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1. INTRODUCAO

1.1. Caracteristicas gerais de Asteraceae

As angiospermas constituem um dos grupos vegetais mais notaveis de plantas,
e seus representantes apresentam variacbes em caracteristicas morfoldgicas,
genéticas e quimicas, além de constituirem suma importancia em diversos aspectos
como, por exemplo, atuando na manutencdo do equilibrio ecolégico da Terra e
constituindo fontes de alimentos que possibilitam a subsisténcia da humanidade. O
nome angiosperma deriva do grego angeion, que significa urna, e sperma, que
significa semente, sendo a principal carateristica deste grupo. Na flor, os évulos estao
protegidos no interior de uma estrutura denominada ovario, que se desenvolvera
posteriormente no fruto portador da semente, apds o processo de polinizagdo. As
flores compdem uma sinapomorfia responsavel pela reproducéo destes organismos
(GONCALVES & LORENZI, 2007; RAVEN et al., 2014).

Asteraceae, também conhecida como Compositae, ocupa lugar de grande
destaque na filogenia das Angiospermas, sendo uma das mais diversas familias
monofiléticas de plantas vasculares. O monofiletismo da familia € caracterizado pela
presenca de inflorescéncias em capitulo com maturacdo centripeta, anteras
sinanteras e ovario bicarpelar infero com évulo basal reto que se desenvolve no fruto
seco ou complexo conhecido como cipsela, do qual conta com a presenca das sépalas
modificadas em pappus (JANSEN & PALMER, 1988; ROQUE & BAUTISTA, 2008;
FUNK et al., 2009).

A familia possui distribuicdo cosmopolita, compreendendo cerca de 10% das
Angiospermas mundiais desenvolvendo-se desde florestas até pastagens de altas
elevacles, sendo representadas em menor nimero em florestas tropicais Umidas e
mais comuns em areas abertas. Dos diferentes habitos, as espécies variam de anuais
ou perenes, herbaceas, arbustivas e lianas, raramente arvores e epifitas verdadeiras
(ROQUE & BAUTISTA, 2008; FUNK et al., 2009).

As classificacfes filogenéticas de Asteraceae sofreram grandes modificacfes
com o passar do tempo através de integracdes de novas ferramentas de estudo.

Recentemente os estudos de Panero & Funk (2008) foram os responsaveis por



reconhecer 12 subfamilias e 43 tribos de acordo com andlises filogenéticas utilizando
diferentes marcadores moleculares. A América do Sul por sua vez é frequentemente
relacionada como centro de dispersao e origem (BARREDA et al., 2012) possuindo,
também, um elevado numero de representantes da familia, onde o maior componente
taxonémico da riqueza das espécies pertence a subfamilia Asteroideae (FUNK et al.,
2009; PANERO & CROZIER, 2016). No Brasil, a tribo Eupatorieae é a mais rica e
diversificada contendo 85 géneros e 615 espécies (ROQUE et al., 2017).
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Figura 1 - Arvore filogenética de Asteraceae (FUNK et al., 2009). As tribos ou clados foram
representados de um a quatro terminais. Os ramos internos foram coloridos de acordo com a
distribuicdo do taxon ou a otimizacéo destas distribuicdes. Os nimeros dos taxa terminais refletem o
namero de espécies naquele clado. Algumas areas foram combinadas (por exemplo, México e América
do Norte) e o vermelho em Vernonieae representa a América Tropical. Subfamilias com mais de uma
tribo sdo indicadas em letras mailsculas. E possivel correlacionar a disperso da familia pelos
continentes, destacando a variagdo de representantes das tribos mais basais para as mais recentes,
onde nota-se proeminente diversidade linear assimétrica entre as tribos como, por exemplo, em

Eupatorieae destacada pela seta vermelha.
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Determinados processos sdo relacionados com a mega diversidade e
diversificacdo assimétrica de Asteraceae, podendo ser ampliados por evolu¢cdes em
inovagdes importantes, das quais facilitaram o uso de novos recursos ou recursos nao
utilizados na auséncia de organismos competidores, podendo resultar em radiacdes
adaptativas (PANERO & CROZIER 2016). Certas caracteristicas sdo apontadas como
as responsaveis pelo sucesso adaptativo e evolutivo da familia, entre elas a
morfologia da inflorescéncia, organizada em capitulo, caracteristica marcante, mas
ndo exclusiva de Asteraceae, presentes em outras familias como Apiaceae,
Calyceraceae e Goodeniaceae, embora néo tao diversas e nem exibindo a integracao
floral tipica de Asteraceae (CRONQUIST, 1977; WEBERLING, 1992; FUNK et al.,
2009). As bracteas externas e sépalas modificadas produzem um invélucro que
protege as flores de ataques por herbivoros, e o pappus possui uma dupla funcao
vantajosa no que diz respeito a protecdo, também sendo amplamente relacionada
com a dispersdo anemocoérica transoceanica (CARLQUIST, 1976; STUESSY &
SPOONER, 1988; STUESSY & GARVER, 1996).

