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BIOPROSPECCAO

e Definicao: “E a busca sistematica e o
desenvolvimento de novas fontes de
substancias quimicas, genes, micro e
macroorganismos, e outros produtos com valor
economico” (Makhubu, 1998).

e Estratégia para o desenvolvimento economico
de paises em desenvolvimento (Reid et al.,
1996).



Plantas Como Fontes de Recursos

Terapéuticos

 PD&l em farmacos (EQ, drogas) a partir de plantas:
Produtos Naturais/ Metabdlitos Secundarios

 PD&Il em fitoterapicos:

- formulacoes farmacéuticas contendo
exclusivamente extratos vegetais brutos ou semi-

purificados.



Plantas como Fontes de Farmacos

* Principal fonte de farmacos ate 1945

Morfina (1803), Quinina (1819), Atropina (1831), Digitalicos
Cocaina (1860), Ergotamina (1918), Tubocurarina (1935)

« Renascimento do Interesse
Década de 1960: Antitumorais

Vincristina (Oncovin®) e Vimblastina (Velban ® e Velbe®) ,
alcaloides de Catharanthus roseus L. (Madagascar)



Produtos naturais como fontes de novos farmacos:

1981 a 2006
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Total de micromoléculas aprovadas pelo FDA: 974

_ _ Newman & Cragg 2007
Produtos naturais e relacionados: 63%



Produtos naturais como fontes de novos
antitumorais:1940 a 2006

BB ENENDOS BSNM B3 B5NM @Y

Total de antitumorais aprovados pelo FDA: 175

_ Newman & Cragg 2007
V+B+S = 35% PN e relacionados: 65%



BIOPROSPECCAO® DE PLANTAS:

BUSCA DE PN BIOATIVOS

= Selecéao de plantas

Criterios: aleatorio, quimiotaxonomico, taxondémico, ecoldgico,
etnofarmacoldgico.

= Triagem
- Mecanismo-orientada: enzimas, receptores
Equipamentos automatizados: HTS
Alto custo
Baixa taxa de sucesso (<<1%)
- Bioensaios in vitro: microrganismos, células
- Ensaios farmacoldgicos classicos

Isolamento biomonitorado de PN bioativos
Determinacao estrutural

Ensaios Pré-clinicos: toxicologia aguda e cronica, farmacocinética.
Candidato a3 decenvalvimento oit1r nrotdatino



PD&l em Farmacos e Fitoterapicos

[ Espécies Vegetais

Extratos

Bioensaios

Desenvolvimento de Desenvolvimento de
Novos Farmacos ] Fitoterapicos

Extratos Ativos

[Fracionamento Biomonitorado

[ Substancias Bioativas ] ¥

| *Farmacologia
*Toxicologia Pré-clinica
*Ensaios Clinicos

Padronizacdo de Extratos
dos Extratos

*Farmacologia
*Toxicologia Pré-clinica

*Ensaios Clinicos D

@ Fitoterapico
Curto-médio prazo: 4-6 anos

Longo prazo: 10-20anos US$ 2-20 Mi
US$2 Bi




Atividade Antiviral e Antimalaria de

espécies da Flora de Minas Gerais

O Atividade Antiviral

= Projeto I: ATIVIDADE ANTIVIRAL DE EXTRATOS VEGETAIS E

SUBSTANCIAS NATURAIS FRENTE AOS VIRUS DENV-2, HHV-1, EMCV
E VACV

Tese: Geraldo Celio Brand&ao, PPGCF, 2006 — 2009. Defesa: Marco 2010.

