D‘/ evistia Virtual de Cusmnica

Bioatividades de Triterpenos isolados de plantas:
Uma breve revisao

Silva, F. C. O.; Ferreira, M. K. A.; Silva, A. W.; Matos, M. G. C.; Magalhaes,
F. E. A.; Silva, P. T.; Bandeira, P. N.; de Menezes, J. E. S. A; Santos, H. S*.
Rev. Virtual Quim., 2020, 12 (1), 000-000. Data de publicagdo na Web: 27 de fevereiro de 2020

http://rvg.sbg.org.br

Bioativities of plant-isolated Triterpenes: A brief review

Abstract: Commonly the pharmaceutical industry uses isolated secondary plant metabolites as
natural starting material of new drugs. Plants can be used as alternative therapeutic sources, as
they present in their composition varieties of biologically active molecules, such as triterpenes.
These constituents are secondary metabolites belonging to the terpene class and are characterized
chemically by the presence of six isoprene units, with a total of 30 carbon atoms. This review was
carried out based on published articles on triterpenes isolated from plants and their bioativities:
anti-inflammatory, antiadipogenic, antinociceptive, antimicrobial and anticancer, compared to the
period of the last ten years. In this review it was verified that, the reported activities prove that
triterpenes constitute great therapeutic potential.
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Resumo

Comumente a industria farmacéutica utiliza metabdlitos secundarios isolados de plantas como
fontes naturais de novos farmacos e medicamentos. As plantas podem ser utilizadas como fontes
terapéuticas alternativas, pois apresentam em sua composicdo uma diversidade de moléculas
biologicamente ativas, como os triterpenos. Esses constituintes sdo metabdlitos secundarios
da classe dos terpenos e sdo caracterizados quimicamente pela presenca de seis unidades
de isopreno, com um total de 30 dtomos de carbono. Esta revisdo foi realizada com base nos
artigos publicados sobre triterpenos e suas bioatividades: anti-inflamatdria, antiadipogénica,
antinociceptiva, antimicrobiana e anticancer, em relag¢do ao periodo dos ultimos dez anos. Nesta
revisdo foi verificado que, as atividades relatadas comprovam que os triterpenos constituem
grande potencial terapéutico.
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1. Introducao

A maior parte da industria farmacéutica utiliza
metabdlitos secunddrios isolados de plantas
como fontes naturais de novos farmacos e
medicamentos. Assim, a investigacdo de plantas e
seus constituintes quimicos bioativos podem ser
eficazes e promissoras para serem novas fontes
terapéuticas.!

Portanto, as plantas podem ser usadas como
fontes terapéuticas alternativas, pois apresentam
em sua composicdo variedades de moléculas
biologicamente ativas, como os triterpenos.?

Os triterpenos sdo metabolitos secundarios
pertencentes a classe dos terpenos. Essas
substancias sdo produzidas a partir do acido
mevaldnico (no citoplasma), ou do piruvato e
3-fosfoglicerato (nos plastidios) das plantas.? A
maior parte dos triterpenos sdo oriundos dos
vegetais, embora estejam presentes em outros
organismos, como fungos e bactérias.*

Os triterpenos sao caracterizados
guimicamente pela presenca de seis unidades
de isopreno, com um total de 30 atomos de
carbono (Figura 1).° As propriedades desses
metabdlitos isolados de plantas, tém mostrado
um grande espectro de atividades bioldgicas,
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tais como: anti-inflamatdria, antinociceptiva,
hepatoprotetor, efeito sedativo, antioxidante,
antialérgico, antiangiogénica, antimicrobiana e
alta seletividade anticancerigena.®”’

A inflamacdo é uma resposta bioldgica
complexa de tecidos vasculares a estimulos
nocivos, tais como patdgenos, danos celulares ou
irritantes (fisicos ou quimicos). E um mecanismo
de defesa destinado a remover os estimulos
lesivos e iniciar o processo de cicatrizacdo do
tecido.® Muitos farmacos s3o empregados
para o tratamento de doengas inflamatdrias e
tratamento da dor. Existem variadas classes de
substancias, que podem ser utilizadas como anti-
inflamatérias e analgésicos, dentre essas, estdo
presentes os anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINEs). Considerando os efeitos adversos
destes farmacos, compostos de plantas como
os metabdlitos secundarios, sdo continuamente
estudados.®

