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LISTA DE ILUSTRACOES

Caracterizacdo morfolégica das partes aéreas de Mimosa
caesalpiniifolia Benth. (A) Folhas compostas em foliolos. (B)
Disposicdo dos aculeos, estipulas e bainha (C) Presenca de
pulvino. Fonte: Autor. 12/07/2012.

Exsicata de M. caesalpiniifolia, depositada no Herbéario da
Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL/MG, n® 695. (A);
Material vegetal (B) e EHM liofilizado (C). Fonte: Autor.
Esquema da partigio do EHM das folhas de Mimosa
caesalpiniifolia.

Fracionamento da Fr-EtOAc e substancias isoladas.

Perfil cromatografico por HPLC-PDA do EHM, derivados de
acidos fendlicos (1) e flavonoides (2) e (3).

Espectros na regido do UV para padrées de (A) acido galico e
(B) quercetina.

Estrutura de um flavonol com sistema benzoil e cinamoil.
Espectro de massas de primeira-ordem, em full-scan, do EHM
das folhas de M. caesalpiniifolia, modo negativo

Espectro de massas de segunda-ordem do ion precursor de
m/z 289, obtido em modo negativo com energia de colisdo de
25%.

Espectro de massas de segunda-ordem do ion precursor de
m/z 295, obtido em modo negativo com energia de colisdo de
25%.

Proposta de fragmentacéo do fitol, com formacao dos ions m/z
278, 123, 68 e 53. (Adaptacao Altoé et al., 2014).

Espectro de massas de segunda-ordem do ion precursor de
m/z 477, obtido em modo negativo com energia de colisdo de
25%.

Espectro de massas de segunda-ordem do ion precursor de
m/z 599, obtido em modo negativo com energia de colisdo de
25%.

Espectro de massas de segunda-ordem do ion precursor de
m/z 739 (A) e do ion produto 435 (B), e obtido em modo
negativo com energia de colisdo de 25%.

UPLC-MS do EHM (A) e Fr-EtOAc (B) de M. caesalpiniifolia
(Coluna: Hypersil GOLD (1.9y; 50x2,1mm), fluxo: 300uL/min,
5% H20 --- 100% MeOH em 15min. A= 260 nm.

UPLC-PDA dos padrées A= 260 nm.
Moléculas identificadas das folhas de M.
estudadas neste trabalho.

ESI-MS da fr.2 e fragmento de segunda ordem do ion m/z 593,
energia de colisdo de 25%.

ESI-MS da extracdo por decoccdo e fragmento de segunda
ordem do ion m/z 197, energia de colisdo de 25%.

Espectro de massas da Mimocaesalpina A, m/z 399,1083 ([M—

HI]").
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Figura 34

Figura 35
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Figura 37
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Espectro de RMN H da Mimocaesalpina A (CD3OD, ppm, 11,7
T).

Espectro de RMN 3C da Mimocaesalpina A (CDsOD, ppm,
11,7 T).

Espectros de massas da Mimocaesalpina B, m/z 339,0505
(M=H]).

Espectro de RMN 'H da Mimocaesalpina B (Piridina-ds, ppm,
11,7 T).

Espectro de RMN 3C da Mimocaesalpina B (Piridina-ds, ppm,
11,7 T).

Espectro HMBC da Mimocaesalpina B (Piridina-ds, ppm, 11,7
T).

Espectro de RMN 'H da Mimocaesalpina B (A) (Piridina-ds,
ppm, 11,7 T) e Mimocaesalpina C (B) (CDsOD, ppm, 11,7 T).
Tempos de retencdo das substancias 1 e 21 determinadas no
UPLC.

Andlise cromatografica do EHM a 100ppm filtrado em cartucho
C1s.

Andlise cromatografica do EHM a 100ppm com adi¢do 10 uL
da substancia 1 & 10ppm.

Andlise cromatografica do EHM a 100ppm filtrado em cartucho
C1s.

Andlise cromatografica do EHM a 100ppm com adicdo 2 uL da
substancia 21 a 8ppm.

Estruturas propostas da complecédo luteolina-Cd. (Adptacdo
Bai et al., (2004).

Imagens de cometas: (A) nenhum dano genético; (B) quebra
do DNA na cauda do cometa. Ampliacao 40x.

Numero total de microndcleos em células désseas de ratos
intoxicados com cadmio. Grupos: (1) controle; (2) cadmio +
EHM em 62,5; (3) cadmio + EHM em 125mg; (4) cadmio +
EHM em 250mg; (5) cadmio + Fr-EtOAc 62,5 mg; (6) EHM 250
mg, (7) Fr-EtOAc em 62,5 mg; (8) cadmio. * p <0,05 quando
comparado ao grupo de cadmio (grupo 8). ** p <0,05, quando
comparado ao grupo controle (grupo 1).

