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INTRODUCAO

O Brasil, com a grandeza de seu litoral, de suaflora e, sendo o
detentor da maior floresta equatoria e tropical Umida do planeta,
ndo pode abdicar de sua vocagdo para os produtos naturais. A Qui-
mica de Produtos Naturais (QPN) &, dentro da Quimicabrasileira, a
areamais antiga e aque, talvez ainda hoje, congregue o maior nime-
ro de pesquisadores.

Para facilitar a compreensdo do texto e melhor situa-lo no con-
texto da QPN brasileira, julgou-se apropriado descrever alguns mar-
cos historicos naevolucdo dessadrea, sem apretensao de hierarquizar
estes marcos, mesmo porgue asimples escolha e defini¢céo de limites
depende do autor da escolha e por isso é sempre um ato pessoa e
muitas vezes até arbitrario.

Os primeiros médi cos portugueses quevieram parao Brasil, dian-
te da escassez, nacolénia, de remédios empregados na Europa, mui-
to cedo foram obrigados a perceber a importancia dos remédios in-
digenas. Os vigjantes sempre se abasteciam destes remédios antes
de excursionarem por regifes pouco conhecidas. Os primeiros cro-
nistas da histéria brasileira, para citar apenas dois, foram: Pero de
Magalh@es Géndavo que escreveu “Historia da Provincia de Santa
Cruz (a que vulgarmente chamamos Brasil)” em 1576, e Gabriel
Soares de Souza, o autor de “ Tratado Descritivo do Brasil”, de 1587.
Este ltimo denominava os produtos medicinais utilizados pelos in-
dios de “as arvores e ervas da virtude™ .

Além dos remédios naturais usados na terapéutica médica, ndo
se pode deixar de mencionar o corante extraido da arvore do pau-
brasil, o principa produto de exportagao da col6nia durante mais de
dois séculos, e um dos motivos para a colonizagdo do Brasil pelos
portugueses.

Quando Portugal comegou a perder suas fontes de especiarias,
na india e na Asia, que foram passando para as méos de ingleses e
holandeses, iniciou-se no Brasil a corrida as especiarias do sertéo —
canela, baunilha, cravo, anil, raizes aromaticas, urucum, puxuri, sal-
sa, sementes ol eaginosas, madeiras etc... Em 1793, so de anil, foram
exportadas 1400 arrobas para Portugal®.

*e-mail: bolzaniv@iq.unesp.br

A vinda da Corte Real para o Brasil, em 1808, e o decreto de D.
Jodo VI que abriu os portos brasileiros as nacbes amigas pode ser
considerado como um dos primeiros marcos histéricos oficiais na
ciénciabrasileira, porquefoi a partir deste decreto que comegaram a
chegar ao Pais as primeiras expedicdes cientificas, cujo principal
objetivo eradar conhecimento aos europeus da exuberancia de nos-
sa fauna e de nossa flora. A maioria dos naturalistas destas expedi-
¢des vieram com a incumbéncia de coletar espécimes de animais e
de plantas para 0os museus europeus. N&o se pode, entretanto, deixar
de mencionar que a Europa ja tinha conhecimento, ha muito tempo,
deplantasmedicinaisbrasileiras, atravésdaobra “HistoriaNaturalis
Brasiliag”. Trés homens foram responsaveis pelo contetido do livro:
Georg Marcgrave, originario da Alemanha, mas tendo estudado em
Leiden; Johannes de L aet, que editou a contribuicdo de Marcgrave e
acrescentou comentarios proprios, e o médico de Mauricio deNassau,
Willem Piso. A contribui¢do de Piso consiste de quatro extensas dis-
cussdes. A primeira sobre o ar, a &gua e a topografia do Brasil. A
segunda, sobre doengas endémicas locais. A terceira, sobre venenos
e seus antidotos. E a quarta sobre plantas medicinais. Este livro re-
presenta a primeira histéria natural completa da América do Sul“.

Na comitiva que acompanhou a Princesa L eopoldinada Austria,
noiva de D. Pedro, veio o médico portugués Bernardino Antonio
Gomes, que no Laboratério Chimico da Casa daMoeda, em Lisboa,
isolou acinchoninadas cascas daquina, antesde Pelletier e Caventou
terem isolado a quinina das cascas da mesma planta. Formado em
Medicina pela Universidade de Coimbra, em 1793, Bernardino
Antonio Gomes (1768-1823) prestou servigo, varios anos no Brasil,
na Armada Portuguesa. No Brasil fez valiosas observagdes boténi-
co-médicas sobre plantas locais que |he conferiram grande notorie-
dade. A cinchonina foi o primeiro alcal6ide natural sob a forma de
base pura, na histéria da Quimica®.

Namesma expedicéo cientifica vieram o médico e botanico Carl
Friederich von Martius e o zodlogo Johann Baptist Spix, dois dos
iniciadores do estudo sistemético da flora e da fauna brasileiras.
Martius teve implicacdo direta com o inicio da fitoquimica brasilei-
ra. Estaafirmacao éfeitaporquefoi por sugestéo de von Martius que
o jovem farmacéutico alemao, Theodoro Peckolt, em 1847, veio para
0 Brasil paraestudar aflora. Este farmacéutico pode ser considerado,
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pelo seu trabal ho fantéstico, o pai dafitoquimicabrasileira, além de
ser o patriarca de uma familia de cientistas notavels que se entrega-
ram de corpo eamaao estudo quimico de plantasbrasileiras. Inicial-
mente instalado na cidade de Cantagalo no Estado do Rio de Janei-
ro, a mesma cidade onde nasceu Rodolpho Albino Dias da Silva
(1889-1931), o autor Unico daprimeirafarmacopéabrasileira, Peckolt
mudou-se mais tarde para o Rio de Janeiro onde fundou a Farméacia
Peckolt, na rua da Quitanda, 157 (posteriormente, 197). Em 1874,
Peckolt foi contratado para reorganizar o laboratério quimico do
Museu Nacional, no periodo da dire¢do de Lasdilau Neto. O ano de
1874 pode ser considerado 0 ano do inicio dos estudos de QPN numa
ingtituic@o publica brasileira. Entre os muitos trabalhos de Peckolt
pode-se destacar o isolamento da substéncia de Plumeria lancifolia,
gue ele denominou de agoniadina. Este foi o primeiro iriddide a ser
isolado da natureza em forma pura. S6 88 anos depois do seu isola-
mento teve sua estrutura quimica determinad2f. Hoje este iriddide,
muito comum na familia Apocynaceae, é conhecido como
plumerideo’. Na época de Peckolt a atividade em QPN estava volta-
da para a comercializagdo de remédios e se desenvolvia nos labora-
térios das antigas boticas. Foi huma farmécia localizada no Rio de
Janeiro que o farmacéutico Ezequiel Correia dos Santos isolou, em
1838, o alcaldide pereirina das cascas do pau-pereira. A pereirina é
um dos primeiros al cal éides, sendo o primeiro, a ser isolado puro no
Brasil®.

Umadas intitui¢cdes pioneiras de grande importancia paraa QPN
foi a Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro. Nessa escola, dentre
0s que se dedicaram ao estudo quimico de plantas, destaca-se 0 nome
de Domingos José Freire Jinior (1842-1899), que foi catedrético da
cadeira de Quimica Organica e Bioldgica (1874-1895). Domingos
Freire, aém de suas obras didaticas, deixou uma série de publicagdes
cientificas, d gumas dessas naareadefitoquimica Descreveu, por exem-
plo, a grandiflorina isolada da fruta do lobo (Solanum grandiflora)®.
Esse alcaldide € hoje conhecido pelo nome de solasonina®.

Qutro pesquisador solitario que tem seu nome ligado aQPN é 0
farmacéutico Pedro Batista de Andrade (1848-1937), um dos funda-
dores da Faculdade de Farmécia da Universidade de S&o Paulo. Este
pesquisador realizou, entre muitos outros, estudos sobre a composi-
¢80 quimica do caféX.

No século XX, a década de 20 pode ser considerada a da “cria-
¢a0" e das mudangas. O ano de 1920 viu a criagdo oficial de oito
cursos de Quimica Industrial, anexos a institui¢cdes técnicas ou de
ensino jaexistentes'2. Enquanto as artes explodem com a Semanade
Arte Moderna e a politica vé nascer o Partido Comunista Brasileiro,
as ciéncias aprofundam suas raizes em solo firme. A Academia Bra-
sileira de Ciéncias havia sido criada em 1916, e é na década de 20
que comegam a ser fundadas as Sociedades Cientificas, como por
exemplo, a Sociedade Brasileira de Quimica em 19221,

No periodo pds-primeira guerra mundial destacam-se, no norte
do pais, o nome de Paul Le Cointe, e no sudeste, 0 médico baiano
Mario Saraiva (1885-1950). O francés Paul Le Cointe esteve ligado
a Escolade QuimicaIndustrial do Parg, anexa ao Museu Comercia
de Belém, do qual foi diretor®. Ja Mario Saraiva foi idealizador e
diretor durante anos do Instituto de QuimicaAgricola (IQA), no Rio
de Janeiro. O QA recebeu este nome em 1934, apdster sido criado,
em 1918, com o nome de Instituto de Quimica. Este é, sem dlvida,
0 berco da QPN brasileira®. Dai, ap6s sua extingdo pelo decreto
nimero 1477 de 26 de outubro de 1962, foi que se deu a grande
didspora que resultou na disseminagdo dos grupos que se dedicam
hoje no paisa QPN. O IQA, gragas as pesquisas desenvolvidas pelo
seu corpo de pesqui sadores congtituido, entre outros, por Otto Richard
Gottlieb, Walter Baptist Mors, Benjamin Gilbert, Mauro Taveira
Magalhdes e Roderick Arthur Barnes, adquiriu grande prestigio na-
cional e internacional. A partir de dois quimicos notéveis: Otto
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Gottlieb eWater Mors, que estavam no |QA naépocade suaextinggo,
se consolidou a moderna fitoquimica brasileira. O primeiro, ap6s
longa peregrinagdo por quase todo territério naciona estruturando
grupos de QPN, se fixou no Instituto de Quimica da USP, a convite
da direcdo da FAPESP*. O segundo foi o responsavel pela criagdo
do Centro de Pesquisas de Produtos Naturais (CPPN, atual NPPN),
anexo a Faculdade de Farméciada UFRJ, aconvite do Prof. Paulo da
Silva Lacaz.

Apesar dacriagdo, em 1934, da Faculdade de Filosofia, Ciéncias
e Letras daUniversidade de S50 Paulo ser o marco principal dacién-
cia brasileira, até a ida do Prof. Otto Gottlieb para o Instituto de
Quimica da USP, foram muito poucos os trabal hos de pesquisas de
QPN que la se desenvolveram. Estudos, por exemplo, sobre o &cido
anacérdico e seus derivados encontrados no 6leo da castanhade caju,
o cafestol do café, e areina de Cassia alata foram feitos pelo Prof.
Henrich Hauptmann (1905-1960)%.

Os pesquisadores formados sob orientago dos professores Otto
R. Gottlieb, Massayoshi Yoshida e Nidia F. Rogque no Instituto de
Quimicada USP, a partir de 1970, e pelos professores Walter Mors,
Benjamin Gilbert, Maria Auxiliadora C. Kaplan, Mauro T. Maga-
Ihdes e Roderick A. Barnes, no Rio de Janeiro, séo responsaveis pela
implantagdo da maioria dos grupos de pesguisa em Produtos Natu-
rais em todo o Brasil. Cabe destacar a professoraAlaide B. de Oli-
veira, orientada pelo professor Otto, que foi a grande responsavel
pelo crescimento da fitoquimica em Minas Gerais. Os 316 pesquisa-
dores cadastrados atualmente no CNPqg desenvolvem trabalhos em
11 linhas de pesquisa: Fitoquimica, MetodologiaAndlitica, Ativida-
de Bioldgica, Ecologia Quimica, Sintese, Biossintese, Biotrans-
formagéo, Biotecnologia, Quimiossistemética, Produtos Naturais
Marinhos e Quimicade Microrganismos/Insetos, assim divididas para
possibilitar aandlise dos dados referentes a diversificacdo de pesqui-
sas dos grupos ou pesqui sadores cadastrados nos arquivos do CNPq
e da Divisdo de PN-SBQ*.