A diversidade quimica, representada pela grande variedade de compostos
amargos e toxicos que incluem a producdo dos metabolitos secundarios produzidos
pelas asteraceas, sao conhecidos por desempenharem diferentes papeis, tendo como
principais representantes os flavonoides, terpenoides, poliacetilenos, cumarinas e
benzofuranos que podem variar de acordo com as relacdes filogenéticas
estabelecidas na familia (CRONQUIST, 1977; CALABRIA et al., 2007; JEFFREY,
2007; ROQUE & BAUTISTA, 2008; FUNK et al., 2009). Uma das fontes de inovacéao
gue pode proporcionar ganho ou perda de funcbes, decorre de alteracdes nas
expressdes de genes e é comumente associado a processos de poliploidia (COMAI,
2005; EDGER & PIRES, 2009; SCHRANZ et al., 2012; TANK et al., 2015), sendo um
dos exemplos mais recentes na histéria da familia, o clado de frutos fitomelanicos
(PF), compreendendo cerca de 98% da alianca Heliantheae cujas espécies estao
distribuidas em maioria nas Américas (PANERO, 2007; PANERO & FUNK, 2008).
Responsavel pelo aumento da deposicao de fitomelanina nos frutos, tal caracteristica
esta fortemente ligada a resisténcia contra danos causados por fatores ambientais
extremos nas sementes, como a dessecac¢do e conferindo prote¢do contra predacgao
por insetos herbivoros (PANDEY et al., 2014).
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1.2. Importancia econémica

A busca por espécies com grande importancia econdmica em Asteraceae
sempre foi alvo de muitas especulagfes e estudos. Os integrantes desta familia séo
descritos em diferenciadas categorias de usos, exceto fibras, madeira e seus produtos
(FUNK et al., 2009). Contando com a presenca de representantes amplamente
conhecidos, sendo estes grandes contribuintes nos setores alimentares do mundo,
mas obtendo importante espaco em outras areas da economia como bebidas,
adocantes, medicamentos, especiarias ou temperos, inseticidas, plantas ornamentais,
dentre outras.

Refletindo a interacdo de Asteraceae com organismos ao redor do mundo, a
familia € uma das mais importantes fontes vegetais de inseticidas comercialmente
eficazes, devido a presenca de compostos conhecidos como piretrinas (FUNK et al.,
2009; HATA et al., 2011). As piretrinas sdo metabdlitos secundarios compostos por
esteres de derivados dos acidos crisantémico e piretrdico com o0s alcoois piretrolona,
cinerolona ou jasomolona, extraidos das inflorescéncias quase maduras de
Tanacetum cinerariifolium (Trev.) Sch. Bip. (sinbnimos Chrysanthemum cinerariifolium
(Trevir.) Vis. e Pyrethrum cinerariifolium (Trevir.)), nativas do Oriente Médio e Europa.
A resisténcia a estes compostos € baixa, além de possuirem potente efetividade
inseticida contando com um rapido efeito paralisante. Outras vantagens das piretrinas
€ gque se degradam em um periodo curto no ambiente e ndo possuem toxicidade a
organismos como aves e mamiferos. Durante a segunda guerra mundial, viu-se um
aumento significativo na demanda de piretrinas para o controle de pragas como
pulgas, piolhos, moscas, e incorporados em cremes para sarna (DEWICK, 2009;
FUNK et al., 2009; HATA et al., 2011; MATSUDA, 2012).

Em relac&o as principais culturas alimentares de Compositae, os caules e folhas
ocupam um espaco de grande importancia como, por exemplo, as folhas de Lactuca
sativa L. conhecida popularmente como alface, descrita como cultigeno esta
intimamente ligada a forma domesticada de Lactuca serriola L., nativa da Asia Menor.
A planta era muito apreciada por egipcios, gregos e romanos (HARLAN, 1986)
difundindo-se assim pela Europa sofrendo inUmeros processos seletivos através do
tempo em suas caracteristicas, tanto morfolégicas, no que diz respeito a obtencéo de
espécies com culturas frondosas, pélidas, tenras e a reducao dos espinhos nas folhas,

guanto quimicas, devido a atenuagdo do latex e outros compostos ligados ao amargor.
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Ap0s sua introdugcédo na América do norte durante a colonizacéo, é atualmente o centro
de exportacdo desta planta e suas diferentes variagbes para o mundo. A espécie
Cynara cardunculus var. scolymus (L.) Fiori (alcachofra) nativa da regido
Mediterranea, uma das poucas culturas em que as inflorescéncias sao comidas
imaturas, uma vez que estas regides do vegetal acumulam uma maior quantidade de
amido (FUNK et al., 2009).