A crescente taxa da obesidade tem levado a
diversos estudos sobre a sua fisiologia e a busca
de novos tratamentos para este problema. A
obesidade é definida como o acimulo anormal
e excessivo de gordura corporal, que causa
prejuizos a saude. Esta condi¢cdo esta associada
a diversas comorbidades, tais como diabetes
mellitus tipo 2, problemas cardiovasculares,
dislipidemias e cancer.’® Estudos mostraram, que
diversos triterpenos possuem capacidade de
inibir a diferenciacdo das células adipogénicas,
tais como o 4cido ursélico e o acido oleandlico.™

Os triterpenos isolados de plantas, tém sido
objeto de investigacbes incessantes em busca
de compostos de interesse quimico e bioldgico.*?
Diante disso, esta breve revisdao fornece um
panorama geral da biossintese e principais
bioatividades dos triterpenos presente na
literatura.

403
24
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2. Metodologia

Para a presente revisdo, foi realizada uma
consulta a artigos cientificos no periodo de janeiro
a abril de 2019, sobre os triterpenos isolados de
plantas e suas bioatividades: anti-inflamatdria,
antiadipogénico, antinociceptiva, antimicrobiana
e anticancer em relacdo ao periodo dos ultimos
dez anos. Os bancos de dados utilizados foram:
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
Science Direct (http://www.sciencedirect.com/) e
Google Scholar (https://scholar.google.com).

3. Classificacao e Biossintese dos
Triterpenos

Os triterpenos sdo uma subclasse dos terpenos.
Essa classe de substancias geralmente apresentauma
dupla ligacdo carbono-carbono sendo caracterizado
como um hidrocarboneto insaturado.’* As plantas
empregam terpenos para uma variedade de fungdes
no crescimento e desenvolvimento. Contudo, sua
participacdo €é majoritariamente desempenhar
interacdes quimicas e protecdo em ambientes
bidticos e abidticos.™

A estrutura quimica dos terpenos é constituida
pela unido de duas, quatro, seis, oito ou mais
unidades de isopreno. Dessa forma, esses compostos
sdo classificados de acordo com o numero de
unidades de isopreno presente no seu arcabougo
de carbono: hemiterpenos (n=1), monoterpenos
(n = 2), sesquiterpenos (n = 3), diterpenos (n = 4),
sesterpenos (n=>5), triterpenos (n = 6), tetraterpenos
(n = 8) e politerpenos (n > 8) (Tabela 1).%°

Os precursores dos terpenos sdo produzidos a
partir da via do acido mevalbnico, que ocorre no

Figura 1. Estrutura bdsica do triterpeno
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Tabela 1. Unidade de Isopreno e nimero de carbonos dos terpenos

Terpenos

Unidade de isopreno

Atomos de carbono

Hemiterpeno
Monoterpeno
Sesquiterpeno
Diterpeno
Sesterpeno
Triterpeno
Tetraterpeno

Politerpeno

1

o o L1 b W N

>8

5
10
15
20
25
30
40

>40

citoplasma das células é ativa em bactérias, fungos,
plantas e animais, e fornece os precursores para a
formacdo de sesquiterpenos e triterpenos. A via do
piruvato e 3-fosfoglicerato ocorre nos plastideos
das plantas para fornecer os precursores dos
monoterpenos, diterpenos e tetraterpenos.*?’

Os triterpenos sdo estruturalmente diversificados
e uma das maiores classes de produtos vegetais, com
mais de 20.000 subtancias.’® Os triterpenos podem
ser classificados em tetraciclicos ou pentaciclicos
e divididos em grupos conforme seus esqueletos
estruturais: cucurbitano, cicloartano, dammarano,
eufano, friedelano, holostano, hopano, lanostano,
lupano, oleanano, protostano, tirucalano e ursano
(Figura 2).1°

Triterpenos tetraciclicos, incluindo os grupos
cucurbitano, cicloartano, dammarano, lanostano e
protostano, contém anéis A, B, Ce D e 30 4tomos de
carbono. O esqueleto é semelhante ao dos esterais,
com excecdo dos trés substituintes do grupo
metila nas posicdes C-4 e C-14. Os dammaranos
sdo distribuidos principalmente em Araliaceae,
Cucurbitaceae, Scrophulariaceae (Bacopa monniera)
e Rhamnaceae. Os cucurbitanos sao encontrados
principalmente em Cucurbitaceas, enquanto os
ciclartanos em Leguminosae, Passiflaceae (Passiflora
edulis) e Ranunculaceae (Cimicifuga racemosa).®

