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RESUMO: As plantas medicinais sdo importantes para a pesquisa farmacologica e para o
desenvolvimento de farmacos, ndo somente quando seus constituintes sdo usados diretamente como
agentes terapéuticos, mas também como matérias-primas isoladas para a sintese ou modelo de
compostos farmacologicamente ativos. No entanto, apenas uma pequena parte das plantas foi
estudada e tiveram suas agdes farmacoldgicas conhecidas. A fim de mostrar o potencial de Jatropha
isabelli Miell Arg (Euphorbiaceae) para o desenvolvimento de um medicamento a partir de seus ativos
isolados, as atividades gastroprotetoras da planta sdo apresentadas.

Descritores: Jatropha isabelli; Euphorbiaceae; Yagua rova; Atividade gastroprotetora.

COMPOUNDS ISOLATED FROM JATROPHA ISABELLI (MUELL ARG.) WITH
GASTROPROTECTIVE ACTIVITY

ABSTRACT: The medicinal plants are important for the pharmacological research and for the
development of drugs, not only when their constituents are used directly as terapeutic agents but also as
isolated raw materials for the synthesis or as model of active pharmacologically compounds. However,
only a small part of these plants was studied and its pharmacological actions were known. In order to
show the potential of Jatropha isabelli Miell Arg. (Euphorbiaceae) to development of a medicine from its
isolated actives, the gastroprotective activities of the plant are presented.

Descriptors: Jatropha isabelli; Euphorbiaceae; Yagua rova; Gastroprotective activity.
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Introducéo

A biodiversidade dos vegetais constitui uma grande riqueza em potencial para a saude
humana, sendo as plantas fontes de produtos naturais biologicamente ativos. O uso das
plantas em praticas populares e tradicionais como medicamentos caseiros e comunitarios,
processo conhecido como medicina popular, nos remetem a seus principios ativos como
importantes substratos para o desenvolvimento de medicamentos 2.

A procura por substéncias farmacologicamente ativas tem aumentado consideravelmente.
Atualmente diversos grupos de pesquisa se dedicam ao estudo da atividade biologica de uma
determinada classe de principios ativos, utilizando a estratégia de modificagdo molecular para
compreender seu mecanismo de agdo, de maneira a permitir o desenvolvimento de
medicamentos sintéticos mais seguros. Deve-se salientar que os estudos fitoquimicos de
algumas plantas permitiram um grande avango nas pesquisas de novos farmacos ao fornecer
substancias prototipo para o desenho de farmacos mais eficientes em determinados alvos
moleculares °.

O isolamento dos constituintes ativos de plantas e a administracdo dos compostos puros
€ um modo pelo qual constituintes muito potentes podem ser transformados em produtos
medicinais seguros de composi¢do uniforme e consistente. Em outros casos, o objetivo pode
ser melhorar a substancia natural, aumentando suas propriedades desejaveis e minimizando
os efeitos colaterais.

O estudo de plantas medicinais que possuam agao sobre o trato gastrintestinal assume
grande importancia uma vez que os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento
destes disturbios apresentam efeitos colaterais. O uso de antiacidos pode causar constipagéo
e diarréia* e o uso cronico de farmacos anti-secretores tais como os antagonistas dos
receptores H, e os inibidores da bomba de prétons podem gerar problemas como gastrinemia®.
Além disso, um estudo realizado por Arrais e colaboradores (1997)® demonstrou que a procura
por medicamentos que tenham agéo sobre o aparelho digestivo e o metabolismo é de 24%,
indicando que grande parte da populagdo sofre de disturbios gastricos, existindo grande
necessidade de farmacos que apresentem menos efeitos colaterais e maior eficacia. A busca
por principios ativos que possam ser isolados ou servir de modelo para a sintese de novos
farmacos é crescente € as pesquisas nesta area sdo promissoras.