= Projeto II: Triagem extratos de espécies vegetais para atividade anti-
dengue e fracionamento biomonitorado de extratos ativos

= Projeto Illl: Screening de extratos vegetais, substancias naturais e sintéticas
para atividade anti-dengue

INCT DENGUE



Tese

Geraldo Célio Brandao, PPGCF, 2006 — 20009.
Defesa: Marco 2010.
= Qrientadores
« Alaide Braga de Oliveira, Faculdade de Farmacia, Fitoquimica
« Erna Gessien Kroon, ICB, Laboratorio de Virus

= Recursos Financeiros

* Projeto: ATIVIDADE ANTIVIRAL DE EXTRATOS VEGETAIS, SUBSTANCIAS
NATURAIS E ANALOGOS SINTETICOS

EDITAL MCT/CNPq 15/2007 UNIVERSAL R$49.750,00
Edital MEC/CAPES-MCT/CNPQg/FINEP n° 34/2007 - PNPD

Bolsa PDJ — 60 meses, Taxa de bancada R$48.000,00, Periodo 2008 - 2013



Bioensaios in vitro para atividades antiviral e
citotoxica

« Células: Veroe LLCMK2
Virus

* Virus DNA:

- Herpes simples tipo 1 (HHV-1)
Vaccinia Western Reserve (VACV-WR)
Virus RNA:

- Encefalomiocardite murina (EMCV)

- Dengue sorotipo 2 (DENV-2)



Espécies vegetais selecionadas

« Total: 47 espécies

v' Critério etnofarmacoldgico: 20 espécies  Critério taxondmico: 27 espécies

« Familias botanicas NoO. especies
v' Anarcadiaceae 01
v" Annonaceae 03
v’ Apocynaceae 06
v' Bignoniaceae 35
tribo Bignonieae 26
tribo Tecomeae 09
v' Polygonaceae 01 .
v Vitaceae 01 Arrabidaea brachypoda

e Total de extratos: 84



Ensaios in vitro pelo método colorimétrico (MTT)

84 extratos de 47 espécies vegetais

Extratos ativos: 52 (61,9 %) em um ou mais dos quatro virus

b
o ol

Tabernaemontana laeta Arrabidaea sceptrum

Apocynaceae Bignoniaceae




Ensaios in vitro com extratos pelo método
colorimétrico (MTT) frente ao HHV-1

Extratos testados: 84
Extratos ativos: 27 (32,1 %)
Extrato de caules Callichlamys latifolia




Atividade antiviral de Callichlarnys laiifolia (EE) frente ao HHV-1

(MTT): Grafico de relacao concentracao-efeito
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Titulo viral TCIDs/mL 2,5 x 10° em 48 horas
Aciclovir: concentracdo 40 ug/mL



Ensaios com extratos pelo metodo colorimetrico

MTT frente ao VACV-WR

Extratos testados: 84
v’ Extratos ativos: 28 (33,3 % )

v Mais ativo: extrato de folhas Distictella elongata

Distictella elongata

Bignoniaceae




Atividade antiviral de Distictella elongata (BIG) - folha (EE) frente

a0 VACV-WR (MTT): Gréfico de relacdo concentracao-efeito

1.75m
1.50-=
1.25+
«»n 1.00+

CE., 4,6 + 0,3 pg /mL

Ab

Shiien CC,, >500 pg /mL
0.50-
0.254 IS > 36,7

0.00

Titulo viral TCIDs,/mL 1,0 x 106 em 48 horas
Interferon o concentragdo 2,5 x 102 Ul/mL




Ensaios in vitro com extratos pelo método

colorimétrico (MTT) frente ao EMCV

v" Extratos testados: 84
v' Extratos ativos: 12 (14,3 %)

v' Extrato de caules de Hancornia speciosa (Apocynaceae)




Atividade antiviral de (EE) frente ao
EMCV (MTT): Grafico de relacdo concentracao-efeito

CE;; 81,9 +4,4 ug/mL

0.50+
CCe, > 500 pg /mL

0.25+

1S >6,1

Titulo viral TCIDg,/mL 1,0 x 108 em 48 horas
Interferon o concentragdo 1,5 x 102 Ul/mL



Ensaios in vitro com extratos pelo metodo colorimétrico (MTT)

frente ao DENV-2

Extratos testados: 83
Extratos ativos: 35 (42,2 %)

Extrato de folhas de Hancornia speciosa (Apocynaceae)




Atividade antiviral de (EE) frente ao
DENV-2 (MTT): Gréafico de relacdo concentracio-efeito