Os triterpenos pentaciclicos representam uma
grande classe de compostos naturais, onde os
mais conhecidos incluem: a-amirina (1), acido
asiatico (2), acido betulinico (3), celastrol (4),
acido corosdlico (5), escina (6), glicirrizina (7),
acido glicirretinico (8), 18-8-lupeol (9), acido
oleandlico (10) e acido ursélico (11) (Figura 2).2

A biossintese dos triterpenos ocorre a partir
do epoxido de esqualeno (2,3 epoxi-esqualeno),
sendo caracterizado quimicamente pela presenca
de seis unidades de isopreno, com um total de 30
atomos de carbono.® A ciclizacdo do esqualeno
pela 2,3-oxidoesqualeno, um produto de oxidagao

enzimatica que requer uma flavoproteina e
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato, que
pode assumir diferentes conformagdes como, por
exemplo: cadeira-cadeira-barco e cadeira-barco
cadeira.

As enzimas conhecidas como triterpenos
sintases provocam adicGes eletrofilicas as
ligacdes duplas promovendo as ciclizagdes,
clivagem do epdxido e formacgdo de carbocation.
Com os esqueletos formados, transformagoes
complementares, como oxida¢do, reducao e
isomerizacdo, podem ocorrer levando aos varios
compostos conhecidos.

Apés o dobramento do substrato, as
enzimas esqualeno-hopeno ciclases (SHCs) e
oxidaesqualenociclases (OSCs) iniciam a reagdo
de ciclizagdo por protonagdo com a dupla
ligacdo terminal do esqualeno e o epdxido de
2,3-oxidoesqualeno, respectivamente. Esta etapa
de protonacdo define enzimas SHC e OSC como
determinantes de terpenos de classe Il, como os
triterpenos. J4 os terpenos de classe | (tais como
mono-, sesqui- e diterpenos) iniciam a ciclizagdo
através da ionizagdo de pirofosfato com a ajuda de
cofatores de Mg?".22Sheng e colaboradores relataram
gue as modificagGes estruturais na biossintese dos
triterpenos de plantas, podem contribuir para as
diferentes bioatividades dessas moléculas.?

A maior parte da diversidade do suporte dos
triterpenos deriva da ciclizacdo da conformacdo
de CCC do 2,3-oxidosqualeno, levando a
ciclizagdo inicial do cation de dmarmarenila C-20.
Rearranjos alternativos deste cation podem entdo
ocorrer, incluindo expansao do anel e mudangas
do grupo metila e hidreto que causam a mudanca
da posicdo do cation através de uma série de
intermedidrios carbonicos (C-13 - C-14 - C-8 >
C-9 - C-10 > C-5 - C-4), gerando uma variedade
de intermedidrios esqueléticos ao longo do
caminho (1-3, 163).%
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Figura 2. Estruturas quimica de alguns triterpenos pentaciclicos

4. Bioatividades de Triterpenos
Isolados de Plantas

4.1. Anti-inflamatdria

A inflamacdo é uma resposta fisioldgica que
normalmente atua como um mecanismo de
defesa e que pode ser induzida por estimulo fisico
(mecéanico), quimico, bioldgico ou microbiolégico,
e em resposta a processos como lesdo tecidual,
morte celular, isquemia e degenerac¢do.?