A avaliagdo de &reas do conhecimento, em especial a de Produ-
tos Naturais, tem sido realizada quase que continuamente nos Ulti-
mos 25 anos, tornando-se um tema recorrente na ciéncia brasileira.
Ao longo dos 25 anos de existéncia da Sociedade Brasileira de Qui-
mica (SBQ), a QPN teve um crescimento marcante. Em 1994, com a
criacdo das divisOes cientificas, a Divisdo de Produtos Naturais se
fortaleceu aindamais devido ao traba ho conjunto das diretoriaselei-
tas (ver Apéndice) e de seus membros (scios vinculados a Divisao)
gue vém sistematicamente realizando intensas discussdes sobre o
estado da arte em Produtos Naturais.

A evolugdo cientificada QPN no Brasil teve seu marco historico
na fitoquimica cléssica (isolamento e determinacao estrutural), im-
plantada e estruturada pel os pesquisadores de excelénciaja mencio-
nados, de onde surgiram os grupos consolidados e atuantes na area
por todo o pais. Este panorama histdrico pode ser acompanhado do
desenvolvimento da pesguisa em QPN feita atualmente em nosso
pais. E importante salientar que vérios desses grupos de pesquisa
vém alterando o enfoque da fitoquimica tradicional privilegiando
trabalhos que envolvem atividade biolégica, ecologia quimica e
biossintese de micromoléculas de plantas, microorganismos, orga-
nismos marinhos, entre outros, assim como novas metodologias ana-
|iticas de trabalho com produtos naturais, como umamaneirade atu-
ar nafronteira do conhecimento, a exemplo do que ocorre nos paises
industrializados.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo desses pesquisadores e seus
grupos nas diversas areas teméticas. A diferenga entre as proporcoes
observadas para cada linha de pesquisa segundo o CNPgqeaDPN da
SBQ é devida a consideragdo, pelo CNPg, de todas as linhas desen-
volvidas por cada grupo de pesquisa, enquanto os dados da DPN se
referem a linha de pesquisa principal de cada grupo.
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A predominancia de grupos engajados em trabal hos sobre ativi-
dade bioldgica deveriarefletir a grande preocupacdo com abuscade
aplicacdo para as moléculas isoladas de fontes naturais através do
Seu uso como model os quimicos para a industria farmacéutica. Nos
resumos dos Simpdsios de Plantas Medicinais do Brasil, realizados
acada 2 anos, verifica-se a predominancia de trabalhos sobre ativi-
dade bioldgica. No entanto, uma porcentagem significativa destes
relata estudos de toxicologia e farmacologia de plantas medicinais
(fitoterapicos) com resultados preliminares, pois sdo realizados com
extratos vegetais brutos ou fragdes. Trabalhos envolvendo atividade
farmacoldgica e toxicoldgica de principios ativos puros sdo ainda
pouco representativos.

Grande parte dos projetos de pesquisa submetidos ao CNPq ain-
da trata de fitoquimica tradiciona. Essa constatagdo fica evidente
guando se avalia o resultado das pesquisas desses grupos apresenta-
dos nas Reunides Anuais da SBQ (Tabela 2) e nos resultados publi-
cados nas revistas especidizadas.

A andlise dosresumos apresentados nas ReunidesAnuaisdaSBQ
nos Ultimos 5 anos (1997 a 2001) (Tabela 2) revela o predominio de
trabalhos em fitoquimica, envolvendo principal mente isolamento e
determinacdo estrutural (51%) e desenvolvimento e aplicacdo de
metodologias analiticas (16%), enquanto trabalhos sobre atividade
biolégica representam cerca de 19%. Esses nUmeros expressam a
dificuldade que persiste em se readlizar trabalhos multidisciplinares
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envolvendo fitoquimica e atividade biol6gica, apesar dos pesquisa-
dores se proporem arealizar esse tipo de estudo.

De 1997 a 2001, o numero de trabalhos com esse caréater
multidisciplinar permaneceu praticamenteinalterado. Todavia, apartir
de 1999 observa-se um aumento significativo de trabalhos focali-
zando atividade biolégica, 0 que pode estar sinalizando uma nova
tendéncia, que enfatiza a realizagdo de trabalhos em colaboracdo. A
consolidagdo dessa tendéncia é clara, quando se verifica 0 aumento
de cerca de 10% nos trabalhos enfocando atividade biologica, pas-
sando de cerca de 16% em 1996 para 26% em 2001. Aliada a essa
perspectiva, tem-se o fato do enfoque biolégico poder se traduzir
numa possivel aplicagcdo, o que pode facilitar a obtencdo definancia-
mentos a pesquisa de outras fontes extra governamentais. Neste ini-
cio de século, constata-se que alguns grupos de pesquisa ja contam
com apoio financeiro parcial do setor produtivo nacional.

O Brasil ja possui massa critica para atuar nessa nova realidade
de pesquisa. I1sso pode ser verificado pela porcentagem de artigos
publicados por autores brasileiros em revistas nacionais com corpo
editorial como J. Braz. Chem. Soc. e Quim. Nova (Tabela 3) e inter-
nacionais como Phytochemistry, Planta Med., J. Nat. Prod.,
Phytother. Res. e J. Ethnopharmacol. (Tabela 4). Se considerarmos
Phytochemistry e J. Nat. Prod. como as revistas mais representativas
para divulgacdo de trabal hos realizados nos cinco continentes, com
grande participag8o dos paises europeus, Estados Unidos, China e

Tabela 1. Dados sobre pesquisadores e suas éreas temédticas na pesquisa brasileira em Quimica de Produtos Naturais

Pesquisadores cadastrados no CNPq Pesquisadores cadastrados na DPN-SBQ

% %
Fitoquimica 39 17 40 31
Metodologia Analitica 9 4 7 5
Atividade Biologica 84 36 37 28
Ecologia Quimica 16 7 12 9
Sintese 24 10 19 15
Biossintese 2 1 3 2
Biotransformagéo 6 3 - -
Biotecnologia (cultura de tecidos) 8 3 4 3
Quimiossistemética 24 10 5 4
Produtos Naturais Marinhos 16 7 4 3
Quimica de Microrganismos 6 3 - -
Total 234 100 131 100

Tabela 2. Distribui¢do anual dos resumos apresentados pela Divisdo de Produtos Naturais nas Reunifes da SBQ, conforme classificagdo de

areas teméticas

Classificagdo /Ano 1997 1998 1999 2000 2001 Total  Média
% % % % % %
Fitoquimica 80 (61) 90 (49) 108 (52 79 (47) 98 (53) 455 51
Metodologia Andlitica 19 (15 42 (23) 36 (17) 28 (17) 17 9) 142 16
Atividade Bioldgica 21 (16) 27  (15) 39 (19 38 (22 49  (26) 174 19
Ecologia Quimica 4 (©)] 7 4 10 (5) 6 (4) 8 (4) 35 4
Sintese 2 2 2 (1) 3 1) 1 (<1 1 (<D 9 1
Biossintese e Biotransformagdo 2 2 5 (©)] 1 (0] 2 (1) 5 (3) 15 2
Biotecnologia 1 (< 2 (2) 1 (1 1 (<D 2 (0] 7 1
Quimiossistematica 2 2 5 (3) 3 (@) 1 (<D 2 @ 13 2
Produtos Naturais Marinhos 4 3) 3 (2 4 (2 3 2 0 0) 14 2
Produtos Naturais de 0 (0) 1 (<D 1 (<1 10 (6) 3 2 15 2
Microrganismos e Insetos
Total 135 183 207 169 185
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Tabela 3. NUmero de artigos sobre Produtos Naturais publicados nas revistas Journal of the Brazlian Chemical Society e Quimica Nova

1997 1998 1999 2000 2001
Total PN Total PN Total PN Total PN Total PN
J. Braz. Chem. Soc. 103 12 (12%) 92 20(22%) 86 23(27%) 100 29(29%) 104 22(21%)
Quim. Nova 103 14 (14%) 144 10(7%) 147 14(10%) 141 10(7%) 120 11 (9%)
Tabela 4. Numero de artigos de pesquisadores brasileiros publicados em periddicos internacionais nos Ultimos 4 anos
1997 1998 1999 2000 2001
Total Brasil Total Brasil Total Brasil Total Brasil Total Brasil
Biochem. Syst. Ecal. 9% 3(3%) 98 7 (7 %) 9% 9(9%) 117 8(7%) 118 11 (9%)
J. Braz. Chem. Soc.* 12 12(100%) 20 17(85%) 23 23(100%) 29 28 (97%) 30 30 (100%)
J. Ethnopharmacol. 107 5(B%) 137 12(9%) 215 21(10%) 288 25(9%) 196 9 (5%)
J. Nat. Prod. 339 4(1%) 388 11(3%) 452 12(3%) 441 5(1%) 404 9 (2%)
Phytochemistry 850 42(5%) 1118 67(6%) 710 37(5%) 564 56(10%) 477 45 (9%)
Phytochem. Anal. 52 7(14%) 47 2(4%) 54 4A(T%) 50 7(12%) 66 7 (11%)
Phytother. Res. 156 12 (8 %) 195 13(7%) 160 16(10%) 146 12 (8%) 135 11 (8%)
Planta Med. 188 10 (5 %) 240 11(5%) 241 10(4%) 211 10 (5%) 231  6(3%)
Quim. Nova* 14 13(93%) 10 10(100%) 14 14(100%) 10 10(100%) 17 16 (94%)

* Numero de artigos sobre Produtos Naturais

Japdo, conclui-se que a publicacéo de artigos de autores brasileiros
em torno de 7 e 2%, respectivamente, tem potencial para crescimen-
to relevante, se considerarmos a vantagem do Brasil, sobre os paises
citados, em termos de biodiversidade.

Outro fator que esta contribuindo para uma tomada de conscién-
cia pelo pesquisador brasileiro é o valor potencial da biodiversidade
brasileira. Esta, encarada como fonte de produtos de alto valor agre-
gado, requer politicas que garantam a sua exploracdo de forma ra-
cional. No estégio atual, sdo os paises desenvolvidos, com uma
biodiversidade pouco significativa, osprodutoresde substancias (iteis
para a industria farmacéutica, agroquimica etc, a partir de fontes
naturais.

Apesar da necessidade de atuacdo nas areas de fronteira do co-
nhecimento, o Brasil possui uma caracteristicaterritorial muito dife-
rente dos paises industrializados, marcada principalmente pela sua
imensa biodiversidade, sendo, portanto, aindaum celeiro paraabus-
cade substancias novas, de interesse biol 6gico ou ndo. S6 um traba-
Iho cientifico integrado de todos os grupos existentes no pais pode-
ra, num tempo limite, propiciar o conhecimento real da diversidade
quimica dos ambientes tropicais e auxiliar nos estudos futuros sobre
o perfil metabdlico (metaboloma) e associagbes com perfil
macromol ecular (proteoma) das espécies de interesse de nossa biota.

