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Biological Activity of Purpurogallin and its Derivatives

Abstract: Purpurogallin is an extensively functionalized compound with a benzotropolone nucleus
attached to an 1,2,3-trihydroxylated-benzene of natural origin, found originally in the walnut of the species
Quercus spp, responsible for several biological activities, including anticancer activities, anti-inflammatory,
antioxidant, antimicrobial, enzyme inhibitor and cytoprotection. The present review intends to address the
relevance for further biological studies of purpurogallin and its derivatives.
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Resumo

A purpurogalina é um composto de origem natural encontrado na noz da galha de espécies de Quercus spp,
gue possui um nucleo benzotropolona, sendo extensivamente funcionalizada com estrutura 1,2,3-trihidroxilada-
benzendide, que pode ser a responsavel por diversas atividades bioldgicas, dos quais tem-se as atividades
anticancerigena, anti-inflamatéria, antioxidante, antimicrobiana, inibidor enzimatico e citoprotetora. A presente
revisdo pretende abordar a relevancia para estudos biolégicos mais aprofundados da purpurogalina e de seus
derivados.
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1.Introdugao

Os produtos naturais sdo de grande importancia
para a populagdio mundial. Essas substancias
isoladas podem vir de diferentes fontes, sejam elas
microbianas ou vegetais. Os metabdlitos de origem
natural constituem uma biblioteca abrangente e
constituem um grande nimero de compostos, com
diversas estruturas quimicas e uma ampla variedade
de atividades bioldgicas. As substdncias de origem
natural fornecem aos seres humanos uma fonte Unica
de compostos farmacéuticos, fragrancias, sabores,
cores, aditivos alimentares, produtos quimicos finos
e materiais industriais. *

Neste contexto, convém ressaltar que a
natureza sempre empregou estratégias muito
diversificadas para produzir moléculas bioativas
complexas. #* Dentre as moléculas de origem
vegetal mais prevalentes estdo os polifendis, que

sdo compostos organicos que constituem um
grande grupo de moléculas dispersas na natureza,
caracterizados quimicamente pela presenca de duas
ou mais unidades de hidroxilas fendlicas. *

Os polifendis sdao encontrados predominante-
mente em alimentos, como as verduras, as frutas, os
cereais e as leguminosas, apresentando uma potente
atividade antioxidante na prevengao de reacdes oxi-
dativas e de formacdo de radicais livres, bem como
na protecdo contra danos ao DNA das células, além
de auxiliar no controle de doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas, cancer, entre outras. >’

A diversificagdo destes compostos é grande, sendo
0s principais grupos: acidos polifendlicos (ex. acido
galico, 1), curcuminoides (ex. curcumina, 2), flavonoides
(ex. quercetina, 3), estilbenos (ex. E-resveratrol, 4) e
lignanas [ex. (-)-enterodiol, 5].* Além dessas classes,
convém ressaltar a importancia de outras familias com
estruturas quimicas especiais e funcdes bioldgicas,
como cumarinas, ligninas diversas e tropondides.!
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Figura 1. Exemplo de polifendis comumente encontrados na natureza

Os tropondides ou tropolondides, como é o
caso da tropona (6) e tropolona (7) (Figura 2) e
seus derivados, constituem um grupo de produtos
naturais especiais com um anel exclusivo de sete
membros e varias cadeias laterais.® A tropolona (7)
mais simples foi isolada de Pseudomonas lindbergii
ATCC 31099 e Pseudomonas plantarii ATCC 43733,
sendo identificadas cerca de 200 tropolonas de
ocorréncia natural.

A maioria das tropolonas possuem origem vegetal
e fungica, sendo estas substancias portadoras de ati-
vidades bioldgicas consideradas relevantes, tais como
antibacteriana, antifungica, antitumoral e antiviral,
entre outras.®!! Dados abordados na literatura rela-
tam que as tropolonas apresentam potencial signifi-
cativo para serem inibidores potentes e seletivos para
enzimas que possuem zinco como co-fator, 116

Dentre as tropolonas, destacam-se as
benzotropolonas que apresentam um nucleo
benzénico fundido ao anel tropolona. Esses

0
R

compostos sao bastante comuns no chd preto e estao
geralmente presentes em cascas de arvores e galhas,
frutas e folhas de cha fermentadas. O membro mais
estudado deste grupo é a purpurogalina (8) (Figura 3),
a qual exibe uma ampla gama de efeitos biolégicos
benéficos, como antioxidante e antiinflamatoéria,
entre outros. 7%

