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Resumo

Estudos fitoquimicos realizados com os espinhos da palmeira macauba
(Acrocomia totai) revelaram até o momento a presenca de metabdlitos
secundarios da classe dos terpenos, entre os quais identificou-se o O-metil-
lupeol. Além disso, verificou-se que diversas fracdes possuem atividade
significativa contra células cancerosas humanas.

Introducao

O uso de plantas medicinais por comunidades humanas pode
contribuir com direcionamentos em estudos fitoquimicos com atividades
terapéuticas e biologicas (Alves, 2007). Assim, ressalta-se a importancia de
se identificar novas espécies de plantas com potenciais farmacolégicos.
Desta forma, Acrocomia totai (Arecaceae) é uma palmeira oleaginosa que
produz 6leo de alta qualidade, de producéo extrativista e € comercializada
para fins alimenticios, medicinais, cosméticos e producdo de biodiesel
(Abreu, 2011). Considerando a existéncia de poucos estudos quimicos
realizados com espécies da familia Arecaceae, particularmente com a
espécie Acrocomia totai, o presente trabalho tem por objetivo realizar o
isolamento e identificacdo estrutural dos constituintes quimicos metabdlitos
secundarios presentes no extrato bruto dos espinhos de macauba.

Materiais e métodos
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Material vegetal

Os espinhos e folhas foram coletados de um maci¢co de macauba no
municipio de Moreira Sales — PR no verdo de 2014. O material vegetal foi
direcionado ao laboratério Fitosin no Departamento de Quimica da UEM.
1000,84 g de espinhos isentos de umidade (secos em estufa a 35°C por 36
h) foram triturados em um moinho de facas Marca Cienlab, submetidos a
extracdo exaustiva a frio em MEOH 100%, e posteriormente a extracdo em
ultrassom, obtendo-se 33,07 g de extrato bruto (Monteiro, 2014). O extrato
bruto foi lavado com solventes organicos em gradiente de polaridade,
resultando em particdbes hexénica (ATH; 0,5372 g), cloroférmica (ATC;
0,6223; g), acetato de etila (ATA; 14,5610 g), metandlica (ATM; 12,0902 g).

Cromatografia em coluna/Particdo Hexanica

As cromatografias em coluna foram realizadas utilizando silica gel 60

e/ou Sephadex LH 20. Os acompanhamentos das elui¢cdes e filtracbes em
colunas foram feitos por meio de cromatografia em camada delgada (CCD) e
visualizadas por meio de revelador anisaldeido (Monteiro, 2014).
A particdo hexéanica (0,5372 g) foi submetida a cromatografia em coluna de
silica gel (200,0 g; @= 5,5 cm), empacotada com hexano e utilizando como
eluentes em gradientes de polaridade; hexano, cloroférmio; acetato de etila e
metanol, obtendo-se 454 fracdes. As substancias puras isoladas foram
identificadas por meio de espectros de massas de baixa resolucdo, obtido
em cromatografo em fase gasosa acoplado a espectrometro de massa e, 0S
espectros de RMN de *H RMN **C, DEPT 135 e correlagdes bidimensionais
a partir dos mapas de contorno COSY, HMBC e HSQC, foram quantificados
em Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 500 MHz.
Os solventes utilizados foram: CDCl; e CD3;OD, marca Aldrich ou Isotec.

Resultados e Discussao
O-metil-lupeol

O estudo quimico da fracdo hexanica obtida do extrato dos espinhos
de Acrocomia totai levou ao isolamento do triterpeno O-metil-lupeol,
substancia com reconhecidas propriedades farmacologicas. Esta substancia
foi descrita inicialmente em plantas da familia Gramineae (Ohmoto, 1969).
Possui uma grande diversidade de atividades terapéuticas, como anticancer,
antiviral, antibacteriano, e se destaca muito na atividade anti-inflamatéria e
antiartrite (Mahato, 1992). Apresentou o pico do ion molecular em m/z 440
no espectro de massas de baixa resolugcdo conforme mostra Figura 1. A
anélise dos dados de RMN *H, permitiu identificar sinais de grupos metila em
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0,64 (s); 071 (s); 0,75 (s); 0,79 (s); 0,81(s); 0,82 (s) e 1,67 (s) ppm (referente
a metila sobre dupla) um multipleto em 4,70 ppm, atribuido a hidrogénios de
um grupo vinilidénico (H-29a e H-29b, respectivamente) semelhantes aos
sinais do lupeol. Ainda observa-se um duplo dupleto em 2,61 ppm (J=8,50 e
16,15 Hz), relativo ao hidrogénio carbindlico (H-3). A presenca de um sinal
em 3,23 ppm sugere que a hidroxila da posicdo 3 do triterpeno O-metil-
lupeol foi substituida por uma metila. Analise de RMN **C mostrou sinais em
89,4 ppm referente ao carbono metino, da posicao 3a. Também, apresentou
sinal em 113,7 ppm, referente ao carbono olefinico terminal e, em 152,7 ppm
apresentou de carbono olefinico. A presenca destes sinais, em conjunto com
os demais sinais discutidos para o triterpeno caracteriza a presenca da
substéancia isolada O-metil-lupeol.
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Figura 1. Espectro de massas de baixa resolucéo para o triterpeno O-metil-
lupeol.

Tabela 1. Valores observados de Inibicdo Total de Crescimento (TG,
pg/mL) para fraghes e extrato bruto provenientes de Acrocomia totai.

2 M 7 4 0 h k q
Doxorubicina 0,18 0,15 0,32 0,32 0,85 2,1 1,2 0,28
Parti¢ao 141,1 794 >250 >250 >250 91,9  >250 1583
MeOH
Pg::'g?o 1202 964  >250 >250 >250 1975 >250 1397
3
Extrato Bruto 130,5 15,5 >250 59,2 >250 125,3 >250 116,3
Particao
Hoxdrcon 141,4 91,9 91,9 1919 1334 2146 >250 721
Particao
AOet 773 104  >250 >250 >250 922  >250 775

Linhagens tumorais humanas: 2 = U251 (glioma); m MCF-7 (mama); 7 = 786-0 (rim); 4 =
NCI-H40 (pulmao, tipo ndo pequenas células); o = OWAR-3 (ovario); h = HT29 (célon); k =
K562 (leucemia). Linhagem néo tumoral humana: q = HCat (queratindcitos imortalizados).
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Os ensaios antiproliferativos mostraram uma potente atividade para a
particdo ACOET, uma vez que esta promoveu a inibicdo de crescimento das
seguintes linhas de células tumorais: mama, TGl = 10,4 pg/mL; glioma: TGI
= 77,3 pg/mL, como mostra Tabela 1. Além disso, observou-se menor
citotoxicidade contra células ndo cancerosas de referéncia HaCaT (TGl entre
72,1 e 158,3 pug/mL), sugerindo assim seletividade para células cancerosas.

Conclusodes

Esta € a primeira vez que a espécie Acrocomia totai da familia Arecaceae é
investigada quimicamente sob o ponto de vista dos metabolitos secundarios.
Além do derivado de lupeol, outras substancias de natureza terpénica foram
isoladas e estdo em fase de elucidagdo estrutural. Os resultados dos
ensaios anticancer foram empolgantes, mostrando em diversos casos
inibic&o total de crescimento para diversas fracdes.
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