Os pesquisadores desta &rea tém a méo a matéria prima mais
abundante e diversificada do planeta. Estima-se que 20% desse
patriménio genético esteja concentrado em territorio nacional, onde
0 indice de endemismo ¢é atissimo. S80 55 mil espécies vegetais
(22% do totd registrado no planeta), 524 mamiferos (cerca de 131
endémicos), 517 anfibios (294 endémicos), 1.622 aves (191
endémicas), 468 répteis (172 endémicos), 3 mil espécies de peixes
de dgua doce e cerca de 15 milhdes de insetos (muitos sem qual quer
descricdo taxondmica)’. Em levantamento recente, Myers et al .’
identificaram &reas do globo terrestre caracterizadas por excepcio-
nal concentracdo de espécies endémicas e elevada degradacdo de
habitat. Estas éreas denominadas de “hotspots’, estdo sendo explo-
radas de formairracional pelo homem e necessitam de agBes urgen-
tesafim de se evitar aextingdo em massa das espécies nelas existen-
tes em um futuro proximo. Dos 25 “hotspots” identificados no mun-
do, o Cerrado e a Mata Atlantica foram reconhecidos como &reas de

maior risco de extingdo, o que reforga a importancia de uma massa
criticaconsolidada de pesqui sadores que estudem estes ecossi stemas,
visando ndo somente sua preservagao e o conhecimento do seu perfil
quimico, mas também a descoberta de novas substéncias Uteis ao
homem.

PRODUTOS NATURAIS: ATUALIDADE E DESAFIO

Consider acles gerais acerca da histéria da quimica de
Produtos Naturais

As primeiras descri¢des sobre plantas medicinais feitas pelo ho-
mem remontam as sagradas escrituras e ao papiro de Ebers. Este
papiro foi descoberto e publicado por Georg Ebers, sendo traduzido
pelaprimeiravez, em 1890, por H. Joachin. Foi encontrado nas pro-
ximidades da casa mortuéria de Ramsés |1, porém pertence a época
da X VIl dinastia. Enumera mais ou menos 100 doencas e descreve
um grande ndmero de drogas de natureza animal e vegetal ™.

Durante o periodo anterior aeracristd queficou conhecido como
civilizago grega, vérios filésofos podem ser destacados por suas
obras sobre histérianatural . Dentre esses, sobressaem-se Hipdcrates,
considerado o pai da medicina moderna, que se caracterizou por to-
mar a natureza como guia na escolha dos remédios (Natura
medicatrix) e Teofrasto (372 aC), discipulo de Aristételes, que es-
creveu varios livros sobre a histéria das plantas. E seu o registro da
utilizag&o da espécie boténica Papaver somniferum, plantacujo prin-
cipio ativo € a morfina (1) (Documentos sumerianos de 5000 aC
referem-se a papoula (P. somniferum) e tabulas assirias descrevem
suas propriedades).
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Evidéncias arqueol 6gicas mostram que o uso de drogas era am-
plo em culturas antigas. Nozes de bétele, uma planta aromética que
contém substancias psicoativas, eram mascadas ha 13 mil anos no
Timor; e artefatos descobertos no Equador estendem o uso das fo-
Ihas de coca a 5000 anos atrés.

No século | da era cristd destaca-se 0 eminente médico grego
Dioscéride, autor de notével obrasobre medicinaefarméciaintitulada
“De Materia Medica” que serviu como guia de ensino nestas areas
até a época do Renascimento. No mesmo século, o naturalistalatino
Plinio, cognominado “O Velho", escreveu extensa obra sobre histo-
rianatural. No sécul o seguinte sobressai Galeno, farmacéutico e mé-
dico grego, autor de vé&rios livros sobre medicina e farmacia. Suas
formul agdes medicamentosas originaram a farmacia galénica.

Na Idade Média, no periodo entre 450-1000, conhecido como a
“Idade Tenebrosa” devido ao obscurantismo religioso daciéncianesta
época, a preocupacdo teol dgicainvadiu os espiritos e somente a par-
tir de seculo V11 a ciéncia readquiriu importancia entre os arabes.

A civilizagdo arabe trouxe importantes contribui¢des a medicina
natural. A ela deve-se 0 emprego dos purgativos vegetais e o conhe-
cimento do sabor doce da urina dos diabéticos. No século X, im-
pdem-se 0 nome do médico isl@mico Avicena (AbuAli al Hussinibn
Abdallah ibn Sina), estudioso boténico, criador de um tratado sobre
medicamentos cardiacos. Sua obra mais importante, “Canon”, foi
durante muito tempo o texto médico mais popular da Europa®.

O pensamento cientifico dos séculos X11 e X111 sofreu forte con-
trole da igreja. Esta época caracterizou-se por movimentos religio-
sos que ficaram conhecidos como Cruzadas. No &mbito da quimica
ocidental, talvez o acontecimento mais importante deste periodo es-
teja relacionado com a utilizagcdo do alambique para destilagdo de
acool. Por volta de 1280, o florentino Thaddeo Alderotti (1223-
1303) destilou vinho para propositos medicamentosos. Cabe men-
cionar que evidéncias arqueolégicas demonstram que o alambique
era conhecido antes da era cristé?.

Todo o empirismo magico-feiticeiro daarte de curar ao longo da
historia da humanidade, das teriagas as mandrégoras, encontra em
Paracelso (1493-1541) sua figuramais polémica. E suaa criagio da
teoria da “assinatura dos corpos’ segundo a qual a “atividade
farmacoldgica’ de uma planta estaria relacionada com o seu aspecto
morfolégico. Assim, por exemplo, a serpentéria, erva da familia das
araceas cuja haste malhada lembra o corpo de uma serpente, serviria
para a cura de picadas de cobra®.

As grandes navegagdes trouxeram a descoberta de novos conti-
nentes, legando a0 mundo moderno um grande arsenal terapéutico
de origem vegetal até hoje indispensavel a medicina

As culturas americanas, especialmente a Inca, Asteca, Maya,
Olmeca e Tolteca consignaram a civilizagdo moderna a quina, a
ipecacuanha, a coca e muitas outras drogas de valor terapéutico®.

O isolamento das primeiras substancias puras do reino vegeta
comega a acontecer no seculo XVII1. Este século, juntamente com o
XIX, caracteriza-se pelos trabalhos de extragcdo, principalmente de
&cidos organicos e de alcaldides. E desta época o isolamento de
morfina (1) (1806), quinina (2) e estriquinina (3) (1820)*.

Ap6s ametade do século XVIII, Lavoisier (1743-1794) destruiu
ateoria do flogistico criando as bases da quimica moderna ao esta-
belecer a natureza da combust&o, permitindo desse modo a determi-
nacdo da composicdo centesimal das substancias organicas.

No século XIX, Wohler (1828), derrubou a teoria da “forca vi-
tal” sintetizando, acidentalmente, auréiaapartir de cianato de prata
e cloreto de ambnio, desferindo poderoso golpe nos vitalistas.

A partir da metade do século X1X comegam a surgir os primei-
ros resultados importantes sobre os trabalhos de degradacdo quimi-
ca culminando, em 1873, com a sintese da alizarina. No ano seguin-
te a0 desta sintese, vant Hoff e Le Bel, a0 mesmo tempo e isolada-
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mente, propdem a estrutura tetragdrica do carbono, langando as ba-
ses fundamentais da estereoquimica.

Muito antes da proposi¢ao da geometria tetraédrica do carbono,
Biot (1816) descobriu que determinadas substancias orgnicas como
0 aclicar de cana, 0 acido tartarico, aturpenting, etc, tanto em forma
pura como em solugdo rodavam o plano da luz polarizada e Pasteur
(1848) isolou osisdmerosdextro elevo do tartarato de sodio eaménio.

Em 1916, quando G. N. Lewis propds aligagdo covalente, ja se
conheciam vérias estruturas de substancias organicas naturais, re-
sultado de laboriosos estudos de degradacdo quimica e de sintese
organica. Esse periodo representa o apogeu da sintese dos corantes.

O final dos anos vinte e toda a década de trinta pode ser caracte-
rizado pelo grande nimero de trabalhos sobre o isolamento e aiden-
tificag8o de substéncias de naturezaesteroidal . Gragas principalmente
aos estudos de Wieland e Windaus e colaboradores (1903-1932), o
principal representante dessa classe, o colesterol, teve sua estrutura
determinada. No entanto, sua sintese so foi realizada, independente-
mente em 1951, por Robinson e Woodward*. No ano seguinte, este
ultimo sintetizou a cortisona. A genialidade deste quimico, conside-
rado 0 mais expressivo do século XX, pode ser avaliada através de
suas sinteses dos a cal 6ides quinina (2) (1945), estriquinina(3) (1954)
ereserpina (4) (1958)%.
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Apbs a Segunda Guerra Mundia a disponibilidade de carbono
radioativo (**C) para estudos de biossintese de Produtos Naturais
imprimiu um enorme avanco neste campo. Até entéo, as vias bioge-
néticas eram de natureza especulativa. No entanto, apesar de todo
empirismo, as primeiras propostas feitas por Robinson, durante as
primeiras décadas do século XX, sobre as rotas de biogénese de al-
gumeas classes de alcal6ides, foram comprovadas experimentalmen-
te muitos anos depois.

Robinson, em 1929, sugeriu pelaprimeiravez umaprovavel ori-
gem biogenéticada porcéo pirrolizidinica dos al cal 6ides de Senecio,
propondo o aminoécido ornitinacomo o precursor de duas unidades
C-4 que acoplariam para gerar as necinas®. Tal precursor foi com-
provado por experiéncias que se seguiram com a incorporacdo do
aminoacido marcado em Senecio isatideus™ e Crotol aria spectabilis”.

Entre as vérias contibui¢des advindas do emprego de *C em in-
vestigagOes de biossintese podem-se destacar a elucidacdo das pri-
meiras etapas quimicas da fotossintese, a ciclizagdo de esqualeno a
triterpenos, a degradagéo de lanosterol a esterdis e a biossintese de
colesterol.
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A introducdo dos métodos espectroscopicos e das diferentes
modalidades de cromatografia na fitoquimica alterou gradualmente
os objetivos e afilosofiados trabal hos de i solamento e de determina-
¢80 estrutural de Produtos Naturais.

A utilizagdo de métodos espectroscopicos em identificacdo es-
trutural permitiu a reducdo das quantidades de material necessario
para a andlise e possibilitou, @ mesmo tempo, a determinacdo em
curto espago de tempo de estruturas complexas com varios centros
estereogénicos.

Plantas medicinais

Plantas medicinai s € um temarecorrente na pauta daciéncia bra-
sileira. Unanimidade entre quimicos e farmacologos brasileiros de
reconhecida expressdo internacional, os estudos com plantas medi-
cinais ainda ndo receberam no Brasil, a aten¢do que o tema merece
das agéncias financiadoras, embora ja exista uma massa critica de
pesquisadores qualificados nas éreas de quimica e farmacologia. Até
0 presente momento, ndo houve um processo coordenado de todos
os atores (indUstria, farmacologos, fitoquimicos, quimicos sintéti-
cos, farmacéuticos, médicos, etc) visando o desenvolvimento de
f&rmacos a partir de plantas®®. Na tentativa de reverter este fato, o
CNPq langou recentemente um edital de financiamento para pesqui-
sa de validagdo de plantas medicinais em uso como fitoterapicos
(parceria universidade-industria).

