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com bolsa CUCA.



“Debes amar la arcilla que va en tus manos,
debes amar su arena hasta la locura;

y si no, no la emprendas que sera en vano,
Solo el amor alumbra lo que perdura,

s6lo el amor convierte en milagro el barro.
Debes amar la hora que nunca brilla

y si no, no pretendas tocar lo cierto

Solo el amor engendra la maravilla,

s6lo el amor consigue encender lo muerto”

(Silvio Rodriguez)
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Delfin Adalberto Gamiotea Spengler

Meu Pai
In memoriam
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RESUMO

A espécie Jatropha aethiopica (Euphorbiaceae) é usada em Cuba como planta
ornamental e medicinal, conhecida como "Chaya" ou "mata diabetes". As pessoas
garantem que o cha feito das folhas é capaz ndo s6 controlar o diabetes, mas também
curd-la. Este trabalho teve como objetivo o estudo quimico através da identificacdo,
isolamento e elucidagdo estrutural dos metabdlitos presentes no extrato etandlico das
folnas de Jatropha aethiopica, assim como avaliar a atividade hipoglicemiante e a
citotoxicidade desse extrato. Técnicas cromatograficas de isolamento e purificacdo
(Sephadex LH-20, Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada ao Detector de
Arranjo de Diosdos (CLAE-DAD), Cromatografia Liquida de Media Pressdo (CLMP)),
assim como a otimizacado desses métodos, possibilitaram o isolamento e caracterizacéo
quimica de 12 substancias utilizando técnicas espectroscopicas e espectromeétricas.
Foram quantificados por CLAE-DAD tanto no extrato etandlico quanto na fracéao fendlica,
0os metabolitos secundarios identificados majoritariamente no DAD. A metodologia
analitica foi validada segundo as normas da ANVISA. A analise por Cromatografia Liquida
acoplada a espectrometria de massas com interface de ionizagao por electrospray (LC-
ESI-MS/MS), foi atil na confirmagdo da presenca de vérios isdbmeros de flavonoides e
compostos nitrogenados, bem como, na determinacdo do possivel mecanismo de
fragmentacdo dessas substancias. A atividade hipoglicemiante foi determinada usando
um modelo de camundongo swiss, no entanto a atividade citotoxica foi determinada
mediante o0s testes colorimétricos MTT (Brometo de 3-((4,5-dimetiltiazol)-2, il)-2,5-
difeniltetrazolio) e XTT (Hidrato de benzenilsulfito 3’-[1-[(fenilamino]-carbonil-3,4-tetrazélio]-bis-(4-
metoxi-6-nitro) de sodio) para linhagens tumorais e células normais, respectivamente. Das
27 substancias identificadas a partir do extrato etandlico das folhas de J. aethiopica,
foram isoladas e caracterizadas duas substancias nitrogenadas, trés acidos fendlicos e
sete flavonoides: 3-carboxiamida-1-metilpiridinium (1); N-(2-aminobutilamil)-N-(1-hidroxi-1-
isopropil)-N-2-oxo0-5-amino-5-pentanol (2); acido protocatecuico (3); quercetina 3-O-6-p-
galactopiranosideo [a-L-ramnopiranosil-(1"'—2")]-[a-L-ramnopiranosil-(1""'—6")] (4);
quercetina  3-O-B-pD-glicopiranosideo  [a-L-ramnopiranosil-(1"'—2")]-[a-L-ramnopiranosil-
(A"™—6")] (5); canferol 3-O-B-p-galactopiranosideo [a-L-ramnopiranosil-(1"'—4")]-[a-L-
ramnopiranosil-(1""—6")], descrita pela primeira vez nesse trabalho (6); canferol 3-O- 3-b-
glicopiranosideo [a-L-ramnopiranosil-(1""—2")]-[a-L-ramnopiranosil-(1""—6")] (7); rutina (8);
canferol-3-O-rutinosideo (9); acido cafeico (10); acido p-cumérico (11) e quercetina (12).
Na quantificagdo demonstrou-se os altos conteudos de flavonoides que apresenta o
extrato etandlico (62,5 mg g*) e a fracdo fendlica (61,7 mg g™). As demais estruturas das
substancias identificadas por analises de LC-ESI-MS, correspondem aos isdmeros dos
flavonoides isolados e outras estruturas ainda néo identificadas. O estudo de atividade
hipoglicemiante monstrou a potencialidade das folhas de J. aethiopica. Tanto os testes
antitumorais quanto os de viabilidade celular mostraram a baixa citotoxicidade dessa
espécie pelo qual pode-se sugerir que a mesma possa ser utilizada em formulagbes de
tintura. Portanto, os dados desse trabalho podem auxiliar no potencial uso de J.
aethiopica pela populagéo.

