
proteína de interesse, triagem da coleção de compostos, identificação
da molécula que interage com a proteína (“ensaios primários”) e pos-
terior observação das consequências fenotípicas da exposição das
células ao ligante em modelos de doença in vivo (“ensaios secundári-
os”). Os efeitos farmacológicos do composto são associados com a
ligação à proteína, e isto fornece informações sobre a função daquela
proteína (da causa para o efeito, ou do genótipo para o fenótipo). Este
é um dos paradigmas da descoberta de fármacos atualmente17.

As estratégias baseadas na Proteômica Química e na Proteômica
Química Reversa são análogas às estratégicas de genética química
e genética química reversa, porém o foco são os alvos protéicos de
pequenas moléculas. Vale lembrar que a maioria dos alvos biológi-
cos são proteínas. A proteômica química e a proteômica química
reversa também podem ser usadas para a identificação de recepto-
res de produtos naturais, completando a trilogia gene-proteína-ligante
para que o terceiro desafio da Biologia Química seja atingido.

Proteômica é uma abordagem ampla para o entendimento da
função, interações, modificações, localização e regulação de todas
as proteínas expressas por uma célula. A Proteômica Química é
semelhante a proteômica clássica, exceto pelo fato de que uma pe-
quena molécula marcada é usada para isolar uma proteína única ou
uma família de proteínas de um proteoma completo21. O marcador
geralmente é um composto radioativo ou fluorescente, para permi-
tir a visualização das proteínas ligadas em um gel de eletroforese,
ou uma superfície de fase sólida, para permitir a purificação das
proteínas por afinidade. Na proteômica reversa, o ponto de partida
é o genoma ou o cDNA (transcriptoma) do organismo, não um ex-
trato protéico.  A Proteômica Química Reversa é análoga a
proteômica reversa e utiliza uma pequena molécula biologicamente
ativa e marcada para o isolamento dos fagos que apresentam prote-
ínas capazes de se ligar à pequena molécula21. O ponto de partida
na proteômica química reversa é o transcriptoma do fenótipo de
interesse. A biblioteca de cDNA é clonada em um sistema de ex-
pressão e o proteoma marcado resultante é triado frente a uma pe-
quena molécula.

Assim, o objetivo da Genética Química poderia ser resumido
em “identificar uma pequena molécula associada a cada produto de
gene”25 e o da Proteômica Química em “encontrar um produto de
gene para cada produto natural”21. Ambas as abordagens estão
inseridas no terceiro desafio da Biologia Química.

Há diversos exemplos onde a avaliação dos efeitos fenotípicos
de produtos naturais tem levado a importantes descobertas biológi-
cas. A colchicina (5), que desestabiliza os microtúbulos, teve papel
fundamental na descoberta da proteína tubulina do citoesqueleto27.
Este produto natural marcou o início de uma longa história de utili-
zação de pequenas moléculas para o estudo da biologia do
citoesqueleto, levando à identificação de outros produtos naturais
que interagem com componentes do citoesqueleto, como
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vimblastina, podofilotoxina, citocalasina B, paclitaxel, dolastatina-
10 e epotilona A21. FK506 (tacrolimus, 6), ciclosporina (7) e
rapamicina (8) são usadas para estudo de transdução de sinal. Os
estudos com rapamicina levaram à descoberta da proteína FRAP,
que media pontos de verificação (“checkpoints”) do ciclo celu-
lar25. Geldanamicina (9), inibidor da Hsp90 e brefeldina A (10),
disruptor de Golgi, foram inicialmente descobertos através de seus
efeitos fenotípicos. Os alvos destes compostos foram posterior-
mente identificados, fornecendo informações importantes sobre suas
funções em vários processos celulares26. Discodermolida (11) e
lactacistina (12) também são produtos naturais que contribuíram
com o estudo do fuso mitótico e sobre a progressão do ciclo celular
dependente do proteassoma25.

As técnicas de biologia molecular permitem também que orga-
nismos sejam modificados geneticamente de forma rotineira em la-
boratório. Esta abordagem pode ser aplicada na pesquisa em produ-
tos naturais para a obtenção de substâncias novas ou conhecidas, de
interesse e/ou valor agregado.