O Unico recurso terapéutico de parcela da populacéo brasileira e
de mais de 2/3 da populaggo do planeta, 0 mercado mundial de
fitoterdpicos movimenta cerca de US$ 22 hilhdes por ano e vem sedu-
zindo a cada ano mais adeptos nos paises desenvolvidos. Em 2000, o
setor faturou US$ 6,6 bilhdes nos EUA e US$ 8,5 bilhdes na Europa,
sendo aAlemanha, delonge, o maior mercado mundial defitoterapicos.
O extrato padronizado de Gingko biloba é hoje um dos fitoterapicos
mais vendidos no mundo e no Brasil. A balanga comercial brasileiraé
altamente deficitaria neste item. O pais exporta cerca de US$ 7 mi-
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IhGes em extratos vegetais de al caguz, ades, bardana, catuaba, ipecae
quina. Por outro lado, importa uma quantidade consideravel de
horménios esteroidais, produtos cosméticos de fonte natural, verda-
deiro contra-senso para umanagdo que possui uma das maiores popu-
lagBes vegetais do planeta®. Um problema grave na comercidizacdo
defitoterdpicos no Brasil ou a possibilidade de exportagéo é afatado
status de medicamento ético que |l he garanta eficécia, segurancae qua
lidade, padr8es estes mensurados em bases cientificas para a seguran-
¢ado usudrio™. Muitos exemplos de plantas medicinais da biota brasi-
leira poderiam ser citados, entretanto, a maioria das plantas medici-
nais comerciaizadas no Brasil sdo introduzidas. Assim, as plantas
medicinais endémicas ainda sdo pouco conhecidas e se congtituem
num fascinante assunto de pesquisa académica e de desenvolvimento.
Neste contexto, o quimico de PN ndo sd pode estar envolvido no iso-
lamento e identificag8o dos congtituintes ativos, como também desen-
volvendo pesquisas na tentativa de validaggo de métodos analiticos
modernos visando o controle de qualidade destas plantas.

Micromoléculas de plantas

A natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das subs-
tancias orgénicas conhecidas. Dentre os diversos reinos da natureza,
0 reino vegeta € o que tem contribuido de forma mais significativa
para o fornecimento de metabdlitos secundarios, muitos destes de
grande valor agregado devido as suas aplicagdes como medicamen-
to, cosmeéticos, alimentos e agroquimicos®. Muitas dessas substan-
cias constituem-se, sobretudo, em model os para o desenvolvimento
de medicamentos sintéticos modernos, tais como procaina,
cloroquina, tropicamida®, ou de farmacos imprescindiveis como,
vimblastina (Velban®) (5), vincristina(Oncovin®) (6), podofilotoxina
e os and ogos etoposideo (VP-16-213; Vepeside®) (7) e teniposideo
(VM-26; Vumon®) (8), taxol (Paclitaxel; Taxol®) (9) e mais recente-
mente camptotecina (10) e derivados, com participacdo num merca-
do que movimenta cerca de 50 bilhdes de ddlares anua mente.
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Depois da descoberta destes medicamentos de origem vegetal, é
possivel entender a corrida entre algumas indUstrias transnacionais
pelabusca de substancias bioativas novas. Esta buscafoi intensifica-
da nos anos 90, especialmente nas florestas tropicais onde se con-
centra grande parte da biodiversidade® e especiamente no Brasil,
onde a grande maioria das espécies continua sem qualquer estudo
quimico ou biol6gico®.

Mais fantastico ainda é o acimulo de substancias enantiome-
ricamente puras, pelas plantas. A preocupacdo da indistria farma-
céuticacom produtos quiraisintensificou-se e o mercado defarmacos
cardiovasculares, antibidticos, horménios, vitaminas, antiinfla-
matdrios e antitumorais enantioméricos entre 1994 e 1998 girou em
torno de 27%. Este mercado explodiu nos anos seguintes e o
faturamento de produtos quirais produzidos a partir de espécies ve-
getais, s no ano passado, alcancou 45,2 bilhSes de ddlares. Foi muito
em fungdo desses dados que a indUstria farmacéutica investiu maci-
camente em programas de bioprospeccao, mesmo que considere um
investimento de ato risco. Nos anos noventa, 0 avango dastecnologias
de “highthroughput screening” (HTS) associados a quimica
combinatoria, biotecnologia e estudos gendmicos mudou compl eta-
mente 0 panorama da pesquisa em Quimica de Produtos Naturais
praticada nos paises industrializados. A fitoquimica deixou de ser o
alvo. Eram necessarios estudos mais abrangentes sobre a funcéo,
regulac@o e natureza desses produtos naturais. A biossintese bem
reconhecida de muitas classes foi o0 elo de transi¢do para o entendi-
mento de processos moleculares. A corrida vertiginosa por novos
protétipos de farmacos gerou as ja conhecidas “fébricas de desco-
berta de produtos bioativos’, onde centenas de extratos poderiam ser
testados em um dia

Analisando-se o contexto nacional, 0 saldo contabilizado detudo
quejafoi estudado ndo é muito animador. Se por um lado, o estudo
fitogquimico de centenas de espécies vegetais revelou, no pais, um
time de excel énciaem i solamento e determinacao estrutural, por outro
lado ndo se logrou até o presente, divisas econdémicas com a
comercializagdo de um medicamento oriundo das pesquisas locais
com plantas da nossa biota. Quantos ligndides, alcal6ides,
flavondides, etc foram isolados? Quantos foram testados? Quantos
foram acondicionados e guardados para estudos posteriores? Esses
dados merecem reflexdo se considerarmos que a indistria
transnacional jacomegaadesativar programas de bioprospecgdo com
plantas, tendo em vista aimportancia de medicamentos macromole-
culares, devido a era pds-gendmica.

A distanciaentre o estado da arte da Quimica de Produtos Natu-
rais praticada nos paises desenvolvidos e 0 Brasil existe mas ndo nos
compromete. Os grupos atuais ndo sO mudaram o enfoque basico,
como também diversificaram suas pesquisas. Ha grupos estudando
biossintese, ecofisiologia, ecologia, atividade bioldgica, entre ou-
tros.

Recentemente, uma somatoria de esforgos da comunidade cien-
tifica, setor privado e governamental tenta reverter a distancia que
nos separa dos paises industrializados e véarios programas
colaborativosforam criados (Biota- FAPESP, Bioamazobnia, Extracta-
Bio Rio, etc). Merece destaque o programa Biota-FAPESP que nas-
ceu da comunidade cientifica como umaforma de trabalho conjunto
sobre a biodiversidade do Estado de S&o Paulo.

Produtos Naturais de organismos marinhos

Os oceanos cobrem 70 % da superficie terrestre e so habitados
por cerca de 200.000 espécies de plantas e invertebrados marinhos e
milh&es de microorganismos. Além das plantas, esponjas, octocorais,
ascideas e briozoarios sd0 organismos sésseis quando adultos e se
desenvolvem em condicfes adversas quando comparados aos terres-

Produtos Naturais: Atualidade, Desafios e Perspectivas 51

tres (p. ex. maior pressdo de consumo e imersos em uma “sopa’ de
microorganismos). A evolucdo e sobrevivéncia destas espécies re-
sultou em organismos que produzem substéncias tnicas com fun-
¢oes ecolbgicas diversas.

As pesquisas com Produtos Naturais marinhos no Brasil tiveram
inicio na década de 60 no Centro de Pesquisas de Produtos Naturais
na Faculdade de Farméacia da UFRJ®. No entanto, ainda so poucas
as informagBes, documentadas em artigos cientificos, sobre as subs-
tanciasisoladas e a atividade biol 6gica de produtos naturais de orga-
nismos marinhos coletados ao longo dos 7500 km de litoral brasilei-
ro. As poucas informagdes existentes sobre a quimica desses orga-
nismos, muitos dos quai s s80 espécies endémicas, indicam um gran-
de potencial de pesquisaparaaareano Brasil. Atualmente, apenas 4
grupos de pesquisa dedicam a quase totalidade de seus trabalhos ao
isolamento e identificagdo de produtos naturais de organismos mari-
nhos coletados no Brasil. Estes trabalhos ddo énfase a avaliagdo da
funcéo ecoldgica e/ou atividade farmacol gica de substancias isola
das de agas e invertebrados marinhos. No aspecto ecol 6gico, os tra-
bal hostém sido direcionados a procurade metabdlitosfagoinibidores,
inibidores de crescimento de bactérias marinhas patogénicas,
inibidores de bioincrustacdo e na descoberta de mediadores da re-
producdo. Quanto a atividade farmacol 6gica, neurotoxinas e subs-
tancias com atividade anticancer, antiviral, anticoagulante e
antitrombdtica tém sido isoladas e identificadas.

A historia do estudo dos Produtos Naturai s marinhos demonstra
que, por voltade 1960, houve um grande investimento por parte das
industrias farmacéuticas na busca de substancias bioativas a partir
dos organismos que vivem nos oceanos. Além da popularizagdo do
mergulho auténomo e do desenvolvimento de equipamentos para
coleta em maiores profundidades, a descoberta de grandes quantida-
des de prostaglandinas em um octocoral, despertou o interesse nas
pesquisas em produtos naturais marinhos. Constituindo amaior con-
centracdo de PGs na natureza (cerca de 2-3% do peso seco do
octocora Plexaura homomalla), as primeiras substéncias desta clas-
seisoladas de organismos marinhosforam os derivados de 15R-PGA,
(11a e 11b), epimeros em C-15 das prostaglandinas de mamiferos®.
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Desde entéo, diversos laboratérios, principalmente nos Estados
Unidos, Austrdlia e Itdlia, tém se dedicado ao estudo quimico de
esponjas, corais, moluscos, algas, microorganismos e outros orga-
nismos marinhos. Muitas substancias identificadas possuem estru-
turas quimicas Unicas e sem precedentes em fontes naturais terres-
tres, fato que tem motivado, além do desenvolvimento de novos
meétodos de isolamento e de sintese organica, pesquisas sobre a ori-
gem e biossintese das substancias i soladas, suaimportancia ecol 6gi-
ca e atividades farmacol 6gicas.

O estudo das substancias quimicas produzidas pelas espécies
marinhas é umaferramentafundamental paraacompreensdo daevo-
lugéo e da manutencéo das comunidades marinhas nos diferentes
oceanos ®. Apesar dos estudos em ecologia quimica terrestre ja te-
rem sido bastante explorados, somente no inicio dos anos 80 é que o
papel ecologico de substéncias organicas produzidas no ambiente
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marinho comegou a ser desvendado®. Ja existem vérias comprova-
¢Oes experimentai s de que pequenas mol écul as organi cas so impor-
tantes na sobrevivéncia das espécies estudadas. Algumas das ativi-
dades mais comumente atribuidas aos produtos naturais marinhos
s80 as de mediagdo na reproducdo, de defesa contra potenciais pre-
dadores, patdgenos, bioincrustacdo ou competidores de substrato®.
Somente na Ultima década é que estas funcdes ecol 6gicas comega-
ram a ser comprovadas experimental mente, inclusive por pesquisa
doresbrasileiros®, revelando papéisimportantes na estruturacdo dos
ecossistemas e dando origem a outras hip6teses envolvendo o papel
de metabdlitos secundérios afetando a biodiversidade®.

Acredita-se que a atividade de produtos naturais em bioensaios
farmacol égicos (celulares ou enzimédticos) esta relacionada as pro-
priedades de defesa do organismo produtor. Como exemplo, a
briostatina (12), agente anticancer em fase de testes clinicos, atuano
briozo&rio Bugula neritina (do qual foi isolada) como inibidor do
ciclo celular, impedindo a proliferacéo de organismos estranhos®.

Nos ultimos 50 anos cerca de 10.000 produtos naturais mari-
nhos foram descobertos, muitos com atividade farmacolégica, in-
cluindo acetogeninas, policetideos, terpenos, alcal dides, peptideos e
metabolitos de origem biossintética mista®.
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Um exemplo histérico do desenvolvimento de farmacos a partir
de produtos naturais marinhos, teve origem no isolamento dos
nucleosideos espongouridina (13a) e espongotimidina (13b) por
Bergmann e colaboradores nos anos 50. |soladas da esponja Tethya
crypta, estas substéncias possuem atividade antiviral e o estudo de
andlogos sintéticos levou ao desenvolvimento de agentes antiviraise
anticancer, tais como ARA-A (14) e ARA-C (15)*.
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No entanto, a descoberta de farmacos de origem marinha so ago-
ra acanca a maturidade com algumas substéncias ja em fase clinica
de testes, tais como 0s agentes anticancer briostatina (12),
ecteinascidina 743 (16, do tunicato Ecteinascidia turbinata) e aplidina
(17, do tunicato Aplidium albicans)®.
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Algumas substancias isoladas de ascideas coletadas no Brasil
também apresentaram atividade anticancer significativa, tais como
0s depsipeptideos tamandarinas e os acaldides isogranulatimidas,
estes Ultimos, i nibidores sel etivos e especificos do ponto de checagem
do ciclo celular®.