CE;;9,9+1,1pnug/mL

Abs

CCe, > 800 pg /mL

IS > 80,8
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IFN = Interferon
Titulo viral TCIDs,/mL 1,0 x 10% em 72 horas

Interferon ou: concentragdo 2,5 x 10° Ul/mL



gridericia (Arrabidaea) chica (Bonpl.) L.G.Lohmann

Arrabidaea pulchra (Cham.) Sandwith (Cuspidaria pulchra
(Cham.) LG Lohmann

Brando et al., Molecules 2013. B ¥
Chemistry and Antiviral Activity S S8
of Arrabidaea pulchra. .y

© N Taylor/RBG, Kew

Leite et al., Biol.
Pharm. Bull. 2006.
Trypanocidal
activity of
triterpenes from
Arrabidaea
triplinervia and
derivatives

Arrabidaea triplinervia (D

http://www.kew.org/science/tropamerica/imagedatabase/index.html


http://www.sunshine-seeds.de/index.php
http://www.sunshine-seeds.de/index.php
http://www.sunshine-seeds.de/index.php
http://www.sunshine-seeds.de/index.php
http://www.sunshine-seeds.de/index.php
http://www.sunshine-seeds.de/index.php
http://www.kew.org/science/tropamerica/imagedatabase/large1/cat_single1-1734.htm
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http://data.gbif.org/species/3172501/overviewMap.png

Substancias Isoladas

Mangiferina
1,3,6,7-tetraidroxi-2-B-D-glicopiranosilxantona

HO O OH
HO
HO °
OH
OH
OH O

HO

Arrabldaea rormosa, A. samyadoldes, Anemopaegma setilobum e
Stizophyllum perforatum (Bignoniaceae)

Arrabidaea samydoides e A. patellifera (Bignoniaceae)
(PAULETTI et al., 2003; MARTIN et al. 2008)
Mangifera indica (Anarcadiaceae) (Cuba, VIMAM ®)



Substancias Isoladas

Arrabidaea formosa (folhas e frutos)

2’-O-trans-cafeollmangiferina 2’-O-trans-p-cumaroilmangiferina
OH
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Arrabidaea samydoides (Bignoniaceae)
(PAULETTI et al., 2003)



Substancias isoladas

Arrabidaea formosa (caules e folhas)

- Acido ursdlico
Crisina

Arrabidaea samydoides (Bignoniaceae)
(PAULETTI et al., 2003)



Substancias isoladas

Distictella elongata (folhas e frutos)

OH

HO
Pectolinarina + Hoﬁ‘
Linarina (acacetina-7-O-rutinosideo) |
O
HO

OH OH
HO

HO o

OH

Pectolinarina
(acacetina-6-O-metil-7-O-rutinosideo)



Substancias isoladas

Xylophragma myrianthum (caule)

Acido arjunico




Substancias isoladas

Arrabidaea pulchra (folhas)

o)
HO
, \ 0O
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HO e
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Cafeollcallerianina



Fracionamento biomonitorado do extrato etanodlico

de folhas de Arrabidaea formosa

Arrabidaea formosa

Extrato etandlico de folhas - NT = né&o testado
HHV-1 (CEs = 82,2 pg/mL); VACV-WR (CEs = 85,9 pg/mL);

EMCV (CEg, = 195,1 pg/mL) e DENV-2 (CEg, = 16,3 pg/mL) - NA = inativo

- AT = ativo

AFF-AM
HHV-1 (CEsp = 66,8 pg/mL)

AFF-PPTO
VACV-WR (CEg, = 53,2 pg/mL)

HHV-1 (CE, = 6,2 ug/mL) Fr-Hx/DCM
DENV-2 (CEg, = 3,2 pg/mL) 101
Fr-AcOEt/ MeOH
Mangiferina (53) 1:2

(AFF-1 RS)

Acido ursélico (57) Fr-DCM/AcOEt v ﬁé;M—es??pg/mL)
= 50 — ¥
(AFF- 3) 1:1 DENV-2 (CEs = 41,8
DENV-2 (CEg = 3,9 pg/mL) ug/mL)