A maior parte do tratamento clinico das
doencas inflamatérias depende de farmacos
que pertencem a classe dos anti-inflamatérios
nado-esteroidais (AINES) e como corticoides,
porém ambos podem apresentar diversos efeitos
colaterais.? Portanto, ha uma constante busca por
anti-inflamatdrios potencialmente eficazes e mais
seguros, com a utilizacdo de compostos oriundos
de produtos naturais, tais como os triterpenos.?®

A pratica de utilizar plantas e seus isolados
como compostos anti-inflamatdrios é conhecida
desde a antiguidade.” No estudo de Lacouth-
Silva e colaboradores, o triterpeno 368, 686,
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166-trihidroxilup-20(29)-eno isolado das flores
de Combretum leprosum e denominado TTHL foi
avaliado quanto a citotoxicidade e a capacidade de
ativarafuncao celular pela producao de TNF-a, uma
citocina inflamatdria e IL-10, uma citocina imuno-
reguladora. Os resultados obtidos mostraram que
TTHL em concentragdes abaixo de 1,5 ug /mL ndo
foi téxico para as células. Além disso, TTHL ndo foi
capaz de ativar as func¢des celulares e ndo alterou a
producdo de IL-10 e TNFa.?®

TTHL também inibiu os  parametros
inflamatdrios, como formacdo de edema e
infiltracdo celular em modelos agudos e cronicos.
No modelo crénico, o TTHLinibiu a hiperproliferacdo
epidérmica, evidenciada pela reducgdo da espessura
da epiderme e da expressdo do antigeno nuclear
da célula em prolifera¢do.”

No estudo de Longhi-Balbinot e colaboradores,
o triterpeno 36, 68, 166-trihidroxilup-20(29)-eno
(12) ainda foi isolado das folhas de Combretum
leprosum (Figura 3). TTHL mesmo isolado de
outra parte vegetal de C. leprosum também
demostrou potente atividade anti-inflamatodria
sobre a peritonite induzida por carragenina,
reduzindo os niveis de citocinas (interleucina 1-8,
fator de necrose tumoral a [TNF-a] e interleucina
IL-18), sem alterar os niveis de IL-10.3° O modelo

Va

de peritonite induzida por carragenina é bem
caracterizado pelainflamagao aguda, amplamente
empregado para testar novas terapias anti-
inflamatdrias, que permitem quantificar ou
analisar a permeabilidade vascular peritoneal e a
migracao celular, bem como altera¢des em outros
pardmetros inflamatérios, como citocinas.3!

o triterpeno 38,96,156)-3,15-Dihidroxi-
24-methilideno-9,19-ciclolanostan-28-oic
(Combretin A) e 38,98,156)-15-Hidroxi-24-
methilideno-3-(68-d-xilopiranosiloxi)-9,19-
ciclolanostan-28-oic (Combretin B) isolados das
folhas de C. frangrans (Figura 5), apresentaram
efeito anti-inflamatdrio na inflamagdo aguda
induzida por carragenina. A dose de 50 mg
/ kg de combretin A e B mostrou efeito anti-
inflamatadrio significativo (p <0,01; p <0,001) 0,5
h apds a aplicacdo de carragenina para Combretin
B, inibindo o desenvolvimento do edema de
94,31% e 1 h apds a aplicagdo de carragenina para
Combretin A, induzindo uma inibicao de 79,37%
do edema. Combretin A e B ainda diminuiram
a viabilidade celular de linhas celulares MCF-
7 e reduziram significativamente (p <0,001) a
producdo de TNF-a e dxido nitrico (NO).3?

No trabalho de Carvalho e colaboradores, o
triterpeno a-amirina (1) (Figura 2) e B-amirina

12

Figura 3. Estrutura do triterpeno 36, 66, 168-trihidroxilup-20(29)-eno

7_ 9
HO

13ROH
14R

Figura 4. Estrutura dos triterpenos Combretin A e B
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(15) (Figura 5) isolado de Protium heptaphyllum
demostrou efeito anti-inflamatério, reduzindo os
niveis plasmaticos de resistina e de citocinas pro
inflamatérias (TNF-a, IL-6) e proteina quimiotatica
de mondcitos [MCP-1] nos animais alimentados
com dieta hipercaldrica.®

4.2 Antiadipogénica

O excesso de adiposidade é uma caracteristica
da obesidade, que é causada devido a um
desequilibrio entre a ingestdo de energia e energia
consumida, resultante tanto da hiperplasia
(aumento do numero de adipdcitos) como da
hipertrofia (aumento do tamanho do adipdcito).
O processo de adipogénese, diferenciacdo de pré-
adipdcitos para adipécitos maduros, é altamente
complexo e envolve varias mudancgas na expressao
génica e na morfologia celular, podendo entdo,
causar danos ao organismo.

