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RESUMO

SILVA, D. B. Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri
Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae). 2009. 408f. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Sio Paulo,
Ribeirao Preto, 2009.

As andlises dos volateis por SPME/CG-EM das partes aéreas, flores e frutos de Bidens
sulphurea e Bidens gardneri permitiram-nos constatar diferencas em suas composicoes
quimicas. Porém, em todas as fracdes analisadas os compostos majoritidrios foram os
sequiterpenos P-cariofileno, germacreno D e biciclogermacreno. Apesar dos constituintes
majoritarios coincidirem nas fracdes analisadas das duas espécies, foi possivel constatar a
presenca exclusiva de determinados metabdlitos em cada fracdo. A partir das fracoes
hexanicas, oriundas dos extratos etandlicos de B. sulphurea (partes aéreas e flores) e B.
gardneri (partes aéreas), foram identificadas trinta e cinco, dezenove e vinte substancias por
CG-EM, respectivamente. Na fracdo hexanica das partes aéreas de B. sulphurea (BsfcEt/Hx)
foram identificados, como constituintes majoritarios, o 6xido de cariofileno, espatulenol e -
cariofileno, enquanto que na fracdo hexanica de suas flores (BsflorEt/Hx) os principais
constituintes identificados foram B-amirina e y-sitosterol e na fracdo hexanica das partes
aéreas de B. gardneri (BgfcEt/Hx) foram os metabdlitos B-estigmasterol e o trans-fitol. O
estudo quimico da espécie B. sulphurea (partes aéreas e flores) conduziu ao isolamento de um
sesquiterpeno (1), 5 flavonas (2, 10, 13-15), 8 flavondis (3-8, 11, 16), 1 aurona (9) e 2
chalconas (12, 17). Ja o estudo de B. gardneri (partes aéreas) conduziu ao isolamento de 4
acidos clorogénicos (21, 22, 27, 28), 3 poliacetilenos (18-20), 2 flavonas (25, 27), 3
flavanonas (23, 24, 30) e 2 chalconas (29, 31). Os metabdlitos 3-O-B-glicopiranosil-tetradeca-
6(E),12(E)-dieno-8,10-diino-1,14-diol (18), 1-O-B-glicopiranosil-14-hidroxi-tetradeca-6(E),
12(E)-dieno-8,10-diino-3-ona (19), 4’-metoxi-7-0-B-glicopiranosil-8,3’-diidréxi-flavanona
(23), 4’-metdxi-7-0O-B-(67-acetil)-glicopiranosil-8,3’-diidroxi-flavanona (24) e 7-O-B-(67-
trans-p-cumaroil)-glicopiranosil-8,3’4’-triidroxi-flavanona (30) estdo sendo descritos pela
primeira vez na literatura. Enquanto que os flavondides 3-O-B-xilopiranosil-quercetina (5),
3-0-o-arabinofuranosil-kaempferol (8) e 3-O-B-(6”-trans-cafeoil)-galactopiranosil-quercetina
(16) estdo sendo relatados pela primeira vez na familia Asteraceae e as substincias 4(15)-
eudesmeno-1p,6a-diol (1), 6-C-B-glicopiranosil-apigenina (2), 3-O-o-arabinofuranosil-
quercetina (6), 8-C-B-glicopiranosil-apigenina (13), 6-C-B-glicopiranosil-luteolina (14), 8-C-
B-glicopiranosil-luteolina  (15), 4cido 1-metil-5-O-E-cafeoilquinico (22) e 7-O-B-
glicopiranosil-apigenina (25) estdo sendo relatadas pela primeira vez no género Bidens. Além
disso, convém destacar que a partir das substancias 2-O-B-glicopiranosil-trideca-3(E),11(E)-
dieno-5,7,9-triino-1,13-diol (20), 4-metdxi-4’-O-B-glicopiranosil-okanina (29) e 4’-O-B-(6-
trans-p-cumaroil)-glicopiranosil-okanina (31) hd poucos relatos na literatura e ainda nao
foram descritos dados de suas propriedades biolégicas. Na avaliacdo da atividade antialérgica
das substancias isoladas, os flavonéides causaram inibi¢ao da liberagdo de B-hexosaminidase
de forma dose-dependente, sendo que as substancias 11 e 31 foram as mais ativas e
apresentaram Clsyp de 5,1 £ 1,3 uM e 5,8 £ 1,2 uM, respectivamente. Dentre os extratos e
fracdes avaliados biologicamente, observou-se que BsfcEt/Hx (maior teor de sesquiterpenos)
causou um estimulo da liberacdo de B-hexosaminidase, enquanto que BsfcEt/Ac foi a fracao
mais ativa (Clsp = 1,3 + 1,1ug/mL). As andlises desta ultima fracdo e de BsfcEt/DCM por
CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM revelaram que seus constituintes majoritarios sao os
flavondis 3,4, 6 ¢ 7.

Palavras-chave: Bidens gardneri, Bidens sulphurea, Asteraceae, atividade antialérgica.



ABSTRACT

SILVA, D. B. Anti-allergic activity and chemistry studies from species Bidens gardneri
Bak. and Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae). 2009. 408f. Thesis (Doctoral) -
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo,
Ribeirido Preto, 2009.

The SPME/GC-MS analyses of aerial parts, flowers and fruits of Bidens sulphurea and
Bidens gardneri showed the differences in their chemical compositions. However the
sesquiterpenes B-caryophyllene, germacrene D and bicyclogermacrene were identified in all
fractions analyzed as major compounds. It was observed the exclusive presence of metabolites
in each fraction, in spite of major constituents were equal in fractions analyzed of two species.
Thirty-five, nineteen and twenty substances were identified in the hexane fractions from
ethanol extracts of B. sulphurea (aerial parts and flowers) and B. gardneri (aerial parts) by
GC-MS. The major compounds were caryophyllene oxide, spathulenol and B-caryophyllene
in the hexane fraction from aerial parts of B. sulphurea (BsfcEt/Hx), while B-amyrin and y-
sitosterol were identified in the hexane fraction of its flowers and B-stigmasterol and trans-
phytol were main constituents identified in the hexane fraction from aerial parts of B.
gardneri. The chemical study of species B. sulphurea (aerial parts and flowers) led to the
isolation of one sesquiterpene (1), five flavones (2, 10, 13-15), eight flavonols (3-8, 11, 16),
one aurone (9) and two chalcones (12, 17). From B. gardneri (aerial parts), four chlorogenic
acids (21, 22, 27, 28), three polyacetylenes (18-20), two flavones (25, 27), three flavanones
(23, 24, 30) and two chalcones (29, 31) were isolated. The substances 3-O-B-glucopyranosyl-
tetradeca-6(E),12(E)-dien-8,10-diin-1,14-diol ~ (18), 1-O-B-glucopyranosyl-14-hydroxy-
tetradeca-6(E),12(E)-dien-8,10-diin-3-one ~ (19), 4’-methoxy-7-O-B-glucopyranosyl-8,3’-
dihydroxyflavanone (23), 4’-methoxy-7-0-B-(6"-acetyl)-glucopyranosyl-8,3’-dihydroxy-
flavanone  (24) and  7-O-B-(6”-trans-p-coumaroyl)-glucopyranosyl-8,3’4’-trihydroxy-
flavanone (30) are described for the first time in the literature. Whereas the flavonols 3-O-f-
xylopyranosyl quercetin (5), 3-O-a-arabinofuranosyl kaempferol (8) and 3-O-B-(6”-trans-
caffeoyl)-galactopyranosyl quercetin (16) are described for the first time in the Asteraceae
and 4(15)-eudesmene-1B,6a-diol (1), 6-C-B-glucopyranosyl apigenin (2), 3-0-o-
arabinofuranosyl quercetin (6), 8-C-B-glucopyranosyl apigenin (13), 6-C-B-glucopyranosyl
luteolin (14), 8-C-B-glucopyranosyl luteolin (15), 1-methyl-5-O-E-caffeoylquinic acid (22)
and 7-O-B-glucopyranosyl apigenin (25) for the first time in the genus Bidens. Moreover,
there are few reports of the isolation and there are not studies of biological activities from 2-
O-B-glucopyranosyl-trideca-3(E),1 1(E)-dien-5,7,9-triin-1,13-diol  (20), 4-methoxy-4’-O-B-
glucopyranosyl okanin (29) and 4’-O-B-(6”-trans-p-coumaroyl)-glucopyranosyl okanin (31).
The flavonoids showed inhibition of [-hexosaminidase released with dependent-dose
response and the substances 11 (ICsp = 5,1 £ 1,3 uM) and 31 (ICso = 5,8 = 1,2 uM) were the
most active. The BsfcEt/Hx fraction (highest concentration of sesquiterpenes) induced B-
hexosaminidase released, while the BsfcEt/Ac fraction exhibited the lower ICsy (1,3 +
1,1ug/mL). The flavonoids 3, 4, 6 and 7 were identified, by HPLC-DAD-MS and HPLC-
DAD-MS/MS, as major constituents in BsfcEt/Ac and BsfcEt/DCM fractions.

