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RESUMO: Uma investigagao fitoquimica das vagens de Prosopis juliflora cultivada na regiao
semi-drida do Estado da Paraiba e monitorada através de testes farmacoldgicos levou ao
isolamento, purificaggo e identificagao do alcaléide principal juliprosopina. A presenca de
outros constituintes quirnicos em mistura, tais como juliprosina e juliprosineno, foi verificada
na fragao dos alcaléides totais através de uma andlise do espectro de RMN de *°C. Este
trabalho sugere que a toxicidade, observada em animais de laboratdrio, estd quimicamente
relacionada com os alcaldides piperidinicos presentes nas vagens desta leguminosa.
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juliprosina, juliprosineno, toxicidade.

ABSTRACT: A phytochemical investigation of the pods of Prosopis julifora cultivated in the
semi arid region of the State of Paraiba, monitored by pharmacological tests, led to the
isolation, purification and identification of its main alkaloid — juliprosopine. The presence of
other compounds such as juliprosine and juliprosinene, was observed through analysis of
C NMR. This work suggests that the toxic activity, observed in laboratory animals, is
chemicaly related with the piperidine alkaloids present in the pods of this Leguminosae.

Key words: Prosopis julifiora, Leguminosae, algaroba, piperidine alkaloids, juliprosopine,
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INTRODUGCAO

Prosopis jufiflora A. DC., conhecida vulgarmente como algarobeira ou algaroba, & um
arbusto da familia Leguminosae, subfamilia Mimosoideae. O género Prosopis possui 44 espécies,
distribuidas nas regides 4ridas e semi-aridas do continente americano, do norte da Africa e do
leste da Asia. Desta planta foram isolados anteriormente lipidios (El-Sakhawy et al., 1991),
carboidratos (El-Sakhawy etal., 1991), aminodcidos (Carman et al., 1974, Ebeid, 1983), flavondides
(Shukla et al., 1980; Shukla e Misra, 1981; Vajpeyi e Misra, 1981; Malhotra e Misra, 1983a,b),
terpendides (Ahmad e Sultana, 1989; EI-Sakhawy et al., 1991 ), taninos (Malhotra e Misra, 1981a,b;
Malhotra e Misra, 1983b,¢) e alcaldides (Smith, 1977; Ahmad et al., 1978; Ott-Longoni et al., 1980;
Datwyler et al., 1981; Ahmad et al., 1989a; Ahmad et al., 1991),

Estima-se que existam no momento cerca de 150 mil hectares da regiéo Nordeste do
Brasil ocupados petfa algarobeira, principalmente na regido semi-arida. Os frutos da algarobeira
880 vagens que apresentam alto valor nutricional, séo palataveis e muito apreciadas pelos bovinos,
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caprinos, ovinos, eqliinos e outros animais; estes frutos sao também consumidos pelas populacbes
humanas na forma de bolos, péaes, biscoitos, doces, geléias e aguardente no Peru, Chile, Argentina
e Brasil (Mendes, 1985). Esta leguminosa é reconhecidamente importante para o Poligono das
Secas (regifio do Nordeste até o Norte de Minas Gerais onde os indices pluviométricos oscilam
em média entre 500 & 700 mm anual), por sua alta resisténcia a estiagem prolongada, ao calor @
aos solos pobres, que mesmo nestas condigbes produzem vagens em todos os meses do ano,
sendo sua maior produgéo no periodo seco, estando a carga maxima concentrada nos meses de
setembro, outubro e novembro (Silva, 1989). No Brasil, especificamente na regido de Cruzeta no
Estado do Rio Grande do Norte e na regido de Patos no Estado da Paraiba, tem-se verificado que
bovinos desenvolvem uma doenga chamada “Cara-Torta” quando sdo mantidos com uma dieta
alimentar desbalanceada, constituida principalmente dos frutos da algarcbeira durante periodos
longos. A sintomatologia é caracterizada clinicamente por emagrecimento acentuado, dificuldade
de mastigagao, salivacdo abundante, desvio lateral da cabega, protusdo da lingua e finalmente a
morte (Dantas e Menezes, 1994). Diante desta problematica, o Centro de Salde e Tecnologia
Rural e o Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da UFPB juntamente com o Departamento de
Clinica e Cirurgia Veterindria da Escola de Veterindria da UFMG desenvoiveram um projeto piloto
com caprinos, reproduzindo experimentaimente alguns sinais clinicos desta enfermidade. Estes
ginais, resultaram, principaimente, em lesdes degenerativas neuronais do niicleo motor do trigémio,
e, ocasionalmente, do nlcleo oculomotor. Estas lesdes foram caracterizadas por uma fina e
espumosa vacuolizagdo do pericario neuronal. A partir desses achados, hipotetiza-se que esta
enfermidade seja causada pela ingestdo de vagens de algarcbeira, possuidora de um fator
determinante/predisponente de ordem téxica e/ou metabdlica (Tabosa et al., 2000).