Jatropha isabelli Miell Arg. pertence a familia Euphorbiaceae, a qual constitui-se de 290
géneros distribuidos principalmente em regides tropicais e subtropicais, sendo muito bem
representada na flora brasileira’®. Em geral, o caule e as folhas contém latex branco
caracteristico desta familia®. O género Jatropha contém aproximadamente 170 espécies
conhecidas® e compreende plantas de habitos diferentes, como arbustos e arvores resistentes
a seca'®, As sementes das plantas contém entre 40-60% de éleo™, o qual pode ser utilizado na
fabricagéo de sabonetes e velas, onde substitui a parafina®'",

Uma das espécies mais estudadas deste género é Jatropha curcas. Van den Berg e
colaboradores (1995)'? isolaram do latex de J. curcas um composto com atividade antitumoral
(curcaciclina A). Outro composto isolado das sementes desta espécie (curcina) também
apresentou efeito antitumoral’®. Rug e Rupel (2000)'* verificaram a atividade molusquicida e
larvicida dos diferentes extratos de J. curcas frente & Schistosoma mansoni e S. haematobium.
Goonasekera e colaboradores (1995)'® mostraram que os extratos de J. curcas possuem efeito
abortivo. Mujumdar e Misar (2004)'58, 13aB, 13a verificaram a atividade antiinflamatéria do
extrato metandlico das raizes na prevencdo do edema de pata induzido por carragenina.



Villegas e colaboradores (1997)"7 mostraram que a enzima proteolitica extraida do latex *comunicagéo pessoal
apresentou atividade cicatrizante em feridas de ratos. O 6leo de J. curcas possui ainda
atividade lipasica, a qual pode catalizar reagdes de transesterificagcdo para a preparagdo de
biodiesel'1819,

Outra espécie com atividades biolégicas importantes € a Jatropha elliptica. Calixto e
colaboradores (1987)2 mostraram que o diterpeno jatrofona isolado desta espécie teve efeito
inibitorio direto nas preparagdes de musculo liso e cardiaco testadas e também que a poténcia
pode variar de acordo com o estimulo ou tecido empregados para a indugdo da contragéo.
Martini e colaboradores (2000)%" avaliaram o composto jatrofona modulando a transmissao
glutamatérgica como parametro de atividade antinociceptiva. Santos e colaboradores (1999)%
testaram a atividade molusquicida dos diterpenos isolados jatrofona e jatrofolona A e B frente a
Biomphalaria glabrata. Lima e colaboradores (2006)%* demonstraram a atividade antibacteriana
contra Staphylococcus aureus. Além destes, outros estudos com os terpenos isolados desta
espécie sdo reportados na literatura.

A espécie Jatropha isabelli é conhecida na medicina tradicional paraguaia como “yagua
rova”. O decocto e o infuso de seus rizomas sdo recomendados como digestivo, para tratar
reumatismo, gota e induzir o aborto. A droga bruta é comercializada na forma de raizes
secas?*. Em Santa Maria, RS, a planta é conhecida como “turubiti” ou “mamoneiro do campo”,
€ seu uso é popularmente recomendado para dores nas costas. *

Alguns estudos cientificos sdo reportados na literatura para a espécie J. isabelli como as
atividades antiprotozoaria e antiproliferativa. Na atividade antiprotozodria, Schmeda-
Hirschmann e colaboradores (1996)?° testaram o diterpeno jatrofona isolado dos rizomas de J.
isabelli contra Leishmania spp e Tripanossoma cruzi in vitro, bem como contra Leishmania
amazonensis in vivo. Na atividade antiprotozoaria in vitro, a jatrofona foi completamente ativa
contra os promastigotas de Leishmania spp e Tripanossoma cruzi. A atividade in vivo do
diterpeno foi avaliada contra ratos infectados com Leishmania amazonensis. O composto
jatrofona reduziu significativamente o didmetro das lesdes em comparagdo com os ratos
controle, que foram tratados com antimoniato de meglumina. Entretanto, metade dos ratos que
receberam jatrofona (25mg/Kg/dia) morreram durante o experimento. Assim, a toxicidade do
diterpeno jatrofona torna seu uso improprio para a terapia da leishmaniose. Theoduldz e
colaboradores (2009)? avaliaram a atividade antiproliferativa dos diterpenos jatrofolona Ae B e
16 derivados semi-sintéticos dos mesmos, do composto jatrofona e trés derivados deste em
culturas de células humanas. As células utilizadas foram fibroblastos de pulméo normal (MRC-
5), adenocarcinoma gastrico (AGS), leucemia (HL-60), cancer de pulmao (SK-MES-1) e
carcinoma da bexiga (J82). O composto jatrofolona A foi inativo contra todas as linhagens de
células tumorais, mas sua acetilagdo originou um composto com atividade antiproliferativa. O
composto jatrofolona B foi ativo contra todas as linhagens de células tumorais, e seus
derivados apresentaram efeitos distintos sobre as linhagens de células selecionadas. O
composto jatrofona mostrou forte atividade anticancerigena enquanto que seus derivados 98,
13a-diidroxiisabeliona e 13a-hidroxi-acetoxiisabelliona-9 foram menos ativos.