Palavras chaves: Jatropha aethiopica; atividade hipoglicemiante; quantificacao;
flavonoides triglicosideos; substancias nitrogenadas.



ABSTRACT

Jatropha aethiopica (Euphorbiaceae) leaves are used in Cuba both as ornamental and
medicinal plant. This species is known as "Chaya" or "mata diabetes". People have
hypothesized that consumption of the tea made from fresh leaves is capable of not only
controlling diabetes but also curing it. The main of this work was to study the chemical
composition through the identification, isolation and structural elucidation of the
metabolites present in the ethanolic extract of the leaves of J. aethiopica, as well as to
evaluate the antihyperglycemic activity and cytotoxicity of this extract. Isolation and
purification chromatography techniques (Sephadex LH-20, High Performance Liquid
Chromatography coupled to the Photodiode Array Detector (HPLC-PAD), Medium
Pressure Liquid Chromatography (MPLC)), as well as the optimization of these methods,
allowed the isolation and chemical characterization of 12 substances using spectroscopic
and spectrometric techniques. The secondary metabolites identified by DAD detection at
the ethanolic extract and the phenolic fraction, were quantified. The analytical
methodology was validated according to ANVISA standards. Liquid Chromatography
coupled to mass spectrometry with electrospray ionization interface (HPLC-ESI-MS/MS)
analysis, was useful in confirming the presence of several isomers of flavonoids and
nitrogen compounds, in addition to determinate the probable fragmentation mechanism of
these substances. Hypoglycemic activity was determined using a swiss mouse model;
nevertheless, cytotoxic activity was determined by the MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromide) and XTT ((sodium 2,3,-bis(2-methoxy-4-nitro-5-
sulfophenyl)-5-[(phenylamino)-carbonyl]-2H-tetrazolium) colorimetric assays for tumor and
normal cell lines, respectively. Of the 27 substances identified from the ethanolic extract of
the J. aethiopica leaves, two nitrogenous substances, three phenolic acids and seven
flavonoids were isolated and characterized: 3-carbamoyl-1-methylpyridinium (1); 3-amino-
4-((5-amino-5-hydroxy-2-oxopentyl) (1-hydroxy-2-methylpropyl) amino) butanamide (2);
protocatechuic acid (3); guercetin 3-0-a-L-rhamnopyranosyl-(1"'—2")-[a-L-
rhamnopyranosyl-(1"'—6")]-B-p-galactopyranoside 4); quercetin 3-0-a-L-
rhamnopyranosyl-(1"'—2")-[a-L-rhamnopyranosyl-(1""—6")]-B-D-glucopyranoside (5);
kaempferol 3-0-a-L-rhamnopyranosyl-(1"'—4")-[a-L-rhamnopyranosyl-(1""—6")]-B-D-
galactopyranoside, descrita pela primeira vez nesse trabalho (6); kaempferol 3-O-a-L-
rhamnopyranosyl- (1"—2")- [a-L-rhamnopyranosyl- (1""—6")]-B-D-glucopyranoside (7);
rutin (8); kaempferol-3-O-rutinoside (9); caffeic acid (10); p-cumaric acid (11) e quercetin
(12). High content of the quantified flavonoids in the ethanolic extract (62.5 mg g™) and in
the phenolic fraction (61.7 mg g™*) were demonstrated. The remaining structures of the
identified substances by the LC-ESI-MS analysis correspond to isomers of the isolated
flavonoids and other structures not identified. The hypoglycemic activity study showed the
potentiality of J. aethiopica leaves. Both antitumor and cell viability tests showed the low
cytotoxicity of this species by which suggest it the use in tincture formulations. Therefore,
the data of this work can help in the potential use of J. aethiopica by the population.