As raizes e tubérculos de Asteraceae por sua vez nao sao tdo apreciadas, pois
ndo armazenam grandes quantidades de amido. Em vez disso, o armazenamento é
feito principalmente em forma de inulina, um frutano (polimero da frutose)
(TERTULIANO & FIGUEIREDO-RIBEIRO, 1993; VAN LAERE & VAN DEN ENDE,
2002; FUNK et al., 2009). A inulina é considerada uma fonte pobre em carboidratos,
sendo apenas metabolizada pela microbiota do intestino grosso e, quando ingerida
em grandes quantidades, podem gerar um proeminente desconforto abdominal. Por
sua vez, este composto é utilizado comercialmente na industria alimentar, sendo
convertida em frutose e glicose através da hidrolise (FUNK et al., 2009). Apesar de
Asteraceae originar grande diversidade de raizes e caules, poucas espécies possuem
seu uso e cultivos em escala limitada como Arctium lappa L (raiz de Gobo) e Polymnia
sonchifolia Poepp (batata yacon), que apresenta pronunciada atividade antioxidante e
citotoxica (LACHMAN & FERNANDEZ, 2007; MOREIRA SZOKALO et al., 2020).

Das folhas de Asteraceae com amplo uso econdémico, destaca-se a espécie
herbacea nativa do Paraguai Stevia rebaudiana (Bertoni), utilizadas para extracdo de
adocante. Suas folhas contém ent-caurenos conhecidos como esteviosideos e
rebaudiosideos, os quais possuem poder adocante superior ao da sacarose de acordo
com a concentracdo. Por ndo serem metabolizados, sdo amplamente empregados
como alternativas em dietas para portadores da diabetes (TANAKA, 1982; FUNK et
al., 2009; BA et al., 2014). Muitas sementes de Compositae sdo bem representadas
economicamente e ocupam o quarto lugar no ranking de Oleos consumiveis
mundialmente devido ao 6leo de girassol. Obtido das sementes de Helianthus annuus
L. através de procedimentos como extracdo a frio ou por solventes, sendo esta
segunda responsavel pela obtencdo de um 6leo considerado “premium”, por possuir
uma coloracdo mais clara, sabor suave, alto ponto de ebuli¢do, altos niveis de acido
linoleico responsavel pelo auxilio na reducdo do colesterol total e LDL, especial no
apoio a saude do coragdo. Na composicédo, 90% dos &cidos graxos séo insaturados

como o oleico e linoleico. Além de produzir um 6leo de alta qualidade, a farinha que
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sobra apds o processo de remocao é util como racdo animal (SEILER & BROTHERS,
1999; FUNK et al., 2009;).

1.3. Importancia medicinal e ecoldgica

A familia conta com a presenca de inUmeras espécies que sao utilizadas como
ervas medicinais ou remédios tradicionais (FUNK et al., 2009). Devido a pronunciada
variacdo na composi¢cao quimica destes organismos, tais espécies sao capazes de
apresentar propriedades farmacoldgicas, constituindo alternativas no tratamento de
uma ampla gama de condic¢des. Diversos pesquisadores investigam tais propriedades
extensivamente desde tempos antigos, e estas investigacdes estimularam o
desenvolvimento e aperfeicoamento de técnicas como a separacao cromatografica,
meétodos espectrométricos e espectroscopicos, que hoje constituem fundamentos de
grande relevancia nos estudos de isolamento e aplicacbes destas substancias
(CROTEAU et al., 2000).