A enfermidade espontdnea dos bovinos, como também a utilizagéo da vagem de algaroba
na alimentagao humana, tora este estudo importante. O presente trabalho é a primeira tentativa
de isolar e identificar os provaveis constituintes quimicos responsdveis pelas atividades tdxicas
descritas acima, in vivo, utilizando camundongos albinos suigos.

MATERIAIS E METODOS

Material

Vagens de Prosopis julifiora A. DC foram coletadas nos meses de janeiro a marco de 1997
no municipio de Patos — PB. Uma exsicata do material encontra-se depositada no Herbério do
Departamento de Boténica do Instituto de Ciéncias Bésicas da Universidade Federal de Minas
Gerais sob o registro BHCB 43784. As vagens foram desidratadas em estufa com ar circulante, a
38 °C, por 72 horas, e trituradas em mainho tipo Harley.

Para a determinagdo estrutural foram utilizados os aparelhios de Ressonéncia Magnética
Nuclear das marcas BRUKER AC 200 da Universidade Federal do Ceara e JEOL 270 da
Universidade de Strathclyde, Glasgow, Reino Unido.

Para o estudo farmacoldgico utilizou-se camundongos suigos, machos, albinos (Mus
muscuius) com peso entre 25 e 35 gramas, e aproximadamente trés meses de idade. Todos
foram agrupados em gaiolas de polietileno, contendo cinco animais em cada, mantidos sob
condigdes controladas de temperatura de 27 = 2 °C, tendo livre acesso a agua e comida (tipo
pellets de rag3o da marca comercial Purina). Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de
12 horas, onde a fase clara foi das 6 -18 horas.

Metodologia de extragéo, isolamento e purificagdo dos alcaldides de Prosopis julifiora

Apods a realizagao de uma triagem fitoguimica preliminar (Barbosa Filho et al., 1984)
constatou-se a presenca de alcaldides nas vagens da algarobeira através da positividade com os
reagentes de Dragendorff, Mayer, Bouchardat e Bertrand. Procedeu-se uma marcha sistematica,
com monitoramento da atividade téxica, para extragfio desta classe de substancias.
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Preparacao do Extrato Etandlico Bruto (EEB)

Vagens secas e trituradas, pesando 20 kg, foram maceradas com etanol a 95%, temperatura
ambiente, por 72 horas. Em seguida, o material foi filtrado e submetido a uma nova extragéo por
igual periodo. As solugBes extrativas, apds serem reunidas e concentradas a vacuo a uma
temperatura em tome de 50 °C, forneceram um residuo viscoso castanho-escuro, pesande 2 kg
denominado Extrato Etandlico Bruto (EEB).