Key words: Jatropha aethiopica, hypoglycemic activity; quantification; triglycosilated
flavonoids; nitrogens compounds.
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1 INTRODUCAO

Desde a antiguidade as pessoas procuravam drogas na nhatureza em busca de
amenizar as doengas. O inicio do uso das plantas medicinais foi instintivo, como é o caso
dos animais (HALBERSTEIN, 2005). De fato, a demanda por fontes naturais aumentou de
8% a 15% ao ano na Europa, América do Norte e Asia nos ultimos vinte anos (VERMA;
SINGH, 2008). No entanto, pesquisadores pertencentes a diversas areas do
conhecimento como quimica, biologia e farmacologia, tém direcionado esforcos para
reunir informacdes e validar o conhecimento desta medicina tradicional (FABREGA Jr.,
2012).

Pesquisadores de diferentes paises tém reunido informac¢des sobre a composicéo
quimica de espécies vegetais, assim como sobre seu uso com interesse farmacolégico e
medicinal (INTA et al., 2013; PRABHU et al., 2014). Portanto, é importante que exista um
interesse em pesquisas com espécies vegetais para o conhecimento de sua composicao

guimica e seu potencial farmacoldgico.

1.1. EUPHORBIACEAE

A familia Euphorbiaceae (também conhecida como familia Spurge), possui mais de
300 géneros e cerca de 7.500 espécies segundo varios autores (GOVAERTS; FRODIN;
RADCLIFFE-SMITH, 2000; WEBSTER, 1994). Essa familia estd dividida em cinco
subfamilias devido, principalmente a critérios morfologicos (WEBSTER, 1994). Vérias
plantas da familia Spurge sdo de consideravel importancia econémica. Entre as plantas
proeminentes estdo a mandioca (Manihot esculenta), uma das principais fontes de amido
na alimentacdo humana; a mamona (Ricinus communis) e o pinhdo-manso (Jatropha
curcas) devido ao seu potencial para extracdo de 6leo. Por outro lado, Hevea brasiliensis
conhecida como borracha do Para ou seringueira, € a principal fonte de borracha natural,
além de plantas ornamentais, como a poinsétia (Euphorbia pulcherrima) (WEBSTER,
1994) (Figura 1, Pagina 25). No entanto, a espécie Croton antisyphiliticus (pé-de-perdiz)
utilizado pelas suas propriedades medicinais no tratamento de eczemas, depurativo do
sangue, Ulceras e anti-sifilis (RODRIGUES; CARVALHO, 2001).

24



Introducao

Figura 1 — Espécies de importancia econdmica dentro da familia Euphorbiaceae

Manihot esculenta Euphorbia pulcherrima Hevea brasiliensis
(Mandioca) (Poinsétia) (Seringueira)

Ricinus communis Croton antisyphiliticus
(Mamona) (pé-de-perdiz)

g "o

Euphorbiaceae apresenta-se como uma familia com grande potencialidade
medicinais devido as suas propriedades biologicas, assim como uma fonte importante de
metabdlitos pelo que podem contribuir para a descoberta de novas moléculas
biologicamente ativas.

Na medicina algumas espécies de Euphorbiaceae sao utilizadas pelas suas
propriedades antissépticas e citotoxicas, (RAHMAN; AKTER, 2013). Estudos ja
publicados relatam varios grupos de substancias isoladas a partir de espécies da familia
Euphorbiaceae. Entre elas podemos mencionar alcaloides, terpenos (monoterpenos,
diterpenos, triterpenos e sesquiterpenos), flavoniodes, lignanas, cumarinas, cumarinas-
lignoides, outros compostos fendlicos, entre outros (AMINAH; KRISTANTI; TANJUNG,
2014; SABANDAR et al., 2013).