HHV-1 (CE50 =267,9 pg/mL); o Fr-AcOEt/MeOH 2: 1 MeOH/H,O (2: 1
VAC-WR (CEg, = 182,7 pg/mL) Ma?,fg,ff'lngl)(“) HHV—lr(CI(;SO: 169(,97 ug/mL) i
DENV-2 (CE,, = 265,5 ug/mL) VOV (e s e

DENV-2 (CEso = 31,8 pg/mL)

MeOH/ H,0



Fracionamento biomonitorado do extrato etandlico de folhas de

(Cont.)
v

Fr-AcOEt/MeOH 2 : 1
HHV-1: CE5,= 169,7 pg/mL
VACV-WR: CEs,= 182,9 pg/mL
EMCV: CE5,=190,5 pg/mL
DENV-2: CEg,= 31,8 pg/mL

AFF-4 S Mangiferina (53)
(AFF- 41)
4/5-6 4/7-8 4/9-10 4/11 4/12

- NT = ndo testado
- NA = inativo
- AT = ativo

AFF-6
v o A2 HHV-1: CEq, = 4,6 pug/mL
PV (o D VACV-WR: CEg, = 23,8 pug/mL

DENV-2: CEg, = 4,1 pg/mL

2’-trans-O-cafeoilmangiferina 2’-trans-O-cumaroilmangiferina

AFF-5 AFF-6

AFF-5
HHV-1: CE;, = 47,4 pg/mL
EMCV: CE;, = 241,0 pg/mL
DENV-2: CEg, = 40,4 png/mL



Atividade antiviral (CE50) das substancias isoladas frente aos virus

DENV-2 e EMCV, citotoxicidade (CCg,) e indice de

seletividade (1S)
Cel. LLCMK, IDENV-2 IS Vero EMCV IS
Substancia CCgy ng /mL CE;g, CCq 19 CEgong
pg/mL /mL /mL
Acido ursolico 99+1,3 3,2+0,6 3,1 8,1+0,9 NA
Crisina > 500 NA > 500 NA
Mangiferina > 500 > 500 \JAN
_ . 2655+140 >19
2’-trans-O-cafeoilmangiferina) > 500 ey > 500
I 40,4+ 4.2 ’ 241,0+318 >21
‘ 2’-trans-O-cumaroilmangiferina > 500 41+04 5410919 | >500 NT
‘ 2’-trans-O-cinamoilmangiferina > 500 3,5£0,5 > 1489 > 500 NT
Pectolinarina 402,6+98  864+38 4,6 449,0+130 207,1+96 >22
Acido arjanico > 40 248+08 >16 204+24 NA

Pectolinarina + linarina( > 500 11,1+1,6 >45 > 500 NT



Extratoc/Fragbec/Subctinoias |  Vero LLCMK: "HHVA 18 | ‘vacvwr | 12 ‘EMcy [0} ‘DENV-2 12

| cCupame | CEHIOMEL | o, pome | | S | | CEwpomL | | cEwpami
Evtram (caues) >S50 1739238 902467 55  SB5s15 >85 INRSsMA  >15 Q5223 41
Sxtra oz > 500 »500 148517 >34 M55 >20 13883 »16 1231+16 »382
Ferate “oraz) Ex F) > 500 > 500 822s57 »61  B53222 58 13512252 >28 163268 >307
HODCM (1 - 1) (ExF) 0 +73 867285 NA NA NA NA
DM (Ex ) 233+139  951+83 NA NA NA NA
DCMIACOE: (1: 1) Ex F) 0725 138221 NA NA NA 194038 15
ACOSt (Ex F) > 500 > 500 NA NA NA NA
ACOEtMeOH (1: 1) (Ex F) > 500 >S50 1687s210 >23 IRIsM4 >27 1905287 >26 318257 > 157
MeOH (Ex F) > 500 > 500 03228  >93 NA NA 418258 >120
MeOHH.O (2 1) [ExF) > 500 > 500 }7+20  >140 NA NA 2808 >213
MeOHHDO (1:2)(ExF) > 500 > 500 NA NA NA NA
Acio urseico (57) (Ex F) 51+03  83+13  &2+01 13 NA NA 32+08 11
Crizra (36) > 500 >S50 14632453 >34 1BS5s105 >40 NA NA
Margferna (53) > 500 >S50 X79s67 13 RT3 27 NA 2855240 »13
T4mnrOcecimangferna 34) > 500 > 500 4481 105 NA W10+M8  >21 @04+42 > 124
T-rans-O-curamivengferna (35 » 500 > 500 45215  >1087 2[Ba1D 210 NT 41204 >1219
2-sansO-cramomangferna (55) > 500 > 500 TIA+43 65 NA NT 15205 >1489
Soloiovir ar
Interfaron g 5107 =2sx w0’ “2sx 10’