A partir de experimentos realizados por Hopwood na década de
80, um grande número de exemplos utilizando a técnica de
biossíntese combinatória tem aparecido na literatura. Este procedi-
mento, o qual é bem aceito como estratégia para aumentar a diver-
sidade de produtos naturais, aplica métodos de engenharia genética
para modificar os processos biossintéticos de produtos naturais e
produzir novas estruturas usando a maquinaria biossintética exis-
tente em cada organismo. Esta possibilidade foi primeiramente de-
monstrada por Hopwood et al.28. Fazendo a clonagem de genes
biossintéticos do antibiótico actinorodina (13) de Streptomyces
coelicolor, Hopwood e colaboradores modificaram geneticamente

os produtores de medermicina (14) e diidrogranaticina (15), res-
pectivamente. O actinomiceto Streptomyces sp. AM-7161 modifi-
cado geneticamente produziu, além de medermicina, grandes quan-
tidades de uma nova substância mederorrodina (16), a qual contém
um grupo hidroxila adicional característico da actinorodina.
Streptomyces violaceoruber Tü 22, modificado para produzir
diidrogranaticina, produziu uma nova substância, diidrogranatirodina
(17), preservando as configurações dos precursores nos
estereocentros da nova molécula. Este trabalho representa a pri-
meira utilização do conceito de biossíntese combinatorial de produ-
tos naturais e abriu uma nova perspectiva para a diversificação es-
trutural de produtos naturais de interesse28, contribuindo para o se-
gundo e para o terceiro desafios da Biologia Química.

O quarto desafio da Biologia Química requer o estabelecimento
de uma integração efetiva entre as pesquisas básicas e clínicas, e
será facilitado pelos progressos obtidos nos segundo e terceiro de-
safios3, justamente naqueles onde os produtos naturais exercem fun-
damental importância.

O primeiro desafio da Biologia Química é o mais audacioso e
difícil de ser atingido, porém os avanços na área já permitem, por
exemplo, a síntese química de sistemas alternativos aos ácidos
nucleicos, seguida da comparação das suas propriedades quími-
cas com os ácidos nucleicos naturais, na tentativa de se entender
as razões pelas quais estas estruturas foram selecionadas pela na-
tureza como base molecular do sistema genético da vida29. Outra
abordagem que se insere neste desafio envolve a adição de um
grande número de novos aminoácidos sintéticos não essenciais
aos códigos genéticos de organismos procariotos e eucariotos. A
expansão sistemática dos códigos genéticos dos organismos vivos

Figura 2. Alguns produtos naturais importantes em Biologia Química
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poderá viabilizar, no futuro, a evolução de proteínas, ou até mes-
mo organismos inteiros, com propriedades novas e melhoradas30.
Assim, o trabalho de químicos orgânicos sintéticos tem especial
importância para que o primeiro desafio da Biologia Química seja
compreendido e alcançado.

Embora os Biólogos Químicos sejam geralmente treinados e
identificados como Químicos, a Biologia Química não existe sem a
Biologia. Assim, a integração entre Química, Biologia e Medicina
é fundamental para que a Biologia Química alcance seus desafios,
o que certamente pode transformar a ciência e a sociedade.

Nos EUA a pesquisa em produtos naturais está fortemente
inserida na área de Biologia Química e tem recebido apoio finan-
ceiro significativo pelos financiamentos do NIH (“National Institutes
of Health”), incluindo seu “National Institute of General Medical
Sciences” (NIGMS), há vários anos, principalmente através de
grants (tipo R01) a pesquisadores2. Mais de 60% do orçamento de
2007, o qual está totalizado em US$ 1.94 bilhões, estão destinados
a grants deste tipo. As áreas de especial interesse ao NIH são anun-
ciadas em forma de programas. Dentre as diversas áreas, a
“Roadmaps’s Molecular Libraries and Imaging Initiative” (MLII)
tem o maior componente de Biologia Química. A espinha dorsal
desta iniciativa é a “Molecular Libraries Screening Center Network”
(MLSCN) e o associado “NIH Molecular Libraries Small Molecule
Repository”. O objetivo do MLSCN é oferecer ao setor público acesso
à capacidade de triagem em larga escala necessária para a identifi-
cação de pequenas moléculas que podem ser otimizadas como
“probes” químicos para o estudo da função de genes, células e vias
bioquímicas. As atividades do MLSCN e iniciativas relacionadas
são integradas através de uma base de dados de acesso público de-
nominada PubChem31, que conecta informações sobre pequenas
moléculas com bases de dados biomédicas desenvolvidas e mantidas
pelo Centro Nacional para Informação Biotecnológica do NIH. A
área de produtos naturais também está incluída no MLII, como “No-
vas metodologias para a química de produtos naturais”. O NIH apre-
senta outras chamadas para produtos naturais. Em busca realizada
no endereço eletrônico do NIH32 foram encontradas 25 chamadas
ativas envolvendo produtos naturais, mostrando a importância da
área nos EUA.