Em grande parte dos casos um dos principais responsaveis pelos efeitos
terapéuticos esperados em Asteraceae estao relacionados a presenca de compostos
conhecidos como sesquiterpenos, lactonas sesquiterpénicas e flavonoides (FUNK et
al., 2009). Das flores secas de Matricaria recutita L., a espécie herbacea popularmente
conhecida como camomila, empregada na confeccéo de chas, foram isolados cerca
de 120 metabdlitos (MANN & STABA, 1986), dentre os quais destaca-se a presenca
do sesquiterpeneo a-bisabolol e do flavonoide apigenina sendo ambos responsaveis,
respectivamente, pelas acdes medicinais antiespasmodicas (ACHTERRATH-
TUCKERMANN et al., 1980) e antiinflamatdrias (SMOLINSKI & PESTKA, 2003),
dentre outras apresentadas pela espécie (MCKAY & BLUMBERG, 2006; FUNK et al.,
2009). Do género Artemisia € originada a bebida absinto e, por meio dos
conhecimentos tradicionais fitoterapicos de Artemisia annua L., obteve-se a lactona
sesquiterpénica artemisinina. Esta sustancia e seus derivados apresentaram grande
capacidade antiprotozoaria inibindo o desenvolvimento dos parasitas de Plasmodium
sp. e constituindo, atualmente, um dos principais e mais efetivos medicamentos contra
a maléaria. Dada a importancia medicinal da artemisinina, a professora encarregada
pelo isolamento da substancia recebeu o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em
2015. A descoberta da artemisinina demonstra que os estudos envolvendo compostos

guimicos produzidos por plantas, constituem recurso rico e promissor na descoberta
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e desenvolvimento de novos farmacos (TANG & EISENBRAND,1992; FUNK et al.,
2009; CHEN & XU, 2016).

O emprego das asteraceas é particularmente refletido em diferentes locais do
mundo, constituindo parte essencial de culturas e etnias. A rica variedade da familia
na flora brasileira conta com a presenca de 326 géneros dos quais 71 sdo endémicos
e 2.205 espécies sendo 2.006 endémicas, distribuidas em todas as regides
fitogeograficas do pais (BRAZIL FLORA GROUP, 2021). A medicina tradicional
brasileira por sua vez, constitui uma rica mistura dos conhecimentos de povos
indigenas, africanos e europeus, sendo constantemente modificados pela cultura
moderna (BRITO & BRITO, 1993). Por consequéncia o Sistema Unico de Salde
(SUS) no inicio de 1990 buscou estudar os compostos ativos de plantas utilizadas
medicinalmente em territorio nacional, através da elaboracdo da Relacédo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). A fim de incorporar a pratica da
fitoterapia sob uma maneira mais segura no sistema de saude brasileiro, 0 RENISUS
conta hoje com a selecéo de 71 espécies das quais 12 sdo asteraceas, dos géneros
Artemisia (TALEGHANI et al., 2020), Baccharis (JARAMILLO-GARCIA et al., 2018),
Bidens (AMARAL et al., 2020), Mikania (PUENTE et al., 2019), Vernonia (DA SILVA
et al., 2017), produtoras de diferentes compostos (Figura 2.) que auxiliam no

tratamento de doencas.

Figura 2 - Lactonas sesquiterpénicas (A-E) e flavona (F) medicinalmente ativos de Asteraceae. A:
Artemisinina (TALEGHANI et al., 2020). B: Desoximikanilida (PUENTE et al., 2019). C: Vernolepina
(LAEKEMAN et al., 1985). D: Helenalina (KRIPLANI & GUARVE, 2020). E: Partenolideo (PAGAN et

al., 2008). F: Apigenina (AVALLONE et al., 2000)
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Os géneros destacados sao amplamente utilizados na medicina tradicional e
promissores no desenvolvimento de novos farmacos antitumorais. O cancer € uma
doenca causada por uma divisdo descontrolada de células anormais em certas
regibes do organismo, sendo muitas vezes referido como tumores ou neoplasias.
Considerada a principal causa de morte nas Américas, em 2020, foi responséavel por
1,4 milhGes de mortes, das quais 47% em pessoas com menos de 70 anos (PAHO,
2022). O desenvolvimento do cancer esta ligado a fatores de risco, dentre eles os
fatores comportamentais, mutacfes consecutivas em células germinativas e
exposicdo a fatores externos, fisicos, quimicos e biologicos, desempenhando um
papel importante no estabelecimento da patologia. A metastase € a fase mais critica
da doenca, na qual ocorre a propagacao do cancer do local inicial para outros 6rgaos
adjacentes ou periféricos (PAHO, 2018). Os tratamentos quimioterapicos tornam-se
um dos mais adotados através da utilizacdo de drogas, a fim de evitar a reproducao
das células cancerigenas. Dentre as classes de quimioterapicos, alguns componentes
de Asteraceae sdo empregados como as lactonas sesquiterpénicas helenalina
(KRIPLANI & GUARVE, 2020), obtida dos extratos de Arnica montana L., e a
vernolepina (TU et al., 2015), isolada dos frutos secos de Vernonia amygdalina L.,
ambas apresentam grande capacidade supressora do crescimento das células
neoplasicas por diferentes mecanismos de acédo. O estudo de Monks e colaboradores
(2002) também destaca atividade citotdxica “in vitro” ligada principalmente a presenca
de lactonas sesquiterpénicas e flavonoides nos extratos de diferentes espécies da
familia.