Além de suas propriedades anti-inflamatdrias,
estudos reportam que a purpurogalina (8) pode
inibir a atividade da enzima integrase do Virus da
Imunodeficiéncia Humana Tipo 1 (HIV-1) por meio de
um mecanismo de quelagdo de metais.’ Além disso, é
utilizado como cardioprotetor, exibe um alto potencial
antioxidante e um forte poder de absorcdo de
radiacdo Ultravioleta (UV).”* Dentre outros exemplos
de substancias com o anel benzotropolona, ha to
fomentariol (9), colchicina (10), crocipodina (11),*
teaflavina (12) e a goupiolona A (13) (Figura 4). 4%

Logo, a presente revisdo tem por objetivo explorar
aspectos da purpurogalina (8) e seus possiveis

6 R=H
7 R=0OH

Figura 2. Estrutura da tropona (6) e da tropolona (7)
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HO
HO ‘

8

Figura 3. Estrutura quimica da purpurogalina (8)
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Figura 4. Exemplos de compostos naturais com nucleo benzotropolona

derivados, e suas diferentes atividades bioldgicas,
por se tratar de uma molécula de facil obtengdo tanto
natural quanto sintética, e por sua versatilidade em
transformagGes sintéticas, tornando-a um excelente
alvo para promissores compostos bioativos.

2.Purpurogalina

2.1. Purpurogalina e derivados

A purpurogalina (2,3,4,6-tetrahidroxibenzoci-
clohepten-5-ona, 8) é uma benzotropolona natu-
ral, que desde o século XIX vem sendo sistematica-
mente estudada.?* Ocorre naturalmente como uma
aglicona associada a varios glicosideos, *® podendo
também ser obtido em grande quantidade de va-
rias espécies de carvalhos (Quercus spp) através da
noz ou casca, % sendo também facilmente produ-
zida através de reacdes sintéticas?’-* e enzimaticas
(catalase ou peroxidases).303!

Um dos primeiros relatos na literatura sobre
esse composto é datado de 1869 no qual Aimé
Girard tratou com agentes oxidantes o pirogalol e
observou a formagao de uma substancia vermelha,
a qual denominou de purpurogalina e cuja férmula
descreveu como sendo C, H, 0,** Em 1887,
segundo Perkin,® Nietzki e Steinmann sintetizaram
a purpurogalina utilizando o acido nitroso e

deduziram que a substancia preparada era similar
aocompostodenominado “pirogalolquinona” e que
a purpurogalina continha erroneamente nucleos
de naftaleno decorrente das reacGes de oxidacdo e
condensacdo entre as moléculas.3 Perkin ressaltou
que a rota para melhor rendimento na obten¢ao
da purpurogalina seria a utilizacdo da oxidagao
eletrolitica do pirogalol, seguida da purificacdo
do composto utilizando a técnica de cristalizacdo
em acido acético. ¥ Logo em seguida, em 1930
Evans e Dehn,?” analisaram o efeito oxidante do
acido iddico, utilizando no processo de obtencdo
da purpurogalina uma solugdao aquosa de iodato
de sddio e pirogalol, onde o rendimento foi de
78%. Por fim, elucidaram a formula molecular da
purpurogalina, sendo descrita como C  H,0,. "%

Em 1948, Barltrop e Nicholson? caracterizaram o
composto resultante destas oxidagdes como sendo
um sélido vermelho tijolo muito pouco soldvel na
maioria dos solventes, solivel em solugdes alcalinas
causticas. Ao sofrer oxidacdo, rapidamente se torna
azul escuro, adquirindo um tom amarronzado.
Apresenta o ponto de decomposicao, segundo
Perkin e Steven (1903), de 274-275 °C.*2

Existe uma variedade de métodos e agentes
oxidantes em solugdes neutras ou fracamente acidas
responsaveis pela obtencdo da purpurogalina,
dentre eles: o método da goma arabica, a utilizagdo
da platina preta, o uso do ferricianeto de potassio, a
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acao do nitrito de potassio em uma solugdo de acido
galico (1) a frio, periodato de sddio/potassio e iodato
de sédio/potassio, acido nitroso, ions de prata,
permanganato de potassio e benzoquinona.?3233

Atualmente, convém ressaltar que a técnica que
emprega o uso do pirogalol (14) é a mais frequente
na literatura, sendo este composto convertido
com facilidade na purpurogalina (8).2” A oxidagdo
enzimatica ou quimica de duas moléculas de
pirogalol causa a dimerizagdo e apds areacdo alddlica
intramolecular, ocorre um rearranjo espontaneo,
incorporando uma molécula de agua e perdendo
uma molécula de didxido de carbono, para formar a
purpurogalina (8) (Esquema 1, adaptado).