Outros exempl os de protétipos de farmacos isolados de organis-
mos marinhos sdo o esterol antiasmético contignasterol (18) e o
diterpeno antiinflamatério pseudopterosina A (19)*. As pseudopte-
rosinas ja sdo comercializadas como substancias ativas de umalinha
de cremes faciais, denominada Resilience, da Estée Lauder. Como
resultado das pesquisas com o contignasterol e com as pseudopte-
rosinas, desenvolveram-se os derivados semi-sintéticos denomina-
dos IPL576,092 e methopterosing, respectivamente. O primeiro ja
seencontraem fase |l de testes clinicos, enquanto que o segundo foi
aprovado recentemente pela FDA (Food and Drug Administration,
EUA) paradar inicio afase 1474,

18 Contignasterol
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19 Pseudopterosina A

Os estudos sobre polissacarideos sulfatados com atividades
anti coagulante e antitrombodtica, isolados de algas, ascideas, pepinos
e ourigos-do-mar, sdo os mais significativos na area de produtos na-
turais marinhos no Brasil. Como exemplo do resultado dessas pes-
quisas, o sulfato fucosilado de chondroitina, isolado do pepino-do-
mar Ludwigothurea grisea apresenta-se como alternativa promisso-
ra para a heparina, por suas atividades anticoagulante e antitrom-
bética®.

A dificuldade de cultivo de macroorganismos marinhos ou de
sintese de moléculas complexas em grande escala tém dificultado o
desenvolvimento de farmacos de origem marinha. Por outro lado,
vérias substancias com atividade farmacol 6gica sdo suspeitas de se-
rem produzidas por microorganismos associados, passiveis de cul-
tura em larga escala. 1sso explica, pelo menos em parte, o interesse
crescente no estudo de microorganismos marinhos isolados de sedi-
mentos, da dgua do mar, de macroalgas, peixes e invertebrados 443,
Recentemente, pesquisadores da Universidade da Californiaidenti-
ficaram a bactéria, endossimbionte do briozoario Bugula neritina,
responsavel pelaproducgdo dabriostatina (12). A bactéria Candidatus
Endogobula sertula € um simbionte verdadeiro e as tentativas de
cultivo tém sido em v&o. Por outro lado, aidentificagdo e sequiencia-
mento do gene responsavel pela sintese do anticancer 12, abre novas
perspectivas para a produgdo industrial do farmaco. A clonagem do
gene e sua expressao em bactérias heterdlogas hospedeiras pode ser
o caminho na producdo em larga escala de briostatinas e andlogos,
assim como de outros produtos naturais com estruturas compl exas™.

Produtos Naturais de microor ganismos

Os produtos farmacéuti cos juntamente com 0s agroquimicos sdo
hoje considerados os dois pilares de sustentagéo da civilizagdo mo-
derna. A frase mens sana in corpore sano €, certamente, o produto
ideal de um projeto cientifico interdisciplinar, cujo resultado final é
aqualidade de vida da espécie humana. Neste contexto, os produtos
naturais isolados de microorganismos, de umaformagera, tém uma
importancia sem precedentes ndo s6 como medicamentos (exemplo
antibi 6ticos), mas, principal mente como agroquimicos menos dano-
sos a salide humana.

Os paises desenvolvidos consomem cerca de 60 a 70% de produ-
tos herbicidas na protegéo de suas agriculturas. S6 nos EUA, o merca-

s
N

I

H

21 Ocratoxina A

OCHjz

20 Aflatoxina B

Produtos Naturais: Atualidade, Desafios e Perspectivas 53

do de herbicidas esta estimado em cerca de 4 bilhdes de ddlares anu-
ais’. Este dado, aliado ao fato de uma tomada de consciéncia das
politicas publicaslocais, sobre os maleficios dos herbicidas poluentes
(derivados clorados e fosfatados), colocam a pesquisa com
microorganismos na agenda da pesquisa de PN brasileira. Recente-
mente, pesquisa neste tema vem sendo explorada por diversos grupos
deProdutos Naturaisespa hadosno pais. O uso de sistemas enzimaticos
in vivo para reagBes de biotransformacao sdo objeto de estudos ja ha
alguns anos nos laboratérios da UNICAMP, UFMG, UFPR , UFSCar
e mais recentemente no |Q-USP. Microorganismo associado (fungos
e bactérias endofiticos) é também outro tema recorrente da pesquisa
em QPN redlizada hoje no Brasil. Estes microorganismos vivem em
associagdo intima com plantas hospedeiras vivas e sadias e acredita-
sg, atual mente, que muitas substancias bioativas que ocorrem em plantas
podem ser produzidas por microorganismo associado. No estado de
S&0 Paulo, aUFSCar deu o passo inicid pesquisando fungos associa
dos em plantas de Rutaceae e Meliaceae. Recentemente, 0 |Q-UNESP
também comega a se dedicar a este estudo focalizando principalmente
plantas de Cerrado e Mata Atlantica.

Uma das propriedades mais importantes dos microorganismos,
em especia dos fungos, esta associada a sua capacidade metabdlica
de produzir uma grande diversidade de micromoléculas bioativas.
N&o obstante, os fungos sd0 responsaveis também pela producdo de
substancias altamente toxicas para mamiferos, conhecidas como
micotoxinas, algumas consideradas carcinogénicas potentes. Entre
as micotoxinas incluem-se aflatoxinas (20), ocratoxinas (21),
citreoviridinas (22), tricotecenos e fumonisinas, além de umavarie-
dade de derivados inddlicos tremorgénicos®. Acredita-se que as to-
xinas produzidas por fungos sejam menos toxicas que as substancias
produzidas por bactérias, plantas e outras fontes.

Nos ambientestropicais, 0sfungos constituem-se num sério pro-
blema no processo de armazenamento de alimentos, principalmente
de cereais, devido a produgdo de micotoxinas toxicas que contami-
nam alimentos e passam a ser um sério problema de salide publica

Por outro lado, farmacos importantes de uso clinico em vérias
patol ogias foram obtidos de fungos™. Estadicotomiade fungdes pode
ser proveniente da grande diversidade quimica que os fungos produ-
zem. Em 1994, dos vinte medicamentos mais vendidos, represen-
tando um mercado de aproximadamente 6,7 bilhdes de dolares, seis
deles®, foram obtidos in natura ou por transformagdo quimica de
metabdlitos provenientes de fungos. Dentre os medicamentos de
maior repercussao terapéutica para doencas infecciosas destacam-se
os antibi6ticos penicilinas (23) e cefal osporinas (24) como os exem-
plos mais conhecidos de produtos de fungos. Recentemente, muitas
substancias com outras atividades farmacol 6gicas foram produzidas
apartir de metabdlitos defungos. Um exemplo notavel éamevinolina
(25) (mevacor = lovastatina), um agente redutor de colesterol, deten-
tor de um mercado mundial em torno de U$1 bilhdo por ano. Outras
substéncias de grande relevancia como medicamento incluem
ciclosporinas (26) e acaldides ergot (27). Numerosos metabdlitos
de fungos vém sendo descobertos como farmacos potenciais, inclu-
indo asperlicina (antagonista de doencgas gastrointestinais e SNC)
(28), papulacandinas (29) (antifungico), entre outros®®s,
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As substancias isoladas de fungos destacam-se também como
agroquimicos naturais®, tais como destruxinas (inseticidas) e
estrobilurinas (fungicidas), além de vérias fitotoxinas (herbicidas).

Com relagéo a ocorréncia e biodiversidade, os fungos consti-
tuem-se no segundo maior grupo de espécies sobre aterra, perdendo
apenas paraosinsetos. Estimativas sugerem que haaproximadamente
1,5 milhdes de espécies diferentes de fungos, sendo que menos de
5% foram descritas”.

Assim, constata-se nos Ultimos anos uma prioridade de pesquisa
sobre a quimi ca dos fungos, temendo-se a perda da biodiversidade®.
Muitas espécies ameacadas de plantas superiores e insetos estdo as-
sociadas com a flora especifica dos fungos e, se estas perdas ocorre-
rem, poderdo resultar no desaparecimento das espécies de fungos.

A busca de principios bioativos de microorganismos é uma das
areas em que mais se investe nos paises desenvolvidos, principal-
mente nas pesquisas de bioprospecgdo realizadas pelas industrias
farmacéuticas™.

A utilizag8o de produtos obtidos de fungos no controle biol 6gi-
co da agricultura vem crescendo de maneira marcante®. Destacam-
Se nesse processo a utilizagdo de certos fungos como micoerbicidas,
micoinseticidas ou micoparasitas.

Devido a producéo de grande quantidade e diversidade de
metabdlitos secundarios, os fungos competitivos so considerados
uma fonte valiosa de produtos com atividade farmacol gica.

Entre os fungos oportunistas, os pesquisadores especialistas na
area vém dando um destaque especial aos aguéticos, ainda pouco
estudados, mas, também, uma fonte inesgotavel de substancias
bioativas. Estes fungos, como microorganismos competitivos, acu-
mulam uma grande diversidade de micromoléculas, muitas dessas
com atividade bioldgica de interesse®.

Quimica de Produtos Naturais e a protecdo de plantas
Em 1976, sob os auspicios daAcademia Pontificia de Ciéncias do

Vaticano, realizou-se nacidade do Vaticano, asemanade estudos“ Pro-
dutos Naturais e a Protecdo de Plantas’. As discussdes travadas nessa
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reunido focalizaram o papel de determinados metabdlitos secundarios
nadefesade plantas contraorganismos predadores. A importanciadeste
tema pode ser avaliada pela destrui¢éo cada vez maior dos cultivares
de cereais pelo atague de pragas, que chegaa causar aperdade 1/3 da
producdo mundial de cereais. Este problemavem sendo agravado pela
prética cadavez mais fregliente de monoculturas e pelaresisténciados
predadores aos inseticidas sintéticos.

A busca por inseticidas naturais ganhou enorme impul so depois
da descoberta dos efeitos indesejavel s aos ecossi stemas dos insetici-
das sintéticos, que tem no DDT seu principal vil&o.

Plantas possuem suas proprias defesas que as protegem de ou-
tras plantas, insetos fitéfagos e herbivoros predadores de uma ma-
neira geral. Estas defesas sd0 de natureza quimica e, normamente,
envolvem substancias do metabolismo secundério, as quais podem
ser chamadas de fitotoxinas ou aeloquimicos. Esse fendmeno é co-
nhecido como aelopatia. A primeirainteracdo planta-plantafoi des-
crita pelo naturalista romano Plinio, que observou que sob a copa
das nogueiras ndo crescem outros vegetais. Hoje se sabe que a
fitotoxinaresponsavel por este fendmeno € ajuglona (30), um pode-
roso inibidor de germinacdo, presente na forma de glicosideo nas
folhas, que sofre hidrdlise e oxidagdo a quinona no solo.

A definicdo mais recente de alelopatia, aquela que é aceita pela
Sociedade Internacional de Alelopatia, € muito abrangente, como
pode ser vista a seguir: “E a ciéncia que estuda qualquer processo
envolvendo, principalmente, metabolitos secundérios produzidos por
plantas, algas, bactérias e fungos que influenciam o crescimento de
sistemas biol 6gi cos com efeitos positivos e negativos’. Uma defini-
¢80 téo amplacomo esta paraaelopatiadificultaaté se afirmar o que
sejam aleloquimicos. Estes vao dos fagorrepel entes as fitoal exinas,
para citar apenas dois casos de alelopatia.