O crescimento e a importância desta área podem ser ainda des-
tacados pelo lançamento recente de revistas específicas em Biolo-

gia Química, como Current Opinion in Chemical Biology (1997),
ChemBioChem: a European Journal of Chemical Biology (2000),
BMC: Chemical Biology (2001), Nature Chemical Biology (2005)
e ACS Chemical Biology (2006). A “Royal Society of Chemistry”
apresenta uma opção de busca on-line desde 2002 sobre assuntos
de Biologia Química publicados em suas diversas revistas.

ALGUNS ASPECTOS DA PESQUISA EM PRODUTOS
NATURAIS NO BRASIL

A pesquisa moderna em produtos naturais no Brasil teve início
em meados do século passado e tem sido foco de constantes revi-
sões, indicando uma preocupação com a diversidade a ser
pesquisada, a qualidade e objetividade dos trabalhos bem como sua
divulgação no meio científico1,33,34.

Há 27 anos, Gottlieb and Mors34 ressaltavam a urgência do des-
pertar dos cientistas brasileiros para uma pesquisa mais aplicada
dos produtos naturais e suas propriedades etiotrópicas (atividade
contra organismos causadores de doenças). Visionaram aplicações
mais práticas como resultado daquelas investigações fitoquímicas,
dando exemplos das famílias de plantas nacionais mais estudadas e
com grande potencial biológico. Atualmente, a busca das proprie-
dades curativas de plantas a partir de seus constituintes isolados,
“princípios ativos”, traduz uma visão reducionista no que diz res-
peito à pesquisa científica sobre plantas medicinais, podendo esta
mesma visão ser estendida a outros reinos estudados sob a mesma
ótica. É necessário que se desenvolva uma interdisciplinaridade
envolvendo todos os conhecimentos da cultura popular e científica,
com cooperações firmadas entre grupos, para se estabelecer um
referencial teórico como alicerce à produção do conhecimento cien-
tífico, observando seus possíveis reflexos na maneira do homem
conhecer, lidar e apropriar-se da natureza35 e, fundamentalmente,
reverter a aquisição do saber em tecnologia utilizável.

Apesar de bem estabelecida no país, com pesquisadores de
excelente nível científico e laboratórios equipados para o desen-
volvimento de pesquisa de ponta em química de produtos natu-
rais,  observa-se que a maior parte da produção literária da comu-
nidade científica brasileira de Produtos Naturais dos últimos 5
anos tem sido focada no estudo de uma determinada espécie (por
exemplo um vegetal), em busca de seus compostos ativos em rela-
ção a uma gama de efeitos biológicos tradicionais como citotóxico,
antitumoral, inseticida, moluscicida, antimicrobiano, analgésico,
antiespasmódico, antiinflamatório, antiparasitário, antioxidante e
hipoglicemiante. No entanto, esta metodologia de pesquisa tem se
mostrado pouco produtiva quanto à descoberta de novos candida-
tos a protótipos de fármacos ou ferramentas biológicas, pois tem
esbarrado em vários fatores limitantes como, por exemplo, a insu-
ficiente quantidade dos compostos isolados a qual impede o teste
final para se descobrir a(s) substância(s) responsável pela ativi-
dade. Alvos enzimáticos, amplamente utilizados como modelo bi-
ológico de atividade no exterior, os quais exigem mínimas quanti-
dades, ainda estão sendo pouco explorados no país, como se pode
ver por duas recentes revisões sobre produtos naturais inibidores
da acetilcolinesterase36, alvo importante no tratamento de sinto-
mas associados à Doença de Alzheimer, e da enzima conversora
da angiotensina37, alvo terapêutico moderno e eficaz no tratamen-
to da hipertensão arterial, além das enzimas de parasitas na busca
de substâncias candidatas a protótipos antichagásicos e
antileishmanióticos38.