Obtengéo da Fragdo dos AlcalSides Totale (FAT)

O EEB foi tratado com uma solugéo de &cido cloridrico a 3% sob agitagio mecanica e
filtrado em celite, fomecendo uma parte insollvel que foi descartada por ndo apresentar positividade
para o teste de alcaldides nem qualquer atividade téxica, & uma solugio aquosa 4cida que foi
extraida vérias vezes com cloroférmio. A fase cloroférmica, depois de seca com sulfato de sédio
anidro e evaporada, forneceu um residuo oleoso, pesando 12 g. Esse material, denominado de
fragao cloroférmica obtida em pH 4acido, foi descartado por ndc apresentar teste positive para
alcaldides nem atividade téxica. A fase aquosa acida desengordurada foi alcalinizada, a frio, com
uma solugédo de hidroxido de aménia até pH 8 e re-extraida com clorofrmic até apresentar reagéio
negativa com o reagente de Dragendorff. A fase cloroférmica obtida em pH alcalino, depois de
- seca com Na,SO, anidro e concentrada a vacuo foi denominada de Fragdo dos Alcaldides Totais
(FAT), pesando 5 g.

Isolamento do alcaldide principal Juliprosopina

Uma andlise cromatogréfica preliminar da FAT, utilizando cromatofolhas de ge! de silica
60 F,;, em aluminio (Merck), no sistema de eluentes cloroférmio:metanof:dietilamina (90:10:1),
utilizando o reagente de Dragendorff como revelador, mostrou a presenga de cinco alcaldides.
Umdeles, com R, = 0,6, pelo tamanho da mancha, dava indicago de que se tratava provavelmente
do componente principal.

Todas as tentativas de purificagéo da FAT através de cromatografia em coluna de gel de
silica ou éxido de aluminio mostraram-se infrutiferas, pois o material, muito sensivel, se degradava
rapidamente. Assim sendo, FAT foi aplicada diretamente sobre placas de vidro preparativas 20 x
20 de gel de sflica 80 PF,, (Merck) e eluida com uma mistura de cloroférmio:metanol:dietitamina
(90:10:1), resultando no isolamento de cinco fragdes semi-purificadas, codificadas de PJ-1 a PJ-
5. Apenas uma delas foi obtida em quantidade suficiente e submetida a uma nova purificagio
através de cromatografia em camada delgada preparativa, utilizando o mesmo sistema de eluente,
Esta substancia pura (PJ-3; 0,78 g; 0,0039%) foi posteriormente identificada através de RMN de
'H e *C como sendo o alcaldide de nucleo piperidinico, juliprosopina, que mostrou atividade
toxica. .

Uma analise direta do espectro de RMN de *C-APT da Fragéo dos Alcaldides Totais mostrou
que além de juliprosopina pelo menos dois outros alcalSides também estavam presentes naquela
mistura, juliprosina e juliprosineno.

Dados espectrescépicos de jullprosopina

RMN *H (270 MHz, C,D.N, d): 5,6 (1H, s, H-7"), 3,8 (2H, s/, H-3 e 3"}, 3,4 (1H, d, J=16 Hz,
Heq-5™), 3,2 (1H, t, J=8 Hz, H-3""), 3,0 (2H, m, H-2 e 2), 2,9 (2H, m, H-8 € B'), 2,7 (1H, d, /=16
Hz, Hax-5""), 1,4 (6H, d, J=7 Hz, H-7 e 7).

RMN 3C (67,5 MHz, C.D;N, d): 137,3 (C-6™), 124,9 (C-7""), 67,5 (C-3 e 3), 66,4 (C-8a™"),
57,7 (C-2 e 2), 56,7 (C-6 © 8, 56,2 (C-5"), 55,3 (C-3™), 43,6 (C-8""), 37,2 (C-1" e 1™), 36,0 (C-
10), 34,0 (C-1"™), 33,1 (C-4 € 4), 31,0-30,0 (C-3", 3™, 4", 4™, 5" 5" 6", 6", 7", 7", 8" e 8", 28,9
(C-10"),27,2(C-5e5), 26,7 (C-97 e 9"), 26,4 (C-2" & 2"), 22,4 (C-2), 19,0 (C-7 & 7).
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Dados do espectro de RMN *C (APT) da Frag¢ao dos Alczaléides Totais (FAT)