Analogamente, Asteraceae mostra-se promissora na permeacdo de relacdes
ecoldgicas, estabelecendo relacdes alelopaticas entre os individuos. Alelopatia
constitui um fenbmeno mediado entre duas espécies, onde plantas, algas, bactérias
ou fungos séo capazes de liberar compostos no ambiente influenciando, deste modo,
o estabelecimento de diferentes sistemas bioldgicos (WATANABE et al., 2014). Um
dos mecanismos apresentados por esse fenbmeno € o da fitotoxicidade, visto que
muitas plantas sdo conhecidas por interagirem quimicamente com outras plantas ao
redor, influenciando negativamente seu crescimento e desenvolvimento (WATANABE
et al., 2014, CHENG & CHENG, 2015, MUSHTAQ et al., 2020). Esta atividade esta
amplamente relacionada a producao de metabdlitos secundarios, incluindo compostos
originarios das classes dos flavonoides, terpenoides, benzofuranos e cumarinas
(EINHELLIG & LEATHER, 1988; WATANABE et al., 2014).
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Tendo em vista que um dos principais problemas envolvendo grandes culturas
esta relacionado com a presenca de ervas-daninhas, que afetam a produtividade do
cultivo especialmente devido a competicdo por recursos nutricionais inorganicos
(OERKE, 2005), uma das maneiras mais comuns e eficientes de controle destes
organismos é sob o manejo de herbicidas sintéticos, substituindo o trabalho manual,
animal e o controle mecanico (HEAP, 2014; SUZUKI et al., 2019). No entanto é cada
vez mais forte o controle da composi¢cao de tais herbicidas, sendo muitas vezes
banidos ou severamente estritos ao redor do mundo (HOSSEN et al., 2020), visto que
seus usos podem acarretar diferentes riscos a curto e longo prazo, onde além do alto
custo, 0 uso em excesso causa danos a saude humana e aos diferentes ecossistemas
devido ao acumulo de seus residuos, atuando também como promotores da selecao
constante de espécies resistentes a tais herbicidas (KHANH, 2005; HEAP, 2014;
LANDRIGAN ,2015; MAHMOOD et al., 2016; SUZUKI et al., 2019; SAROJ et al.,
2020).

Uma possivel abordagem para o controle destes problemas acarretados pelo
uso de tais compostos é traduzida na busca imprescindivel de novas substancias com
diferentes e mais efetivos mecanismos de acdo ecologicamente sustentaveis
(SUZUKI et al., 2019). Deste modo, espécies de Asteraceae vém sendo estudadas
como fonte sustentavel no desenvolvimento de novos métodos de controle de
espécies invasoras ou daninhas, e a atividade fitotoxica esta fortemente relacionada
a presenca de sesquiterpenos e lactonas sesquiterpénicas (RODRIGUEZ et al., 1976;
PICMAN, 1986; MACIAS et al., 1996; FUKUSHI et al., 1998; CHON et al., 2005; CHEN
et al., 2017; SUZUKI et al., 2019; HOSSEN et al., 2020; IVANESCU et al., 2021).

1.4. Eupatorieae

Eupatorieae pertence ao clado PF e é reconhecida como monofilética em
estudos morfolégicos e moleculares, sendo considerada uma das mais diversas tribos
nos Neotropicos, com aproximadamente 2.500 espécies e 180 géneros distribuidos
desde o México até a América do Sul. Contribuindo com a classificacdo dos
representantes da tribo, Rivera e colaboradores (2016) conduziram estudos
envolvendo dados de filogenia molecular reconhecendo o clado chamado “CAFE”