Keywords: Bidens gardneri, Bidens sulphurea, Asteraceae, anti-allergic activity.
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1. INTRODUCAO

1.1 — Consideracoes Gerais

As plantas medicinais sdo utilizadas desde os primérdios da civilizagdo, sendo que
atualmente a fitoterapia vem se expandindo cada vez mais, ao ponto do mercado mundial de
fitoterdpicos estar em torno de 60 bilhdes de ddlares ao ano [VILEGAS et al., 2009]. No
entanto, mesmo o Brasil possuindo uma extensa e diversificada flora, nao possui destaque no
mercado de fitoterdpicos e fitofarmacos [YUNES et al., 2001].

No periodo de 1981-2006 houve um grande desenvolvimento de novos farmacos, no
qual os produtos naturais desenvolveram um papel fundamental, principalmente nas areas
para o tratamento de cancer e doengas infecciosas, representando cerca de 63% e 70% de
origem natural, respectivamente [NEWMAN et al., 2003, NEWMAN & CRAGG, 2007]. No
periodo de 2005-2007, foram aprovados 13 farmacos de origem natural e derivadas desta. E
até marco do ano passado 37 candidatos, que estavam em fase de desenvolvimento (6 em fase
de registro e 31 na fase III), eram de origem natural [BUTLER, 2008].

Os recentes farmacos, aprovados ou em desenvolvimento, incluem compostos
oriundos de plantas, bactérias, fungos e animais, sendo que hd um maior nimero a partir de
plantas e bactérias com predominancia de indicagdes terap€uticas como anticincer, anti-
infeccdo e antidiabéticos [HARVEY, 2008]. Muitas substancias naturais sdo consideradas
como protdtipos ou sdo bases para as modificagdes estruturais na busca de drogas com melhor
atividade farmacoldgica e possibilidades terapéuticas [PATERSON & ANDERSON, 2005;
VIEGAS et al., 2006]. Entretanto, hd um crescente interesse no desenvolvimento de produtos
contendo mistura de compostos naturais a partir da medicina popular e extratos com
composi¢des quimicas definidas, como o chd verde que foi recentemente aprovado pelo FDA
[CHARLISH, 2008].

Dessa forma, muitos farmacos foram descobertos e ainda sdo utilizados na
terapéutica atual, como a morfina isolada de Papaver somniferum, a artemisinina, um
poderoso agente antimaldrico, isolada de Artemisia annua e agentes anticancerigenos como a
vimblastina, vincristina, taxol e as campotequinas [YUNES & CALIXTO, 2001; WALTON
& BROWN, 1999]. Além destas, a podofilotoxina, uma ciclolignana com propriedades
antivirais e antitumorais, foi modificada quimicamente para originar os farmacos etoposideo e

teniposideo [GORDALIZA, 2007].

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)
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Figura 1 - Exemplos de alguns produtos naturais de grande relevancia na terapéutica

Os exemplos citados estimulam e justificam a busca por produtos naturais, ja que
estes mostram uma grande diversidade estrutural, complexidade e muitas vezes propriedades
farmacoldgicas eminentes, além do fato da enorme biodiversidade existente e ainda
inexplorada (plantas, oceanos e microrganismos) [CLARDY & WALSH, 2004; OJIMA,
2008].

1.2 - Familia Asteraceae

A familia Asteraceae, um dos maiores grupos dentro das Angiospermas, compreende
cerca de 1.300 géneros e 25.000 espécies, que estido divididas em trés subfamilias e 17 tribos
segundo Bremer (1994). Aproximadamente, 98% dos géneros sdo constituidos por plantas de
pequeno porte, sendo encontradas em todos os tipos de habitats, principalmente nas regides
tropicais da América do Sul [BREMER, 1994].

Muitas espécies desta familia sio amplamente difundidas na medicina popular, como a
Artemisia absinthium e as espécies do género Baccharis [VERDI et al., 2005]. Diversos

géneros dessa familia j4 foram extensamente estudados quanto a sua constitui¢cdo quimica,

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)
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como o genero Artemisia em que 62 % de suas espécies ja foram investigadas
fitoquimicamente [FERREIRA et al., 2004].

Os estudos fitoquimicos realizados com representantes desta familia revelaram o
isolamento de uma variedade de metabdlitos secundarios como o0s benzofuranos,
monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, cumarinas, poliacetilenos, lactonas
sesquiterpénicas e flavonodides, estes trés ultimos sdo descritos como importantes marcadores
quimiotaxondomicos [FERREIRA er al, 2004; EMERENCIANO ef al, 2001, 2006;
BREMER, 1994]. Além desses, diversos compostos biologicamente ativos ja foram isolados
de diversas espécies de Asteraceae [HUDSON et al., 1993].

As lactonas sesquiterpénicas, uma das classes mais estudadas de metabdlitos
secundarios em Asteraceae, foram isoladas cerca de 30 tipos de esqueletos e 4.000 estruturas
[EMERENCIANO et al., 1998]. Porém, alguns tipos de esqueletos sdo unicos de certas tribos
e subtribos [COSTA et al., 2005]. Esses compostos sdo reconhecidos por possuirem
atividades como anti-inflamatdria, antibacteriana [BORK et al., 1996], antitumoral [MEW et
al., 1982], antitilcera [GIORDANO et al., 1990] e outras.