RMN "C-APT (200 MHz, C.D.N, d): 178,28 (p), 160.3 (p), 157,53 (p), 154,94 (p), 152,29
(n), 145,86 {n), 144,42 (n), 141,68 (p), 140,52 (n), 139,20 (p), 138,69 (n), 136,73 {(p), 131,15 (n},
130,93 (m), 130,50 {n), 130,19 (n), 129,65 (n), 129,14 (n), 128,46, 128,08 (n), 126,51 (n), 124,38
(n), 121,75 (n), 121,25 (n), 120,54 (n), 119,95 (n), 119,62 {(n), 118,98 (n), 118,18 (n), 117,79 (n),
116,35 (n), 116,29 (n), 115,98 (n), 113,67 (n), 112,60 (n), 112,43 (n), 111,97 {n), 111,54 (n), 110,78
.(n), 109,28 (n), 104,88 (n), 104,80 (n), 104,08 (n), 86,45 {(n), 86,22 (n), 79,73 (n), 78,56 (n), 78,22
{n), 77,70 (n), 75,93 (n), 74,93 (n), 73,60 (n), 72,62 (n), 72,13 (p), 71,54 (n), 70,95 (n), 70,65 (n},
70,36 (n), 69,37 (n), 69,23 {n), 69,07 (n), 68,33 (n), 66,82 (n), 66,70 (n), 66,26 (n), 65,84 (n), 63,55
(n), 62,50 {p), 62,17 (p), 61,63 (p), 59,74 (p), 58,08 (n), 57,09 {n), 58,75 (n), 56,51 (n), 56,08 (n),
55,82 (p), 55.46 (p), 54,87 (p), 54,76 (p), 54,27 {p), 53,30 (n), 51,87 (n), 49,86 (n), 49,62 (p), 48,09
(p), 47,99 (p), 47,43 (p), 46,76 (p), 44,93 (p), 44,84 (p}, 43,02 (n), 42,13 {(p}, 41,20 (p), 40,96 {p),
40,67 (p), 40,44 (p), 39,24 (p), 38,37 (p), 38,28 (p}, 37,01 (p), 36,24 (p), 35,91 (p), 35,82 (), 35,42
(p), 35,00 (p), 34,79 (p), 34,46 (p) 33,92 (p), 33,69 (p). 33,48 (p), 32,41 (p}, 32,30 (p), 31,91 (p),
30,82 (p), 30,68 (p), 30,42 (p), 30,06 {p), 29,89 (p), 29,78 (p), 29,72 (p}), 29,48 {p), 28,30 {p), 29,13
(p), 28,32 (p), 27,84 (p), 27,47 (p), 26,98 (p}, 26,72 (p), 26,28 (p), 26,14 {p), 26,05 {p), 25,64 (p),
25,39 (p), 25,11 (p), 25,03 (p), 24,40 (p), 24,26 (n), 24,06 (n), 23,73 (p), 22,96 (p), 22,73 (p), 22,24
(p), 21,88 (p), 21,22 (p), 19,53 {(p), 19,13 (p), 18,04 (n), 17,81 (n}, 16,77 (n), 14,26 (n). Sendo p =
sinais positivos (dois ou nenhum hidrogénio ligado a carbone), n = sinais negativos (um ou trés
hidrogénios ligado a carbono).