Seja através do acido gilico, ou de seu
produto de descarboxilagdo, o pirogalol, o uso de
condigbes oxidativas sintéticas ou enzimaticas
fornece a 3-hidroxi-1,2-benzoquinona (15) por
homodimerizacdao e tautomerizacdo, seguido de
uma adicdo de enol a carbonila resultando em um
composto triciclico. Esse, por fim, passa por uma
sequéncia de reacles, de oxidacdo, tautomerizagdo
e descarboxilagao, proporcionando a formacgao da
purpurogalina (8).33%

Outra forma de sintetizar a purpurogalina é a
partir de rea¢Ges enzimaticas, onde, segundo Maehly

OH 0 0

HO 0 < 0 ¥
. N . HO
—_—-
HO 2H, 2 o -H -

14

HO,C

Va

(1954), oxida-se o pirogalol pela peroxidase e H,0,,
produzindo assim a purpurogalina(Esquema 2).%°

Nas reag¢des utilizando enzimas a intensa cor
laranja-avermelhada da purpurogalina, que se forma
guando o pirogalol é oxidado durante a oxidagdo
enzimatica pode ser prontamente verificada de
forma colorimétrica. 3%

Em virtude da sua funcionalizacdo devido a pre-
senca de hidroxilas fendlicas no anel benzénico, e
endlicas no anel tropolona, a purpurogalina apre-
senta vdrios derivados éteres e ésteres descritos na
literatura, entre os quais destacamos inicialmente
os derivados metoxilados (R-OCH,) como a mono-
metilpurpurogalina (16), 2> a dimetilpurpurogalina
(17),°32 a trimetilpurpurogalina (18)%%° e a tetra-
metilpurpurogalina (19) 2392 (Figura 5). A estrutura
correta do derivado trimetilado 18 foi obtida através
da andlise de efeito isotdpico de troca com deutério,
observando-se o acoplamento a longa distancia nos
valores de deslocamento de RMN *3C das carbonilas
interagindo por ligagdo de hidrogénio. *

Também s3o conhecidos os derivados
acetilados (R= COCH,) como, por exemplo, o
monoacetato de purpurogalina (20), o diacetato de
purpurogalina (21), o triacetato de purpurogalina
(22) e o tetracetato de purpurogalina (23),% além

HO
ST S
HO~ ==
— -
O/O lo) H
0 Aldol intramolecular
OH L .
OHHO oy OH @ oH
HO
e O
-CO,, 2H", 2e’ HO
HO,C 8

Esquema 1. Rota biossintética da purpurogalina obtida através da oxidacdo do pirogalol. Adaptado de

Bentley (2008)!
OH OH O OH
HO OH 3H,0, HO
2 —> OQ + CO2 +5 HZO
peroxidase HO
14 8

Esquema 2. Oxidagdo enzimatica do pirogalol a purpurogalina pela peroxidase e H,0,. Adaptado de
Maehly (1954)%
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16 R'=Me, R*=0H, R*=R*=R°=R°=R’=H
17 R'=Me, R'=OMe, R’=R*=R’=R°=R’=H
18 R'=R*=Me, R'=OMe, R’=R’=R°=R’=H
19 R'=R’=R*=Me, R*=OMe, R°=R°=R’=H
20 R*=0Ac, R'=R?=R*=R*=R°=R’=H R°
21 R’=Ac, R'=0Ac, R'=R’=R’=R°=R’=H

R°0 :
T K=
R

da Silva, I. L. et al.