Fagorrepelentes, do inglés “ antifeedants’, so substancias natu-
rais que tém a propriedade de interromper o pastejo, podendo o efei-
to ser temporério ou permanente. Osfagorrepel entes geralmente agem
sobre 0 sistema nervoso central dos insetos e sdo especificos para
determinadas espécies. Um exemplo cléssico de fagorrepelente é a
azadiraguitina (31), um triterpeno isolado de Azadirachta indica e
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Melia azedarach, muito ativo sobre Schistocerca gregaria, o gafa-
nhoto do deserto. Outros fagorrepelentes muito potentes contra a
chamada lagarta dos cereais, Leucania spp, SG0 0s sesquiterpenos
poligodial eugandensial, isolados de espéciesdafamiliaCanellaceae.
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Asfitoalexinas sdo substancias com propriedades antimicrobianas
produzidas pelas plantas quando estas sdo infectadas por
microorgani smos fitopatogéni cos como virus, bactérias e fungos, ou
guando as plantas estéo sob condi¢des de estresse, como secura, frio,
acdo de luz ultravioleta, etc. As fitoalexinas aparecem, geralmente,
em altas concentracfes em resposta a infeccdo, desempenhando nas
plantas um papel semelhante ao dos anticorpos nos animais.

Apesar das fitoalexinas incluirem vérias classes de produtos na-
turais, existe umarelagdo entre a natureza quimica destas substanci-
as de defesa com familias botanicas. Por exemplo, as leguminosas
geralmente produzem isoflavondides, as solanaceas, diterpenos,
asteréceas, poliacetilenos e as orquidaceas, diidrofenantrenos.

Asfitoalexinas poder&o ter no futuro um papel muito importante
na agricultura. Na medida que sejam conhecidos os mecanismos de
acdo dos eliciadores (substancias que ativam o processo de defesa)
nos hospedeiros e de como as plantas biossintetizam estes compos-
tos, poder-se-a chegar a imunizagdo de plantas de valor econdmico
contra doencas causadas por fitopatégenos.

Osvegetai s desenvol vem mecani smos de defesa contrapatégenos
(virus, bactérias, fungos, insetos, etc) produzindo toxinas contra o
agente invasor e adquirindo resisténcia a infeccdo. Desde a década
de 60, esses mecanismos sao conhecidos mas, somente nos Ultimos
anos, os patol ogi stas vegetai s vém-se dedicando ao estudo das bases
moleculares e genéticas deste fenémeno.

Recentemente foi descoberto o envolvimento do &cido sdicilico
(AS) e de seu derivado acetilado (AAS) nas reactes de defesa contra
patégenos. O &cido salicilico é acumulado no tecido vegetal apos a
infecgdo, provocando uma resposta imune, chamada de resisténcia
sistémica adquirida (SAR).

O &cido sdlicilico foi descrito como a molécula sinalizadora no
desenvolvimento da SAR no fumo e no pepino. No fumo, o nivel de
AS aumentou em mais de 40 vezes nasimediagdes dalesdo por onde
penetrou o patégeno.

A SAR, pelo que se sabe, esta relacionada a agédo de genes que
comandam a protegdo de proteinas, as quais atuam como antibi6ti-
cos nos animais. Experimentos em que foram aplicados acido
sdlicilico em folhas de fumo (Nicotiana tabacum) levaram a uma
reacdo do tipo SAR, como se o patdgeno (neste exemplo, o virus do
mosaico do tabaco) estivesse presente. Por outro lado, observou-se
que quando aformag&o de &cido salicilico foi blogueada, a atividade
SAR desapareceu ou diminuiu, enfraquecendo a resisténcia do ve-
getal. Algumas substancias sintéticas andlogas ao AS também indu-
zem a SAR , como o &cido 2,6-dicloro isonicotinico, o qual induz a
mesma classe de genes da SAR, produzindo 0 mesmo espectro de
resisténcia observado pela inducgéo bioldgica

O AS parece que também desempenha papel importante namor-
te celular programada provocada pelainfecgdo causadapor patégenos.
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Os dtos niveis de AS acumulados no tecido infectado podem ser
suficientes parainibir uma catalase, levando ao aumento da concen-
tragdo de H,O, nos locais da infecgdo. A morte celular no local
infectado oferece vantagens para a planta, visto que amorte da célu-
lahospedeirainterrompe o fluxo de nutrientes para o patégeno inva-
sor impedindo sua multiplicagdo para outras células. No caso do
patégeno ser um virus, este sd sobrevive se hospedando em células
vivas. No arroz (Oryza sativa), por exemplo, o &cido salicilico é
biossintetizado a partir do &cido cinamico.

Outra substancia de estrutura quimica muito simples e impor-
tante no sistema de defesa de plantas e que vem sendo avo de estu-
dos, por parte dos bioquimicos vegetais, € 0 jasmonato de metila
(32). Estasubstancia éindutorada producéo deinibidores de enzimas
gue decompdem proteinas (proteinases), de proteinas antifungicas e
de enzimas envolvidas na biossintese de metabdlitos secundérios de
defesa (Esquema 1). Destaforma, além das fungdes ja bem conheci-
das no desenvolvimento e na regulagdo do crescimento vegetal, os
jasmonatos tém papel importante como fitoormdni os ou transdutores
na sinalizacdo de defesa de plantas.

32 Jasmonato de metila
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Esquema 1. Elicitacdo da producao e acéo do acido jasmodnico®?
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Pesquisas recentes mostram que determinadas plantas desenvol-
veram um sofisticado sistema de defesa para protecdo contra herbi-
voros predadores. Um dos exemplos mais fascinantes € a estratégia
de defesado milho, Zea mays, contra alagarta Spodoptera exigua. O
milho quando € atacado por este predador emite uma mistura de
substanciasvolteis constituidadeindol, mono e sesquiterpenos, que
atral fémeas da vespa parasita Cotesia marginiventris, um predador
natural dalagarta. Estas substancias séo liberadas quando a secregéo
oral do herbivoro entra em contato com o tecido ferido da planta.
Feridas mecanicas ndo provocam a emissao das substancias de defe-
sa. Além disso, a liberag8o desses volateis sd ocorre no periodo do
dia quando as vespas parasitas estdo em busca de alimento do seu
hospedeiro. A planta responde a0 ataque do patégeno produzindo
jasmonatos, que induzirdo genes a codificar enzimas que estdo en-
volvidas na biossintese dos metabdlitos secundérios do sistema de-
fensivo da planta (Esquema 2) .

QOutro exemplo que mostra a beleza do processo adaptativo plan-
ta-planta e de como os quimicos de Produtos Naturai s com suas pes-
quisas podem trazer grandes beneficios para a humanidade relacio-
na-se com a erva daninha Striga asiatica, uma das mais devastado-
ras pragas das culturas cerealiferas no mundo. Esta planta parasita
diminui as reservas alimentares de quase meio milh&o de pessoas na
AsiaenaAfrica. Striga asiatica possui um verdadeiro radar quimi-
co e s germina, podendo permanecer latente no solo por muito tem-
po, quando a planta hospedeiro libera estrigol (33). No momento da
liberagdo, a parasita agarra-se as raizes do hospedeiro e dela se ali-
menta.

33 Estrigol

Gragas as pesquisas dos quimicos de Produtos Naturais que des-
vendaram 0s mecanismos de interagdo parasita-hospedeiro e que
determinaram as estruturas quimicas dos metabdlitos secundérios
que estéo envolvidos nessa interacdo, os agricultores antes de se-
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mearem os cereais langam no solo estrigol ou seus derivados sintéti-
cos que induzem a germinacgdo das sementes da erva parasita. O ci-
clo de crescimento de Sriga asiatica é de 4 dias, que morrera, apds
germinar, sem nuncater encontrado seu hospedeiro, deixando o solo
livre para a plantagao®.

Programas atuais de bioprospecgdo nos paises industrializados

Apesar da grande importancia da bioprospeccdo em paises em
desenvolvimento e com grande potencia em termosde biodiversidade,
asnovasredidades|egidativase comerciaislevaram aum novo enfoque
na busca de produtos naturais bioativos por parte das grandes compa-
nhias farmacéuticas. Este fato pode ser constatado pela desativacdo
dos centros de bioprospeccao como o daAbbott Pharmaceuthical e da
Pfizer®. Atualmente, os grandes grupos multinacionais farmacéuticos
tém discutido aaplicagdo das tecnol ogias baseadas nagendmica, onde
0 enfoque passa a ser macromolecular (peptideos, proteinas, etc) ao
invésdemicromolecular (substéncias naturaisou sintéticas) ®. O grande
estimulo para estamudanca s8o os val ores agregados a medicamentos
ligados a doencas de origem genética como Alzheimer, cancer, artrite
entre outros. Por outro lado, doengas tropicais ou de fundo inflamat6-
rio, entre outras, requerem ainda micromoléculas. Contudo o alto cus-
to das tecnologias de “ highthroughput screening” (HTS) levou asele-
¢80 de uma quantidade muito pequena de farmacos em relagdo as mi-
Ihares de matrizes compl exas (extratos vegetais ou de organismos ma-
rinhos) testadas, o que claramente ndo interessa as grandes
multinacionais®.

Quando nos deparamos com estas informagfes somos levados a
pensar, em um primeiro momento, que a industria perdeu a
credibilidade nos produtos de origem natural. Esta ndo é umainfor-
magdo correta. O momento atual para os grandes capitais € a tentati-
va de estar na vanguarda tecnol 6gica, com isso obtendo novos mer-
cados. Mas mesmo com o fluxo contrério, ainda é clara a possibili-
dade de descoberta de novos protétipos a partir de substancias natu-
rais e para algumas empresas, maior que em qualquer processo sin-
tético. Por essas razfes, atuamente os grandes grupos farmacéuti-
cos estéo investindo na tecnologia de “highthroughput screening”
de substancias puras, 0 que representa uma consideravel economia.
Em 1998, a Rhéne-Poulenc Rohrer (hoje parte da Aventis) decidiu
estrategi camente abandonar 0s ensaios com extratos brutos einiciou
0s ensai os de substancias puras na busca de atividade biol 6gica. Esta
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Esquema 2. Sstema de defesa quimica do milho (Zea mays) sob ataque da lagarta Spodoptera exigua®™
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decisdo resultou em marcante reducdo de custos e de tempo na ob-
tencdo de um protdtipo. Neste enfoque, aindUstria necessitou de 18
meses para o isolamento de 4000 produtos naturais das mais diver-
sas classes e fontes nafaixa de 5 mg e com pureza em torno de 80%.
Estas substancias sdo utilizadas para os testes de “highthroughput
screening”. Outras empresas ndo SO Se preocupam com acriagdo de
bibliotecas de substéncias, como também criam bancos de dados para
a comparagdo de matrizes por CLAE-EM, como o caso da
AnalytiCom Discovery®.

Considerando que no periodo de 1983 a 1994 foram aprovados
529 novos farmacos e dentre estes, 39% sdo produtos naturais ou
derivados semi-sintéticos, e a vasta biodiversidade brasileira, ainda
pouquissima estudada, fica clara a necessidade de estudos de
bioprospecgdo. Outro dado relevante é a capacidade tecnoldgica
instalada no Brasil e o grande nimero de grupos especidistas na
area com competéncia para que, num futuro préximo, possam criar
uma grande biblioteca de substancias puras para ensaios de
“highthroughput screening” (HTS)® .