Além dos metabdlitos acima destacados, nas tribos Eupatorieae e Senecioneae foram
isolados alguns alcaléides pirrolizidinicos. Estes alcaldides sdo conhecidos por seus efeitos
carcinogénicos e mutagénicos, sendo encontrados apenas nas familias Asteraceae, Fabaceae e
Boraginaceae [HEINRICH et al., 1998].

Como objeto de estudo do presente trabalho temos espécies do género Bidens, o qual é
pertencente a tribo Heliantheae e subtribo Coreopsidinae. Portanto, fez-se necessaria algumas

consideragdes sobre esta tribo e subtribo.

1.3 - Tribo Heliantheae

Diversos metabdlitos ja foram isolados de espécies pertencentes a Heliantheae, uma
das maiores e mais diversa morfologicamente, como poliacetilenos, flavonéides, derivados do
tiofeno, alquilamidas e outros. Convém ressaltar que os poliacetilenos, flavondides e as
lactonas sesquiterpénicas sdo importantes marcadores quimiotaxondmicos das subtribos de
Heliantheae [CHRISTENSEN & LAM, 1991; EMERENCIANO et al., 2006; FERREIRA et
al., 2005].

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)
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A alta proporcao, entre os flavonodides, de flavonol (46 %), flavona (21 %), chalcona
(16 %) e aurona (10%) foi descrita para esta tribo e assim eles foram designados como
marcadores, pois a alta incidéncia de chalconas e auronas sé ocorre nesta tribo de Asteraceae
[EMERENCIANO et al., 2001].

Em Heliantheae, ha também uma maior ocorréncia de flavondides oxidados no anel A,
sendo estes O-metilflavondides e O-glicosilflavondides. As flavonas sdo, principalmente,
substituidas em 6 e 5, 3°,4°, os flavondis em 5, 7, 3° € 4’, e as flavanonas em 5, 3’ e 4’

(Figura 2) [EMERENCIANO et al., 2001] .

e o el
(A) (B) (€)

Figura 2 — Esqueleto basico dos flavondides (A), chalconas (B) e auronas (C)

Os flavondides apresentam diversas atividades bioldgicas, como antioxidante, inibi¢ao
de enzimas (respiragdo mitocondrial), anti-inflamatoria, inibi¢do da agregacdo plaquetdria,
vasodilatacdo, antitumoral, antiespasmolitica, antidiarreica, hepatoprotetora, antifingica e
analgésica [HARBORNE & WILLIANS, 2000]. Os heterosideos flavonoidicos possuem
maior absor¢ao pelo trato intestinal, quando comparados com as agliconas, como também se
destacam por possuirem algumas atividades mais potentes do que as agliconas [HOLLMAN

et al., 1997].
1.4 - Subtribo Coreopsidinae
A subtribo Coreopsidinae, a qual se encontra o género Bidens, ¢ uma das maiores em

Heliantheae e compreende 31 géneros e 480 espécies, sendo que destas, até 2006, apenas 168

foram estudadas quimicamente [BREMER, 1994; EMERENCIANO et al., 2006].

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)
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Os principais metabdlitos encontrados nesta subtribo foram o0s monoterpenos,
sesquiterpenos, flavonodides e poliacetilenos, sendo que estes dois dltimos sdo os de maior
ocorréncia nesta subtribo [EMERENCIANO et al., 2006].

Dentre os flavondides, hd uma maior incidéncia daqueles oxidados no anel A (Figura
2), sendo majoritariamente O-glicosilflavondéides [EMERENCIANO er al., 2001] e
pertencentes a classes das auronas e chalconas [JANSEN et al.,, 1990; CRAWFORD &
STUESSY, 1981]. Além desses, também ha muitos relatos do isolamento de acetilenos, sendo
estes principalmente do tipo eno-tetraino-eno (Figura 3) e seus derivados oxigenados sdo

tipicos dentro do género Bidens [CHRISTENSEN & LAM, 1991].

R—-CH=CH—-(C=C),—CH=CH-R
Eno-tetratino-eno

Figura 3 — Acetileno tipico de Bidens

1.5 - Género Bidens

O género Bidens, pertencente a tribo Heliantheae e subtribo Coreopsidinae,
compreende cerca de 230 espécies que estio presentes nas Américas, Africa, Polinésia,
Europa e nordeste da Asia [GANDERS et al., 2000; STUESSY, 1977]. Ha poucas espécies
deste género que foram estudadas quimicamente, tornando o género Bidens pouco conhecido
(Tabela 1).

A partir dos relatos encontrados na literatura, pode-se observar uma maior incidéncia
de poliacetilenos (34 %), chalconas (12 %), fenilpropandides (9 %), flavondis (9 %),

derivados do tiofeno (9 %) e auronas (5 %) no género Bidens (Grafico 1).

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)
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Griafico 1 — Ocorréncia de metabdlitos no género Bidens

Os extratos e fracdes obtidos de diversas espécies de Bidens foram avaliados
biologicamente (Tabela 2). Observou-se que atividades como antidlcera (também
citoprotetora), antioxidante, anti-inflamatéria, imunomodulatéria, anti-hipertensiva,
antimicrobiana, antialérgica, antidiabética, antiviral, antitumoral e antimaldrica estao
relacionadas com a presenga dos flavondides e poliacetilenos, como o constatado por Brandao
e colaboradores. (1997) e Kviecinshi e colaboradores (2008).

O maior nimero de estudos bioldgicos de extratos e fragdes concentra-se na espécie
B. pilosa. Para extratos oriundos desta, observaram-se diversas propriedades bioldgicas, sendo
que uma maior atividade antialérgica e anti-inflamatdria foi obtida apds a digestao enzimatica
do extrato [HORIUCHI & SEYAMA, 2006, 2008]. Entretanto, também foi constatado um
efeito mutagénico do extrato aquoso de B. pilosa [COSTA et al., 2008].

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)