Monitoramento da atividade téxica

No monitoramento da atividade téxica aguda (DL,) dos extratos, fragGes e substancia
pura, foi utilizada a via intraperitoneal. Os animais, camundongos albinos machos (Mus musculus)
pesando entre 25 a 35 g, foram divididos ao acaso em doze grupos de dez, sendo que dois foram
usados como controle. As doses da FAT iestadas foram: 25; 12,5; 9,26; 6,25 e 3,12 mg/kg. Para
o alcaldide puro, juliprosopina, foram utilizadas as doses de 50; 25; 12,5; 10 e 1 mg/kg. Apds a
administragdo, os animais foram observados durante 48 horas segundo metodologia descrita por
Almeida e colaboradores (Almeida et al., 1999). O grupo controle recebeu solugéo de agar-dgar a
0,25 % mais 1 gota de cremofor que foi o veiculo utilizado nas preparagtes das doses.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Caracterizagéo de jullprosopina

A figura 1 apresenta o processo de extragéo, isolamento e purificago dos alcaldides de
Prosopis juliflora e monitoramento da atividade toxica descrito na parte experimental. A analise
por cromatografia em camada delgada analitica da Fragdo dos Alcaldides Totais, utilizando o
reagente de Dragendorff como revelador, mostrou a presencga de pelo menos cinco alcaldides.
Apenas um deles, foi isolado em estado puro e submetido a andlise espectroscépica de RMN 'H
e G recebendo a denominacéo de PJ-3. Os dados espectrais deste alcalbide quando comparados
com os dados espectrais dos sete alcaldides isolados anteriormente desta mesma planta (Tabela
1) descritos na literatura (Ahmad et al., 1978, 1989a, 1991; Ott-Longoni et al., 1980; Datwyler et
al., 1981), foram suficientes para identificar PJ-3 como juliprosopina.
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TABEILA 1. Aicaldides isvlados de Prosopis julifiora,

Alcaléide Parte do vegetal de Referéncia
onde fol Isolado
Julifloricina Folhas Ahmad et al., 1978
Julifloridina Folhas Ahmad et al., 1978
Juliflorinina Folhas Ahmad et al., 1989a
Juliprosina Planta inteira Datwyler et al., 1981
Juliprosina, iso Planta Inteira Datwyler et al., 1981
Juliprosineno Folhas Ahmad et al., 1980a
Juliprosopina Planta inteira Ahmad et al., 1978;
(sindnimo juliflorina) Ahmad et al., 1991
Ott-Longoni et al., 1980

VAGENS SECAS E PULVERIZADAS (20 kg)
- Extragiio com E1OH 95%
- Evaporacgio do solvente

EXTRATO ETANOLICO BRUTO (2 kg) —» AT
~ Tratamento com HCI 3% )
- Flitragéio em celite

A ¥
SOLUGAOD AQUOSA ACIDA PARTE INSOLUVEL ———» AT
= Lavagem com CHCI, (Descartado) -}
- Evaparag#io do CHCI, :

SOLUCAO AQUOSA ACIDA FASE CHCI,OBTIDAEM —> AT
DESENGORDURADA pH ACIDO (12g) ¢

Descartad
- Alcalinizagdo com NH,oH (E5centada)

= Nova extracio com CHCI,
- Evaporagiio do CHCI,

v v
SOLUCAD AQUOSA FASE CHCI,08TIDA EM pH ALCALINGO —» AT
ALCALINA (FRAGAO DOS ALCALOIDES TOTAIS +)
(Descartada) FAT|5 gq)
= Anillse direta da FAT = Purificagiio através
através de RMN de “C CCDP da silica gel fol
mostrou indicagio de Isolada subst. principal
pelo menas trés alcaldldes .| - Andlise sspectroscépica
em mistura. {RMN de 'H e °C})
JULIPROSOPINA JULIPROSOPINA —» AT
JULIPROSINA {pura, 0,78 g, 0,0039 %) ¥

JULIPROSINENO

AT = Atividade téxica em ecamundongos, (+) = positivo, (-) = negativo

FIGURA 1. Marcha sisternética para exiragéo, isolamento e purificagdo dos alcaldides de Prosopis
Juliflora e monitoramento da atividade tdxica.