"Titulo viral TCIDsymL 2.5 x 10° em 48 horas, *titulo viral TCIDo'mL 1,0 x 10° emnm.’nmmmwmu‘ouo'emum.m
viral TCIDsymL 1,0 X 10° em 72 noras; NA = ndo atvo; NT = ndo testado; * 80 3 100 % Inibigdo do efelto chopatico; ° concentragdo UM Ex F
extrato de fohas



Citotoxicidade (VERO e LLCMK?2) e atividade antiviral (HHV-1, VACV-WR, EMCV e
DEN-2) das fracOes e substancias isoladas de extratos de Arrabidaea formosa

Fragcbdes/Substancias| VERO |LLCMK; “DENV-2 IS
CCyx | CC®0 CEso pg/mL
ug/mL ug/mL
Arrabidaea formosa
Hx/DCM (1 : 1) 2220 +73 86,7+85 NA NA NA NA
DCM 2633+139 951+93 NA NA NA NA
DCM /AcOEt (1 : 1) 50,7+25 13,8+21 NA NA NA 3,9+0,36 35
ACOEt > 500 > 500 NA NA NA NA
ACOEt/MeOH (1 : 1) > 500 > 500 169,7+21,0 >29 1829+114 >27 1905+147 >2,6 31,8+5,7 > 15,7
MeOH > 500 > 500 50,3 +2,8 >9,9 NA NA 41,8 +5,6 >12,0
MeOH/H,0 (2 : 1) > 500 > 500 357+20  >140 NA NA 228+0,8 >21,9
MeOH/H,O (1 : 2) > 500 > 500 NA NA NA NA
Acido ursolico 8,1+0,9 99+1,3 6,2+0,1 1,3 NA NA 32+0,6 (2?22
Crisina > 500 > 500 146,3 + 45,9 1235+105 >4, NA NA
Mangiferina > 500 > 500 2679+67 >19 182,7+143 >27 NA 265,5 + 14,0 >1,9
2'_trans-O- > 500 > 500 474+61  >105 NA 241,0+31,8 >21 40,4 +4,2 > 12,4
cafeoilmangiferina
2'_trans-O- > 500 > 500 46+15 >1087 238+10 >210 NT 41+04 >121,9

cumaroilmangiferina

Titulo viral TCID,o/mL 2,5 x 10° em 48 horas, 2titulo viral TCID;4/mL 1,0 x 108 em 72 horas, 3titulo viral TCID;4,/mL 1,0 x 108 em 48 horas, “titulo viral
TCID,qo/mL 1,0 x 10* em 72 horas; NA = n&o ativo; NT = ndo testado; 2 80 a 100 % inibi¢do do efeito citopatico; ® concentragdo Ul/mL,



In vitro cytotoxic and antiviral activity of Polygonum spectabile

extracts and constituents

Extracts/
compounds

HE

DE

AE

EE

1
2
3
Acyclovir

a-2a Interferon

Vero cells LLCMK; cells 'HHV-1 SI  ?VACV-WR SI SeMcv  “DENV-2  SI
CCso ng/mL CCso ug/mi ECso ug/mi ECso ug/mi ECso ng/ml ECso ug/mi
83.6 +4.6 71.3+35 NA NA NA NA
128.2+6.9 117.9+7.2 NA NA NA NA
> 500 > 500 NA NA NA NA
> 500 > 500 219+18 >228 342+24 >146 NA 246+37 >20
11.7+12 164+2.1 NA NA NA NA
315+13 206+18 NA NA NA NA
27.2+37 78+15 NA NA NA NA
240
7 5 x 10? 1 5 x 10? 7 5 x 10°