Tabela 1 — Metabdlitos isolados em espécies do género Bidens*
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B. alba 1 [CANTONWINE & DOWNUN, 2001]
B. amplectens 2 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. andicola 11 1 [CIOFFI et al., 1999; TOMMASI et al., 1998]
B. asymmetrica 5 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. aurea 2 1 [ORTEGA et al., 2000]
B. bipinnata 2 3 8 2 3 4 3 2 1be [JIANG et al., 2006; HUANG et al., 2006; LI et al., 2005a; LI et al., 2004; LI et al.,
2003; WANG et al., 1992]
B. campylotheca 3 17 2 [REDL et al., 1994; REDL et al., 1993; BAUER et al., 1992; MARCHANT et al., 1984]
B. cernua 1 [SMIRNOV et al., 1998]
B. ceruna 1 2 4 1 [ZHU et al., 2009]
B. cervicata 5 2 [MARCHANT et al., 1984]
B. conjuncta 5 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. cosmoides 7 2 [MARCHANT et al., 1984]
B. ferulaefolia 2 [VALADON et al., 1971]
B. forbesii 6 2 [MARCHANT et al., 1984]
B. frondosa 1 3 1 4 [PAGANI & ROMUSSI et al.,, 1971; ROMUSSI & PAGANI et al., 1970]
B. graveolens 1 6 12 6 2 [BOHLMANN et al., 1983]
B. hawaiensis 4 2 [MARCHANT et al., 1984]
B. leucantha 4 5 [TOMMASI & PIZZA., 1997]
B. macrocarpa 5 2 [MARCHANT et al., 1984]
B. maviensis 4 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. menziesii 6 4 [MARCHANT et al., 1984]
B. micrantha 5 4 [MARCHANT et al., 1984]
B. molokaiensis 1 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. hillebrandiana 4 2 [MARCHANT et al., 1984]
B. parviﬂora 2 2 1 1 3 5 2 5 12 2]g’ 2cm, [LI et al, 2008; WANG et al., 2007a; WANG et al., 2007b; WANG et al., 2006a;
lag, 1fv 2nlg WANG et al., 2006b; WANG et al., 2006c; WANG et al., 2003; WANG et al., 2001;
’ TOMMASI et al., 1992]
B. pilosa 2 3 8 7 5 7 1 14 7 20 13 1 1 8 Icf, laa [KUMARI et al., 2009 ; TOBINAGA et al., 2009 ; LEE et al., 2008a; CHANG et al.,
2007b; CHIANG et al., 2007; WU et al., 2007; CHIANG et al., 2004; WU et al., 2004;
KUMAR & SINHA, 2003; CHANG et al., 2000; SARKER et al., 2000; UBILAS et al.,
2000; PEREIRA et al., 1999; BRANDAO et al., 1998; BENHURA et al., 1997; WANG
et al., 1997; ALVAREZ et al., 1996; ZOLLO et al., 1995; ZULUETA et al., 1995;
OGAWA & SASHIDA, 1992; SARG et al., 1991; GEISSBERGER & SEQUIN, 1991;
SASHIDA et al., 1991; HOFFMANN & HOLZL, 1989, 1988a, 1988b, 1988c]
B. populifolia 3 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. sandvicensis 4 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. subalternans 2 2 [ORTEGA et al., 2000]
B. sulphurea 2 3 1 1 3 1 4 3 [HUYNH et al., 2005; HATTORI et al., 1956; GEISSMAN & JURD, 1954;
SHIMOKORIYAMA & HATTORI, 1953; GEISSMAN, 1942]
B. torta 5 10 3 [MARCHANT et al., 1984; McCORMICK et al., 1984]
B. tripartita 2 2 1 1 3 1 2 lal [WOLNIAK et al., 2007; CHRISTENSEN et al., 1990]
B. valida 6 1 [MARCHANT et al., 1984]
B. wiebkei 2 1 [MARCHANT et al., 1984]

be - 3,4-diidroxibenzoato de etila, aq - 4cido quinico, nlg - neolignana, fv — flavananol, lg - lignana, cm - cumarina, cf -cafeina, aa - acetilacetona, al -dcido linoléico; * Nao estdo incluidas as substincias identificadas dos 6leos essenciais (CG/EM)



Tabela 2 — Bioatividades de extratos, fracdes e substancias isoladas de espécies do género Bidens

Espécie Parte utilizada Extratos/fracoes/ Bioatividade Referéncia
substancias isoladas
B. alba Planta inteira MeOH, CH,Cl, Antitromboético [CHISTOKHODOVA et al., 2002]
Planta inteira Fracdo proteica Anticancer [ONG et al., 2008]
B. aurea Planta inteira CHCl3, MeOH Antitlcera [ORTEGA et al., 2000]
Flores EtOH Antitdlcera [LASTRA et al., 1997]
B. bipinnata Partes aéreas EtOH 80%, MeOH Hepatoprotetora [ZHONG et al., 2007; ATTA et al., 2006]
Planta inteira EtOH 90% Antimalarica [BRANDADO et al., 1997]
Partes aéreas Oleo essencial Moluscicida [ROUQUAYROL et al., 1980]
B. bitternata Planta inteira EtOH 90% Antimalarica [BRANDAO et al., 1997]
B. borneana Flores EtOH, H,0, CH,Cl, Antibacteriana e antifingica [DESTA, 1993]
B. campylotheca Partes aéreas Hx Anti-inflamatéria [REDL et al., 1994]
Planta inteira EtOH 90% Antimalarica [BRANDAO et al., 1997]
———- Poliacetilenos Anti-inflamatéria [REDL et al., 1994]
B. cernua ---- Sesquiterpeno Antiftingica e antibacteriana [SMIRNOV et al., 1998]
B. ceruna - Flavondis, aurona e chalconas Capturadora de radicais livres [ZHU et al..,2009]
B. engleri Planta inteira EP, Acetona Antimaldrica [BENOIT-VICAL et al., 2008]
B. ferulaefolia Planta inteira EtOH 90% Antimaldrica [BRANDAO et al., 1997]
B. frondosa Planta inteira EtOH 90% Antimalarica [BRANDADO et al., 1997]
———- Aurona Antioxidante [VENKATESWARLU et al., 2004]
B. leucantha Planta inteira H,O Anti-hiperlipidémica [PEREZ et al., 1984]
- Chalconas Antiviral (anti-HIV) [TOMMASI & PIZZA, 1997]
B. maximovicziana Planta inteira EtOH 90% Antimaldrica [BRANDADO et al., 1997]
B. odorata Partes aéreas H,O0, EtOH Antidiarreica (motilidade gastrointestinal) [ASTUDILLO-VAZQUEZ et al., 2008]
Partes aéreas H,O (infusao) Diurético [CAMARGO et al., 2004]
B. parviflora Planta inteira H,0 e BuOH (fragdes) Anti-inflamatéria [WANG et al., 2003]
Planta inteira EtOH 90% Antimalarica [BRANDAO et al., 1997]

B. pilosa

Planta inteira
Partes aéreas
Partes aéreas

Folhas e flores

Folhas

Folhas

Folhas, flores, raizes e caules
Folhas, raizes e caules

Partes aéreas

Partes aéreas

Partes aéreas

Aurona e chalcona

Lignana, fenilpropanéide
Poliacetilenos

Neolignanas

H,O

H,O (flavonéides, dcidos clorogénicos)
EtOH 40% e fracdoes(CHCls, AcOEt e
MeOH)

Oleo essencial

Fracdo do extrato aquoso

Fracdo flavonoidica (EtOH 80%)
EtOH 70%, H,O

Hzo

MeOH

H,O

H,O

Anti-histaminica
Anti-inflamatéria e antialérgica
Antialérgica e anti-inflamatdria
Anti-histaminica
Anti-hiperglicémica
Anti-histaminica

Antitumoral (in vivo € in vitro)

Antioxidante, antibacteriana e antifingica
Anti-hipertensiva e vasodilatador

Hepatoprotetora

Nematicida

Antiftingica e herbicida

Antioxidante

Anti-inflamatéria e antialérgica

Inibi¢do da expressdo de COX-2 e da producio de IgE

[WANG et al., 2007a]
[WANG et al., 2003]
[WANG et al., 2001]
[WANG et al., 2006c]

[HSU et al., 2009]
[MATSUMOTO et al., 2009]
[KVIECINSHI et al., 2008]

[DEBA et al., 2008]