Técnicas hifenadas dentro do novo contexto das pesguisas com
Produtos Naturais

Atualmente, a possibilidade do emprego de técnicas hifenadas
ou técnicas acopladas pode gjudar, em parte, os estudos em Produtos
Naturais. Apesar de extratos vegetais serem misturas complexas de
diferentes metabolitos, a andlise de fraghes voléteis ou materiais
apolares de superficies foliares ja é, ha muito tempo realizada, ndo
sendo necessario muitas vezes, nenhum fracionamento para a total
caracterizagdo quimica do material em estudo. O grande avango na
andlise destas misturas decorreu do desenvolvimento de aparelhos
de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-
EM), os quais s8o empregados rotineiramente, por exemplo, nain-
dustriade esséncias. Conforme citado acima, agrande limitagéo desta
técnica é a possibilidade de analisarmos apenas substancias que po-
dem ser volatilizadas e, em muitos casos, 0 emprego do impacto
eletrénico na geragdo dos ions limita também o uso para substancias
instéveis®.

O emprego das primeiras técnicas acopladas a cromatografia li-
quidade altaeficiéncia (CLAE) abriu apossibilidade do uso de outros
sistemas de deteccdo, como ultravioleta (UV), infravermelho (1V),
eletroquimico e fluorescéncia, entre outros. Nenhum destes sistemas
novamente pode ser considerado universal, mas possibilita a andise
de matrizes ndo voléteis e de ato peso molecular. Apesar dalimitagdo
da existéncia de cromdforos na molécula para o detector de UV, o
desenvolvimento do arranjo de diodos (DAD —*“diode array detector”)
estimulou o seu emprego em PN. Uma répida consulta no “Web of
Science’” mostra como esta técnica foi e tem sido muito empregada
por exemplo no controle de qualidade de plantas medicinais, buscade
metabdlitos ativos, em estudos de ecologia quimica e até estudos
quimiossistemdticos, como a andlise de tricomas glandulares. Além
da vantagem de obtermos o espectro de UV de cada substancia, o que
fornece umainformagdo estrutural, o baixo prego do equipamento em
relagdo a outras técnicas foi a principal alavanca para seu sucesso.
Contudo, a necessidade de uma maior informagdo estrutural de cada
componente das matri zes analisadas | evou ao desenvol vimento de téc-
nicas hifenadas mais modernas, como o acoplamento da CLAE com
EM e com ressonancia magnética nuclear (RMN).

O maior desenvolvimento e emprego das técnicas de ionizagdo
deMALDI (ionizagdo por dessorcdo alaser com auxilio de matriz) e
ESI (ionizagdo por “electrospray”) no inicio dos anos 90 possibili-
tou a andlise de moléculas termolabeis, complexos organo-metali-
cos e moléculas de elevada massa molecular incluindo polimeros e
proteinas®. Estes feitos gjudaram a popularizar a técnica nas mais
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diferentes dreasdasciénciasbiol dgicas, desdeaandise de praguicidas
no solo™ até aidentificag8o e caracterizag8o de danos oxidativos ao
DNA™ | passando pela Quimica de Produtos Naturais. Quase a to-
talidade dos anali sadores de massas requerem os ions na fase gasosa
e Vestal™ mostra, em recente revisdo, 0 grande nimero de equipa-
mentos utilizando técnicas diversas de geragdo de ions existentes
hoje no mercado.

No Brasil, a maioria dos instrumentos de CLAE-EM possui 0
ESI como fonte geradora de ions. Por se tratar de ionizacdo branda
(assim como outras técnicas correlatas), no espectro de EM sdo ob-
servados apenas os ions quasi moleculares [M+H]* e[M+Na]*. Este
fato é extremamente importante para a determinacdo da massa
molecular de um analito efacilitaos estudos quantitativosem CLAE-
EM. Para obtermos a fragmentag@o deste composto é necessario o
acoplamento de dois analisadores de massas com uma célula de co-
lis@o entre eles (EM/EM). No primeiro analisador ocorre a selegdo
do ion deinteresse. Este ion é entdo introduzido na céula de colisdo
onde colide com um gas inerte (argbnio, nitrogénio, etc) levando a
sua fragmentag&o. Finalmente, os fragmentos obtidos sd0 analisa-
dos no segundo instrumento acoplado®. O nimero de diferentes
analisadores de massas disponivels no mercado também aumenta,
contudo, as pesquisas envolvem principalmente o acoplamento en-
tre eles (EM/EM). O quadrupolo-quadrupolo e suas variacfes, o
quadrupolo/tempo de voo (Q-ToF) e o quadrupolo-ressonancia
ciclotronica de ions com transformada de Fourier (FT-ICR) sdo a-
guns exemplos de analisadores acoplados empregados no estudo de
Produtos Naturais. A definicdo da biossintese do antibi6tico
tetronasina e seus derivados é um exemplo de aplicagéo recente da
técnicade ESI-EM/EM™7. A andlise da eritromicinaA por ESI-FT-
ICR possibilitou a defini¢do dos passos de fragmentagéo do anel™ e,
posteriormente a analise de seus analogos, foi possivel localizar a
posicdo onde ocorre a primeira perda de &gua, utilizando moléculas
marcadas com 0", O antibidtico monensinaA e seu derivado tam-
bém tiveram suas vias de fragmentacdo elucidadas devido a atare-
solugdo apresentada nas andlises de FT-ICR. Apesar dos espectros
de EM/EM dos ions [M+H]* e [M+Na]* apresentarem fragmentos
com a mesma massa em baixa resolucdo, foi demonstrado em estu-
dos de alta resolucdo tratar-se de estruturas completamente diferen-
tes™.

A CLAE-EM éatualmente o método mais sensivel deandliseeo
melhor para 0 emprego em quantificagéo™. Com as informagBes an-
teriores torna-se evidente a possibilidade da determinagdo de novos
derivados naturais em CLAE-EM/EM. Contudo, a técnica mais po-
derosa para determinaco estrutural de substancias inéditas com no-
vos esquel etos e, principal mente, em misturas biol ogicamente ativas
é a CLAE-RMN. Recentes progressos em gradientes de pulso de
campo, supressdo de solventes, a possibilidade de altos campos mag-
néticos (400-800 MHz), entre outros, tém re-estimulado o uso desta
técnica que teve seu inicio no final da década de 70, mas que, sem as
atuais vantagens ndo alcancou grandes avancos. A maior limitacdo
do uso do equipamento € a baixa concentracdo do andlito e o ato
custo dos solventes. Normalmente utilizamos misturas de solventes
paraseparacéo em CLAE, e com excego do Oxido dedeutério (D,0),
todos os outros sol ventes deuterados sdo muito caros. Atualmente as
novas técni cas de supressao tém possibilitado o uso de solventes néo
deuterados (metanol e acetonitrila), mas também podem comprome-
ter a andlise de determinadas regides do espectro. Aparelhos de 750
a800 MHZ aliados a novas técnicas de aquisi¢do de dados tém solu-
cionado os problemas de sensibilidade, contudo os problemas com
os dados de *C ainda ndo foram totalmente superados. Dependendo
da concentracdo do analito e da sua estrutura, a aquisi¢ao de dados
pode ser em fluxo continuo ou com interrupcado do fluxo. Esta se-
gunda possibilidade tem auxiliado na obtenc&o de espectros de boa
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qualidade. Em suarecente revisdo sobre o assunto, Wolfender™ rela-
ta 0 emprego datécnica com bons resultados para um grande nime-
ro de classes de metabdlitos secundarios arométicos, para lactonas
sesquiterpénicas, esterdides, saponinas e iriddides de vérias espécies
com atividade bioldgica.

Apesar da clara utilidade da CLAE-RMN, até o presente mo-
mento, desconhecemos a existéncia deste equi pamento em qual quer
grupo de pesguisa em Produtos Naturais no Brasil. A maior limita-
¢80 é 0 seu atissimo prego além do alto custo da manutencdo. Por
outro lado, o grande nimero de técnicas de ionizagéo introduzidas
em CLAE-EM/EM, o aumento da resolucéo dos anaisadores e a
comparagdo dos custos com CLAE-RMN mostram um futuro muito
promissor para 0 emprego desta técnica nos proximaos anos pela co-
munidade de PN.

Per spectiva da Quimica de Produtos Naturais dentro da era
gendmica

O homem sempre procurou entender a natureza da vida e as
chances de dcancé-lae, pelo menos em nivel molecular, nunca este-
ve t&o proximo. Novas informagfes sobre genes e suas fungdes, em
parte, so responsaveis por uma revolugao tecnoldgica dirigida para
as ciéncias da vida. Cabe neste momento ao quimico brasileiro, pa-
rar erefletir sobre 0 que nds real mente preci samos saber para passar-
mos da compilagdo de dados para o entendimento destes. Neste tex-
to, vamos comentar e mostrar que 0 momento € propicio para se
iniciar amodelagem do perfil metabdlico de plantas da nossa biota,
principalmente daguelas de interesse econdmico como farmacos e/
ou agroquimicos. Este novo evento vai emergir da necessidade de se
colocar a quimica de Produtos Naturais realizada no Brasil dentro
dos novos paradigmas da pesquisainternacional, cujo enfogque nesta
e nas proximas décadas, estara centrado na gendmica funcional de
plantas. A frente naciénciabrasileira, aBiologiaMolecular jainclui
entre suas grandes realizagdes o sequenciamento genético de
microorganismos patdgenos como Xyl ella fastidiosa responsével pela
CVC (Clorose Variegada de Citrus) e o genoma da cana de agUcar,
que deve levar avariedades mais produtivas e resi stentes. Essas con-
quistas representam um marco na ciéncia brasileira, possivel gracas
a acdo coordenada de pesquisadores em torno de um objetivo co-
mum e o financiamento expressivo da FAPESP®.

O modelo classico dagenéticafoi umaferramentavaiosaparaa
biologia e os avangos da era pds-gendmica. Elarevelou dados valio-
sos sobre a esséncia molecular em diversos processos, como a divi-
sdo celular, morte programada da célula e desenvol vimento embrio-
nario. Estes eventos, hoje bem documentados, foram conseqiiéncia
dos estudos com Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans
e Drosophila melanogaster®#2, Foram muitos anos de pesquisa para
se chegar ao estégio da compreensdo gendmica. As proximas etapas
vé&o tratar das reagBes do panorama metabol dmico.

Gendmica, termo que nos Ultimos dois anos ocupou todos 0s
meios de comunicacao, é a atividade de seqiienciar genomas e deri-
var informacfes tedricas a partir daanalise do conjunto daexpressdo
genética de um individuo, utilizando ferramentas computacionais,
enquanto gendmica funcional define o status do transcriptoma e do
proteoma de uma célula, tecido ou organismo sob condicdes defini-
das; em outras palavras, determina a fungdo dos genes num organis-
mo. O objetivo final da pesquisa protedmica vai além da simples
catalogagdo de proteinas que uma célula expressa em seu estado
normal ou doente. O objetivo maior é aelucidacdo darederegulatdria
e sinalizadora da organizagdo e da dinémica metabdlica pelo qual a
vida de uma célula é processada.