Recentemente, a obesidade tornou-se um
sério problema de saude nos paises desenvolvidos
e parece ser uma ameaga em todo o mundo. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, mais
de 1,9 bilhdo de adultos estdo com sobrepeso.®®
A obesidade é frequentemente associada a varios
disturbios metabdlicos, tais como: dislipidemia,
doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2.
Portanto, compostos isolados de plantas tem se
tornado uma ferramenta bastante promissora no
combate a essa doenca.3®

Wang e colaboradores, evidenciaram que o
triterpeno cicloastragenol obtido de Radix astragali
inibiu 0 acimulo de lipideos nas células 3T3-L1,
com o influxo de Ca?* nestas células favorecendo a
prevencdo da adipogénese.’’

Os triterpenos a-amirina (1) (Figura 2) e
B-amirina (15) (Figura 5) foram capazes de reduzir
significativamente o aumento dos niveis de glicose
no sangue em camundongos que foram induzidos
a diabetes por estreptozotocina, aumentando

Va

também os niveis de insulina nesses animais, quando
utilizada na sua maior concentracdo (100 mg/kg).
Além disso, a administragdo de a e B-amirina em
animais alimentados com dieta hipercaldrica reduziu
significativamente o aumento nos niveis séricos de
colesterol total e de triglicerideos. Nestes animais,
também houve reducdo dos niveis séricos de
lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) e lipoproteina
de muito baixa densidade (c-VLDL) e aumento dos
niveis de lipoproteina de alta densidade (c-HDL).
Houve, assim, reducdo do indice aterogénico (Al)
(expresso como (c-LDL+ c-VLDL)/c-HDL) em todas as
concentragdes de a,8- amirina testadas.®®

O acido maslinico, triterpeno do tipo oleanano
encontrado em plantas como a Olea europaea
L, apresentou potencial efeito antiadipogénico
em células 3T3-L1. Além de melhorar a
captacdao de glicose, este triterpeno reduz os
niveis de triglicerideos nas células reduzindo a
expressdo génica de PPARy e AP,. O aumento da
concentracdo do Ca?* intracelular observado pela
acdo do acido maslinico pode estar envolvido no
seu efeito antiadipogénico.®

O triterpeno lanostano acido 368-hidroxilanosta-
9,24-dieno-21-oico isolado da casca do caule
de Protorhus longifélia melhorou a captacdo de
glicose nas células 3T3-L1e reduziu a diferenciagédo
destas células. Além disso, a captacdo de glicose
também melhorou em células musculares C,C ,.*
Outros triterpenos do tipo lanostano, isolados de
Ganoderma lucidum também mostraram efeito
de inibicdo da diferenciacdo das células 3T3-L1,
evidenciado pela reducdo do acimulo de lipideos.*

Uma revisdo de literatura mostrou diversos
estudos realizados com triterpenos ginsenosideos,
principais constituintes do ginseng (raiz da espécie
Panax ginseng), sobre a obesidade (in vivo) e a
adipogénese (in vitro).?? Diferentes ginsenosideos
mostraram potencial capacidade de reduzir a
diferenciacdo de células 3T3-L1.%®

15

Figura 5. Estrutura do triterpeno 6-amirina
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4.3 Antinociceptiva

A dor é uma funcéo fisioldgica de protecdo
que ocorre através de um estimulo nocivo
externo ou interno, por meio de uma sensagao
desagradavel sensorial e emocional associada ao
dano tecidual.*** De acordo com a Associagdo
Internacional para o Estudo da Dor (IASP),
nocicepcdo é um termo aplicado aos mecanismos
neuroldgicos que detectam o estimulo lesivo,
definido como “os processos neurais codificacdo
e processamento de estimulos nocivos”.