22 R'=R3*=Ac, R*=0Ac, R*=R°=R°=R’=H
23 R'=R*=R*=Ac, R*=0Ac, R°=R®=R’=H
24 R'=R*=R*=Bz, R*=0Bz, R°=R°=R’=H
25 R*=OH, R°=R"=Br, R'=R’=R*=R°=H
26 R*=0H, R°~CO,H, R'=R*=R*=R’=H
27 R°=CO,H, R*=R*=R*-R*=R"=H

Figura 5. Derivados da purpurogalina

dos derivados benzoilados (R= COPh), como o
tribenzoilpurpurogalina (24)%* (Figura 5). Séo
também conhecidos derivados com substituintes
halogenados, tais como os derivados bromados,
exemplificados pela 1,7-dibromopurpurogalina
25,32 ou ainda com grupamentos acido carboxilico
(R-COOH), como o acido purpurogalino-carboxilico
26 1 e seu desoxiderivado 27 (Figura 5). Diversos
adutos de Diels-Alder (D.A.) foram obtidos através
da reacdo do nitrosobenzeno (28) como diendfilo
e a tetrametilpurpurogalina 19 como dieno,
formando o aduto de Diels-Alder, a oxazina 29.%
As caracteristicas cinéticas e termodinamicas da

H-.C .
Mg oG \?©
O
Q
CH3

19 28

MeOH, Tolueno

reacdo de decomposicao e o equilibrio na reagao
de retro-Diels-Alder do aduto foram quantificadas
em diferentes temperaturas e pela determinagao
das constantes termodinamicas (AG°, AH® e AS°)
(Esquema 3).#

Walter et al. (2011) descreveram a reagdo de
fotoisomerizacdo estereosseletiva do aduto de
Diels-Alder (19a), formado pela condensagdo da
tetrametilpurpurogalina (19) e o anidrido maleico.*
A reagdo de fotoisomerizagdao envolve a formacgdo de
radicais que de maneira estereosseletiva isomeriza
resultando em uma nova dihidrofluorenona (30)
(Esquema 4).%

Hexano (40h) HLC
H3C‘O o3 5
77% o
HsC / 5
NI
Et,0, CH.CL, Q

I
CH
e D

Esquema 3. Condi¢des reacionais da Reacdo de Diels-Alder do derivado tetrametoxilado da
purpurogalina. Adaptado de Gamenara e colaboradores (2001)*

HGY HLC
3 O O 3 b
H3C’O OQ Anidrido maleico
—_— e
(I) Xilenos, A, 24 h, 73%
CH;

19

hv, t.a.
—m

12h, 45 %

Esquema 4. Formacdo da dihidrofluorenona (30) utilizando o aduto de D.A. do anidrido maleico com a
tetrametilpurpurogalina (19). Adaptado de Walter e colaboradores (2011)%
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Devido a seu arranjo estrutural extensivamente
funcionalizado favorecendo a oxidagdo (pela acdo
das catecol-oxidases e outras polifenol-oxidases)®%°
(Figura 6) houve grande interesse cientifico no
potencial bioldgico e na obtengdo de novos derivados
da purpurogalina. Essa reatividade pode ser ilustrada
pela revisdo da estrutura e sintese biomimética da
goupiolona B (31) a partir do galato de etila (32), onde
o acoplamento adicional da orto-benzoquinona (33)
pode ser obtido tanto artificialmente, pelo uso do
DPPH, quanto através do uso do homogenato fresco
da pera japonesa (Pyrus pyrifolia), o qual é rico em
polifenol oxidase.*® Na literatura a purpurogalina foi
testada para diversas atividades bioldgicas como: agdo
anticancerigena,*”*® antimicrobiana,® citoprotetora,*
anti-inflamatéria, *°'  inibidor = enzimatico,*
antioxidantes,>? antimelanogenico,> antiparasitaria,>
atividade antiplaquetaria e antitrombdtica.>

Chakrabarty et al. (2013)® relataram a sintese
e avaliagdo de uma serie de indenoquinolinas
tetraciclicas (35 a-j e 36 a-j, figura 7), oriundas da
reacao de fotoisomerizacdao dos adutos de Diels-
Alder (ver esquema 3) formados entre derivados de
purpurogalina e nitrosobenzeno (29, 34 b-j, figura

OH OH O

Va

7), como potenciais agentes anticancer frente as
células de mama (MCF-7), do epitélio pulmonar (A-
549), cervical (Hela) e células de adenocarcinoma,
sendo observado que a citotoxidade dos novos
tetraciclicos sdo comparaveis ou melhores que as
da camptotecina (Figura 7). *®