[LEANDRE et al., 2008]

[YUAN et al., 2008]

[TABA et al., 2008]

[DEBA et al., 2007]

[MUCHUWETI et al., 2007]
[HORIUCHI & SEYAMA, 2006, 2008]
[YOSHIDA et al., 2006]




Tabela 2 — Continuacio

B. subalternans

B. sulphurea
B. tripartita

Planta inteira

Planta inteira
Planta inteira
Planta inteira

Planta inteira
Planta inteira
Planta inteira
Planta inteira
Planta inteira
Planta inteira
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Partes aéreas
Partes aéreas
Partes aéreas
Planta inteira

Raizes

Raizes

Planta inteira

Planta inteira

Folhas

Planta inteira

Flores e partes aéreas
Planta inteira

Planta inteira

EtOH 70%, AcOEt (fragdo)

EtOH 80%, H,O, Hx

Hx, CHCl3;, MeOH (fragido AcOEt)

BuOH (fragdo) e poliacetilenos

EtOH 70%

H,O

CHCl;, AcOEt, EtOH 95%
BuOH (fracdo)

EtOH 90%

EtOH 70%

MeOH, EtOH

MeOH, H,0, CH,Cl,

H,O (infusao)

MeOH, CHx, CH,Cl
EtOH 90%, CHCl;

MeOH, CH,Cl,, AcOEt
MeOH, EtOH (meio 4cido)
EtOH 70%

EtOH

H,O

Hzo

Poliacetileno

Poliacetileno

Flavondides, fenilpropandides
Poliacetilenos
Poliacetileno
Poliacetilenos

Etilcafeato

Poliacetilenos
Poliacetilenos

Flavonoéides (flavonéis)
Poliacetileno

EtOH 90%, CHCl;
MeOH

MeOH

CHCl;

EP

Oleo essencial

H,0, MeOH 50%, Acetona :H,O (1:1)

DCM, MeOH
EtOH 90%

Inibicdo da peroxidagao lipidica e reducdo da hemdlise de
eritrocitos

Antimicrobiana

Antipirética, anticncer

Modulagdo da diferenciagdo de células T helper e
prevengao de Diabetes

Antioxidante

Antiviral

Antibacteriana

Anti-inflamatdria

Antimaldrica

Antiangiogénica

Anti-inflamatdria

Anti-hipertensiva

Vasodilatagao

Antitlcera

Antimaldrica

Antibacteriana e antiprotozodria

Antiftiingica

Antitlcera e antissecretdria (suco gastrico)
Anti-hiperglicémica

Antioxidante, anti-inflamatdria

Antileucémica

Antibacteriana, antifiingica, antimaldrica (in vivo e in vitro)
Anticancer, antimaldrica

Antioxidante

Antibacteriana, antifiingica

Anti-inflamatéria

Anti-hiperglicémica

Anti-inflamatéria

Antiangiogénica

Antiangiogénica

Regulacido da transcri¢@o de interferon-y e antibacteriana
Modulagido da diferenciagdo de células T helper e
prevengao de Diabetes

Antimaldrica

Anti-hipertensiva

Antitlcera

Anti-inflamatéria

Citotéxica

Antifingica e antimicrobiana

Capturadora de radicais livres

Antitrombdtica e anticancer

Antimaldrica

[YANG et al., 2006]

[ROJAS et al., 2006]
[SUNDARARAJAN et al., 2006]
[CHANG et al., 2004]

[CHIANG et al., 2004]

[LIEN-CHAI et al., 2003]

[SARG er al., 1991]

[CHIANG et al., 2004]

[BRANDAO et al., 1997]

[WU et al., 2004]

[PEREIRA et al., 1999; JAGER et al., 1996]
[DIMO et al., 1999]

[DIMO et al., 1998; DIMO et al., 2001]
[DIMO et al., 2002]

[BRANDAO et al., 1997]

[RABE & STADEN, 1997; KHAN ez al., 2001]
[DESTA, 1993; BOILY & PUYVELDE, 1986]
[TAN et al., 2000; ALVAREZ et al., 1999]
[AGUILAR et al., 2002]

[ABAJO et al., 2004]

[CHANG et al., 2001a]

[TOBINAGA et al., 2009]

[KUMARI et al., 2009]

[CHIANG er al., 2004]

[ALVAREZ et al., 1996]

[PEREIRA et al., 1999]

[UBILLAS et al., 2000]

[CHIANG et al., 2005]

[WU et al., 2004]

[WU et al., 2007]

[CHANG et al., 2007b; CHANG et al., 2007c¢]
[CHIANG er al., 2007; CHANG et al., 2007a]

[BRANDAO et al., 1997; OLIVEIRA et al., 2004]
[CHAGNON, 1984]

[ORTEGA et al., 2000]

[ORTEGA et al., 1998]

[ZEID et al., 2002]

[MONIKA et al., 2008]

[WOLNIAK et al., 2007]

[GOUN et al., 2002]

[BRANDAO et al., 1997]
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As chalconas encontradas no género Bidens sdo, em sua maioria, glicosiladas e
oxigenadas em 2°,3’,4° e 3, 4, sendo que alguns desses metabdlitos foram isolados na forma
acetilada (Tabela 3). Estes metabdlitos sdo descritos como detentores de diversas atividades,
como antioxidante [CHIANG et al, 2004], anti-inflamatdria, antiplaquetdria, antifingica
[HARBORNE & WILLIAMS, 2000], anticincer [MODZELEWSKA et al, 2006],
antialérgica [WANG et al., 2007a] e antiangiogénica [LEE et al., 2006; MOJZIS et al., 2008].

A chalcona 4-0-B-D-(3”,4”,6”-triacetil)-glicopiranosil-okanina, isolada de B.
leucantha, apresentou atividade inibitéria da replicacdo do virus HIV (Tabela 3) [TOMMASI
& PIZZA, 1997]. Enquanto que, outras metoxiladas e glicosiladas, oriundas do estudo de B.
parviflora, apresentaram significante atividade anti-histaminica [WANG et al., 2007a].

As auronas, isoladas de Bidens, sdo majoritariamente glicosiladas e oxigenadas em 6,7
e 3°,4° [EMERENCIANO et al., 2001]. Também sao relatadas algumas formas acetiladas,
como as isoladas do extrato etandlico das partes aéreas de B pilosa [WANG et al., 1997].
Esses metabolitos sdo relativamente raros na natureza e apenas um ndmero limitado de
auronas foram isoladas a partir de plantas [KESARI et al, 2004]. J4 se relatou diversas
atividades para esses metabdlitos, como antimalédrica [KAYSER et al., 2001a], leishmanicida
[KAYSER et al., 1998], analgésica [FLANDRE et al., 1977] e anticancer [LAWRENCE et
al., 2003].

Os poliacetilenos, metabdlitos derivados dos dcidos graxos, sio comumente
encontrados em espécies de Asteraceae [HUDSON et al., 1993], sendo que no género Bidens
foi uma das classes majoritdrias de metabdlitos isolados até o momento (Grafico 1). Estes
compostos, juntamente com os derivados do tiofeno, sdo detentores de potente atividade
fototdéxica contra diversos organismos (fungos, bactérias, insetos, protozodrios) [WAT et al.,
1979].