Micronucleos no eritrocito policromatico (seta). Giensa
mancha, aumento de 100x.

(A) Avaliacéo clinica. Massa corporeo dos animais. (B) Grafico
perda e ganho de massa corpérea dos animais do inicio ao
final do experimento.

Andlise das lesbes macroscopicas em todos 0S Qrupos
estudados. *G2 vs G1 (p<0,001); #G4 vs G1 (p<0,05) e **G5

vs G2 (p<0,05). ANOVA — Tukey’s (4-6 animais por grupo).

Andlise das lesbes macroscoépicas: Comparagdo entre 0 grupo
nao tratado (G2) com os grupos tratados com EHM nas doses
de 250 e 125 mg/kg, de forma preventiva e curativa,
respectivamente. *G3 e G6 em comparacao com G2 (p<0,05),
*G5 vs G2 (p<0,01) (A) e grupos tratados com Fr-EtOAc nas
doses de 50 e 25 mg/kg, de forma preventiva e curativa,
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Figura 40

Figura 41

Figura 42

Figura 43

Figura 44

respectivamente. *G7 x G2 (p<0,05) (B). ANOVA - Tukey’s (4-
6 animais por grupo).

G1: observa-se coOlon com aspecto dentro dos padrdes de
normalidade; G2: observa-se grave espessamento e
encurtamento do célon, com presenca de Ulceras e necrose
tecidual; G3: observa-se moderado espessamento do célon,
Ulceras e necrose; G4: observa-se lesdo leve, pequenas
Ulceras; G5: observa-se moderado espessamento do colon,
Ulcera e necrose; G6: observa-se leve hiperemia e Ulcera
focal; G7: observa-se moderado espessamento do célon, com
presenca de Ulceras e necrose tecidual; G8: lesdo e
espessamento de grau leve; G9: lesdo de grau moderado;
G10:leséo de grau leve.

A) G1: sem alteracdes histolégicas; (B) G2: extensa ulceracao,
inflamacdo transmural, perda da arquitetura celular, grave
espessamento da parede do célon, area de necrose; (C) G3,
(D) G5 e (E) G7: area ulcerada e espessamento da parede em
menor intensidade, perda da arquitetura celular, infiltrado
inflamatério; (F) G9: Ulcera com necrose, distorcdo da
arquitetura e infiltrado inflamatério (100 x).

Em aumento de 400x. Observa-se melhor o intenso infiltrado
mononuclear e granulocitico na lamina propria e na
submucosa, deplecdo de mucina, distor¢cdo da arquitetura.
Efeito do EHM no modelo de edema da orelha induzido por
xileno. Os resultados sédo expressos como médiazS.E.M. e a
significancia estatistica foi determinada por ANOVA seguido
pelo teste de Dunnett; * p<0,05, ** p< 0,01,*** p<0,001 em
comparacao com o grupo de controle (veiculo). Percentagem
correspondente a reducdo da diferenca média em peso (mg)
da orelha no grupo de controlo (veiculo).

Efeito do EHM em modelo enteropooling. Os resultados séo
expressos como médiatS.E.M. e a significAncia estatistica foi
determinada por ANOVA seguido pelo teste de Dunnett;
**p<0,01, ***p<0,001 em comparag¢do com o grupo de controlo
(veiculo). Percentagem correspondente a reducédo de fluido
acumulado em relacdo ao grupo de controlo tratado com
veiculo.
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RESUMO