Rambabu e Jayanthi(2018)*’ tambémabordaramo
potencial bioldgico do acido purpurogalinacarboxilico
(26)(Figura 5) identificado como um dos principais
produtos de oxidacdo do acido galico a partir de um
sistema modelo de oxidaco de peroxidase/perdxido
de hidrogénio. Esse composto apresentou um efeito
inibitério também para as linhas celulares de cancer
de mama (MCF-7) e pulmao (A-549).>7

Para analisar a agdo antiparasitaria de derivados
benzotropolonas, Ren et al. (2001)*® escolheram
0 nitrosobenzeno como fonte da funcionalidade
N-O e os derivados da purpurogalina como
dieno. A reacdo Diels-Alder foi realizada a partir
da trimetilpurpurogalina (18), no qual os ésteres
alifaticos e aromaticos do grupo hidroxila na posicdo
4 do anel benzénico foram preparados utilizando
diclorometano com o cloreto de acila respectivo,
trietilamina e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como

HO OH OH
ﬁ) S0 .
-
719 homogenato da
catecol 34 % (@) ? fruta pera
(a partir de 13 N japonesa
DPPH ta., 1h 32) 0
acetona +
15 min H,0, OH
e} OH HZO t.a., 1h
o HO ta. - OH
0,24 % (o)
2 + o) 11% e N OH
HO ~ (a partir de 5 22
33 32 (@] 32)
o-benzo galato
quinona de etila

Figura 6. Sintese biomimética da goupiolona A (13) e B (31). Adaptado de Matsuo e colaboradores

(2017)%
R\ aR=Me
0 b R=Et
.0 ¢R=n-Pr
HSC d R=n-Bu
e R=alil
(ID fR=Bn
g R=pF-Bn
CHs h R=oF-Bn
i R=pCl-Bn
29 R=Me j R=pOCH_-Bn
34 b-j

Reagentes e condig¢des: a) hv, PhH, 5 °C; b) DDQ, PhH, refluxo

Figura 7. Obtencao das indenoquinolinas tetraciclicas 36 a-j. Adaptado de Chakrabarty e colaboradores
(2013).56
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agente catalitico (Figura 8).%8 A atividade bioldgica in
vitro destes novos compostos foi testada contra os
parasitas protozoarios P. falciparum e Trypanasoma
cruzi, e células KB. Os resultados demonstraram
gue os derivados quando comparados a cloroquina,
apresentaram baixa atividade contra o P. falciparum.
Contudo, para o T. cruzi, os novos compostos 37
a-j e 38 a-l exibiram atividades comparaveis ao
benzonidazol.>® Neste mesmo trabalho os derivados
37 a-j foram utilizados para a obtencao de hidrazinas
endociclicas 39 a-l com a mesma abordagem
anterior. Estes novos derivados eram praticamente
ndo téxicos e, apesar de possuirem atividade limitada
ou inexistente contra L. donovani, P. falciparum
e T brucei rhodesiense, eles exibiram atividades
contra T. cruzi que se aproxima do observado com o
benzonidazol (Figura 8).58

Os estudos relatados até o momento mostram
gue apenas um pequeno grupo de modificagdes
sintéticas com derivados alquilados (metilados)
da purpurogalina s3o conhecidos, portanto,
ha possibilidades de explorar quimicamente a
reatividade desta interessante e acessivel molécula
na obten¢do de novos compostos com potencial
atividade bioldgica.

da Silva, I. L. et al.

3. Atividades Biologicas da Purpurogalina
e Derivados

3.1. Atividade anticancerigena

Estudos com diversas linhagens celulares
mostram o potencial  antitumoral da
purpurogalina. Como exemplo, demonstrou-se
gue esse composto foi ativo frente a diferentes
células de carcinoma, e também foi capaz de inibir
cerca de 25 e 50% a sintese de DNA em linhagem
de células tumorais nas concentracdes de 0,2 a
0,5 mM de fibrossarcoma murino L-929 e células
de glioblastoma humano U-87 MG in vitro.*

Observou-se a atividade frente as PBD (Polo-box
dominio) e Plk1 (Polo-like quinases tipo 1), proteinas
pertencentes a familia de serina-treonina quinases.
Essas_responsaveis por regular multiplos processos
intracelulares, incluindo replicacdo de DNA, mitose
e resposta ao estresse.® A purpurogalina, neste
caso, apresenta inibidores da ligacdo dependente
de PBD (dominios de polo-box), evitando assim a
superexpressao destas quinases em muitos tipos de