O metabdlito 1,2-diidroxitrideca-5,7,9,11-tetraino e 1,3-diidroxi-6(FE)-tetradeceno-
8,10,12-triino apresentou significante atividade antiangiogénica [WU et al., 2004]. Os demais
acetilenos 1isolados de B. pilosa apresentaram atividade antibacteriana, antifingica
[ALVAREZ et al., 1996], imunosupressora (supressdo da proliferacdo de linfocitos) e anti-
inflamatéria [PEREIRA et al., 1999]. Recentemente, também foi verificada a capacidade do
poliacetileno citopiloina como modulador da diferenciacdo de células T helper e inibidor da
supressdo de interferon 7y, o que contribui para a justificativa da atividade do extrato de B.
pilosa em prevenir a Diabetes do tipo I [CHANG et al., 2007a; CHIANG et al., 2007].

Algumas substancias foram isoladas pela primeira vez a partir de espécies de Bidens,

principalmente de B. pilosa, como 3-propil-3-(2,4,5-trimetdxi)-benzil6xi-pentan-2,4-dienona

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)
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[KUMAR & SINHA, 2003], 3-O-cafeoil-2-C-metil-D-eritrono-1,4-lactona [OGAWA &
SASHIDA, 1992], heptanil 2-O-B-xilofuranosil-(1—6)-p-glicopiranosideo [CHIANG et al.,
2004], bidenlignasideo A e B (Tabela 3) [WANG et al., 2006c], alguns derivados da clorofila
(feofitinas) como a bidenfitina A [LEE et al., 2008a] e outros (Figura 4).

(0]
(0]
HO
Iy, W
H3CO
© HO
o) (0]
H3;CO OCHj4
3-propil-3-(2,4,5-trimetxi)- 3-0O-cafeoil-2-C-metil-D-eritrono-1,4-
benzil6xi-pentan-2,4-dienona lactona
OH
0]
(@)
HO Hﬁo&ﬂ/
HO e
HO™, OCHg
Heptanil 2-0-B-xilofuranosil- bidenfitina A

(1—6)-B-glicopiranosideo

Figura 4 - Exemplos de substancias isoladas de Bidens

Atividade antialérgica e estudos quimicos das espécies Bidens gardneri Bak. e Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (Asteraceae)



Tabela 3 — Bioatividade de alguns dos compostos isolados de espécies do género Bidens

Compostos Bioatividade Espécie Compostos Bioatividade Espécie
N __ __ OH Antialérgica (inibigdo da  B. parviflora
o oGl liberagdo de histamina) e [WANG et al., 2001] Antiangiogénica B. pilosa

1-0-B-D-glicopiranosil-3(R),8(E)-8-deceno-
4,6-diino-1,3-diol

\770H

OGilu
1-0-B-D-glicopiranosil-deca-3(R),8(Z)8-
deceno-4,6-diino-1,3-diol

__ o

OGlu
1-0-B-D-glicopiranosil-3(R)-deca-4,6,8-
triino-1,3-diol

HOHgC‘\\ o OH

OGlu
1-0-B-D-glicopiranosil-3(R),8(E)-8-deceno-
4,6-diino-1,3,10-diol

HOHECﬁ\ o

OGlu
1-0-B-D-glicopiranosil-8(E)-8-deceno-4,6-
diino-1,10-diol

Fenil-hepta-1,3,5-triino

I SN
OGilu
1-0-B-D-glicopiranosil-3-hidréxi-6(E)-
tetradecen-8,10,12-triino

1,2-diidréxitrideca-5,7,9,1 1-tetraino

Anti-inflamatoria

Antialérgica (inibicdo da
liberagdo de histamina) e
Anti-inflamatéria

Antialérgica (inibicdo da
liberag@o de histamina) e
Anti-inflamatéria

Antialérgica (inibicdo da
liberag@o de histamina) e
Anti-inflamatéria

Antialérgica (inibicao da
liberacdo de histamina) e
Anti-inflamatéria

Antibacteriana, anticincer e

antimaldarica

Antibacteriana e antifingica

Antiangiogénica

B. parviflora
[WANG et al., 2001]

B. parviflora
[WANG et al., 2001]

B. parviflora
[WANG et al., 2001]

B. parviflora
[WANG et al., 2001]

B. pilosa
[ALVAREZ et al.,
1996; KUMARI et al.,
2009]

B. pilosa
[ALVAREZ et al.,
1996]

B. pilosa
[WU et al., 2004]

ﬁﬁ—\
OH

OH
1,3-diidr6xi-6( E)-tetradeceno-8,10,12-triino

_ = — OGlu

—— 0

2-0-B-D-glicopiranosil-1-hidr6xi-5(E)-
trideceno-7,9,1-triino

_ = OGlu
ﬂ
OH
3-0-B-D-glicopiranosil-1-hidréxi-6(E)-
tetradeceno-8,10,12-triino

OH

oGl 2-
2-0-B-D-glicopiranosil-trideca-11(E)-en-
3,5,7,9-tetrain-1,2-diol

Ve m—

OH

Safinol

)

ki—:—/\/\(c

Ho)

N

heptadeca-2(E),8(E),10(E),16-tetraeno-

4,6diino
N = — / (i
heptadeca-2(E),8(Z),10(E),16-tetraeno-4,6-
diino
N =—_— / (S

OH
heptadeca-2(E),8(E),16-trieno-4,6diino-10-ol

Anti-hiperlipidémica e
modulacgdo da
diferenciacdo de células
T helper (prevengdo de
Diabetes)
Anti-hiperlipidémica e
modulacgdo da
diferenciacdo de células
T helper (prevengdo de
Diabetes)
Imunosupressora
(supressdo da
proliferacdo de lif6citos)

Anti-inflamatéria
(inibicao da
cicloxigenase e 5-
lipoxigenase)

Anti-inflamatéria
(inibigdo da
cicloxigenase e 5-
lipoxigenase)

Anti-inflamatéria
(inibigdo da
cicloxigenase e 5-
lipoxigenase)

[WU et al., 2004]

B. pilosa
[CHANG et al., 2004;
UBILLAS et al., 2000]

B. pilosa
[CHANG et al., 2004;
UBILLAS et al., 2000]

B. pilosa
[PEREIRA et al.., 1999]

B. campylotheca
[REDL et al., 1994]

B. campylotheca
[REDL et al., 1994]

B. campylotheca
[REDL et al., 1994]

Anti-inflamatéria (inibicdoB. campylotheca

da cicloxigenase e 5-
lipoxigenase)

[REDL et al., 1994]

€l
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S ohon = = —
e O. QH ~ . o . OH . s A .
WOH Modulagdo da diferenciagdo B. pilosa ¥\_<; Antiangiogénica e B. pilosa
OH é [CHIANG et al., 2007; OH i [WU et al., 2007]

de células T helper e indutor de apoptose
2-0-B-D-glicopiranosil-1-hidréxitrideca- P Pop