Na Tabela 2 séo apresentados os deslocamentos quimicos dos carbonos da juliprosopina
isolada de Prosopis julifiora cultivada na India comparados com os da amostra da Parafba.
Pode-se observar a concordéncia nas absorgbes dos carbonos de toda a molécula, principalmente
do anel piperidinico, o que constitui um forte indicio para atribuigdo da mesma estereoquimica
dos grupos metilas e hidroxilas, em beta, ligados nas posigoes C-2,2',3,3'. Caso esses grupos
estivessem em posigdo alfa, estariam absorvendo em campo mais alto como mostra o isémero
juliflorinina (Ahmad et al., 1989a) {Figura 2).
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TABELA 2. Dados de RMN da G da juliprosopina isolada de Prosopis juliflora da India (Ott-
Longoni et al., 1980") e da amostra cultivada em Patos/PB_**
JULIPROSOPINA

" CARBONO Dados da literatura | Dados experimentais
{Solvente CDCI;) » {(Solvsnte C,D;N) g%

2,2° 57.2 57.7
3,3 67.8 67.5
. RS 32.2 33.1
5,5' 26.2 27.2
6,6’ 55.7 56.7
7.7’ 18.7 19.0
17,3 37.1 37.2
27,2 25.8 26.4
3’! - 8"
3 - g™ 30.0 - 29.4 31.0 - 30.0
9",9" 26.6 26.7
10" 35.1 36.0
10" 28.0 28.9
177 33.2 34.0
2mn 21.5 22.4
3nn 54.5 55.3
5" 55.3 56.2
6" 138.3 137.3
7 123.8 124.9
8 42.8 43.6
ga’" 65.5 66.4

Juliprasapina

Jullfiorinina

*Intercambiaveis

FIGURA 2. Dados da literatura que definem a estereoquimica das metilas e hidroxilas ligadas nas
posigbes C-2,2',3,3 para juliprosopina como beta e juliflorinina como aifa, baseado
nos deslocamentos quimicos de RMN *C.

Caracterizacio dos outros alcaldides presentes na FAT

Quando varios aicaldides estdo presentes em um extrato vegetal e possuem o mesmo
esqueleto carbdnico mas diferem apenas na estereoquimica dos seus grupos funcionais e/ou no
numero de duplas ligagdes, o fracionamento desse material por técnicas cromatograficas
convencionais dificimente leva ao isolamento de substancias puras. O que se obtém normalmente
sdo misturas. Esta situagido pode ser enfrentada de maneiras variadas dependendo do objetivo
do estudo: pode-se utilizar técnicas cromatogréficas especials, se o interesse é isolar as substéncias
puras, ou, se o objetivo € meramente identifica-las recorre-se a outros procedimentos. Um destes
pode ser o processo cromatografico, desde que se disponha de padrbes para comparagdes. Um
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outro que dispensa o uso de padrdes é a cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de
massas, que requer porém uma comparagio dos espectros de massas em bancos de dados
espectrais via computador. Portanto, a inexisténcia de padrbes ou a falta de bancos de dados
tornaria inviave! a andlise de misturas de metabdlitos secundarios por estes métodos. Entretanto,
no caso especifico da planta P, jufiffora, que ja foi motivo de estudos fitoquimicos anteriores em
alguns paises como Paquistdo e india (Tabela 1) a situagéo fica bastante simplificada, pois é
< possivel fazer uma analise comparativa dos dados de RMN *C do material em apre¢o, mesmo
em mistura, com os dados da literatura, O espectro de RMN '*C da fragfo de alcaldides totais de
F, juliflora mostrou dezenas de absorgdes, conforme apresentado na parte experimental. A primeira
observagio importante é que na FAT néo existe alcaléide algum com a configuragéio alfa, pois
todos desta serie que foram isolados anteriormente: julifloricina, juliflorinina (presente nas folhas)
e isojuliprosina (presente na planta inteira) apresentam absorgéo das metilas C-7,7' em torno de
12 ppm e isto néo foi registrado no espsctro da FAT (nas vagens). Os alcaléides da série beta ,
isolados anteriormente de P. julifiora (juliprosopina, Juliprosina e juliprosineno), apresentam na
porgao indolizidinica caracteristicas espectrais inconfundiveis, com excegdo da julitloridina que
ndo apresenta esta porgdo na molécula (Figura 3). As absorgbes dos carbonos do anel indolizidinico
dessas trés substancias também estio presentes no espectro da FAT (Figura 4). Isto permite
“deduzir a presenga desses trés alcaldides na FAT, além de outros que ndo puderam ser
identificados.