’ e (@] aR=Me
R 3 bR= Et
O J\O o) HsQ CR=n-Pr
o0 RCOCI, Et,N ° o dR=CH,CO,CH,
3 —_— H3C/ eR= CEHS
o DMAP, DCM f R=pF-Bn
(I:H (o) g R=0F-Bn
. 18 1 37 a-i h R= pCl-Bn
CH; al i R= pOCH,-Bn
j R=CH,-NPhth
X
RT70 Q5 _cH,
.0 aR=Me
R\ H3C\ H3C / 0] b R=Et
PhNO, PhH ! ¢ R=n-pr
,O / o N d R=CH,CO,CH,
>e neD
f R= pF-Bn
(ID g R=0oF-Bn
3 o h R=pCl-Bn
18 R=H /U\ i R= pOCH,-Bn
19 R.—CH3 EtO,CN=NCO £, R0 O 0—CHs j R=CH,-NPhth
37a+ PhMe, A e o
3 / N-COOEt o
? N
CH; 39a COOEt

Figura 8. Rota sintética com oxazinas 38 e hidrazinas 39 utilizando o anel de benzotropolonas. Adaptado
de Ren e colaboradores (2001)>®
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cancer e auxiliando na reducdo da disseminacdo da
doenca.*® Relatos na literatura também abordaram
que a purpurogalina inibe a ligacdo de Plk1 e Plk2
ao PBD, mas ndo o Plk3. A molécula inibiu a ligagdo
de Plk1 dependente de PBD in vitro e em células
Hela (linhagem celular de carcinoma cervical
humano), diminuindo a localizagdo centrossomal e
cinetocérica de Plk1.%%-¢2

A purpurogalina mostrou também efeitos
inibitdrios significativos contra a sintese de melanina
e a atividade da tirosinase (TR) de maneira dose-
dependente em células de melanoma B16.5° Além
disso, a purpurogalina atenuou significativamente a
producdo de melanina inibindo a expressao de TRP-
1 e TRP-2 através da modulacdo de seus fatores de
transcricdo correspondentes, e o fator de transcricdao
associado a microftalmia em células B16. >

Ao contrdrio dos oncogenes previamente
identificados, o gene Bcl-2 (linfoma de células
B-2) ndo promove a proliferacdo celular. Em vez
disso, a superexpressdao de Bcl-2 inibe a morte
celular.®® Nesse contexto, a purpurogalina e os
ésteres etilico (goupiolona A, 13) e metilico (27
a) do acido 2-desoxipurpurogalino carboxilico 27
(figura 5), demonstraram eficacia como agentes
antitumorais através da modulacdo da familia
Bcl-xI de proteinas anti-apoptdticas.®*% Conforme
se pode observar na figura 9, a purpurogalina
apresenta os melhores valores de Cl_ para as duas
linhagens testadas, respectivamente, 2,2 mM
(Bcl-xl) e 6,5 mM (Hela).%® Através de estudos de
docking molecular e dados de RMN do complexo
ligante proteico da purpurogalina e derivados, foi
possivel concluir que as hidroxilas representam
um papel importante na interagao com o receptor,
uma vez que a metilagdo das mesmas (como nos
compostos tetrametoxilado 19 e trimetoxilado 18)

8 R'=R?=R*=R*=0H, R°=H

27a

18  R’=R’=R'=0OCH,, R'=R’=H
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diminuem a atividade observada (Figura 9).5%°

Em estudos recentes sobre carcinomas de
esOfago a purpurogalina teve a capacidade
de suprimir o crescimento de células ESCC
(carcinoma espinocelular de es6fago) direcionando
diretamente a via de sinalizacdo proteina quinase
ativada por mitégeno (MEK1/2).6 Descobriu-se que
a além da atividade supressora, a purpurogalina
funcionou como o inibidor do crescimento do ESCC
independente e dependente de ancoragem, e em
ensaios in vitro também atenua fortemente a via
de sinalizacdo da quinase 1/2 (ERK1/2) regulada
pelo sinal extracelular e também se liga e inibe
diretamente a atividade da MEK1 e da MEK2.
Convém ressaltar, que a purpurogalina contribui
para a suspensao do ciclo celular na fase S e G2
pela reducdo da expressao de ciclina A2 e ciclina B1
e também induz a apoptose pela ativagdo da poli-
(ADP ribose) polimerase (PARP).