(Eupatorieae de Cerrado e Floresta Atlantica), que compreende 75% dos géneros
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endémicos brasileiros. Com grande representacdo nestes biomas, as espeécies
apresentam alta variabilidade morfolégica e diferentes adaptaces ecoldgicas,
principalmente relacionadas ao estresse hidrico e ao fogo. Tal endemismo é
prevalente dentre as Eupatorieae brasileiras, com a presenca de cerca de 30% da
flora de Asteraceae do Brasil representadas por 608 espécies das quais 375 sdo
nativas ao Cerrado e pertencentes ao clado CAFE (RIVERA et al., 2016).
Apresentando alta riqueza de espécies da familia, a Serra do Espinhaco se
estende aproximadamente 1.200 km, da Serra da Jacobina no norte da Bahia para a
Serra do Ouro Branco no sul de Minas Gerais, variando em largura de 50 a 100 km e
em elevacédo de 800 a 2.033 m (CAMPOS et al., 2019). Cerca de 30% das espécies
representadas neste local sdo endémicas aos campos rupestres, retratados por uma
fitofisionomia composta por ervas e arbustos crescendo em solos arenosos e acidos
entre grandes afloramentos rochosos. A regido é conhecida por possuir
aproximadamente 125 géneros e 500 espécies, dos quais 10 géneros e cerca de 75
espécies sdo endémicas da Chapada Diamantina, pertencentes a regido norte da
Serra do Espinhaco. O municipio de morro do Chapéu, localizado na regido semiarida
da Chapada Diamantina (Bahia) possui uma diversidade floristica Unica (STAUD et
al.,, 2017). Recentemente, em 2017, foi reconhecido um novo género monotipico
representado por Lapidia apicifolia Roque & S.C. Ferreira (Asteraceae), descrita como
um arbusto robusto (2-4 m), fracamente ramificado em sua base embora altamente
ramificado no apice dos galhos. As folhas estéo dispostas apenas no apice dos galhos,
sendo o motivo da origem do nome do epiteto, com disposi¢cdo opostas-decussadas,
ligeiramente carnudas, possuindo tricomas tectores unisseriados e bisseriados,
glabrescentes, com densos tricomas glandulares capitados em ambas as faces. A
capitulescéncia corimbiforme possui capitulos cilindricos com receptaculo plano,
epalaceo e glabro, bracteas involucrais 3-seriadas, subimbricadas, 18-20 flores, corola
branca, apéndices de anteras apicais obtusos e roxos, tecas da antera basal
arredondadas com ramos longos, ligeiramente clavados, mamilados com base nao
alargada e glabra. O nome genérico é derivado da palavra em latim “lapides” que
significa “pedras”, uma vez que a espécie ocorre amplamente associada a
afloramentos rochosos caracteristicos aos campos rupestres. A espécie também é
considerada sob constante ameaca, principalmente por atividades como turismo e

incéndios durante as estacfes de seca, e por suas populacdes serem fragmentadas
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e endémicas ocorrendo apenas na area de conservacdo do Monumento Natural da
Cachoeira do Ferro Doido, no municipio de Morro do Chapéu.

Lapidia apicifolia pertence ao clado W (Clado Catolesia), Figura 3. uma
subdiviséo do clado CAFE, que conta com a presenca de outros géneros endémicos
da Chapada Diamantina como Bahianthus sp., Catolesia sp. e Morithamnus sp.
(ROQUE et al., 2017). Entre esses géneros, algumas espécies ja possuem estudos
fitoquimicos desenvolvidos como Bahianthus viscosus (Spreng.) R.M.King & H.Rob.
(BOHLMANN et al., 1981b) e Morithamnus crassus R.M.King et al. (BOHLMANN et
al., 1980a). As andlises quimicas revelaram a presenca de sesquiterpenos, diterpenos
e benzofuranos. Desta forma os estudos sobre a fitoquimica destas espécies, refletem
a diversidade quimica e a ampla gama de possiveis propriedades biologicas na

familia.

0 9{***“ Agrianthus empetrifolius
1

Agrianthus pungens

Agrianthus microlicioides
Arrojadocharis praxelioides

Arrojadocharis santosii
Bishopiella elegans C I a d e Z

Lasiolaena blanchetii

0.52
1 Lasiolaena carvalhoi

Stylotrichium edmundoi

Semiria sp. Ferreira & Carvalho 411

1 [~ Gyptis tanacetifolia
| S Stomatanthes oblongifolius

Bahianthus viscosus

11 Catolesia mentiens G icli
Catolesia huperzioides - : Lisnsoedeans

0.810.9 .
Catolesia sp. Ferreira et al. 348 |:I Ageratinae

0.52]

Morithamnus crassus

Morithamnus ganophylius
apidia apiciiolia
b Litothamnus ellipticus

Clade W

Acritopappus confertus

1 Ageratum fastigiatum

0.53 Bejoranoa semistriata
vL{:onocliniopsis prasiifolia

Dasycondylus resiniferus

Prolobus nitidulus

Barrosoa betoniformes
Figura 3 — Fragmento do clado CAFE que abriga os clados W e Z, com géneros endémicos do Brasil,

destacada em vermelho a espécie Lapidia apicifolia (adaptado de ROQUE et al., 2017).