25



Introducao

1.2 JATROPHA.

O género Jatropha € constituido por cerca de 170 espécies e pertence a familia
Euphorbiaceae, subfamilia Crotonoideae e tribo Jatropheae (SUJATHA; BAHADUR,;
REDDY, 2013; BAHADUR; PULLAIAH; MURTHY, 2013). Por ser um género de
crescimento rapido, facil propagacédo e adaptacdo, apresenta uma vasta distribuicao
(DEHGAN, 1982). O género abrange espécies africanas, indianas, sulamericanas,
antilhanas e das regibes meso- americanas. Algumas espécies de Jatropha foram
naturalizadas na América do Sul e nas regides meso-americanas, México, Cuba, Peru,
Bolivia, Costa Rica, Paraguai, Jamaica, Brasil, El- Salvador, Guatemala, Argentina,
Republica Dominicana, Colombia, Nicaragua e nos estados americanos de Arizona e
Texas. (SABANDAR et al., 2013; HELLER, 1996). A distribuicdo dessas plantas
encontra-se majoritariamente nas Ameéricas (Central e Sul), de onde a maior parte &
nativa.

Devido a esta distribuicdo, € um género morfologicamente diverso, composto por
plantas herbaceas perenes, suculentas, facultativas anuais, geofitas, arbustos,
subarbustos rizomatosos e arvores lenhosas, cada uma com uma regido geogréfica
especifica para o seu desenvolvimento (SUJATHA; BAHADUR; REDDY, 2013;
SABANDAR et al., 2013; DEHGAN, 1982). Esta diversidade morfoldgica permitiu que
varias espécies fossem cultivadas como plantas ornamentais devido a beleza das flores
e folhas (SUJATHA; BAHADUR; REDDY, 2013).

1.2.1 Substancias isoladas do género Jatropha.

Véarios produtos naturais bioativos foram descritos a partir de extratos de
espécies de Jatropha, e estes sao recursos promissores para o desenvolvimento de
farmacos potenciais e outros produtos. Nesta revisdo resumimos 0O progresso
fitoquimico e listamos alguns compostos isolados do género Jatropha (Tabela 1, Pagina
27).

Como observado, a diversidade de metabdlitos do género Jatropha compreende
substancias fendlicas, terpenos, compostos nitrogenados, entre outros. Essa
caracteristica faz de Jatropha um género com espécies de alto valor na medicina
tradicional e, portanto, justificando seu estudo quimico e bioldgico (SABANDAR et al.,
2013).
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Tabela 1 — Exemplo de metabdlitos obtidos de espécies do género Jatropha.

N. Nome comum Nome IUPAC Estrutura Espécie/PP Referéncia
1 Integerrimene Acetato de 1,2,3,3a4,4,5,8,9,10,11-deca- J.integérrima  RAVINDRANATH
hidrociclopenta-anulen-1-il-(6Z,  12E)  -2,5,11- etal, 2004a
trimetil-4,10-dioxo-8- (prop-1-en-2-il) o Caule
2 Palmarumicina 5-hidroxi-4H-espiro  [naftaleno-1,2"-nafto [1,8-de] J.integérrima  RAVINDRANATH
CP1 [1,3] dioxina] -4-ona et al.,, 2004a
Caule
3 38,12-diidroxi-13- (2S, 4aS, 10aR) -1,1,4a,7-tetrametil-1,2,3,4,4a, J. curcas RAVINDRANATH
metilpodocarpano-  9,10,10a-octa-hidrofenantreno-2,6-diol etal., 2004b
8,10,13-trieno Partes
aéreas
4 Friedelina (4R, 4aS, 6aS, 6bR, 8aR, 12aR, 12bS, 14aS, 14bS) J. curcas RAVINDRANATH
-4,4a, 6b, 8a, 11,11,12b, 14a-octametilicosa- Partes etal., 2004b
hidropiceno-3 (2H) -ona aéreas
5 - (1R, 2R, 5S, 6S, 7S, 10S) -5-Epieudesm-4 (15) - J. GARCIA et al,
eno-1R, 2a, 6R-triol neupaucifiora 2006
Casca
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Tabela 1 — Continuagéo...