3.2. Atividade anti-inflamatoéria

A purpurogalina reduz a producdo de citocinas
pro-inflamatdrias, como o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) e a interleucina-1, em células
BV2 estimuladas por lipopolissacarideos (LPS).>!
O efeito inibitério da purpurogalina é mediado
pela inibicdo das proteinas quinases ativadas por
mitogenos (MAPKs) e das vias de sinalizagdo do
fator nuclear kappa B (NF-kB).>?

A purpurogalina inibe a inflamagdo em células
microgliais BV2, também reduz significativamente a
producdo de mediadores pré-inflamatdrios induzidos
por LPS, como NO e PGE2 (Prostaglandina E2), bem
como a produgdo de citocinas, incluindo TNF-a e IL-
1B. Além disso, as propriedades anti-inflamatdrias
da purpurogalina foram mediadas pela regula¢do

Cly, (uM)
Bcl-x| Hela
2,2 6,5

13 R'=H, R’=R’=R"=0H, R°=CO,Et 73 515
R'=H, R*=R°=R"=0H, R°=CO,Me 2,6 ~30

27 R'=H, R’=R’=R*=0H, R’=H 74 229

19 R'=R’=R’=R"=0CH,, R’=H >100 >100

>100 >100

Figura 9. Atividade da purpurogalina e derivados em testes antitumorais (adaptado de Kitada e
colaboradores (2003)%
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negativa da atividade do NF-kB e pela inativacdo das
vias de sinalizacdo de Akt e MAPK.>%% A purpurogalina
inibiu também a hiper-permeabilidade de barreira
mediada por LPS, adesdo e migragdo de mondcitos
e tais efeitos inibitérios foram significativamente
correlacionados com as fungbes inibitorias da
purpurogalina nas moléculas de adesdo celular
mediadas por LPS (moléculas de adesdo de células
vasculares, molécula de adesdo celular intracelular,
E-selectina).®?> Além disso, os fatores nucleares
mediados por LPSkB (NF-kB) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) em células endoteliais-modelo
(tipo células endoteliais de veia umbilical humana-
HUVEC's) foram inibidas pela purpurogalina.>

3.3. Atividade antioxidante e antimicrobiana

A purpurogalina é um antioxidante de de amplo
espectro que protege trés tipos distintos de células
no sistema cardiovascular humano. Ela pode superar
o efeito prejudicial dos radicais hidroxila/peroxila
gerados pelo herbicida paraguat em cardiomidcitos,
além de proteger a membrana eritrocitdria
mais efetivamente do que seus derivados
contra os radicais peroxil.>*® Alguns antioxidantes
anfipaticos, isto é, aqueles possuindo propriedades
hidrossoluveis e lipossollveis, incluindo a
purpurogalina, apresentaram protecdo efetiva de
eritrdcitos humanos contra lise mediada por AAPH
(dicloridrato de 2,2’-azo-bis 2-amidinopropano).
Popovetal.(2019) % abordaram o efeito antioxidante
da purpurogalina, usando dois sistemas de teste,
hemoglobina (Hb)-H,O,—Luminol (LM) e dicloridrato
de 2,2’-azobis (2-metilpropionamidina) (AAPH)-LM,
apresentando uma atividade antioxidante moderada
frente ao complexo Hb-H,0, —LM, mostrando
que a purpurogalina apresentou um potencial
neutralizante em relagdo aos anions hidroxila e
superdxido similar ao do &acido ascorbico.®® Além
da atividade antioxidante a purpurogalina também
mostrou atividade antibacteriana significativa contra
bactérias gram-positivas, incluindo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina e inibidor do
crescimento de plantas, incluindo Brassica
campestris L., Sesamun indicum L., Lactuca sativa L.,
Raphanus sativus L. e Echinochloa utilistestadas.*