Mimosa é um dos maiores géneros da familia Fabaceae e subfamilia Mimosaceae, séo
fontes de alcaloides, &cidos fendlicos, terpenoides, carotenoides e principalmente
flavonoides. Apesar da maioria das espécies serem encontradas na Caatinga e Cerrado,
principalmente na regido nordeste do Brasil, ainda sdo poucos 0s estudos quimicos e
bioldgicos sobre essas plantas. Por isso, neste trabalho contribuimos no conhecimento a
respeito dessa familia, investigando as folhas de Mimosa caesalpiniifolia, indicada contra
doencas inflamatérias, antimicrobianas e infec¢des. O extrato foi preparado por percolacdo
com etanol 70% com rendimento em massa de 25%. Em seguida, foi fracionado usando
técnicas cromatograficas convencionais. As estruturas foram identificadas por analises
espectroscopicas (UPLC-MS; ESI-IT-MS" e RMN de 'H e de 3C). A investigacdo quimica
levou & identificacdo de vinte e sete substancias sendo trés flavonoides descritos pela
primeira vez na literatura. Na quantificacdo dos marcadores quimicos, em 100,0 mg do
extrato hidroalcodlico de Mimosa (EHM), ha 0,82 mg de galato de etila (1) e 0,44 mg de
cassiaoccidentalina A (21). No ensaio de genotoxicidade, o EHM nas doses de 62,5 e 125
mg/Kg e na fracdo acetato de etila (Fr-EtOAc) na dose de 62,5 mg/Kg ndo apresentaram
efeitos toxicos. Os resultados demonstraram que o EHM foi capaz de prevenir lesdes
oxidativas do DNA nas células do figado induzidas pelo peroxido de hidrogénio in vitro e
diminuicdo de danos gendmicos foi detectada em células de figado apds a exposicao a Fr-
EtOAc. No ensaio de colite 0 EHM na dose de 125 mg/Kg apresentou efeito preventivo e a
Fr-EtOAc na dose de 50 mg/Kg efeito terapéutico com reducdo na intensidade das lesbes.
No ensaio de edema de orelha induzido por xileno o EHM (125 e 250 mg/Kg), inibiu
significativamente em 52% e 64%, respectivamente e exibiu atividade antidiarréica em 82%,
induzida por 6leo de ricino. No ensaio antifungico a Fr-EtOAc apresentou ICso € 1Cg de
31,25 e 125 pg/mL contra Candida krusei ATCC 6258 e 15,6 e 500 pg/mL contra Candida
glabrata ATCC 90030. As substancias galato de etila (1) apresentou ICso de 30 pg/mL contra
Candida krusei ATCC 6258 e 7,5 pg/mL contra Candida glabrata ATCC 90030 a
mimocaesalpina B (26) apresentou seletividade para Candida krusei ATCC 6258 na
concentracdo de 15 pg/mL. Esses resultados contribuiram para o conhecimento do perfil

quimico e bioldgico do extrato das folhas de Mimosa caesalpiniifolia.

Palavras-chave: Mimosa caesalpiniifolia, flavonoides, atividade anti-inflaméatoria,

antifangica.



ABSTRACT

Mimosa is family Fabaceae and subfamily Mimosaceae, are sources of alkaloids, phenolic
acids, terpenoids, carotenoids and flavonoids mainly. Although most species are found in
Caatinga and Cerrado, especially in northeastern Brazil, there are few chemical and
biological studies on these plants. Therefore, this work contribute knowledge about this
family, investigating the leaves of Mimosa caesalpiniifolia indicated against inflammatory,
antimicrobial and infections. The extracts were prepared by percolation with 70% ethanol to
yield 25% mass. Then they were fractionated using conventional chromatographic
techniques. The structures were identified by spectroscopic analysis (UPLC-MS, ESI-IT-MS"
and *H NMR and 3C). The chemical research led to the identification of twenty-seven
substances with three flavonoids first described in the literature. In quantification of chemical
markers in 100.0 mg of the hydroalcoholic extract of Mimosa (EHM), there are 0.82 mg of
ethyl gallate (1) and 0.44 mg cassiaoccidentalina A (21). In the genotoxicity test, the EHM at
doses of 62.5 and 125 mg/kg and the ethyl acetate fraction (Fr-EtOAc) at a dose of 62.5
mg/kg showed no toxic effects. The results showed that the EHM was able to prevent
oxidative DNA damage in liver cells induced by hydrogen peroxide in vitro and decreased
DNA damage was detected in liver cells following exposure to Fr-EtOAc. In the EHM colitis
test in a dose of 125 mg/kg showed a preventive effect and Fr-EtOAc 50 mg / kg therapeutic
effect with a reduction in the intensity of the lesions. In the test ear edema induced by the
EHM xylene (125 and 250 mg/kg) significantly inhibited 52% and 64%, respectively, and
exhibited 82% antidiarrheal activity induced by castor oil. In the antifungal assay FR-EtOAc
showed IC50 and IC90 of 31,25 and 125 ug/ml against Candida krusei ATCC 6258, and 15.6
and 500 ug/ml against Candida glabrata ATCC 90030. The ethyl gallate substances (1)
showed ICso 30 ug/ml against Candida krusei ATCC 6258 and 7.5 ug/ml against Candida
glabrata ATCC 90030 mimocaesalpina B (26) showed selectivity for Candida krusei ATCC
6258 at a concentration of 15 ug/ml. These results contributed to the knowledge of the

chemical and biological profile of the extracts of the leaves of Mimosa caesalpiniifolia.