N. Nome comum Nome IUPAC Estrutura Espécie/PP Referéncia
6 Gossipidieno Succinato de dimetil (2E, 3E) -2- (benzo-[1,3]- e J. DAS et al., 1999.
dioxol-5- ilmetileno) -3 - ((5,6-di-hidrobenzo-[1,3]- <OO> gossypiifolia
dioxol-5-il) metileno)
O OOO X O Caule
N\
7 Jatrofan (E) -3- (benzo-[1,3]-dioxol-5-ilmetileno) -4- (3,4- 0 J. BANERJI et al.,
dimetoxibenzil)-di-hidrofuran-2 (3H) -ona <O O AN gossypiifolia 1984
O
o Caule, raizes
H

l e sementes
MeO

8 Propacina (2R, 3R) -3- (4-hidroxi-3-metoxifenil) -5-metoxi-2- MeO N J. DAS et al., 2001
metil-2,3- di-hidro-9H- [1,4] dioxino [2,3] cromen-9 - gossypiifolia
ona (0] 6]

Planta inteira

OMe

9  5-hidroxipirrolidin-  5-hidroxipirrolidin-2-ona J curcas STAUBMANN et

H
2-0na Ho—N~=0° al., 1999
\<j Folhas
H

10 Pirimidina-2,4- Pirimidina-2,4-(1H, 3H)-diona J. curcas STAUBMANN et

diona O%I/N o al.,, 1999
HN \j Folhas
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Tabela 1 — Continuagéo...

N. Nome comum Nome IUPAC Estrutura Espécie/PP Referéncia
11 Curcamida N-(3-acetamidopropil)-cinamamida o] J. curcas YAO et al., 2012
AN N/\/\N)K
| | Semente
H H
12 Fraxetina 7,8-di-hidroxi-6-metoxi-2H-cromen-2-ona MeO N J. PARTHASARAT
(7,8-diidroxi-6- glandulifera HY etal., 1984
metoxicumarina) HO (OXNe)
OH Raizes
13 Vitexina Acido (S)-4-(((5,7-di-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4-oxo- 0Glu OH J. SANKARA et al.,
4H- cromen-8-il)-oxi)-amino)-5-oxopentanoico HO o O gossypiifolia 1971
O | Folhas
OH O
14 Apigenina 5,7-di-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona OH J. SANKARA et al.,
e 1971
HO o O gossypiifolia
O | Folhas
OH O

PP: Parte da Planta
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1.2.2 Usos

O género Jatropha destacou-se nas ultimas décadas, particularmente, pelo dleo
proveniente das suas sementes, que € considerado uma potencial matéria-prima para a
producédo de biodiesel (da SILVA et al., 2014). A espécie J. curcas € a mais estudada
do género pelas suas sementes serem ricas em 6leo, o que levou nos ultimos 20 anos
ao aparecimento de vastas areas de plantacdes dessa espécie em alguns paises da
Asia, Africa e América do Sul (DEVAPPA; MAKKAR; BECKER, 2010; de OLIVEIRA et
al., 2009). Ap6s a extragdo do Oleo da semente, a torta restante é usada na
desintoxicacdo e alimentacdo do gado (MAKKAR; ADERIBIGBE; BECKER, 1998;
DEVAPPA; SWAMYLINGAPPA, 2008).

O nome Jatropha € derivado das palavras gregas "jatros" (médico) e "trophe"
(nutricdo), o que justifica seu uso medicinal e na alimentacdo (KUMAR; SHARMA,
2008). Alguns de seus nomes populares sdo: 6leo de noz selvagem, jatropha, pinhao,
crioulo. (Fonte: Centro Mundial Agroflorestal [base de dados Agroforestree],
http://tinyurl.com/yfvod37).

Este género é utilizado como planta medicinal por mais de 80% da populacdo
mundial, onde destacamos a Asia, América Latina e a Africa (DEVAPPA; MAKKAR;
BECKER, 2010; SABANDAR et al., 2013). Trés espécies podem ser destacadas por
serem as mais utilizadas como medicinais: J. gossypiifolia, J. multifida e J. curcas.
(SABANDAR et al., 2013) (Figura 2, Pagina 31).