3.4. Atividade antiplaquetaria e antitrombdcita

As atividades anticoagulantes da purpurogalina
foram examinadas pelo monitoramento do tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de
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protrombina (TP) e as atividades de trombina e fator
X ativado (FXA).>*>> Os efeitos da purpurogalina na
expressao do inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1) e do ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA), por sua vez, foram avaliados em
células endoteliais da veia umbilical humana ativada
pelo fator de necrose tumoral (TNF)-a (HUVECS).52%
O tratamento com a purpurogalina resultou em
TTPA e TP prolongados e inibicdo das atividades
de trombina e FXA, bem como inibiu a producdo
de trombina e FXA nas HUVECS.>? Além disso, essa
benzotropolona inibiu a polimerizagdo da fibrina
catalisada pela trombina e a agregacao plaquetaria.
A purpurogalina também provocou efeitos
anticoagulantes em camundongos. Além disso, o
tratamento com esse composto resultou em redugao
significativa da relacdo PAI-1 para t-PA. Diante do
exposto, observa-se que a purpurogalina possui
atividades antitrombdticas e oferece uma base para
o desenvolvimento de um novo anticoagulante.>

3.5. Agdo enzimatica

As peroxidases catalisam reagdes de varios
compostos dentre eles os polifendis. Como
exemplo dessa oxidacdo tem-se a reacdao de
oxidacdo do pirogalol, que tem como produto a
purpurogalina.?® Técnicas enzimaticas como é o
caso da determinacgao da peroxidase de pirogalol e
atécnicadedeterminac¢dodaatividade da polifenol
oxidase (POL) sdo utilizadas para a quantificagdo
de purpurogalina e assim calcular a atividade
especifica das enzimas em plantas.”®’* Segundo
Abou-karam e Shier (1999)”2 a purpurogalina tem
a capacidade de inibir a proteina quinase tirosina-
especifica do oncogene erb-b humano (receptor
do fator de crescimento epidérmico) tanto para
autofosforilagdo (IC, = 27,5 mM) e fosforilagdo de
um substrato exdgeno (IC, =45,3 mM).*7%72 Além
disso, purpurogalina tem sido demonstrado que a
purpurogalina tem capacidade de eliminag¢do de
radical peroxila.”>”

3.6. Atividade citoprotetora

A purpurogalina é também um eficaz
citoprotetor de hepatdcitos,” células de rim”
e células cardiacas.”® Também protege midcitos
ventriculares e células endoteliais de aorta de
radicais peroxila.”*’® Ela também protege contra
a hemdlise de eritrdcitos induzida pelos radicais
peroxila.”’
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A atividade citoprotetora da purpurogalina
é especialmente notavel no endotélio vascular
por ser rico em xantina oxidase (XO). Muitos
antioxidantes conhecidos, como, por exemplo,
o Trolox, protegem as células endoteliais
fracamente contra oxirradicais gerados por XO
guando comparadas com a purpurogalina.’®

Observou-se também a acdo citoprotetora
da purpurogalina frente aos queratindécitos
humanos (HaCaT) que foram submetidos a
testes utilizando a radiacdao UVB e o material
particulado 2.5 (PM, ), material este que tem
sido alvo de estudos devido a sua capacidade
de danificar o sistema nervoso,”” o epitélio
respiratorio,® o sistema imunoldgico”™ e o
sistema cardiovascular.® Além do que se
constatou que a radiagdo juntamente com
0o PM,, causam perturbagdo ao DNA celular,
lipidios e proteinas e causando despolarizagdo
mitocondrial.® A purpurogalina em células
HaCaT modula eficazmente as proteinas pro-
apoptéticas e anti-apoptdticas sob irradiacdo
UVB através de vias de sinalizacdo de caspases
reduzindo a apoptose através das vias de
sinalizacdo de MAPK, como demonstrado
utilizando inibidores de MAPK-p38, ERK e JNK.%
Convém ressaltar que a purpurogalina bloqueou
efetivamente os danos causados pela radiacao
nas macromoléculas, incluindo fragmentacao
de DNA e oxidacdo de proteinas e lipidios e
protegeu as células da morte celular induzida
por UVB.%

4.Conclusao

A obtencdo das benzotropolonas em especial a
purpurogalina e seus derivados, de maneira natural
ou sintética, constituem-se como promissora
atividade de pesquisa. Trata-se de uma classe
de compostos bastante promissora devido a
diversificada atividade bioldgica que apresenta e a
possibilidade de aumentar a gama de compostos
analogos.

Logo, é notdria a importancia da intensificagdo
de estudos mais aprofundados, em relacdo a
mecanismos envolvendo a relagdo estrutura-
atividade, com a finalidade de detalhar mais as
propriedades bioldgicas deste grupo de compostos,
visando, assim, a cria¢cdo de novas formulag¢des para
0 uso benéfico da sociedade.
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