Alcaldides da série beta

Juliprosopina

Hy

Jullprosina

Jullprosinens

|

N
+
o

|
H Jutiforicina (Estrutura 2)

HaC

FIGURA 3. Alcaldides das séries alfa e beta isolados de Prosopis juliffora.
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42.6 (43.0) 65.5 (65.8) 1418 {141.7) 154.0 (154.9)

123.8 (124.4) p33.2 (33.5) -
\‘i 1440 (144.4) 21.4(21.9)
136.0 (136.7)— N 215 {21.2) > N
T
55.3 (55.6) 54.5 (54.8) 199.01138.2) 59.8{50.7)
Juliproscpina Juliprasina
141.9 (141.7) 160.0 (160.3)

144.0 (144.4) \*,

|
199.1 (189.2)> N
Cl

139.5(139.2)

V/K"\ 129.5 (129.1
¥ { )

A‘\

115.5 {116.4)

68.2 (ndo registrado)

Jullprasineno

FIGURA 4. Dados de RMN °C dos anéis indolizidinicos dos alcaldides da série beta isolados
anteriormente de Prosopis julifiora e entre paréniesis dados registrados no espectro
da FAT (Fragdo dos Alcaldides Totais) para essas mesmas posigoes.

Avaliagiio da atividade téxica

Antes de discutir os resultados biomonitorados das atividades toxicas observadas
experimentalmente com Prosopis juliflora cultivada na Paraiba, encontra-se sumarizado na Tabela
5 0 que se tem registrado na literatura para este mesmo vegetal. Além de apresentar positividade
para atividades antiespasmédica (Dhawan et al., 1977), antitumoral (El-Merzabani et al., 1979b),
diurética (Dhawan et al., 1977), hemalitica (Kandasamy et al., 1989}, hipotérmica (Dhawan et al.,
1977) e inibidora da tripsina (Giral et al., 1978), também foram encontrados trabalhos que relatam
atividades antibacteriana (Dhawan et al., 1977; Ahmad et al., 1986, 1988; Caceres et al., 1995} e
antifingica (Dhawan et al., 1977; Ahmad et al., 1989b) de extratos e alcaldides.

No processo de isolamento e puriticagéo dos constituintes quimicos de Prosopis juliflora
cultivada na Paraiba o experimento para avaliar a toxicidade aguda ou dose letal 50 % (DL} foi
realizado segundo o método de Litchfield & Wilcoxon (Litchfield e Wilcoxon, 1849) utilizando
camundongos albinos Swiss. A via de administragdo foi a intraperitoneal {i.p.) onde doses
crescentes dos extratos, fragBes e substancia pura isolada foram administradas e a mortalidade
verificada até 48 horas apds. As doses testadas e os resultados obtidos estao sumarizados nas
Tabelas 2 e 4. Para cada dose foi utilizado um grupo de 10 animais.