Este género é conhecido pelo efeito purgativo do 6leo proveniente das suas
sementes as quais sdo usadas para sintomas digestivos, diarreia, disenteria, vémitos,
nausea e dor de estdmago. Quanto as folhas de algumas das espécies, também
apresentam semelhante efeito purgativo. Por outra parte, o 6leo da semente, o latex, as
folhas, a casca do caule ou da raiz trituradas, sdo aplicadas sobre a pele para tratar
eczemas, coceiras, furinculos, bolhas na boca, feridas e inchagos, assim como séo
igualmente aplicadas no tratamento de doencas venéreas e de trato urinério
(DEVAPPA, MAKKAR e BECKER, 2010). As raizes das espécies J. gossypiifolia é
usada no tratamento de lepra (FELIX-SILVA, 2014).
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Figura 2 — Espécies do género Jatropha.

J. curcas

Fotos: Fornecidas pelo autor

O latex das espécies J. curcas e J. mollissima é usado como antidoto do veneno
de cobra, concentrado para o uso externo e diluido com agua para uso interno
(SABANDAR, et al., 2013; DEVAPPA; MAKKAR; BECKER, 2010). Os extratos aquosos
e alcodlicos do caule e da casca da espécie J. macarantha sdo usados como
estimulante sexual masculino. (DEVAPPA; MAKKAR; BECKER, 2011)

1.2.3 Atividade biologica de compostos fendlicos isolados do género Jatropha.

A maioria das atividades bioldgicas relacionadas ao género Jatropha na literatura,
sdo atribuidas aos compostos fendlicos, incluindo flavonois, dos quais uma grande
variedade esta presentes nessas espécies. Estas propriedades incluem efeitos
anticoagulante (FELIX-SILVA et al., 2014), anti-inflamatério (OLIVEIRA et al., 2010),
antimalarico (JANSEN et al., 2010), antimicrobiano (DHALE; BIRARI, 2010; GAIKWAD
et al.,, 2012), cicatrizacdes de feridas cutaneas (SANTOS et al.,, 2006), citotoxica
(MATOS, 2004; NAZEEMA; GIRIJA, 2013), antitumoral (MATOS, 2004; MARIZ et al.,

2010; DEVAPPA; MAKKAR; BECKER, 2011; NAZEEMA,; GIRIJA, 2013; SABANDAR et
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al., 2013), antioxidante (NAZEEMA; GIRIJA, 2013), antiviral (MARIZ et al., 2010),
antitlceras (SABANDAR et al., 2013), entre outras.

Os flavonoides tém sido avaliados pelas suas propriedades citotoxicas. Devido as
caracteristicas estruturais, as flavonas e pterocarpanos apresentam valores de ClMsq
que podem ser reconhecidos pelo Instituto Nacional do Céncer, que requer um valor
CIMso menor que 30 pug/mL para os extratos brutos ativos contra células cancerigenas
(OSKOUEIAN et al., 2011; BOIK, 2001). Portanto, uma vez que um extrato apresente
um valor de CIMso inferior ou igual a exigida pelo Instituto Nacional do Cancer, este
pode ser considerado uma fonte promissora de substancias bioativas que podem, na
sequéncia, serem purificadas para o desenvolvimento de drogas anticancer,
(OSKOUEIAN et al., 2011).

Segundo SONODA et al., (2004), flavonas hidroxiladas nas posi¢oes 2’, 3’, 5e 7
nos anéis A e B, apresentam maior atividade citotoxica quando testada frente a células
leucémicas (CIMso=9,5 pm), seguido de outras substéncias que n&o possuem
substituintes na posicdo 3 do anel C (Tabela 2, Pagina 33). Por outro lado, SAK;
KASEMAA; EVERAUS (2016), mostraram a atividade citotoxica da luteolina contra
melanoma com CIMso=10 mg mL™. Com esses valores de CIMso as substancias podem
ser avaliadas como muito ativas e portanto, estabelecem um padrdo de comparacao
com os metabolitos isolados da espécie em estudo.

Diabetes mellitus (DM) é wuma doenca metabdlica caracterizada pela
hiperglicemia/hipoglicemia cronica causada por defeitos na acdo da insulina e/ou a
secrecdo dela, que afeta o metabolismo de proteinas, gorduras e carboidratos
(BAVILONI et al., 2010). Além disso, DM é considerada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como uma das quatro principais doencas nao transmissiveis (NCDs) e
gue afetam a muitas pessoas (WHO, 2016).