Sl, selective index; 1lviral titer TCID100/mL 2.5 x 106 in 48 h; 2viral titer TCID100/ml 1.0 x 106 in 48 h; 3viral titer TCID100/ml 1.0 x
106 in 48 h; 4viral titer TCID100/ml 1.0 x 104 in 72 h; NA, no activity in the assayed concentrations; a80 to 100 % inhibition of
cytopathic effect; bconcentration in Ul/ml.



ch-d CH-2
MeO OMe HO OMe ‘
(L ()
MeO

OH O OH O

Atividade antimicrobiana.

Difusao em disco / Halos de inibicao (mm)

Microrganismo CH-2 AMF-B CLOR
Tricophyton rubrum  243+08 122+0.38
P T. mentagrophytes 247+12  951+07
HO&&O Staphyloccus aureus  15.2+0.7* 15.1+0.9
HO OH N . _ _
Anfotericina B: 32,0 mg/disc. Cloranfenicol: 3,0 mg/disc.

3-O-glicosil-B-sitosterol (3) Brand&o et al., Phytomedicine, 2010



Premiacao Teses UFMG 2011

Melhor Tese PPGCF — Faculdade de Farmacia: Geraldo Célio Brandao
Orientadora: Alaide Braga de Oliveira, Faculdade de Farmacia

Co-orientadora: Erna Geesien Kroon, ICB



FAPESP e GSK anunciam resultado de chamada de
propostas

Agéncia FAPESP 03/12/2013

A FAPESP e a GlaxoSmithKline (GSK) anunciaram o resultado de uma chamada de
propostas lancada em julho de 2013 para os seguintes temas: Doencas Metabdlicas;
Doencas Tropicais Negligenciadas; Doencas Infecciosas; Doencas Respiratorias;
Inflamacéao e Imunologia; Biofarmacos e Vacinas.

- Recurso disponibilizado — US$600 mil
Selecionados — Trés projetos

- Paula Rahal, Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (IBILCE), UNESP

Therapeutic potential of Flavonoid-like Drugs on Hepatitis C Virus Infection



Projeto Il

Triagem extratos de espécies vegetais para atividade anti-
dengue e fracionamento biomonitorado de extratos ativos
FINEP

BIOTECNOLOGIA - Desenvolvimento de produtos com alto potencial terapéutico,
obtido a partir de principios ativos existentes em espécies da biodiversidade brasileira

SUBSTANCIAS NATURAIS E ANALOGOS SINTETICOS: TRIAGEM,
AUTOMACAO DA TRIAGEM E FASE PRE-CLINICA

Viriontech do Brasil Industria de Insumos e Servicos Em Biotecnologia Ltda,
desde 13/12/2004. CNPJ 07.152.397/0001-86. Fabricacao de produtos
farmoquimicos. Incubada na HABITAT / BIOMINAS, Belo Horizonte .

Profa. Erna Geessien Kroon, ICB, UFMG

Colaboradores no projeto:

- Alaide Braga de Oliveira, Faculdade de Farmacia, UFMG

-CELER BIOTECNOLOGIA - fabricante de equipamentos e solucdes para o setor
de andlises clinicas. Prof. Denilson Laudares Rodrigues, PUC Minas



INCT DENGUE

Coordenador — Prof. Mauro Teixeira, ICB, UFMG, RS4 mi

CLINICAL ASSAYS

Human infection
Fisiopathology and clinical trials
Diagnostic tests

MOLECULAR
EPIDEMIOLGY

Virus monitoring
Virus strains

4

ANIMAL MODELS

Molecular mechanisms
Fisiophatology and new therapies

1

NATURAL PRODUCTS AND
DERIVATIVES

Plant screening
Bioassay guided studies
Lead identification
Optimization / scale-up
Pre-clinical toxicology

l

VECTOR CONTROL

Chemical control
Bioregulators




A MA LA R IA » Principal doenca parasitaria tropical

*Agentes etiologicos: Plasmodium sp

*Vetores: Anopheles sp

* 3,3 bilhoes de pessoas em areas endémicas
* Brasil: endémica na Amazonia

*Na Africa, 1 crianca morre a cada 30 segundos

WHO, 2010.