b

Muitas das atividades biologicas observadas em asteraceas sado devido a
presenca das lactonas sesquiterpénicas, como ja abordado anteriormente. Essa

classe de substancias é frequentemente armazenada em tricomas glandulares na face
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abaxial das folhas (RODRIGUEZ et al., 1976; PICMAN, 1986; SPRING et al., 2003;
LOPES et al., 2013). A espécie inédita, considerando sua filogenia, apresenta
substancias na superficie de suas folhas derivadas das classes das lactonas
sesquiterpénicas e flavonas, com potencial citotoxico e fitotoxico. Deste modo, o
presente trabalho visou caracterizar a composicdo quimica da superficie foliar de
Lapidia apicifolia e avaliar as atividades citotoxica e fitotOxica dos extratos e

substancias isoladas.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho descreveu pela primeira vez os metabdlitos secundéarios da
superficie foliar de Lapidia apicifolia, resultando no isolamento de 16 componentes e
na identificacdo de 28 substancias sendo uma delas inédita em literatura.

Desse procedimento, foi possivel isolar e identificar 6 substancias presentes na
fase metandlica do extrato em DCM da superficie foliar, sendo 5 flavonoides
pertencentes ao grupo das flavonas derivadas de luteolina e apigenina (cirsimaritina,
hispidulina, eupafolina, jaceosidina e eupatilina) e uma lactona sesquiterpénica inédita
possuindo esqueleto germacranolideo, a qual foi designada como lapidiolideo. Ainda
restam dez componentes que estdo em fase de obtencdo de espectros na Central
Analitica do Instituto de Quimica da USP. Pelo perfil do espectro no UV e obtencéo
de apenas um dos espectros, tais componentes sdo sugeridos como lactonas
sesquiterpénicas, confirmando a fase metandlica, como particdo enriquecida com
estas substancias.

Na fase hexanica do extrato em DCM da superficie foliar foi possivel identificar
22 substancias pertencentes as classes dos n-alcanos, alcoois primarios, acidos
graxos, esteroides e triterpenos. Tais substancias, em especial n-alcanos e triterpenos
séo descritas como importantes constituintes de ceras de espécies com ocorréncia no
cerrado e caatinga das quais possuem folhas com depdésitos de cera espessas,
caracteristicas que foram confirmadas em Lapidia apicifolia.

Em relacéo as bioatividades avaliadas neste projeto, no ensaio citotoxico a fase
soluvel em MeOH os grupos G3, G4, G5, G6 e lapidiolideo, apresentaram expressivo
potencial bioativo (>77% em 10 pg.mL?), onde apenas G5 e lapidiolideo,
apresentaram IC50 elevados, possuindo elevada citotoxicidade frente as duas
linhagens tumorais testadas, porém as flavonas isoladas da fase metandlica sdo
descritas como nao relacionadas as atividades. No entanto, o lapidiolideo foi uma das
substancias majoritarias presentes na fase, em conjunto com as demais lactonas
ainda ndo elucidadas nos grupos como G5, que também apresentou atividade
inibitéria elevada. Tendo em vista os aspectos observados, as altas atividades
citotoxicas observadas no extrato em DCM da superifice foliar de Lapidia apicifolia
apresentada através da fase metandlica, grupos e substancia isolada estao

relacionadas com a presenca das lactonas sesquiterpénicas.
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No ensaio fitotoxico foram analisadas as fases metandlica e hexanica, bem como
as substancias isoladas eupafolina e lapidiolideo. A fase hexanica demonstrou
atividade estimulante das raizes de L. sativa e L. esculentum possivelmente ligada a
presenca dos acidos graxos descritos, embora tenha demonstrado atividade inibitoria
dos caules de Lactuca sativa e L. esculentum e raizes de U. decumbens nas maiores
concentracfes. A fase metandlica foi a principal relacionada aos efeitos fitotoxicos
classicos observados, especialmente nas maiores concentracdes. Nas espécies
comerciais e daninhas o maior efeito inibitorio foi descrito para os caules e raizes.

No ensaio com a espécie daninha B. pilosa, a flavona eupafolina ndo apresentou
atividade, porém os resultados obtidos empregando a lactona sesquiterpénica
lapidiolideo, demonstram uma relacdo inibitéria dose-dependente do crescimento
radicular. Mediante o apresentado, a fase de particdo metandlica e o lapidiolideo
destacam seu potencial uso como candidatos na busca por produtos naturais como
alternativas no desenvolvimento de novos herbicidas naturais.