A lesdo tecidual e processos inflamatdrios
podem ativar fibras aferentes primarias
nociceptivas, o que resulta em sensibilizacao central
ou hiperexcitabilidade de neurénios nociceptivos
no corno dorsal da medula espinhal processada
em diversos niveis do sistema nervoso central e,
finalmente, percebida no cortex cerebral.*®

Quando se trata de farmacos para o tratamento
da dor, abre-se uma lacuna no que diz respeito ao
regime medicamentoso que pode ser estabelecido,
tendo em vista os efeitos colaterais potenciais dos
analgésicos. Embora sejam altamente eficazes, os
analgésicos de acdo central geralmente ndo estdo
dissociados de efeitos adversos importantes.*’
Assim, tem-se a necessidade de buscar medidas
alternativas para o desenvolvimento de
medicamentos para o combate da dor. Nessa
perspectiva, os produtos naturais, tais como
os triterpenos, encaixam-se como uma fonte
promissora na pesquisa de moléculas com
potencial atividade antinociceptiva.*4°

O acido oleandlico (10) (Figura 2) foi isolado
de mais de 1620 espécies de plantas, incluindo
plantas alimentares e medicinais.®® Soares
e colaboradores demostraram que o 4acido
oleandlico possui efeito antinociceptivo para dor
orofacial frente a Zebrafish (Danio rerio) adulto.

A nocicepcao aguda foi induzida por formalina,
capsaicina, cinamaldeido, mentol, salina acida,
glutamato e solugdo salina hipertonica (modelo
corneano). Para investigar o mecanismo
antinociceptivo do acido oleandlico foi utilizado
naloxona, L-NAME, azul de metileno, cetamina,
canfora, HC-030031, 4cido mefanamico, vermelho
de ruténio ou amilorida. Como resultado, o
acido oleandlico reduziu significativamente o
comportamento nociceptivo associado a dor
aguda. A nocicepcao foi efetivamente inibida pelo
acido oleandlico, pela dessensibilizacdo induzida
pelo vermelho de ruténio e pela capsaicina,
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confirmando a relevancia farmacoldgica potencial
do 4cido oleandlico como inibidor da nocicepcdo
orofacial mediada pelo canal ibnico TRPV .>*

Conjugados a partir do 4acido oleandlico
mostraram em testes bioldgicos que compostos
com um grupo OH dentro da molécula de
triterpeno pertencem a uma classe das espécies
mais ativas.®?>®* Considerando o efeito anti-
inflamatério ja descrito de TTHL, Combretin
A e Combretim B, estes triterpenos também
demostraram potencial efeito antinociceptivo.
Combretin A e a Combretin B inibiu a dor induzida
pelo modelo do acido acético e formalina, exibindo
efeito antinociceptivo significativa (p <0,001).>
Longhi-Balbinot e colaboradores demostraram
efeito antinocicepetivo de TTHL, administrado
por via intraperitoneal, intraplantar e intratecal
em camundongos. Nesse estudo, TTHL atuou nos
sistemas glutamatérgico.>®

4.3. Antimicrobiana: antibacteriana e
antibiofilme

Os compostos advindos de plantas sdo capazes
de inibir o crescimento de patdégenos ou mata-los,
além de apresentar toxicidade minima para as
células hospedeiras sdo considerados candidatos
para o desenvolvimento de novos antimicrobianos
e/ ou antibacterianos.*®

Os biofilmes sdo comunidades microbianas
complexas que se estabelecem em uma grande
variedade de superficies e geralmente estdo
associadas a uma matriz extracelular que
consiste em diferentes polimeros.>’*® Biofilmes
fornecem protecdo contra a acdao de antibidticos
e fornecem uma barreira para prevenir ou reduzir
a penetracdo de agentes antimicrobianos através
da matriz. O grande problema é que os biofilmes
sdo muito resistentes aos mecanismos de defesa
do hospedeiro e a erradicacdo de microrganismos
gue vivem como biofilmes torna-se extremamente
dificil ou mesmo impossivel.*

A crescente resisténcia antimicrobiana e sua
propagacdo no mundo s3o as maiores ameacas
a saude publica e ao tratamento de doencas
acometidas por microrganismos. Recentemente, o
surgimento da resisténcia antibacteriana a multiplos
antibioticos aumentou drasticamente.®® Portanto,
a busca por novas moléculas capazes de inibir a
formacdo de biofilme, seja inibindo o crescimento
microbiano ou inibindo sua adesdo a um substrato,
tem se intensificado nos ultimos anos.%!

Rev. Virtual Quim. |Vol 12| |No. 1| |no prelo|



Silva, F. C. O. et al.