Keywords: Mimosa caesalpiniifolia, flavonoids, anti-inflammatory, antifungal.
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1 INTRODUGCAO

O aumento da expectativa de vida tem elevado a demanda por
medicamentos para doencas cronicas com acao no trato digestorio, diabetes e
doencas inflamatérias. O uso de extratos vegetais padronizados com
comprovada eficacia e seguranca tem apresentado resultados surpreendentes
em pesquisas relacionadas ao tratamento dessas doencas.

A abordagem quimico-farmacologica integrada “contribui para o
desenvolvimento de novos medicamentos fitoterapicos, fato importante para a
diminuicdo da dependéncia nacional a importacédo de farmacos e medicamentos”.
As industrias farmacéuticas estdo a procura de substancias derivadas de plantas
— antes que seus segredos etnofarmacoldgicos desaparecam completamente.
Além disso, a maioria dos medicamentos é empregada apenas localmente, pois
apenas 1% das espécies conhecidas de plantas foi investigada pela ciéncia. Um
dos motivos é que as plantas sdo bons laboratérios quimicos, produzindo
misturas de substancias bastante complexas (FUMAGALI et al., 2013). Isso
motivou desenvolvimento de estratégias, tanto quimicas, quanto farmacoldgicas,
para a descoberta de novas substancias com atividade biologica: o uso de
técnicas mais sensiveis e de testes in vitro que empregam microvolumes permite
a triagem dos extratos vegetais sem a necessidade de realizar experimentos com
animais. Na parte quimica, o desenvolvimento das técnicas cromatograficas
ampliou as possibilidades de isolamento e reconhecimento de principios ativos de
forma extremamente eficiente (ROZET et al., 2012).

Dentre as substancias bioativas mais estudadas atualmente, estdo os
flavonoides, que constituei o “mais importante” grupo de substancias fendlicas.
Os flavonoides glicosilados podem auxiliar na prevencédo de doencgas cronicas,
processos inflamatdrios, anticarcinogénicos, além de atividades antibacterianas e
antivirais, os quais refletem-se diretamente na prevencao e tratamento de varias
doencas, principalmente as cardiovasculares (SERNA-SALDIVAR et al., 2015).

Mimosa caesalpiniifolia pertence ao género Mimosa (Fabaceae) distribui-
se por todo o mundo, sendo a regido Neotropical, na qual o Brasil Central é

considerado um dos maiores centros de diversidade (SILVA e TOZZI, 2011). De
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acordo com o levantamento fitogeografico realizado por Erbano e Duarte (2012),
Mimosa spp é amplamente distribuida no Cerrado, com 189 espécies. E o género
mais abundante da subfamilia nesse bioma, onde 140 espécies de Mimosa (74%)
sdo restritas no Cerrado e, do total, 91 (50%) s&o endémicas. Mimosa
caesalpiniifolia (Fig. 1) é conhecida popularmente como “sabid” ou “cerca viva” é
empregada na arborizacdo e encontra-se com grande predominancia em
rodovias e estradas do Estado de S&o Paulo. E uma arvore perenifélia, nativa do
nordeste brasileiro que pode chegar a 10 m de altura (CARVALHO, 2007).

Figura 1. Caracterizacdo morfolégica das partes aéreas de Mimosa
caesalpiniifolia Bentham. (A) Folhas compostas em foliolos. (B) Disposicdo dos

aculeos, estipulas e bainha (C) Presenca de pulvino. Fonte: Autor. 12/07/2012.

‘ Pecidlulo
1Y
; « Foliolos

“ 4

Pulvino

Suas folhas verdes ou secas séo forrageiras e servem, portanto, como

fonte de alimento para ruminantes, possui alto valor nutricional, contendo
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aproximadamente 17% de proteina. Usada na medicina popular em tratamentos
de doencas respiratorias cronicas, circulatorias e em processos inflamatorios
(LORENZI et al., 2006; BEZERRA et al., 2009). A presenca de tricomas tectores
€ marcante nesta espécie que sdo importantes na adaptacdo a ambientes com
baixa umida, pois eles mantém uma superficie saturada em vapor d’agua sobre a
folha, o que ajuda na diminuicdo da temperatura e transpiracao foliar.

Pifa-Rodrigues e Lopes (2001) avaliaram o potencial de extratos
aquosos de Mimosa caesalpiniifolia sobre a germinagéo de Tabebuia serratifolia
(ipé-amarelo), demostrando que o extrato inibiu o0 processo germinativo.
Em estudos de Goncalves et al., (2010) encontraram 0,45% de teor de cinzas e
11% de taninos na da madeira de Mimosa caesalpiniifolia.

Apesar de pouca estudada quimicamente, Mimosa caesalpiniifolia
encontra-se inserida em um género para o qual ja foram relatados o isolamento e
caracterizacdo de varias substancias, como saponinas, alcaloides, terpenoides e,
principalmente de flavonoides (MENG et al., 2009) que apresentam uma grande
variedade de atividades biolégicas como antioxidante, anti-inflamatorio e estao
correlacionadas ao tratamento de doencas cronicas.