Em suma, os resultados descritos neste projeto contribuem com maior
conhecimento sobre a diversidade quimica de Asteraceae da flora brasileira, além de
destacar e sugerir a continuidade em estudos futuros para melhor entendimento dos
mecanismos de acdo das substancias presentes e isoladas da fase metandlica da

superficie das folhas de Lapidia apicifolia.
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6. RESUMO

A diversidade quimica de Asteraceae é apontada como um dos fatores responsaveis
pelo seu sucesso evolutivo e adaptativo, e os metabdlitos produzidos apresentam
diversas bioatividades. Na familia, a tribo Eupatorieae possui elevado grau de
endemismo e a maior diversidade de espécies no Brasil. Entre essas espécies,
Lapidia apicifolia, espécie endémica da Chapada Diamantina que foi recentemente
descrita em literatura, ndo apresenta estudos sobre os metabdlitos produzidos. Nesse
trabalho é relatada a composicéo quimica da superficie foliar de L. apicifolia e avaliada
as atividades citotoxica e fitotdxica das fases de particdo e substancias isoladas. A
partir do estudo das fases metandlica e hexanica do extrato em diclorometano da
superficie foliar de L. apicifolia foram identificadas 28 substancias, incluindo dois n-
alcanos, trés alcoois primarios, seis acidos graxos, nove triterpenos e dois esteroides,
cinco flavonas metoxiladas (cirsimaritina, eupafolina, eupatilina, hispidulina e
jaceosidina), e uma lactona sesquiterpénica inédita de esqueleto germacranolideo
denominada de lapidiolideo. No ensaio citotoxico grupos obtidos da fase metandlica e
o lapidiolideo apresentaram citotoxicidade superior a 70% na concentracdo de 10
ug.mL*. No ensaio fitotéxico a fase hexanica apresentou atividade estimulante do
crescimento das raizes de Lactuca sativa e Lycopersicum esculentum e atividade
inibitoria do crescimento dos caules de L. sativa, L. esculentum e Urochloa decumbens
nas maiores concentracdes. Por outro lado, a fase metandlica foi a principal
relacionada com os efeitos inibitérios de caules e raizes observados para todas as
espécies. A lactona lapidiolideo demonstrou elevada inibicAio de modo dose-
dependente sobre o crescimento radicular de Bidens pilosa L. Por fim, as substancias
isoladas de Lapidia apicifolia e 0s ensaios realizados permitiram o avanco do
conhecimento sobre a quimiodiversidade e bioatividades de espécies de Eupatorieae

contribuindo, assim, para o maior conhecimento das asteraceaes brasileiras.

Palavras-chave: Compositae, Eupatorieae, Lapidia, lactonas sesquiterpénicas,

flavonas, produtos naturais.
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7. ABSTRACT

The chemical diversity of Asteraceae is pointed out as one of the factors responsible
for its adaptative and evolutionary success, and the metabolites produced have several
bioactivities. In this family, Eupatorieae tribe has a high degree of endemism and the
greatest diversity of species in Brazil. Among these species, Lapidia apicifolia, an
endemic species of Chapada Diamantina that has been recently described in literature,
does not present studies on the metabolites produced. In this work, the chemical
composition of the leaf surface of L. apicifolia is reported and the cytotoxic and
phytotoxic activities of the partition phases and the isolated compounds were
evaluated. From the study of the methanolic and hexanic phases of the
dichloromethane extract of the leaf surface of L. apicifolia, were identified 28
compounds, including two n-alkanes, three primary alcohols, six fatty acids, nine
triterpenes, two steroids, five methoxylated flavones (cirsimaritin, eupafolin, eupatilin,
hispidulin, and jaceosidin), and a new sesquiterpene lactone pertaining to
germacranolide skeleton and here called lapidiolide. In the cytotoxic assay, groups of
methanolic phase and lapidiolide showed a cytotoxic effect greater than 70% at the
concentration of 10 pug.mLt. In the phytotoxic assay, the hexane phase showed
stimulating activity of the growth of the roots of Lactuca sativa and Lycopersicum
esculentum and inhibiting activity of the growth of the stems of L. sativa, L. esculentum,
and Urochloa decumbens at the highest concentrations. However, the methanolic
phase was the main one related to the inhibiting effects of stems and roots observed
for all species. The lactone lapidiolide showed high dose-dependent inhibition over the
root growth of Bidens pilosa. Finally, the isolated compounds from Lapidia apicifolia
and the tests performed allowed the advancement of knowledge about the
chemodiversity and bioactivities of Eupatorieae species, thus contributing to greater

knowledge of Brazilian Asteraceae.

Keywords: Compositae, Eupatorieae, Lapidia, sesquiterpene lactones, flavones,

natural products.
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