57.9,1 I-tetraino (citopiloina) prevengdo de Diabetes CHANG et al., 2007a] 1,2-diidr6xi-5(E)-tridecene-7,9,1 1-triino
OH
O-p-cumaroil OH
OH (o)
=== ==/ Antibacteriana, antifiingica  B. pilosa AcO o O Antiviral (HIV) B. leucantha
H on e antimaldrica [TOBINAGA et al., HO™™ OH O \ [TOMMASI & PIZZA,
(R)-12-diidroxitrideca-3,5,7,9,11-pentaino 2009] HO A 1997]

4’-0-B-D-(4"-acetil 6”-trans-p-cumaroil)-
glicopiranosil-okanina

OH
O-p- il
/g&p/cumarm O OH Aﬁéwo
HO O
oh O ‘ Antiviral (HIV) B. leucantha Antiviral (HIV) B. leucantha
HO

[TOMMASI & PIZZA, [TOMMASI & PIZZA,

OH 1997] o . 1997]
4-0-B-D-(6"-trans-p-cumaroil)-glicopiranosil- 4-0-B-D-(3",4”,6”-triacetil)-glicopiranosil_
4,2’3’ 4’-tetraidroxi-chalcona okanina
OR4 OH
R
RO : ORs HO. o O oH
. . | HO~_ OHp R . ,
Anti-histaminica B. parviflora ) o-L0 Capturadora de Radicais  B. pilosa
2’-hidréxi-3 4, 4 mmetoxmhalcona R, = [WANG er al., 2007a] 9 Livres [CHIANG et al., 2004
R, = H, Ri=Ry=Rs= Me) How
3,4,2’-triidroxi-4’-O-B-D-glicopiranosil- OH

OH
Quercetina 3-O-rabinobiosideo (R= -BOH)
Quercetina 3-O-rutinosideo (R— -aOH)

chalcona (R, = OH, R, = H, R;= B-D-
glicopiranose, R=Rs= H)

OH

Regulacdo da transcrigdo de  B. pilosa HOH?C o Capturadora de radicais  B. tripartita
interferon-y e antibacteriana [CHANG et al., 2007b; 0 livres [WOLNIAK et al.,
(centaureina) CHANG et al., 2007c] 2007]
OH O
Centaureina (R = -D-glicopiranose)
Centaureidina (R = H) 7-0-B-D-, g]lCOplranbl] -isookanina
OH
Capturadora de radicais B. tripartita o
livres [WOLNIAK ez al., Antioxidante B. frondosa
2007] [VENKATESWARLU
J! . o etal., 2004]
Cinarosideo (R = B-D-glicopiranose) 3°,4°6,7-tetraidréxiaurona
Luteolina (R = H)
OH
o
Anti-histaminica B. parviflora o OH )\/‘@OH
[WANG et al., 2007a] HOW o OH Capturadora de Radicais  B. pilosa
HO i CHIANG et al., 2004
{ O(\@EOH Livres [ etal, ]
6-0-p-D-glicopiranosil-maritimetina (R=OH)
6-0-B-D-glicopiranosil-sulfuretina (R = H) 4cido 3,4-di-O-cafeoilquinico

4!
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HO [ o
Q
y [ oidub Anti-inflamatéria e B. parviflora | OH dyo Antialérgica (inibigdo da  B. parviflora
Ho{ >—/ OCH on antialérgica (inibi¢do da [WANG et al., 2003] Ho{ > 4 o/\@ CH,OH liberagdo da histamina) ~ [WANG et al., 2003]
2
OH H

liberag@o da histamina)

(6-0-(E)-p-cumaroil)-B-D-fructofuranosil-(2- (6-0-(E)-p-cumaroil)-B-D-fructofuranosil-(2-
1)-a-D-glicopiranosideo 1)- (6-O-(E)-p-cumaroil)-o-D-glicopiranosideo
O O o on I
Oy I S
HO Q 0" oHO Antialérgica (inibicao da B. parviflora AnFl—l’nﬂgmat.ér.la. e B. parviflora
antialérgica (inibigdo da ~ [WANG ez al., 2003]

\@Q;HZOH libera¢@o da histamina) [WANG et al., 2003]
H

\ liberag@o da histamina)
éster dimetil de (1o,20,30,400)-2,4-bis(3,4-

éster 6,6’-sucrose de (1a.,20,33,4B)-3.4- diidroxifenil)-dcido 1,3-ciclobutano

bis(4-hidroxifenil)-4cido 1,3-ciclobutano

dicarboxili
dicarboxlico Jcarboxtiico
CH,OH CH,0, O~ _CHOH
- _— - PRy
e O O Anti-histaminica B. parviflora Ho O Anti-histaminica B. parviflora
o— [WANG et al., 2006¢] o [WANG et al., 2006¢]
O OH O 0O~ CHOH
OH OH OH OH
\ﬁoﬁz’*‘ Bidenlignasideo B

Bidenlignasideo A

OCHgq o
CH==CH—C—OEt
HO Antibacteriana e antifiingica B. cernua Ho /Q/ Anti-inflamatéria B. pilosa
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1.5.1 - Bidens gardneri Bak.

A espécie Bidens gardneri Bak. (Figura §), conhecida vulgarmente como picdo e
picdo-do-pantanal, € uma erva de 0,4-1,5 m de altura com producgdo de flores e sementes o
ano todo. H4 registros de coletas desta espécie em Sdo Paulo, Bahia, Goids, Espirito Santo e
em poucas regides da Bolivia e Paraguai (www.herbario.iac.sp.gov.br), porém ¢ na regiao do
Pantanal que esta espécie, considerada invasora nesta localidade, encontra-se abundantemente
distribuida [POTT & POTT, 1994].

B. gardneri Bak. € utilizada popularmente para fins diuréticos, tratamento de ictericia
e de ulceras cronicas. Possui altos teores de célcio (0,67 %), fésforo (0,44%), magnésio
(0,39%), cobre (17 ppm) e zinco (40 ppm) [POTT & POTT, 1994].

A partir desta espécie, objeto de estudo do presente trabalho, ndo foram encontrados
dados quimicos e nem bioldgicos na literatura, sendo que suas utilizagdes populares

justificam os estudos da mesma.

Figura 5 - Bidens gardneri Bak.
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1.5.2 — Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip.

A espécie B. sulphurea (Cav.) Sch. Bip. (sinonimos: Cosmos sulphureus Cav., Cosmos
asthemisioefolius Jacq.) € uma herbdcea anual, ereta, muito ramificada, origindria do México,
intensamente disseminada e naturalizada no territério brasileiro. Popularmente € conhecida
como cOsmo-amarelo, picdo-grande e &ster-do-méxico, sendo muito valorizada pelo seu
potencial ornamental e considerada uma planta invasora [LORENZI & SOUZA, 2001].

Esta espécie, muito comum no Brasil, é popularmente utilizada para o tratamento da
ictericia, febre intermitente (maldria), esplenomegalia e como hepatoprotetor [BOTSARIS,
2007]. A mistura dos extratos de B. sulphurea com de outras espécies € utilizada em
formulagdes dermatoldgicas pela atividade de inibicao proteases [BEHR et al., 2006; CYR,
2002] e em composi¢des para o tratamento de cancer [CYR, 2006]. Além disso, o extrato
apolar das folhas desta espécie apresentou significante atividade citotéxica (Tabela 2) [ZEID

et al., 2002].