Incidéncia de malaria por 1000 habitantes
(WHO, 2008)

* 106 paises endémicos

225 milhoes de infectados em todo mundo, com 781 mil mortes por ano.



Malaria no Brasil

* 300.000 casos/ano;
* 99% dos casos — Amazonia;
* Plasmodium vivax — maior prevaléncia

*P. falciparum (+ 14%)

MS, 2008.



MeO

Estruturas quimicas da quinina e da artemisinina, importantes farmacos

antimalaricos naturais.
Rosenthal & Miller, 2001.



ﬂCNPq Ministéerioda  Ministerio [ = XYL

f S AR S—— Ciéncia e Temologla da Satde um Fals p ETopos

et o Tnanodigle RED FED

Rede de Produtos Naturais para a Quimioterapia Antimalarica

EDITAL CNPg 009/2009 PRONEX REDE MALARIA

Processo No. 555655/2009-1

Coordenador: Alaide Braga de Oliveira

Faculdade de Farméacia
UFMG

InstituicOes participantes:

UFSJ, URJF, UFPA, UFRJ, UENF, UNIFESP, UNAL (Colombia)



Auxilio Financeiro - CNPq
Custeio: R$ 233.878,87
Capital: R$ 277.000,00

Valor Global: R$ 510.878,87

BOLSAS
DTI-2 Duracao 12 meses Quantidade 2

Bolsistas:
Renata Cristina de Paula/UFMG/Bioensaios

Maria Fernanda A. Nascimento/Bioensaios

DTI-3 Duracao 12 meses Quantidade 2

Bolsistas:
Andressa Santa Brigida da Silva/UFPA
Nadia Miléo Garcés de Couto/UFPA



Auxilio Financeiro — FAPEMIG
Processo CDS APQ 01129-10
APOIO A PESQUISA: R$282.721,13

BOLSAS

Doutorado: 01 Duracao 24 meses
Mestrado: 04 Duracao 24 meses
DTI-2: 01 Duracao: 12 meses

BIC: 04 Duracao 12 meses

BOLSISTAS

Doutorado: Juliana de Oliveira Santos/UFMG

Mestrado: Juliana Rey Canuto S. Pereira/lUFSJ

DTI-2: Maria Fernanda A. Nascimento/Bioensaios/UFMG
BIC

Marina Schiavo Siqueira/lUFMG

Bruna Ambrosio de Lima/UFMG

Vanessa Viana Ferreira/UFSJ



Rede Malaria: Instituicoes e Pesquisadores

UFRJ/NPPN
Maria Auxiliadora Kaplan
Sénia Soares Costa

UENF/Quimica
Raimundo Braz Filho
Ivo Curcino

UFPA/Farmacia
Maria Fani Dolabela
Wagner Barbosa

INPA - Manaus
Maria Cecilia Nunez

UNIFESP/Depto Psicobiologia
Elisaldo A. Carlini
Fulvio Rieli Mendes

UFSJ- Divinopolis
Fernando de Pilla Varotti

UFJF
Fabiola Dutra Rocha

UFMG - Farmacia
Alaide Braga de Oliveira
Geraldo Célio Brandao
Guilherme Pereira
Rachel O. Castilho
Rose Lisieux
Renata Cristina de Paula (Doutoranda)
M. Fernanda A. Nascimento (M, DTI-2)