Além disto, a comunidade científica parece se contentar com
resultados pouco expressivos para geração de publicações, em
consequência dos critérios de avaliação dos órgãos de fomento, os
quais exigem publicações como prova de produtividade.

Figura 3. Exemplos de substâncias obtidas através de biossíntese

combinatória
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Patentes

Considerando-se que os investimentos em pesquisa e desenvol-
vimento geram expectativas de obtenção de direitos sobre os resulta-
dos, para se compensar o dinheiro gasto durante o trabalho, existe um
pequeno número de patentes relacionadas com a área de Produtos
Naturais registradas por brasileiros, cerca de 5,8% das 738 patentes
registradas relacionadas especificamente a plantas nativas brasilei-
ras39, apesar dos 207 grupos de pesquisa encontrados no diretório do
CNPq na área de química de produtos naturais de plantas40. Em fun-
ção dos ensaios biológicos mais realizados, as patentes nacionais se
concentram principalmente nas formulações dermatológicas,
antivirais, antitumorais, antiinflamatórias e antimicrobiais39. A lei
de patentes nacional41 não aceita apenas a descoberta de um princí-
pio ativo natural, mas requer aplicação industrial e novidade inventi-
va para o reconhecimento de uma patente nesta área. Seguindo esta
linha, a maioria das patentes reclamada no exterior (57,4%) concerne
ao emprego de extratos/substâncias ativos na forma de composições
farmacêuticas39 devido ao fato deste tipo de proteção ser reconheci-
do pela maioria dos países. O cientista brasileiro precisa aprender
reconhecer a importância de proteger os resultados obtidos de sua
pesquisa. Além disso, o aumento de cooperações universidade – in-
dústria na área de P&D é essencial para que a produtividade neste
campo floresça ainda mais e o “ouro verde” brasileiro seja protegido
da biopirataria e renda frutos42.

Fitoterápicos

O crescente interesse por medicamentos oriundos de plantas medi-
cinais, mais especificamente os fitoterápicos, a possibilidade de
implementação da fitoterapia no sistema público de saúde nacional e,
principalmente, as resoluções RDC no 17 de 24/02/2000 e RDC no 48 de
16/03/200443, dispondo sobre o registro de fitoterápicos no Brasil, fize-
ram crescer o número de publicações referentes a etnofarmacologia,
registrando-se as espécies mais popularmente conhecidas e utilizadas44,
tanto entre populações indígenas quanto em urbanas, assim como a uti-
lização de fitoterápicos em farmácias comunitárias e no sistema de saú-
de45. As espécies nativas mais citadas como de uso popular estão repre-
sentadas nas famílias Bignoniaceae, Anacardiaceae, Asteraceae,
Leguminosae, Annonaceae, Apocynaceae, Lamiaceae e Euphorbiaceae.
No entanto, a maioria dos fitoterápicos regularizada pelo governo é de
origem exótica. A 4a edição da Farmacopéia Brasileira inclui 44
monografias de plantas medicinais, porém somente 25% são nativas46.
Neste sentido, nota-se que a comunidade científica de Produtos Natu-
rais apresentou grande número de trabalhos publicados em periódicos
brasileiros (Revista Brasileira de Plantas Medicinais, Journal of the
Brazilian Chemical Society, Revista Brasileira de Farmacognosia, Re-
vista Brasileira de Ciências Farmacêuticas, Química Nova, Revista
Brasileira de Farmácia e Memórias do Instituto Oswaldo Cruz) resul-
tantes da pesquisa com cerca de 50 famílias, principalmente
Leguminosae, Piperaceae, Asteraceae, Euphorbiaceae, Rubiaceae,
Rutaceae, Anacardiaceae, Lamiaceae, Meliaceae, Bignoniaceae,
Annonaceae, Solanaceae, Clusiaceae, Myrtaceae, Apocinaceae e
Combretaceae, respectivamente em ordem decrescente de citações, dentre
as quais muitas espécies vêm sendo empregadas pelo povo brasileiro47.
Algumas das pesquisas foram direcionadas especificamente à determi-
nação estrutural48, porém uma parte já incluiu ensaios sobre atividade
biológica49, estudos da via biossintética de compostos ativos50, análise
quantitativa de marcadores quimiotaxonômicos para controle de quali-
dade51, avaliação da qualidade do fitoterápico comercializado52, avalia-
ção de segurança clínica e citotoxicidade53, interações medicamentosas
entre fitoterápicos e fármacos54, síntese baseada em protótipo
quimioterapêutico55, descontaminação de fitoterápicos56, suplemento