Em relac@o as espécies investigadas, os maiores numeros de trabalhos
sdo atribuidos a Mimosa pudica. Os flavonoides identificados até entdo em
espécies do género Mimosa, apresentam-se na forma livre ou glicosilada. A
Tabela 1 apresenta os flavonoides identificados, classificados como catequina,

chalconas, flavanonas, flavolignanas, flavonas e flavonois.

Tabela 1. Ocorréncia dos flavonoides em espécies de Mimosa.

Espécies Flavonoides

4’ 6’-diidroxi-4-metoxichalcona

4’6’ 4-triidroxichalcona (isoliquiritigenina)
3’,6’,4-triidroxichalcona
2’,6’-diidroxi-4’,4-dimetoxichalcona

M. hostilis -2 6-hidroxi-5,4’-dimetoxiflavanona
5,7-didroxi-4’-metoxiflavanona (isossacuranetina)
5,4-didroxi-7-metoxiflavanona (sacuranetina)
5,7,4’-triidroxiflavanona (naringenina)
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Tabela 1. Ocorréncia dos flavonoides em espécies de Mimosa (continuacao).

Espécies

Flavonoides

M. pudica 34567

5,4’-diidroxi-7-O-B-D-licopiranosilflavona
(apigenina-7-O-B-D-glicosideo)

5-hidroxi-4’-metoxi-3-O-rutinosilflavona
(acacetina-7-rutinosideo)

5,7,4'-triidroxi-6-C-glicopiranosilflavona
(isovitexina)

5,7,4'-triidroxi-8-C-glicopiranosilflavona (vitexina)

6,7,3,4’-tetraidroxil-8-C-[a-L-raminopiranosil-
(1—2)]-B-D-glicopiranosilflavona

5,7,3’,4’-tetraidroxi-6-C-[B-D-apiose-(1—4)]-p-D-
glicopiranosilflavona

5,7,3’,4’-tetraidroxi-8-C-[-3-D-apiose-(1—4)]-B-D-
glicopiranosilflavona

5,7,3,4’-tetraidroxi-8-C-B-D-glicopiranosilflavona
(orientina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-6-C-B3-D-glicopiranosilflavona
(isoorientina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-6-C-[a-L-raminopiranosil-
(1—2)]-B-D-glicopiranosilflavona(2”-O-
raminosilorientina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-8-C-[a-L-raminopiranosil-
(1—>2)]B-D-glicopiranosilflavona(2”-O-
raminosilisoorientina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-6-C-[a-L-raminopiranosil-
(1>2)]-ucopiranosilflavona(4”’-OH-maisina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-6-C-[a-
L-raminopiranosil-(1—2)]-deoxixilohexos-4-
ulosilflavona (cassiaoccidentalina B)

5,7,4’-triidroxi-3-O-rutinosilflavona (nicotiflorina)

5,7,4’-triidroxi-3-O-B-D-xilopiranosilflavona
(luteolina-3-O-xilopiranosilflavona)

7,3’ ,4’-triidroxi-3,8-dimetoxiflavona

5,3",4’-triidroxi-7-metoxiflavonol(7-O-
metilquercetina

5,3, 4’triidroxi-7-O-a-L-ramnopiranosilflavonol
(quercetina-7-raminosideo)

5,7,3,4’-tetraidroxi-3-O-a-L-
arabinofuranosilflavona (avicularina)

5,7,3’,4’-tetraidroxi-3-O-p-D-xilopiranosilflavona
(reinoutrina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-3-O-B-D-glicopiranosilflavona
(isoquercetrina)

5,7,3",4’-tetra-hidroxi-3-O-B-D-
galactopiranosilflavona (hiperina, hiperosideo)

5,7,3",4-tetra-hidroxi-3-O-a-L-
ramnopiranosilflavona (quercetrina)
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Tabela 1. Ocorréncia dos flavonoides em espécies de Mimosa (continuacao).