Diabetes Mellitus Tipo 1 é caracterizado pela deficiéncia absoluta de producao de
insulina e representa 5-10 % de todos os casos de diabetes e resulta de uma destruicao
auto-imune de células B pancreaticas. No Diabetes Mellitus tipo 2, que representa 90 a
95% dos casos de diabetes, a resisténcia a insulina e a faléncia progressiva das células
B (diminui a massa celular B8, a sensibilidade a glicose e a capacidade secretéria) sdo
caracteristicas e varios farmacos sdo usados para aumentar a sensibilidade a insulina
configuragdes (WHO, 2016).
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Tabela 2 — Resumo de estudos de atividade hipoglicemiante (ICso) de algumas
espécies de Jatropha.

Espécie (Ref)

Extrato (parte da
planta) /Substancia

ICso (Mg mML™)

Estruturaisolada

testada
J. curcas Hidroalcodlico 400
(KUMAR et al., (folhas)
2016)
J.gossypifolia* Metanol (raizes) <400
(SALEEM et al., Metanol (folhas) <400
2016) Diclorometano 392,41+ 0,68
(folhas) 213,45+ 0,12
Acetato de etila 218,47+0,23
(folhas)
n-butanol (folhas)
3. gossypifolia** Metanol (folhas) 135
OCH
al., 2015) 30H
Acetato de etila >200 HO O 0 O OCH,
(folhas)
5,7,4'-tri-hidroxi-3',5'- OH O
dimetoxiflavanona
Vitexina >200
J. curcas™
(EL-BAZ et al., Metanol (folhas) -
2014) Rutina

o-glicosidase

** absorcdo de glicose em miotubos resistentes a insulina
***mecanismo nao determinado

A diabetes aumenta 2-3 vezes o risco de ataque cardiaco e derrame cerebral

(SARWAR et al., 2010). Suas opcodes de tratamento incluem a aplicacdo de insulina

exdégena ou combinando-a com outras drogas como metformina, glibenclamida e

inibidores de alfa-glucosidase (acarbose e miglitol), que agem diminuindo a glicemia no

jejum através de muitas vias. No entanto, o uso prolongado desses medicamentos é
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susceptivel de produzir efeitos colaterais adversos e também pode levar a um declinio
na sua eficacia (SARWAR et al., 2010).

A Tabela 2 (Pagina 33) apresenta estudos de extratos de diferentes polaridades,
de varias partes de espécies de Jatropha, e a avaliacdo do potencial hipoglicemiante
desses extratos. Como observado, extratos de varias polaridades tem sido avaliados
pelas suas propriedades hipoglicemiantes, porém, poucos compostos foram testados.
Por outro lado, a natureza das substancias identificadas em extratos ativos é
majoritariamente flavonais.

Existem varias drogas utilizadas para induzir o diabetes no modelo de estudo
estabelecido. Nesse caso, a estreptozotocina (STZ), uma glicosamina-nitrosureia, €
comumente usada para produzir o diabetes. A STZ é um potente agente alquilante de
DNA, altamente toxico, carcinogénico e diabetogénico, devido a destruicdo seletiva das
células beta produtoras de insulina provocando assim o diabetes (MARINI, 2014; SILVA,
2011).

1.3 Jatropha aethiopica.

Jatropha aethiopica Muell-Arg (Euphorbiaceae) foi introduzido em Cuba, de local
e data ndo conhecidos (FUENTES-FIALLO et al., 2001). E uma arvore de até 4 m de
altura e sua base possue mais do que 20 cm de didametro. A arvore tem também muitos
ramos e produz uma seiva leitosa (ROIG Y MESA, 1974). Apesar da floracdo abundante
que caracteriza a espécie, poucos frutos sdo produzidos, quase escassos (FUENTES-
FIALLO et al., 2001) (Figura 3). A espécie J. aethiopica é usada em Cuba como planta
ornamental e medicinal e em vérias cidades é conhecida como "Chaya" ou "mata
diabetes". As pessoas garantem que o cha feito das folhas nédo so controla o diabetes,
mas também cura (ROIG Y MESA, 1974). Embora, as folhas de J. aethiopica sejam
usadas na medicina popular, ndo ha evidéncia experimental, provando suas
propriedades hipoglicemiantes (ROIG Y MESA, 1974) e sua composi¢cao quimica ainda
nao foi definida.
Considerando todos estes dados apresentados e a grande importancia da
validacéo do uso de plantas usadas na medicina tradicional, o estudo da espécie Jatropha
aethiopica contribuird com o enriquecimento do género Jatropha, assim como da familia