alimentar57, desenvolvimento de novas formulações58 entre outras. Po-
rém, há ainda uma grande lacuna entre atividades biológicas descritas e
uso popular, assim como uma carência de estudos quanto aos efeitos
adversos, contra-indicação, toxicidade e validação da eficácia e seguran-
ça do fitoterápico nativo.

Em uma época em que as exigências em segurança, eficácia e qua-
lidade, estabelecidas pelas agências regulamentadoras se tornam cada
vez mais rígidas, a entrada dos fitoterápicos no mercado deve estar
vinculada aos estudos científicos necessários para que a população te-
nha acesso a uma terapia alternativa de qualidade, a qual não é tão
econômica quanta se pensa, visto que exige um razoável investimento
nas pesquisas acima relacionadas. Considerando-se, ainda, a expansão
mundial que os mercados de produtos derivados de plantas (fitoterápicos,
suplementos alimentares, cosméticos, repelentes de insetos, corantes,
etc.) vêm conquistando, nosso país, possuidor de grande biodiversidade,
tem a oportunidade de entrar em mercados bilionários como o farma-
cêutico e o de suplementos alimentares, os quais movimentam cerca de
320 e 31 bilhões de dólares/ano, respectivamente59, bastando uma po-
lítica mais ousada do governo, sem repetir erros de abandono de proje-
tos importantes como o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais
da CEME60, e uma maior objetividade na elaboração dos temas de
pesquisa da comunidade científica.

Produtos naturais marinhos e microbianos

O Brasil é o segundo maior país em extensão de costa marinha,
no entanto existem apenas 13 grupos que trabalham com produtos
naturais marinhos registrados no diretório de grupos de pesquisa do
CNPq40. Os estudos referentes aos produtos naturais de invertebrados
marinhos iniciaram-se no Brasil há 45 anos61, enquanto a pesquisa
química de metabólitos dos microrganismos marinhos é mais recen-
te, tendo início em 1999 com o isolamento de um derivado de
aminoácido de uma espécie inédita de actnomiceto62. Os trabalhos
publicados nos periódicos brasileiros têm se concentrado nas áreas
de identificação estrutural dos compostos isolados e suas atividades
principalmente em ensaios citotóxicos e antibióticos63.

A pesquisa de metabólitos secundários provenientes de fungos
endofíticos teve início com o programa da FIOCRUZ sobre a ocor-
rência de fungos endofíticos em plantas medicinais e atividade bi-
ológica de seus extratos64, seguida pelos grupos da Universidade
Federal de São Carlos e Universidade Estadula Paulista (UNESP)
de Araraquara65. O grupo pioneiro no estudo de produtos naturais
de bactérias endofíticas estabeleceu-se na Universidade de Ribei-
rão Preto (UNAERP), em colaboração com a Universidade de Bonn,
na Alemanha66. No diretório do CNPq40, na área de produtos natu-
rais de microrganismos, estão computados 31 grupos. Os trabalhos
publicados estão na área de isolamento e síntese de metabólitos
com atividade biológica67, biotecnologia e biotransformação68, con-
trole biológico69  e bioprospecção70.

Inseticidas

Não é por acaso que os insetos são citados até na Bíblia (Livro
de Êxodo) como “as pragas do Egito”. Devido ao fato da maioria
ser fitófaga, os insetos exercem forte influência sobre o equilíbrio
ecológico e vêm causando prejuízos severos ao homem, sejam como
transmissores de doenças ou como destruidores de lavouras ou grãos
estocados. Além disso, os insetos têm se apresentado cada vez mais
resistentes aos inseticidas empregados no seu controle e os produ-
tos naturais surgem como uma alternativa na busca de novos mo-
delos ativos e no controle biológico71.