Em meio a estes estudos, os trabalhos realizados sobre a atividade gastroprotetora da
planta merecem destaque. A espécie teve os constituintes terpénicos isolados e modificados
estruturalmente com a finalidade de verificar a atividade gastroprotetora destes compostos € ... «.ue waris, v36, 2, p1025,
seus derivados. Este trabalho tem como objetivo reunir estes estudos visando avaliar o jul/dez 2010
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Compostos isolados de Jatropha isabelli Miiell Arg.

Os constituintes isolados dos rizomas de J. isabelli consistem em terpendides. Pertino e
colaboradores (2007)%* isolaram o acido acetil aleuritdlico (1), o acido ciperendico (2) e o
diterpeno jatrofona (3), previamente isolado por Schmeda-Hirschmann e colaboradores em
1996% quando este composto foi identificado por métodos espectroscdpicos e difragéo de raios
X. Os compostos jatrofolona A (4) e B (5), um novo derivado jatrofona (6) denominado 98, 13-
diidroxiisabelliona, seu derivado acetilado (6a) e um monoterpeno 1,4-epoxi-p-mentan-2-ol (7)
também foram isolados por Pertino e colaboradores (2007)%*. Estes compostos foram
caracterizados por espectrometria de massa e suas estruturas podem ser vistas na Figura 1.
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Figura 1 — Estrutura dos terpenos isolados de Jatropha isabelli Miell Arg. Fonte: Pertino et al, 24.

Atividades gastroprotetoras descritas para Jatropha isabelli Miiell Arg.

O efeito gastroprotetor dos terpenos acido acetil aleuritélico (1), do diterpeno jatrofona (3),
das jatrofolonas A e B (4 e 5), do composto 98, 13 diidroxiisabelliona (6) e seu derivado
acetilado (6a) foi testado por Pertino et al. 24. Este efeito foi avaliado seguindo o0 modelo de
inducdo de lesdo gastrica com acido cloridrico/etanol em ratos, tendo como padréo o
lansoprazol. Os experimentos dose-resposta foram avaliados com doses orais de 25, 50 e
100mg/Kg para os compostos 1, 3 e 5 e os resultados expressos em porcentagem em relagéo
ao controle. O triterpeno &cido acetil aleuritolico (1) apresentou efeito gastroprotetor ja na
menor dose, reduzindo as lesées em cerca de 50% quando comparado ao lansoprazol. O
diterpeno jatrofona (3) apresentou um forte efeito gastroprotetor com diferengas néo
significantes entre as doses de 25, 50 ou 100mg/Kg e com redugao das lesdes gastricas de 88

Saide (Santa Maria, v36,n2,p.1928, @ 93%. As jatrofolonas A e B (4 e 5) que diferem somente na estereoquimica do grupamento
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de lesdo) na maior dose (100mg/Kg), a jatrofolona B mostrou uma agéo forte em todas as



doses, reduzindo as lesdes de 83-91%. O diterpeno 9B, 13 dihidroxiisabelliona (6) e seu
derivado acetilado (6a) foram avaliados para dose unica de 25mg/Kg. O efeito gastroprotetor
do primeiro foi baixo, apenas 35%, mas a presenca do acetato melhora sua atividade,
reduzindo as lesdes em 65%. Os efeitos dos compostos jatrofona (3) e jatrofolona B (5) na
dose de 25mg/Kg (88 e 83% respectivamente) foram mais elevados que do composto
referéncia lansoprazol na dose de 20mg/Kg (73%).