Figura 6 — Bidens sulphurea (Cav.) Sch. Bip.

As utilizagdes populares das espécies B. sulphurea e B. gardneri justificam os
estudos quimicos e bioldgicos das mesmas, pois na maioria das espécies de Bidens suas
propriedades bioldgicas (ver Tabela 2) foram comprovadas, como de B. pilosa, uma das mais
estudadas do género. Além disso, convém ressaltar a necessidade da ampliagdo da
caracterizacdo quimica do género e também os estudos das espécies do presente projeto, ja

que ha pouco ou nenhum estudo fitoquimico das espécies em questao.
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5. CONCLUSOES

No estudo de volateis por SPME/CG-EM, tanto de B. sulphurea (partes aéreas, flores e
frutos) quanto de B. gardneri (partes aéreas, flores e frutos) observou-se que ha constituintes
como [-cariofileno, germacreno D e biclogermacreno. Porém, hé discrepantes diferencas nas
composi¢oes, em ambas as espécies, dos voldteis das partes aéreas, flores e frutos, sendo que
essas diferencas podem se refletir nas caracteristicas olfatdrias.

Os resultados encontrados nessas andlises de voldteis estdo condizentes com dados
encontrados na literatura como, por exemplo, a maior propor¢do de monoterpenos em partes
aéreas (folhas e caules) e a elevada porcentagem relativa do sesquiterpeno germacreno D, o
qual também foi verificado em B. pilosa.

O estudo quimico das partes aéreas e flores de B. sulphurea conduziu ao isolamento e
identificacdo de um sesquiterpeno (4(15)-eudesmeno-1p,6a-diol, 1) e 16 flavondides que sio:
6-C-B-glicopiranosil-apigenina  (2),  3-O-B-galactopiranosil-quercetina  (3),  3-O-B-
glicopiranosil-quercetina (4), 3-O-B-xilopiranosil-quercetina (5), 3-O-a-arabinofuranosil-
quercetina (6), 3-O-o-ramnopiranosil-quercetina (7), 3-O-o-arabinofuranosil-kaempferol (8),
sulfuretina (9), luteolina (10), quercetina (11), 3,4,2’,4’-tretaidroxi-chalcona (12), 8-C-B-
glicopiranosil-apigenina (13), 6-C-B-glicopiranosil-luteolina (14), 8-C-B-glicopiranosil-
luteolina  (15), 3-0-B-(6"-trans-cafeoil)-galactopiranosil-quercetina (16) e 4’-O-B-
glicopiranosil-2’,3,4-triidroxi-chalcona (17). J4& o estudo de B. gardneri possibilitou o
isolamento de 14 substancias (4 dcidos clorogé€nicos, 3 poliacetilenos, 2 flavonas, 3
flavanonas e 2 chalconas) que sdo as seguintes: 3-O-B-glicopiranosil-tetradeca-6(E),12(E)-
dieno-8,10-diino-1,14-diol (18), 1-O-B-glicopiranosil-14-hidréxi-tetradeca-6(E),12(E)-dieno-
8,10-diino-3-ona (19), 2-O-B-glicopiranosil-trideca-3(E),11(E)-dieno-5,7,9-triino-1,13-diol
(20), acido 5-0O-E-cafeoilquinico (21), 4cido 1-metil-5-O-E-cafeoilquinico (22), 4’-met6xi-7-
O-B-glicopiranosil-8,3’-diidréxi-flavanona (23), 4’-metdxi-7-O-B-(6”-acetil)-glicopiranosil-
8,3 -diidréxi-flavanona (24), 7-O-B-glicopiranosil-apigenina (25), dcido 3,5-di-O-E-
cafeoilquinico (26), 7-O-B-glicopiranosil-luteolina (27), 4cido 3,4-di-O-E-cafeoilquinico (28),
4-met6xi-4’-0-B-glicopiranosil-okanina  (29), 7-O-B-(6”-trans-p-cumaroil)-glicopiranosil-
8,34’ -triidrdxi-flavanona (30) e 4’-0-B-(6”-trans-p-cumaroil)-glicopiranosil-okanina (31).

Portanto, os estudos quimicos realizados a partir das espécies B. sulphurea e B.
gardneri permitiram a ampliacdo do conhecimento quimico a cerca dos metabdlitos

secundarios do género Bidens e da familia Asteraceae, pois as substancias 5, 8 e 16 ainda nao
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haviam sido relatadas na familia e as substincias 1, 2, 6, 13, 14, 15, 22 e 25 também ndo
haviam sido relatadas no género. Além disso, o trabalho realizado também foi de grande valia
ja que as substancias 18, 19, 23, 24 e 30 estdo sendo descritas pela primeira vez na literatura.

No ensaio de atividade antialérgica das substancias isoladas, observou-se uma potente
atividade dos flavonoéides 11 (Clsp = 5,1 = 1,3 uM) e 31 (Cl5o = 5,8 = 1,2 uM). Algumas
constatacdes sobre a importancia de determinados fatores estruturais em flavonéides para uma
melhor resposta na inibi¢do da degranulacdo de mastécitos foram possiveis como a presenca
da hidroxila em C-3 (flavondéis). Além disso, a glicosilacdo em flavondis na posi¢ao C-3
causa reducdo na atividade e o tipo de agucar também é determinante para o potencial
antialérgico. A glicosilacdo (C-glicosideos e O-glicosideos) na aglicona luteolina também
conduz a uma menor atividade, porém nas flavonas avaliadas, com exce¢do dos 8-C-
glicosideos, observou-se que a auséncia da hidroxila em C-3” do anel B conduz a um aumento
da atividade antialérgica, entretanto em flavondis esta auséncia causa redugdo da atividade.

Na avaliacdo da atividade antialérgica de fracdes e extratos de B. sulphurea e B.
gardneri, observou-se que BsfcEt/Hx causou um estimulo da liberacao de -hexosaminidase,
ou seja, indugdo da degranulagdo dos mastdcitos, o que nao foi observado para BsflorEt/Hx e
BgfcEt/Hx. Isto pode ser justificado pelas diferencas em suas constitui¢des quimicas, pois em
BsfcEt/Hx hd uma alta concentracdo de sesquiterpenos, enquanto que em BsflorEt/Hx e
BgfcEt/Hx sdo os triterpenos e esterdides que estdo em grandes concentracoes.

A fracao BsfcEt/Ac (Clso= 1,3 £ 1,1 ug/mL) apresentou potente atividade antialérgica,
sendo que apds a andlise desta fracio por CLAE-DAD-EM e CLAE-DAD-EM/EM foi
verificado que esta é constituida, majoritariamente, pelos flavondides 3, 4, 6 e 7. Esses
flavondides isolados ndo apresentaram uma inibi¢do da liberacdo de f-hexosaminidase muito
intensa (Clso=9,4 £ 1,4 uM, 13,0 £ 1,2 uM, 21,3 £ 1,2 uM, 55,4 £ 1,4 uM, respectivamente),
0 que sugere um sinergismo desses constituintes na fracdo BsfcEt/Ac, porém estudos futuros

sd0 necessdrios para esta confirmacao.
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