No Brasil, pesquisas relacionadas ao controle químico da for-
miga cortadeira, Atta sexdens, e seu fungo simbionte, Leucoagaricus
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gongylophorus, com produtos naturais tiveram início quando se
observou que o formigueiro alimentado diariamente com folhas de
Ricinus communis apresentou uma diminuição de volume do “jar-
dim” do seu fungo simbionte72. Desde então, vários extratos e subs-
tâncias naturais, assim como alguns compostos sintetizados basea-
dos em produtos naturais, têm sido testados com o objetivo de se
encontrar substâncias inseticidas com ação direta sobre as formigas
ou indireta sobre os microrganismos que vivem em simbiose com as
mesmas73 e sobre as pectinases, enzimas do fungo simbionte, uma
pesquisa mais recente74. Os produtos naturais também vêm sendo
testados em Aedes aegypti, transmissor da dengue75, Spodoptera
frugiperda, praga do milho e outras culturas76, abelhas77, Tuta ab-
soluta, a praga do tomateiro78, Anticarsia gemmatalis, praga da soja79.
Além disso, alguns grupos têm trabalhado na síntese e identifica-
ção de feromônios80, eletroantenografia81, com ensaios de inibição
enzimática das proteases de insetos82 e na quantificação de substân-
cias inseticidas em plantas83.

Doenças negligenciadas

Em 2009 a Doença de Chagas completará 100 anos desde a sua
descrição por Carlos Chagas. É tão negligenciada que seu censo
não muda há pelo menos 10 anos, o que podemos notar segundo
estatística exibida pela WHO (“World Health Organization”)84 e
pela maioria dos artigos que dizem respeito ao Trypanosoma cruzi,
o agente etiológico da doença, os quais repetem incessantemente o
número de 16-18 milhões de pessoas infectadas desde 199785.

Graças a um programa coordenado entre os países do Cone Sul,
a transmissão da doença por vetor e transfusão sanguínea foi inter-
rompida desde 1997 no Uruguai, no Chile em 1999 e em oito de
doze estados endêmicos do Brasil em 2000, logo a incidência de
novas infecções pelo T. cruzi em todo o continente americano teve
uma redução de 70%, porém a doença continua causando um gran-
de impacto econômico no tratamento dos casos crônicos86. No Bra-
sil muito se tem pesquisado sobre a doença, apresentando-se uma
média de 170 artigos por ano desde 2002, de acordo com dados do
ISI/Web of Knowledge87. Porém esta média está muito aquém do
suficiente para a descoberta, por exemplo, de uma substância que
possa ser substituta eficiente da quimioterapia tradicional e não
funcional que emprega o nitroderivado benznidazol. Desde a deter-
minação estrutural da enzima gGAPDH de T. cruzi88, a identifica-
ção de cumarinas inibidoras89 e a complexação do inibidor chalepina,
produto natural, com seu sítio ativo90, várias substâncias, principal-
mente de origem vegetal, têm sido testadas como potenciais
inibidores seletivos para este alvo, em busca de novos protótipos de
fármacos para o tratamento da doença38. Além disso, técnicas de
aperfeiçoamento do ensaio com a enzima GAPDH e compreensão
do mecanismo de interação entre o parasita e célula hospedeira es-
tão sendo desenvolvidas91. Somando-se a estes esforços, outras
enzimas do T. cruzi também estão sendo alvo de pesquisa na procu-
ra por possíveis inibidores, como a cisteína-protease92 e tripanotiona
redutase93, assim como vários grupos estão empenhados na pesqui-
sa de produtos naturais tripanocidas94 bem como na síntese baseada
em produtos naturais bioativos95. Alguns estudos estão sendo reali-
zados para se averiguar atividade mutagênica96 e testes in vivo97 de
compostos com atividade promissora.