Euphorbiaceae, visto que esta espécie ainda ndo possui estudos quimicos e biolégicos
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citados na literatura até o momento.

Figura 3 — Espécie Jatropha aethiopica Muell Arg.

Foto: Fornecida pelo autor
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5. CONCLUSOES

O estudo quimico e farmacologico da espécie J. aethiopica esta sendo descrito
pela primeira vez na literatura, assim, o estudo do extrato etandlico dessa espécie
permitiu a identificacdo de metabdlitos secundarios, a quantificacdo de acidos fendlicos e
validacdo da atividade biologica pela qual a planta é utilizada.

Foram isoladas e identificadas doze substancias das quais, uma estd sendo
descrita pela primeira vez na literatura (canferol 3-O-f-D-galactopiranosideo (4"—1")-a-L-
ramnopiranosil-[(6"—1"")-a-L-ramnopiranosil] (6), assim como duas substancias descritas
pela primeira vez como produto natural: 3-carboxiamida-1-metilpiridinium (1) e N-(7-
aminobutilamida)-N-(10-hidroxi-10-isopropil)-N-2-0x0-5-amino-5-pentanol (2). A
caracterizacdo foi possivel com ajuda de experimentos de ressonancia magnética nuclear
como TOCSY 1D e DOSY e de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas acoplada (HPLC-ESI-IT-MS/MS).

A utilizacdo da técnica HPLC-ESI-QTOF-MS/MS no modo positivo, possibilitou
avaliar a composi¢do quimica do extrato etandlico, com a identificacdo de vinte e cinco

substancias, além de outras ainda em fase de identificacéo.

Os teores no extrato etandlico das folhas de J. aethiopica de acido protocatecuico
(3), quercetina 3-O-B-D-galactopiranosideo -(2"—1")-a-L-ramnopiranosil-(6"—1"")-[a-L-
ramnopiranosil] + quercetina 3-O-B-D- glicopiranosideo-(2"—1")-a-L-ramnopiranosil-
(6"—1"")-[a-L-ramnopiranosil] (4+5), canferol 3-O-B-D-galactopiranosideo -(4"—1")-a-L-
ramnopiranosil-(6"—1"")-[a-L-ramnopiranosil] + canferol 3-O-B-D- glicopiranosideo-
(2"—1")-a-L-ramnopiranosil-(6"—1"")-[a-L-ramnopiranosil] (6+7) e rutina (8), foram 2,057;
19,94:; 12,73 e 29,98 mg g de extrato etandlico, respectivamente. Esses teores na fracao
fenodlica foram 10,05 (5+6), 9,79 (7+8) e 41,88 (9) mg g™ de fracao.

O extrato etanélico apresentou uma atividade hipoglicemiante superior (380 mg kg™
b.w.) quando comparada com a metformina (566 mg kg b.w.) que é um dos remédios
atualmente utilizado para o controle dos niveis de glicose em sangue. Tanto a fracdo de
compostos nitrogenados quanto a fracdo fendlica, também mostraram atividade

hipoglicemiante. As substancias isoladas e/ou identificadas no extrato e nas fracoes
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podem ser as responsaveis da atividade.
Tanto o teste com células tumorais quanto com células normais mostraram a baixa
toxicidade do extrato etanolico das folhas de J. aethiopica o que sugere que o extrato ndo

é citotoxico a concentragdes menores de 690 ug mL™,

Esses resultados podem contribuir para a continuidade dos estudos a partir da

infusdo das folhas de Jatropha aethiopica.
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