A citotoxicidade dos compostos isolados foi avaliada através da viabilidade celular de
fibroblastos derivados do pulm&o humano (MRC-55) e células AGS (células do epitélio gastrico
humano). Os resultados foram expressos em IC,, (concentrag&o que produz um efeito inibitorio
de 50% da viabilidade celular). O composto jatrofona (3) foi altamente citotoxico para ambas
linhagens celulares obtendo IC,, de 2,5uM para células AGS e de 2,8uM para fibroblastos.
Jatrofolona B (5) e acido acetil aleuritolico (1) n&o foram citotoxicos (ICg, >1000uM), enquanto
que a jatrofolona A (4) expds citotoxicidade seletiva contra células AGS (IC50 49uM). Os
efeitos do novo derivado jatrofona (6) e seu acetato (6a) apresentaram-se similares, com maior
citotoxicidade contra fibroblastos (IC50 87,5 e 25,8uM, respectivamente) do que contra células
AGS (IC,, 200 e 92,8uM, respectivamente)?*.

Ainda levando em consideracao os terpenos isolados dos rizomas de J. isabelli, Pertino et
al.’, estudaram a atividade gastroprotetora e o efeito citotoxico do sesquiterpeno acido
ciperenoico e seus derivados semi-sintéticos (Figura 2). O efeito gastroprotetor do acido
ciperendico e dos sete derivados foi avaliado seguindo 0 modelo de indugéo de lesdo gastrica
com &cido cloridrico/etanol em ratos tendo como padrdo o lansoprazol. Os resultados foram
expressos em porcentagem em relagdo ao controle. Doses de 50 e 100mg/Kg de acido
ciperenoico mostraram um efeito gastroprotetor dose-dependente, com redugdo das lesées de
45 e 75%, respectivamente. Os derivados sesquiterpénicos do acido ciperendico (compostos
de 1-8) foram preparados e suas atividades gastroprotetoras foram testadas na concentragao
de 50mg/Kg. Nesta concentragéo, o derivado 8 (formado pela mistura dos isbmeros 8a e 8b)
apresentou 0 melhor efeito gastroprotetor, reduzindo as lesdes gastricas em 86%, tendo assim,
um efeito maior que o controle lansoprazol (20mg/Kg). O efeito gastroprotetor dos derivados 1,
4,5 e 6, teve 0 mesmo alcance, reduzindo as lesdes gastricas de 72-77%. A citotoxicidade dos
compostos foi avaliada através da viabilidade celular de fibroblastos derivados do pulmao
humano e células AGS, sendo que os compostos 1 (IC50 75 e 44uM, respectivamente) e 4
(IC;, 75 e 48uM) tiveram os maiores efeitos citotoxicos. O melhor efeito gastroprotetor
associado a uma baixa citotoxicidade foi encontrado nos derivados 8, 3 e 7.
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Compostos R

1 CH,OH
2 CH,0COCH,
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6 CONHCH, CH, CH,CH,
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Figura 2 - Estrutura dos compostos 1-8 derivados do acido ciperenoico.
Fonte: Pertino et al, 27.

Pertino et al.2 também avaliaram o efeito gastroprotetor e citotoxico dos diterpenos
jatrofolona A e B de seus derivados semi-sintéticos (Figura 3). O efeito gastroprotetor foi
avaliado seguindo o modelo de indug&o de les&o géstrica com acido cloridrico/etanol em ratos,
tendo como padréo o lansoprazol. A citotoxicidade foi avaliada através da viabilidade celular
de fibroblastos derivados do pulméo humano e células AGS.