Em relação às leishmanioses, a média de artigos publicados é
ainda menor, 120, e a soma das pesquisas relacionadas a produtos
naturais cai na faixa de 2,5% da média. Algumas enzimas foram
recentemente isoladas ou estruturalmente determinadas como a
APRT de Leishmania tarentolae98, na qual já estão sendo testados
alguns produtos naturais99, e a DHODH de L. major100, cujo grupo
também está realizando ensaios de inibição com produtos naturais,

principalmente originados de fungos (dados não publicados dos
autores). Extratos de plantas, fungos, proteínas originadas do vene-
no de cobra e produtos naturais ou sintéticos baseados em produtos
naturais também estão sendo submetidos a ensaios leishmanicidas101,
mas nada comparado aos dados obtidos no exterior102. Vale ressal-
tar que a falta de métodos rápidos, seguros e confiáveis na pesquisa
de leishmanicidas tem sido um dos pontos críticos para se avaliar
os produtos naturais isolados103.

Os trabalhos de brasileiros publicados nas principais revistas
de produtos naturais no exterior, como Journal of Natural Products
e Phytochemistry, seguem a mesma linha dos artigos publicados em
revistas brasileiras discutidos acima. Estes trabalhos quase sempre
focalizam alguma atividade biológica associada à novidade estrutu-
ral. Em outras revistas mais abrangentes de química orgânica, como
Journal of Organic Chemistry, Organic Letters, Tetrahedron e
Tetrahedron Letters, há trabalhos tipicamente de produtos naturais
envolvendo bioatividade, mas a grande maioria se refere à síntese
de produtos naturais.

DIFICULDADES E DESAFIOS

Os projetos de pesquisa na área de Produtos Naturais têm sido
pouco audaciosos em função de vários fatores, entre eles, o medo
de dar errado. Não arriscando em projetos mais audaciosos o que se
vê com freqüência são propostas basicamente iguais e que têm so-
mente pequenos adendos ou focos que pouco vão acrescentar ao que
se conhece. Sem propostas diferenciadas a área não cresce em qua-
lidade e também não cumpre o seu papel de gerar produtos.

A área de Produtos Naturais tem uma grande interface com Bi-
ologia, principalmente biologia química, biotecnologia e biologia
molecular. Desta interface podem surgir respostas a muitos proces-
sos que são mediados por pequenas moléculas, mas ainda há uma
grande barreira para esses projetos e, infelizmente, muito do que
poderia ser feito não está nos planos de pesquisadores da área.

Como alternativa para se realizar pesquisa de relevância na área
de produtos naturais ficaram os trabalhos de bioprospecção e como
em um passe de mágica, de repente, todos os pesquisadores passa-
ram a atuar nesta área. Isto gerou alguns problemas, entre eles, a
falta de preparação para essa tarefa está fazendo com que haja tra-
balhos que não passam por um rígido crivo de qualidade. Alguns
dos bioensaios utilizados são de pouca confiança e conseqüente-
mente os resultados daí advindos. Comum entre esses resultados
está a total falta de tratamento dos dados com estatística e até mes-
mo de controles confiáveis, inclusive controle positivo.

Adicione-se a esses problemas a legislação em vigor para acesso a
recursos genéticos da biodiversidade e estaremos diante de um proble-
ma quase que sem solução para a área que tanto apostou na
bioprospecção. Há hoje pesquisadores trabalhando de forma marginal,
sem as famosas autorizações do CGEN e correndo o risco de até serem
presos, ou mesmo terem que responder a processos judiciais, por falta
de permissão para o trabalho com material da nossa flora e fauna.

Os projetos via de regra estão engessados e, em muitos casos, a
falta de foco de alguns representa grande engessamento para ou-
tros. Em certas agências de apoio à pesquisa, como a FAPESP, alte-
rar os rumos iniciais de um projeto sem a “anuência” explícita dos
assessores pode gerar uma enorme dificuldade para bolsista e seu
orientador. Com cartas e outras justificativas, a alteração do previs-
to inicialmente deve satisfazer o quase que doentio direito de inter-
ferirem nos projetos, que os assessores julgam ter. Este procedi-
mento dificulta o que deveria ser elementar, cortar ou alterar na
base um projeto, antes de grandes investimentos de tempo e dinhei-
ro. O fato de ter tido um projeto aprovado para apoio pelas agências
de fomento não significa que ele tenha que dar certo, apesar de ser
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desejável que dê.
Outro fator de grande relevância para o desenvolvimento está