Espécies

Flavonoides

M

tenuiflora
8,9

2’ 4’-diidroxi-3’,4-dimetoxichalcona (kukulkanins A)

2’4 A- triidroxi-3’-metoxichalcona (kukulkanins B)

5,4’ -diidroxi-7-metoxiflavanona (sacuranetina)

5,7-diidroxi-6,4’-dimetoxiflavanona (6-metoxi-4’-O-
metilnaringenina)

5,3",4'-triidroxi-7-metoxiflavanona

5,7,4’-triidroxi-6-metoxiflavanona
(6-metoxinaringenina)

5,4’-diidroxi-7-metoxiflavona (genkwanina)

5,4"-diidroxi-6,7,3’-trimetoxiflavona

5,4’-diidroxi-3,7,3’-trimetoxiflavona (pachipodol)

5,7-diidroxi-3,4',6-trimetoxiflavona (santina)

5,7,4’-triidroxi-3,6-dimetoxiflavona

5,7,4’-triidroxi-6-metoxiflavonol (6-metoxicanferol)

M. pigra®

5,7-diidroxi-4’-metoxiflavona (acacetina)

5,7,4'-triidroxiflavona (apigenina)

5,7,3’,4’-tetraidroxiflavona (luteolina)

5,4’-diidroxi-3-di-O-a-L-ramnopiranosilflavona  (canferol-
3,7-diraminosideo)

5,7,4 -triidroxiflavonol (canferol)

5,7,4’-triidroxi-3-0O-a-L-ramnopiranosilflavona (canferol-3-
raminosideo

5,7,4- triidroxi-3-O-(2”-cinamil)-B -(102)-D-glicopiranosil-
a-D-glicopiranosilflavona (canferol-3-O-
cinamilsoforosideo)

5,3, 4-triidroxi-7-metoxiflavonol(7-O-metilquercetina)

5,7,3,4’-tetraidroxi-3-O-a-L-ramnopiranosilflavona
(quercetrina)

5,7,3’,4'-tetraidroxi-3-O-(4"-acetil)-a-L-
arabinopiranosilflavona(quercetina-3-O-
acetilarabinopinanosideo)

5,7,3’,4’-tetraidroxi-3-O-(6"-acetil)-B-D-
galactopiranosilflavona(quercetina-3-O-
acetilgalactopiranosideo)

5,7,3,4'5-pentaidroxi-3-O-B-D-glicopiranosilflavona
(miricetina-3-O-glicopiranosideo)

5,7,3',4’,5'-pentaidroxi-3-O-(4"-acetil)-B-D-
xilopiranosilflavona (miricetina-3-O-acetilxilosideo)

M

xanthocentra
11,12

5,7,4'-triidroxi-6-B-D-ramnopiranosilflavona
(isovitexina-O-2”-ramnopiranosideo)

5,7,4'-triidroxi-8-B-D-ramnopiranosilflavona
(vitexina-2”-O-ramnopiranosideo)

5,7,3,4’-tetraiidroxi-3-O-a-L-arabinofuranosilflavona
(avicularina)

5,7,3",4’-tetraiidroxi-3-O-B-D-xilopiranosilflavona
(reinoutrina)




22

Tabela 1. Ocorréncia dos flavonoides em espécies de Mimosa (continuacao).

Espécies

Flavonoides

M.
diplotrichat?

2’-hidroxi-7,4’,5’-trimetoxiflavona (diplotrina C)

7.,4’-diidroxi-5,3’-dimetoxiflavona
(5,3-di-O-metilluteolina)

5,7,3,4-tetraidroxiflavona (luteolina)

5,2’-diidroxi-7,4’,5’-trimetoxiflavona (hernancorizina)

5,7,3,4-tetraidroxiflavonol (quercetina)

7,3, 4’-triidroxi-3,8-dimetoxiflavona

3’-hidroxi-3,7,8,4’-tetrametoxiflavona (diplotrina A)

2’-hidroxi-3,7,8,4’,5’-pentametoxiflavona

2’,5’-diidroxi-3,7,8,4 -tetrametoxiflavona
(diplotrina B)

5,7,3,4,5’-pentaidroxi-3-O-B-D-xilopiranosilflavona
(miricetina-3-O-xilopiranosideo)

4-hidroxi-3,10,11-trimetoxiisocromeno-[4,3-b]-
cromen-7(5H)-ona (diplotasina)

Flavonolignana (5”-metoxiidnocarpin)

M

artemisiana
14, 15

5,7,4’-triidroxi-3-O-a-L-ramnopiranosilflavona
(canferol-3-raminosideo)

5,4’-diidroxi-6, 7-dimetoxiflavonol (eupaletina)

5,7,3,4-tetraidroxi-3-O-a-L-ramnopiranosilflavona
(quercetrina)

5,7,3,4,5'-pentaidroxi-3-O-a-L-
ramnopiranosilflavona (miricetrina)

Flavonolignana (hidnocarpin)

Flavonolignana (O-metildnocarpin)

Flavonolignana (5”-metoxiidnocarpin)

Flavonolignana

M. rubicaulis®

5,4’-diidroxi-6,3’,5’-trimetoxi-7-O-[a-L-
arabinopiranosil-(1-6)]-O- B -D-glicopiranosilflavona