UFPR
Bras Heleno de Oliveira

MPEG - Botanica
Marlia Coelho

UNAL -Bogota
Farmacia
Pilar Luengas Caicedo
Giovanny Garavito
Javier R. Velandia



INSTITUICOES, PESQUISADORES E RESULTADOS

B oezonia

B coaminGa

R pampa

B FanTanAL

Instituicdes/ Amostras ativas  Amostras ativas Inativas
Pes uisa%ores Total amostras testadas IC50 até 1C50>1 a 10 pg/ml
q 50 pg/ml 1C50 >50 pg/ml
UFRJ/NPPN
MA Kaplan / SS Costa SR YD e 15 30
UENF/Quimica
R Braz Filho /I Curcino 20N @A ) = 07 10
UFPR
BH Oliveira 2L DY ) e 02 18
UFPA/Farmécia
MF Dolabela / W 73/ EX (70) PN (4) 49 37 25
Barbosa
INPA - Manaus
CV Nunez 101./.EX (101) 39 10 62
UFMG — Farmécia
e Ol 268 / EX (142) S (99) PN (43) 143 104 125
G Pereira, RO Castilho
R Lisieux
UFOP - Farmécia
GC Brandao/ 16/ EX (14) PN (2) 13 05 03
UFSJ - Biologia
F. Varotti 47 1S (47) 35 27 12
UFJF - Farméacia
F. D. Rocha 7. [EX (7) 00 00 07
UNAL
PL Caicedo, G Garavito 14/ EX (14) 07 07 07
JR Velandia
Quimica— UFBA
R. Batista 33/PN (2) DPN (17) S (14) 20 18 13
Quimica India
D. Kumar 30 S (30) 10 04 20
236 (34,45%) 339 (49,5)
TOTAL 685 346 (50,5%)

EX: Extratos/Fra¢des, PN: Produtos Naturais, DPN: Derivados de Produtos

Naturais, S: Substancias Sintéticas

CERRADO



Extraction and separation of alkaloids

Aspidosperma parvifolium (EEC)

1- HCl ag. 3%
2-Filtration

l Filtration
Aqueous acid

CH,Cl,

!

Insoluble residue

!

Organic phase
APN-1

Aqueous acid

NH,OH, pH 9

l

Organic phase
APA-1 (0.5%)

e

ASP-01
Uleine (0,17%)

!

Alkaline aqueous fraction
| CHCl,

! 1

Organic phase Alkaline aqueous fraction
APA-2




Uleine causes mobilization of protons from the food vacuole

(F)
FI/FO

80 seg



Aspidosperma parvifolium alkaloidal fraction as phytomedicine

A) Standardization by HPLC-DAD

5 Ethanol extract
0,3
I::E:—:
] Uleine
:15—: 4./
PR l
: |
::-5—: |||
] |
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B) Standardization by GC-MS

PKNO

Uleine
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Lar 0,504
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. Uleine
A/r
- (69.49%)
|
|
13,14,5, 6
f f
(O A |
j/J ,J‘ V-‘ﬂ{“ / ‘..J\J e o .
R.TIME I.TIME F.TIME A/H(sec)AREA  %Total NAME
16.343 15.467 16.692 22.770 19.05
18.320 17.192 18.917 26.937 69.49 Uleine
19.598 19.442 19.917 8.661 0.99
20.094 20.017 20.267 5.407 0.83
20.808 20.567 21.142 7.915 3.22
22.301 21.967 22.642 10.993 6.42




Chemistry of Aspidosperma parvifolim A.
DC. (Apocynaceae)

A) N-methyltetrahydroelipticine SR il
(Gilbert et al. 1962)

B) Uleine, epi-uleine, aparicine
demethyluleine
(Jacome et al. 2004)

CH

2

Aspidosperma parvifolium A. DC. » : o 230 Familia Apo‘c_ynaceae

Uleine

R1=C2H5 Aspidosperma parvifolium A. DC. (Lorenzi

1992)



PRODUTOS NATURAIS NO CICLO DE
DESENVOLVIMENTO DOS PAISES DE
MEGABIODIVERSIDADE

Desenvolvimento

Conservacao
Biodiversidade

A N

ndomico e Social




Agradecimentos

CNPg

FAPEMIG

Pesquisadores

Bolsistas

Renata Cristina de Paula, doutoranda
Maria Fernanda A. do Nascimento, DTI 2
Luciana Ferreira Soares, DTI 2