O Extrato Etandlico Bruto (EEB) mostrou-se desproyido de efeitos t6xicos, pois n&o causou
a morte dos camundongos nem mostrou mudanga de comportamento significativo guando
administrado até a concentragéo de 1000 mg/kg de peso por via oral e 500 mg/kg por via i.p. Isto
pode ser explicado pela baixa concentragéo das substancias ativas toxicas presentes nas vagens.
Este fato talvez possa justificar os motivos que levam os bovines a desenvolverem a doenga
chamada “Cara Torta” somente apds um longo periodo, entre 8 a 10 meses, quando alimentados
com uma ragdo desbalanceada constituida quase gue exclusivamente & base de vagens de
algarcbeira.

A Frag@o dos Alcaléides Totais (FAT) na dose de 25 mg/kg de peso provocou a mortalidade
de 100 % dos camundongos, DL, = 10,3 (7,9 — 12,7) mg/kg, mostrando que nesta fragao estdo
agrupadas as substancias responsaveis pela atividade téxica. Dessa fragéo foi isolada a
juliprosopina pura que mostrou uma DL, = 20,8 (19,6 — 22,0) mg/kg de peso, ou seja, 2 vezes
menos ativa que a fragdo de onde foi obtida, sugerindo que a atividade téxica pode ser devido a
um sinergismo, ou seja, varias substancias de natureza alcaloidica & n&o exclusivamente a uma
{inica substancia; por outro lado, também n#o se pode descartar a possibilidade de gue os alcaldides
minoritarios, com efeitos mais intensos, sejam responsaveis por tais efaitos toxicos.
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TABELA 3. Toxicidade aguda (DL, ) da Fragdo dos Alcaléides Totais (FAT) em camundongos,
observada até 48 horas apds administragio da fragao.

~ DL, (i.p) (mg/kg) Dose Efeitos observados nos animais
(Limite de confianga) | (mg/kg)

Contor¢des abdominais, irritabilidade,
25,00 | hiperatividade, espasmos e mortes
Contorgdes abdominais, irritabilidade,
10,3 12,50 | hiperatividade, espasmos e mortes
(7.9-12,7) Contorgées abdominais, irritabilidade,
9,26 hiperatividade, espasmos e mortes
Contorgées abdominais, irritabilidade,
6,256 | espasmos e ptose
3,12 | ContorgGes abdominais e ptose

TABELA 4. Toxicidade aguda da juliprosopina em camundongos, observada até 48 h apds
administragéo do alcaléide.

DL,, (l.p.) (mg’kg) Dose Efeitos observados nos animais
(Limite de (mg/kg)
confianga)
Contorgdes abdominais, irritabilidade,
50,00 aspasmos ¢ mortes
Contorgbes abdominais, irritabilidade,
DL, 20,8 25,00 espasmos @ mortes
(19,6 - 22,0) Contorgdes abdominais, irritabilidade,
12,50 €5pasmos e mortes
10,00 Contoictes abdominais

1,00 Contorgdes abdominais
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CONCLUSOES
Com base nos dados experimentais obtidos e informagdes complementares da literatura é
possivel concluir que:

1. O processc de biomonitoramento utilizado no Isolamento € purificagdo dos constituintes
quimicos de Prosopis juliffora permitiu a detecgio das substancias responsaveis pela atividade
téxica aguda,

. 2. Através da andlise espectroscdpica de RMN 3C foi possivel identificar trés alcaldides de nicleo
piperidinico: juiiprosopina como o principal, além ds juliprosina e juliprosineno.

3. A Fragdo dos Alcaldides Totais (FAT) apresentou maior efeito téxico em camundongos
(DL, = 10,3 mg/kg de peso) do que o alcaldide puro isolado juliprosopina
(DL, = 20,8 mg/kg de peso), sugerindo que a atividade téxica pode ser devido a agao de
varios alcaldides que potencializam, a atividade e n&o exclusivamente a uma (nica substancia.

A realizagéo deste trabalho foi muito importante porque é a primeira vez que se procura
relacionar, mesmo que indiretamente, a atividade téxica presente nas vagens da algarobeira com
os alcaldides piperidinicos isolados.
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