M.
quadrivalis®

5-hidroxi-4’-metoxi-3-O-rutinosilflavona
(acacetina-7-rutinosideo)

5,7,4’-triidroxi-3-O-rutinosilflavona (nicotiflorina)

IOHSAKI, A. et al., (2006); 2SILVA, A. S. L. (2002); 3LOBSTEIN, A. et al., (2002); “YUAN,
K.; et. al. (2007); SYUAN, K., et al., (2006); ®YUSUF, U. K., et. al., (2007); 7ZZHANG, J., et.
al., (2011); ®DOMINGUEZ, X. A. et. al., (1989); °BARBOSA-FILHO, J. M., (2009);
SULAIMAN, S. F., (2006); X'CAMARGO, L. M. M., et al., (2007);2CAMARGO, L. M. M.,
et al., (2009); 3LIN, L., (2011);“NASCIMENTO, I. A., (2009):5NASCIMENTO, I. A, et al.
(2012):38 YADAVA, R. N, (1998).

Estudos etnofarmacologicos confirmaram inimeras indicagcdes populares

para Mimosa (Tab. 2).
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Tabela 2. Espécies de Mimosa com uso etnomedicinal e constituintes quimicos.

Espécies

Uso popular

Constituintes quimicos

M. bimucronatal

Anti-inflamatério (sementes e

Conteldo fendlico

folhas)
M. hamata? Antimicrobiano e antiviral Acido galico; flavonoides; saponinas
M. hostilis® Alucinégenos (raizes) Diterpenos raminosideos - mimosina B e C;
N,N-dimetiltriptamina; taninos condensados
M. invisa*® Antitumoral, antimicrobiano, 4-hidroxi-3-metoxi benzaldeido; 4-hidroxi-
diurético, anti-inflamatério,  3,5-dimetoxi benzaldeido; &cido 4-hidroxi-3-
imunomoduladora (folhas) metoxi benzoico; lignana; pinoresinol; B-
sitosterol; lupeol; a-amirina; caenferol
M. Antioxidantes (folhas); contra
ophtalmocentra bronquite e tosse (casca do B-sitosterol; N-metiltriptamina:
Benth.57 caule); alucinégeno (raiz)

hordenina

M. paraibana®

Atividade

antioxidante (partes aéreas)

citotoxica e

B-sitosterol e estigmasterol; 15-hidroxi-
feofitina A; 5,7-dihidroxiflavanona; 3,4,5-

trildroxibenzoato de etila; acido p-cumarico

M. scabrella®10.11

Atividade antiviral (herpes e
rotavirus) e citotoxicidade em
HELA

células (sementes);

Alivia  pruridos  (cascas);
Estimulante digestivo e para
problemas circulatérios

(folhas)

Trigalactosil-pinitol; taninos; diclorometanico
amoniacal triptamina; N-metiltriptamina; 2-
metil,1,2,3,4-tetraidro-B-carbolina; N,N-

dimetiltriptamina

IKESTRING et al., 2009; 2JAIN et al., 2004. *OHSAKI et al., 2006; “LARGO
JUNIOR et. al., 1997; SAGUIAR, 2006; °DAVID et al., 2007; AGRA et al., 2007 ;
8NUNES et al., 2008; °SANZ-BISET et al., 2009. °CHRESTANI et al., 2009;
INOLETO et al., 2013.
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Tabela 2. Espécies de Mimosa com uso etnomedicinal e constituintes quimicos

(contituacao).

Espécies

Uso popular

Constituintes quimicos

M. acutistipulal213

Bebida alucindégena (vinho de
jurema); tratamento de

infecgBes geniturinario

N-metiltriptamina; N,N-

dimetiltriptamina

M. adenocarpa®

Ulcera

M. albida®®

Doencas estomacais, insonia,

dores no corpo

isorientina; orientina;

isovitexina; vitexina

M. dystachia®

Feridas na pele e sangramento

na boca

M. laceratal®

Feridas na boca

M . pudica12,16,17,18

Purgativa; emetica,
reumatismo; difteria; tumores;
leucorreia; tonico; gonorreia;
furanculo; feridas, asma,

diarreia, sedativo

5,7,3",4’ -tetraidroxi-6-C-[3-D-
apiose-(1—4)]-B-D-
glicopiranosil flavona;
isorientina; orientina,;

isovitexina; vitexina

M. pigral®

Contraceptivo (raizes)

Caempferol; quercetina;
apigenina; acacetina; triterpeno

glicosideo

M. vellozianal?

Purgativa; reumatismo; difteria;
contra tumores e furdnculos;

leucorreia; gonorreia.