O triterpeno Friedelina (16) (Figura 6) isolado
da raiz de Terminalia Avicennioides demostrou
atividade antimicobacteriana in vitro contra
Bacillus Calmette Guerin (BCG) com valor de
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de 4,9 ug /
mL.5? No estudo de Salih e colaboradores, o mesmo
triterpeno inibiu moderadamente o crescimento de
Mycobacterium smegmatis com uma CIM de 250
ug / ml.% Em outro estudo Wang e colaboradores
também demostraram seu efeito contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, com valores de
CIM variando de 2,44 a 78,12 ug / ml.%*

O acido betulinico (3) (Figura 2) isolado da casca
do caule de Terminalia brownii foi capaz de inibir
o crescimento de Streptomyces ipomaea.%> De
acordo com Li e colaboradores, o acido betulinico
também inibiu o crescimento de M. tuberculosis
com MIC de 400 pg / ml.%®

O triterpeno TTHL demostrou atividade
antimicrobiana na inibicdo do crescimento
planctonico e biofilmes de bactérias Gram positivas
Streptococcus mutans e S. mitis, com concentragao
inibitdria minima e concentragdo bactericida minima
de 7,8 ug / mLe 15,6 pug / mL, respectivamente.®’

Em estudo posterior, Evaristo e colaboradores
demostraram  atividade antibacteriana de
TTHL em biofilmes maduros de S. mutans e S.
parasanguinis, ambos envolvidos em cdries
dentdrias. A concentrac¢do inibitéria minima e a
concentracdo bactericida minima de TTHL para
S. mutans e S. parasanguinis foram de 3,9 e 15,6
ug / mL, respectivamente, e nenhum crescimento
bacteriano foi detectado no tratamento de 24 h.
Além disso, o triterpeno reduziu a biomassa e a
viabilidade de biofilmes de ambas as espécies.®®

4.4, Anticancer

Cancer é uma designacdo dada ao conjunto de
manifestacGes patoldgicas que se caracterizam

Va

pela perda do controle da proliferacao celular,
transformacao celular e ganho de capacidade de
invadir tecidos adjacentes ou de sofrer metastase
para tecidos distantes, trata-se de células
inicialmente normais que adquirem mudancgas
moleculares tornando-se cancerosas.®

Desde o final dos anos 50, quando as primeiras
curas reais do cancer foram obtidas com as terapias
de combinagdo, o progresso no tratamento
do cadncer tem sido dolorosamente lento, com
poucas e notdveis exce¢Oes. Apesar das melhorias
significativas no diagndstico e de inovagGes no
tratamento de tumores, o cancer continua a
representar uma grande preocupagdo médica,
delimitando a longevidade e a qualidade de vida
humana, motivo pelo qual a busca incessante por
novas alternativas de tratamento se faz necessaria.”

Dentro desse panorama esta se tornando
cada vez mais imprescindivel a determinacao,
nao so do poder citotéxico dos novos candidatos
a drogas antitumorais, mas também a definicdo
de seu mecanismo de acao, sobretudo no que se
diz respeito a interagdo com alvos moleculares
especificos. Sendo assim, todos os esforcos que
visam sobre esse aspecto sdao essenciais para a
aceleracdo nas descobertas de novas constituintes
eficazes contra o cancer.”

No estudo de o triterpeno 20(S)-ginsenosideo
(17) dotipo damaranofoiisolado das raizes de Panax
notoginseng mostrou citotoxicidade moderada
contra cinco linhagens celulares de cancer humano
(cancer de mama MCF-7, cancer de célon SW480,
carcinoma hepatocelular SMMC7721, cancer de
pulmdo A-549 e leucemia mieldide HL-60).”? O
triterpeno 20(S)-protopanaxadiol (18) também
isolado da mesma espécie de P. notoginseng foi
relatado com citotoxicidade mais forte em células
THP-1 de leucemia e inibidor da produg¢do de NO
em células RAW264.7, considerado como uma
potente droga anticancer. 7374

16

Figura 6. Estrutura quimica do triterpeno Friedelina
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Figura 7. Estrutura quimica dos triterpenos 20(S)-ginsenosideo e 20(S)-protopanaxadiol

5. Consideragoes Finais

As bioatividades relatadas, mostraram o
potencial terapéutico dos triterpenos isolados
de plantas. No entanto, ainda é preciso
investigar diferentes propriedades dessa classe
de substancia, a fim de se obter informacses
preliminares para o desenvolvimento de possiveis
farmacos e/ou medicamentos.
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