na formação dos profissionais ali atuantes. Muitos dos egressos de
programas de pós-graudação estão simplesmente replicando as áre-
as de pesquisa de seus ex-orientadores e com pouca imaginação.
Poucos alunos estão obtendo seus doutorados ou mesmo saindo para
o exterior para o pós-doutorado, o que pode ser claramente observa-
do pelas estatísticas das agências de fomento. Possíveis explica-
ções para esta constatação vão desde dificuldades financeiras para
se viver no exterior - os valores das bolsas nem sempre permitem
aos bolsistas terem uma vida razoável em um grande centro - ou
mesmo dificuldades banais e lamentáveis como não conseguir apro-
vação mínima em provas de inglês e outras línguas. Dificuldades
financeiras para se viver em um grande centro têm levado os bolsis-
tas a optarem por pequenas cidades que nem sempre contam com
instituições de renome.

Outro problema que não está confinado à área de Produtos Natu-
rais, mas que traz conseqüências sérias, é o tempo cada vez mais
curto para obtenção dos graus de mestre e doutor. É inegável que a
pesquisa universitária está baseada na presença de pós-graduandos,
que cada vez se sentem mais pressionados pelo tempo para desenvol-
verem seus projetos e como conseqüência qualquer projeto diferenci-
ado, está fadado ao insucesso. Ou os alunos não vão querer este tipo
de desafio por conta da dificuldade e insegurança com relação à
finalização em tempo hábil, ou se enfrentarem o desafio chegarão ao
final, se chegarem, com a sensação de culpa pelo insucesso. Há ainda
que se considerar que em um sistema fortemente paternalista, no
qual poucos alunos se submetem a trabalhar sem bolsas, não sobram
alternativas para aqueles alunos que ultrapassam os tempos previs-
tos. Seguindo esta lógica, o que determina a finalização de um proje-
to não é a sua contribuição ao conhecimento e/ou esclarecimento de
determinadas questões, mas o tempo.

Adicione-se a isto o fato de que há uma forte tendência nas
agências, diga-se principalmente CAPES, a interpretarem que tem-
pos mais longos significam desmérito para os cursos de pós-gradu-
ação, o que nem sempre é verdade.

A solução para os problemas apontados está em um esforço con-
junto de toda a comunidade, pois estes vários fatores que contribuem
para o aumento de problemas precisam ser atacados como um todo e
não dependem de atitudes isoladas. O que certamente pode ser feito
a qualquer momento é a iniciativa de cada um para que seus projetos
sejam mais bem focados e que possam contribuir, não só para a for-
mação de recursos humanos, mas também para explicar os inúmeros
processos em que estão envolvidos um infindável número de molécu-
las com papel fundamental para existência da vida. Neste processo
os produtos naturais, sejam de pequenas ou macromoléculas, têm
importância fundamental, o que por si já se justifica como área de
pesquisa de extrema relevância para qualquer país.

CONCLUSÕES

As pequenas moléculas constituem ferramentas extremamente
valiosas para o entendimento de processos biológicos e são essenci-
ais nas pesquisas em Biologia Química. A natureza é a mais pro-
missora fonte destas moléculas, fornecendo-as como ocorrem nos
organismos vivos (seus produtos naturais) ou servindo de inspira-
ção para a síntese orgânica, a qual pode tirar proveito destas estru-
turas químicas elaboradas e selecionadas através de longa evolução
para produzir novos compostos com maiores chances de sucesso.
Com os avanços obtidos pela Biologia Molecular, é possível atual-
mente identificar genes responsáveis pela biossíntese de produtos
naturais, interferir em suas funções e inserí-los em outros organis-
mos para a expressão de metabólitos. Desta forma, as pesquisas em

Produtos Naturais e em Síntese Orgânica podem trilhar caminhos
diferentes daqueles tradicionalmente já bem estabelecidos. Porém,
isto requer a integração efetiva e o diálogo comum entre os pesqui-
sadores das áreas de Química e Biologia. As competências científi-
cas nas duas áreas são bem estabelecidas individualmente no país.
O momento é de associar estas competências em busca de soluções
e/ou entendimento de problemas biológicos mediados por peque-
nas moléculas. Para isso, é necessária ousadia na elaboração de
projetos inovadores por parte dos pesquisadores e maior
receptividade por parte das agências de fomento à pesquisa e seus
assessores, o que pode conduzir a um futuro bastante promissor
para a área.
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