O composto 1 (jatrofolona A) foi menos ativo que o composto 8 (jatrofolona B) na
prevencdo do aparecimento de Ulceras gastricas. Na dose de 25mg/Kg o composto 8 reduziu
as lesdes em 83% enquanto que o composto 1 reduziu em apenas 36%. Na dosagem de
100mg/Kg todos os derivados do composto 1 (compostos 2-7) foram ativos. Os compostos 4-6
mostraram uma atividade similar a jatrofolona A, enquanto que os derivados 2, 3 e 7 tiveram
maior atividade. Considerando os derivados do composto 8 (compostos 9-14) e os compostos
derivados da mistura das jatrofolonas A e B (compostos 15-18), na concentragao de 25mg/Kg,
os derivados 10, 17 e 18 mostraram o melhor efeito gastroprotetor, enquanto os compostos 14
e 15 foram os menos ativos e 0 composto 16 foi isento de atividade. Com referéncia a
citotoxicidade, a jatrofolona B n&o foi toxica contra células AGS e fibroblastos (IC,, >1000uM),
enquanto que a jatrofolona A foi citotoxica apenas contra células AGS (IC., 49uM).



Jatrofolona A (1) Jatrofolona B (8)

R R? R R?
1 H H 8 H H
2 H CH 9 H CH,
3 H CH, 10 H CHT
4 H Ac 1 3 Ac
5 H CO-CH=CH, 12 H CO-CH=CH2
6 H CO-C4H,-NO,p 13 4 CO-C6H,-NO,p
7 H CO-CgH,-Clp 14 H CO-CgH,-Chp
15 CH, CH,
16 CH, CH,
17 CH, CH,
18 CH, CH,

Figura 3 — Estruturas da jatrofolona A (1), jatrofolona B (8) e seus derivados semi-sintéticos.
Fonte: Pertino et al, 28.

Consideragées Finais

Muitos de nossos medicamentos atuais séo derivados de fontes naturais. Observa-se que
aproximadamente 119 substancias quimicas extraidas de cerca de 90 espécies de plantas
superiores sdo usadas na medicina e no mundo, e 77% dessas sdo derivadas de plantas
usadas na medicina tradicional.

Os ensaios biologicos descritos na literatura para alguns compostos ativos isolados a
partir das raizes de J. isabelli revelam um potente efeito gastroprotetor ndo relatado pela
medicina popular, 0 que permite uma ampliagdo dos conhecimentos benéficos desta espécie.

A jatrofolona B merece destaque, pois ndo apresentou toxicidade frente a fibroblastos e
células AGS e reduziu as lesdes ulcerosas em 83% ja na menor dose testada, se comparado
com o padréo lansoprazol. Estes dados indicam que a jatrofolona B € um terpendide de efeito
gastroprotetor consideravel, merecendo estudos mais aprofundados a seu respeito com o
objetivo de sintetiza-lo quimicamente para o desenvolvimento de um novo farmaco. Para o
desenvolvimento de um medicamento protetor da mucosa estomacal a partir deste ativo, ainda
s80 necessarios um maior nimero de pesquisas a nivel farmacoldgico, toxicoldgico e
molecular para permitir a constatagao do seu mecanismo de agao total ou parcial. A avaliagao

farmacologia clinica, devem ser realizados segundo as normas que regem 0s processos de
validagao de farmacos puros 2.

. L. . . B . Saude (Santa Maria), v.36, n.2, p.19-28,
toxicologica deve comprovar a seguranca do ativo e os estudos de farmacologia pré-clinica e jutdez. 2010
Fréhlich, J. K.; Boligon, A. A,; Feltrin, A. C.;
Janovik, V.; Froeder, A. L. F.; Athayde, M. L.

ISSN  2236-5843

25



Os estudos ja comprovados para J. isabelli demonstram apenas uma parte do potencial
desta planta para o desenvolvimento de medicamentos gastroprotetores. Entretanto, persiste
ainda a necessidade de demonstrar, através de pesquisas, outras atividades farmacolégicas,
as quais remetem o seu uso popular para tratar gota e reumatismo.

J. isabelli € uma planta bastante promissora do ponto de vista quimico e farmacolégico,
podendo demonstrar outras propriedades interessantes a partir do maior nimero de pesquisas
a seu respeito, uma vez que pouco se sabe da atividade quimica e biolégica desta planta.
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