2MORS et al., 2000; **AGRA & DANTAS, 2006; *COELHO & Da SILVA, 2003;
ISDHILLION & CAMARGO-RICALDE, 2005; %GIRISH et al., 2004; 1’AHMAD &
ISMAIL, 2003; 18ZHANG J. et al., 2011; 19SANZ-BISET, et al., 20009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21472077
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir do perfil quimico por HPLC-PDA, da triagem fitoquimica e do estudo
por LC-MS e ESI-IT-MS" se pbde verificar que ndo existe diferenca significativa nos
perfis quimicos do EHM e Fr-EtOAc de M. caesalpiniifolia, onde foram verificados
principalmente a presenca de flavonoides e acidos fendlicos, sendo essas classes
quimicas ja descritas na literatura com relatos de diferentes potenciais
farmacolégicos, como antifungico e anti-inflamatério.

O rendimento do extrato EtOH 70% (25%) da espécie nativa do Cerrado foi
considerado relevante, quando comparado a outros métodos de extracfes e partes
da planta de M. caesalpiniifolia.

O fracionamento utilizando como fase estacionaria SiO2 da Fr-EtOAc e
posteriores fracionamentos por Sephadex LH-20 e TLC preparativa de silica gel 60
RP-18, levou a identificacdo de &cidos graxos, esteroides, compostos fendlicos e
principalmente de flavonoides. As estruturas foram identificadas por HPLC- PDA,
LC-MS; ESI-IT-MS" e RMN de 'H e de '3C. Foram caracterizadas vinte e sete
substancias das classes dos flavonoides, acidos fendlicos, taninos e esteroides,
sendo a apigenina 6-C-B-boivinopiranosideo; (E)-6-(2-carboxietenil) apigenina e (E)-
8-(2-carboxietenil) apigenina, descritos pela primeira vez na literatura.

As substancias (3), (12), (13), (14), (15), (17), (18) e (21), sao descritos pela
primeira vez no género Mimosa e (16), (20), (23) e (24) na familia Fabaceae. Na
analise de quantificacdo por Acquity UPLC H-Class, foram determinados que em
100,0 mg do EHM de M. caesalpiniifolia, ha 0,82 mg da substancia (1) e 0,44 mg da
substancia (21), sendo essas, as possiveis substancias marcadoras da espécie.

No ensaio de genotoxicidade o EHM nas concentragbes de 62,5 e 125
mg/Kg diminuiu o dano ao DNA em animais intoxicados com cadmio. De um modo
semelhante, a Fr-EtOAc na dose de 62,5 mg/Kg foi capaz de proteger contra o
estresse oxidativo induzido pelo peréxido de hidrogénio em células do figado, isso
se deve as substancias bioativas estudadas anteriormente o que podemos
correlacionar na prevencao de doengas crbnicas e anti-inflamatérias. Na dose de

250 mg/Kg o EHM, apresentou pouca prevengao nas lesbes oxidativas do DNA e
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uma certa toxicidade aos animais. Na atividade anti-inflamatoria do edema da orelha
0s animais pré-tratados com EHM mostrou reducgéo significativa nas doses de 125 e
250 mg/kg, inibicdo de 52% e 64% respectivamente. No ensaio antidiarreico o EHM
na dose 250 mg/kg reduziu a quantidade de fezes liquidas em 82% quando
comparado com o grupo controlo. No ensaio de colite, a Fr-EtOAc demonstrou efeito
terapeutico na dose de 50 mg/kg reduzindo a intensidade das lesdes.
No ensaio antifingicoo EHM, Fr-EtOAc e as substancias isoladas da Fr-
EtOAc apresentaram resultados promissores contra Candida krusei ATCC 6258 e
Candida glabrata ATCC 90030. A sustancia isolada (1) gerou um aumento da
atividade antifingica, especialmente para C. glabrata (7,5 pg/ml). Resultados como
estes salientam a importancia na descoberta e desenvolvimento de novas entidades
terapéuticas, uma vez que uma combinacédo satisfatoria pode permitir uma reducdo
consideravel da concentracdo de droga, a fim de minimizar os efeitos secundérios e
toxicidade observados para agentes antimicrobianos de uso convencional como bem
como o custo final do tratamento e as possibilidades de manifestacéo de resisténcia
microbiana. Neste contexto, estudos prospectivos em modelos animais apropriados
ainda sdo necessarios para desenvolver estratégias terapéuticas para o tratamento
dessas infec¢des causadas por Candida spp.
Portanto este trabalho contribui de maneira significativa para o conhecimento
do perfil quimico e biolégico de extratos de M. caesalpiniifolia, possibilitando

correlacionar e corroborar com os dados da literatura.
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