Além disso, a protedmica busca o entendimento de como estas
redes (malha metabdlica) tornam-se disfuncionais nas células anor-
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mais (doentes). Assim, ao se dominar as fungdes celulares, pode-se
manipulé&las para geracdo de células sadias ou ainda producgdo de
farmacos planejados de acordo com cada evento genético
disfuncional. Esta € a meta mais ambiciosa e nobre da pesquisa em
biologia molecular, em especia da fase protedmica atual, e requer
tecnologia de alta sensibilidade e conceitos novos, aém daqueles ja
dominados nas areas genética e quimica

O conhecimento metabdlico e de diagnose da célulaja estéo mui-
to avangados com rel agdo a microrganismos®. Nafase atual, a pesqui-
sa esta voltada para 0 “mapa celular” ou proteoma estrutural®, cujo
objetivo imediato é identificar a estrutura das proteinas e, em particu-
lar, identificar quais interagem com as formas complexas de outras
proteinas no evento metabdlico celular. Para este fim as ferramentas
tecnoldgicas disponiveis, altamente sofisticadas tém sido 2DE
(eletroforese bidimensional) e EM e 0 avanco neste campo néo tem
precedentes, pois hoje se trabalha com a 2DE/EM hifenados, como
2DEPAGE e MALDI-ToF/EM®,

A gendmica de plantas ainda ndo atingiu o status das gendmicas
de microrganismos e animais, entretanto, com o seqlienciamento do
genoma de Arabidopsis thaliana, primeira espécie vegetal a ter seu
codigo genético compl etamente decifrado, tem inicio umanova fase
na pesquisa sobre biologia molecular de plantas e principa mente
sobre o conhecimento de genes de regulagdo metabdlica®”. A possi-
bilidade de se utilizar genes regulatérios e suas associagdes com
compartimentalizagdo (de extremaimportancianaregulagdo dasvias
metabdlicas secundérias) foi demonstrada pela ativagéo e produgdo
de antocianinas em células de Arabidopsis e de milho, que se pro-
cessam por ativagdo dos transcriptomas R e C1%8, Recentemente,
trabal ho sobre abiossintese de al cal 6idesinddlicos em Catharanthus
roseus resultou no isolamento de genes regulatorios®. Mesmo com
evidéncias, até o presente, a maior parte das vias metabdlicas
de plantas continua sem qualgquer conhecimento sobre a fungéo dos
genes regulatorios. Outro dado relevante para a compreensdo dare-
lag@o gene/metabolismo secundério esta na variagdo da concentra-
¢do e diversificagdo desses metahdlitos, que possivelmente estdo re-
lacionados com uma determinada funcdo enzimética. 1sto sugere que
a funcdo do gene pode ser decifrada comparando-se os perfis da
variagdo da concentracdo dos metabdlitos.

A. thaliana teve seu genoma compl etamente decifrado®. A ques-
t8o que se abre no momento € o que se fazer com a quantidade de
informag8o armazenada; o ceticismo de que todo o conhecimento
genético produzido sobre esta erva podera ser benéfico para a agri-
cultura. Artigo recente sobre esta pol émica mostrou engenhosamen-
te que A. thaliana pode ser uma planta model o para desenvolvimen-
to agricola, e quem sabe, no futuro ser uma planta comestivel.

Numa dada espécie vegetal, a somatotal dos efeitos de todos os
genes representa o fendtipo desta planta e a Uinica maneira de definir
o fendtipo em um momento qualquer da vida desta planta (organis-
mo) é defini-lano nivel de moléculas. Se por um lado as macromo-
Iéculas representam a estrutura do organismo, as micromoléculas
sdo mais especializadas e estéo envolvidas nos processos metabdli-
cosdas células. S0 elas que participam dainteragdo das célulase do
organismo com 0 meio ambiente, ou sgja, sdo substancias sina-
lizadoras, envolvidas na defesa contra pragas e doencas e na atragao
e polinizag8o, eventos cruciais para a manutencéo de determinada
espécie sobre aterra.

A andlise qualitativa e quantitativa dos eventos moleculares pri-
marios e secundarios é a etapa final da genébmica funcional e a este
conjunto completo de informagBes de uma determinada célula cha-
mamos de metaboloma. No estagio atual, quase toda atengdo esta
centrada no proteoma, muito embora ainda ndo seja possivel anali-
sar-se todas as proteinas. Ainda, estudos recentes revelam que ndo
ha muita légica na interacéo entre proteina e metabdlito secundério,
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como ha entre os genes e as proteinas®. A Unicarelagdo entre macro
e micromoléculas que pode ser diagnosticada com o conhecimento
atual, é que antes do metabolito ser formado, os genes envolvidos na
sua produgdo precisam ser transcritos e traduzidos por uma proteina
codificada. Em alguns casos, esta relagdo pode ser estabelecida sem
0 conhecimento prévio do proteoma. Em outras palavras, a combi-
nac&o de metaboloma com transcriptoma pode, em muitos casos, ser
suficiente para estabel ecer a genética das vias metabdlicas. E impor-
tante salientar também que, para plantas, além da caracterizagdo das
micromol éculas e das proteinas, existem outras macromol écul astipo
celulose e lignina, que deveriam ser analisadas dentro do enfoque
gendmico. O perfil metabdlico (metaboloma) ndo € apenas de inte-
resse para a gendmica funcional, mas também para vérias outras si-
tuagBes importantes, sendo uma delas, a aplicagdo desse conheci-
mento na producgdo de transgénicos seguros a salide humana.

Somente 0 mapeamento e a comparagdo de todas as substancias
produzidas por uma determinada espécie selvagem e seu organismo
transgénico poderdo apontar os riscos ou ndo das plantas obtidas por
engenharia molecular. Outro interesse para a aplicagdo dos avangos
da biologia molecular € para os agricultores, devido a possibilidade
de se determinar as propriedades ou caracteristicas de cada parte
especifica da planta (resisténcia contra pragas e doengas, sabor, cor
etc) Findmente, o conhecimento do perfil metabdlico sera funda-
mental também para o controle de qualidade de fitofarmacos. So-
mente aidentificacdo de produtos bioativos de interesse em matrizes
complexas de plantas, através de “screenings’ rapidos, permitira a
descoberta de novos farmacos em tempo recorde.

Resumindo, o arsend quimico micromolecular tem mostrado uma
importancia econdmicaindiscutivel, principalmente pelavinculagdo
a quimica fina, para producéo de fragrancias, tintas, alimentos,
farmacos, inseticidas, corantes, antioxidantes, cosméticos, etc. A
possi bilidade de modificag8o genética das plantas que produzem tais
produtos abre uma excitante perspectiva de pesquisa sobre a
biossintese desses metabdlitos e sobre o mecanismo de formagdo
dessas vias metabolicas em nivel celular.

A quimica de Produtos Naturais na era pds-gendmica continua
sendo uma ferramenta fundamental para o entendimento dos meca-
nismos metabdlicos de cada parte da célula e das fungdes desses
metabdlitos em determinada unidade celular®, mesmo sabendo-se
gue nenhuma dessas substancias est4 envolvida nos processos meta-
bdlicos basicos dacélula, mas que respondem pelasinalizacdo, adap-
tacdo, polinizacdo e defesa. O mais complexo e fascinante no estudo
prospectivo de plantas é que cada tdxon possui um sistema proprio,
caracterizado por metabdlitos especificos: alcaldides, terpendides,
fendlicos, etc. Dentro dessa premissa, cerca de 100.000 substéancias
de plantas sdo conhecidas e estima-se que cerca de 4.000 novas sdo
descritas a cada ano™.

A natureza vegetal sera sempre uma fonte inesgotéavel de subs-
tancias Utels, como os metabdlitos secundérios, mas quase sempre
produzidos em quantidadesinsuficientes paraqual quer utilidade eco-
ndmica. Diante deste fato, os mecanismos celulares de regulacdo e
producdo destas substéncias poderéo ser modificados para que se-
jam produzidas in natura, por interferéncia nos genes responsaveis
pela regulacdo metabdlica de uma espécie de interesse, ou serem
produzidas por cultura celular programada.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A espécie humana se aproveita de uma fragdo muito pequena
das plantas com as quais sempre conviveu e que a antecedem no
planeta Terra. O reino vegetal ainda permanece como uma grande
incAgnita cujos mistérios comegam a serem desvendados.

A humanidade, ao longo do tempo selecionou apenas cerca de
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300 plantas paraaaimentacdo e, de um pouco mais de uma centena,
obteve principios ativos puros para o tratamento de doencas. Estes
ndmeros sdo bem modestos quando se esta diante de um universo de
aproximadamente 250.000 espécies de plantas superiores.

Segundo estimativas recentes feitas por dois pesquisadores ame-
ricanos, as florestas tropicais Umidas guardam apenas 328 drogas
Uteis a medicina. Se esta previsdo for levada em consideracdo pela
industria farmacéutica, pode-se supor que as gigantes desse merca-
do ndo investirdo na bioprospecgdo das florestas, porque o retorno
financeiro é muito reduzido diante do volume de recursos necessa
rios que devem ser investidos para um empreendimento dessa mag-
nitude. A literatura cientifica esta repleta de previsdes como esta,
cujo interesse maior parece ser definir val ores econdmicos para hec-
tares de florestas de importancia vital para a sobrevivéncia e bem
estar das populagdes das nagdes desenvolvidas. Se for necesséria a
internacionalizagdo de certas areas de floresta, o preco daterrajafoi
calculado em bases cientificas. Previsdes a parte, uma verdade so-
bressai. Ndo pode existir vida na terra sem a presenca das plantas e,
estudé-las, sob qualquer que sgja a ¢tica cientifica, é parte do domi-
nio da quimica de Produtos Naturais.

Em futuro proximo, a humanidade tera ao seu dispor as
biofébricas vegetais, onde cultivares de mamao ou bananas geneti-
camente modificadas, por exemplo, substituiréo as fabricas de vaci-
nas, no que sera conhecido como setor agrocéutico. Arroz e soja
transgénicos, aém de resistentes a pragas, seréo vitaminados. Os
primeiros passos nessa diregdo foram dados com a decifragdo do
codigo do mapa genético do arroz, a base da dieta de mais dametade
da populacdo mundial.

Pode-se antecipar que sol os contaminados com metais pesados e
com materia radioativo, hoje impossivels de serem ocupados, serdo
descontaminados com plantas, no que ja é chamado de fito-
remediacao, e que plantas substituirdo os combustiveis fésseis como
fontes renovaveis de energia limpa.

Os quimicos de PN ser&o atores importantes no pal co do futuro.
O dominio das plantas vai ser possivel quando o mundo magico das
enzimas for melhor compreendido e as vias metabdlicas totalmente
conhecidas. Expressar ou silenciar genes serd atividade rotineira na
biologiamolecular, quando bidlogos e quimicos, em pareceria, pers-
crutarem o fundo das células vegetais vivas, seus nucleos,
Cromossomos e genes®. Ja se comegou a caminhada nessa diregdo e
aparticipacdo dos quimicos de Produtos Naturais serd cada vez mais
importante para que esse caminho seja percorrido mais depressa. O
dominio das técnicas analiticas e preparativas de separacao, tanto de
metabolitos secundarios como de macromoléculas de plantas, como
das técnicas de identificagdo dessas mesmas moléculas, é parte da
rotina da quimica de Produtos Naturais nos paises industrializados.
1530 n&o significa que a comunidade brasileira de quimica de Produ-
tos Naturais abandone seus projetos de bioprospeccéo de farmacos
novos para se engajar nos mega-projetos de decifracdo de codigos
genéticos ou deixe de procurar nas plantas arazéo de suaresisténcia
a pragas. Mas, também € imperativo que 0s grupos novos de
fitoquimicos ndo se limitem a continuar fazendo o que aprenderam
com seus mestres para deixarem de ser clones cientificos.

A histéria da QPN brasileira dos proximos 25 anos certamente
tera outros narradores, que num exercicio de futurologia tragardo
outros cendrios. Até 14 pode-se esperar que a ciéncia retome seu ca-
minho natural para melhor compreensdo dos sistemas vivos e deixe
de ser 0 grande balcdo de negdcios no qual vem se transformando,
fator de hegemonia cada vez maior das nagdes ricas. Segjaqual for o
cenério futuro é necessaria a preservagao das florestas e os quimicos
de Produtos Naturais tém obrigacao de defendé-las para as proximas
geracOes, nem que sejapara perpetuar aculturade presentear o proxi-
mo com uma bela orquidea.
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