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tese de doutorado de Ma-
noel Trindade Rodrigues
Junior, defendida recen-
temente no Instituto
de Quimica (IQ) da
Unicamp, apontou o grande potencial
das substancias beta-carbolinicas
como estruturas privilegiadas para o
desenvolvimento de farmacos. Estas
substancias, estruturalmente relacio-
nadas a outras presentes em alguns
chas alucinogenos como o ayahuas-
ca (ver nesta pagina), empregados
em rituais religiosos e por tribos
indigenas da Amazonia, apresenta-
ram uma variedade de propriedades
farmacoldgicas, como atividade
antiparasitaria contra leishmania e
atividade citotoxica contra células de
linhagens de cancer humano, além da
atividade analgésica sobre o Sistema
Nervoso Central (SNC). Uma destas
substancias mostrou uma atividade
analgésica comparavel a da morfi-
na, o que deve gerar um pedido de
patente. A pesquisa — orientada pelo
professor Ronaldo Aloise Pilli, do IQ
— apresentou duas vertentes: a busca
pela atividade farmacologica das
beta-carbolinas e o esclarecimento
sobre como esta atividade € produ-
zida. Algumas beta-carbolinas ja sdo
substancias naturais reconhecidas por
sua destacada atuagdo sobre o SNC
como a reserpina, droga indicada
para pessoas hipertensas.

Os ensaios realizados até aqui,
comenta Manoel Trindade, apesar de
significativos, sdo ainda preliminares
e sugerem uma série de outros en-
saios in vivo antes que a propriedade
analgésica observada possa levar a
producdo de um novo medicamento.
Estes testes, esclarece Pilli, em geral
demoram entre cinco e dez anos.
Dependendo dos resultados, este
periodo pode ser maior ou menor
também em razdo do interesse e da
inovagao para o estabelecimento de
uma nova terapia.

No trabalho de Manoel Trindade,
foram desenvolvidas varias metodo-
logias de sintese dessas substancias,
em continuidade a trabalhos anterio-
res do grupo, quando as bases meto-
dologicas para a preparagdo dessa
familia de compostos foram estabe-
lecidas. Na ocasido, foi esbogada uma
rota de sintese para preparacio de
compostos naturais isolados de fon-
tes marinhas. “O nosso interesse era
confirmar a estrutura quimica desses
compostos, uma vez que eles tinham
sido isolados em pequenas quantida-
des e a sua estrutura tridimensional
ainda ndo havia sido perfeitamente
estabelecida”, explica Pilli. Esta
mesma rota, revela ele, foi aprovei-
tada nesta pesquisa de doutorado.

Desenvolver essas rotas de sinte-
se assimétrica eficientes permitiu a

ubstancias naturais
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preparagao de um conjunto de subs-
tancias naturais, dentre as quais se
incluem a tripargina, deplancheina,
debromo arborescidina, harmicina,
cantin-6-ona ¢ 10-metoxi-cantin-6-
ona e dois andlogos da harmicina.
Posteriormente, houve uma avaliagdo
farmacologica que incluiu a avalia-
¢do da atividade citotoxica, leish-
manicida e sobre o SNC que foram
realizados em colabora¢do com o
grupo do professor Jodo Ernesto de
Carvalho, do Centro Pluridisciplinar
de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e
Agricolas (CPQBA) da Unicamp, ¢
do professor Sergio Albuquerque, da
Universidade de Sao Paulo, de Ribei-
rdo Preto. Somado aos efeitos anal-
gésicos visivelmente pronunciados
que foram encontrados para algumas
das substancias sintetizadas, também
observou-se que uma das substancias
se destacava pelas suas atividades
citotoxica e leishmanicida. Os en-
saios bioldgicos deverdo prosseguir,
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segundo o seu autor, com a ampliacdo
do numero de substancias a serem
preparadas e testadas em razao dos
resultados ja alcangados.

Sintese

“Estima-se que aproximadamente
25% das novas substancias farmaco-
logicamente ativas descobertas nos
ultimos 25 anos sdo produtos naturais
ou derivados de produtos naturais.
Esse numero sobe para mais de 50%
se incluirmos produtos sintéticos que
mimetizam produtos naturais ou cujo
grupo farmacoférico € inspirado em
produtos naturais”, informa Pilli.
“Dai a importancia de estudar os
compostos naturais e desenvolver
novas metodologias para alcangar
a sintese destes compostos com
bons rendimentos, amparando-se na
sintese organica catalitica e assimé-
trica. Afinal, ao longo da evolugdo,
esses metabolitos secundarios foram
selecionados de modo a interagir

Ayahuasca, da planta a bebida

Ayahuasca, nome quichua
de origem inca, refere-se a
uma bebida sacramental
produzida a partir da extraciao
de duas plantas nativas da
floresta amazonica: o cip6
Banisteriopsis caapi (caapi ou
douradinho), que serve como
IMAO (classe de farmacos que
inibem a acdo da monoamina
oxidase), e folhas do arbusto
Psychotria viridis (chacrona),
que contém o principio ativo
dimetiltriptamina. E também
conhecida por yagé, caapi, nixi
honi xuma, hoasca, vegetal,
Santo Daime, kahi, natema,
pindé, dapa, mihi, vinho da
alma, professor dos professores,
pequena morte, entre outros.

O nome mais conhecido,
ayahuasca, significa “liana (cipo)
dos espiritos”. A ingesta de yagé
permite aos xamas sonharem
e se transportarem ao mundo
espiritual ancestral. O cha é

utilizado ainda pelos incas e
também por pelo menos 72 tribos
indigenas diferentes da Amazonia
e em paises como Peru, Equador,
Colombia e Bolivia.

O uso dessas plantas
pelos mesticos em geral
acontece dentro do contexto
da etnomedicina e segue os
principios gerais do emprego
tradicional dos nativos (uso
xamanista) com modificacdes
e acréscimos pertinentes aos
diversos sistemas de crencas
religiosas importados com a
colonizagao. A sua utilizacao
se expandiu para outras partes
do mundo, com o crescimento
de movimentos religiosos como
o Santo Daime, A Barquinha,
Natureza Divina e a Unido
do Vegetal. Muito do que
se pratica e conhece sobre
ayahuasca vem da observacao
e do conhecimento empirico
acumulado pelos indigenas.

com alvos biologicos, garantindo
vantagem adaptativa aos seus porta-
dores. Trata-se portanto de estruturas
pré-validadas do ponto de vista de
atividade biologica.”

O grupo do IQ vem acenando, ha
algum tempo, na dire¢do de aprovei-
tar substancias que sdo encontradas
nanatureza e que possam se constituir
plataformas para o desenvolvimento
de substancias com propriedades far-
macologicas relevantes. “A natureza
tem sido a principal fonte de busca de
um grande nimero de farmacos que
foram e estdo sendo desenvolvidos.
A nossa contribui¢ao esta em apro-
veitar algumas destas substancias,
desenvolver um método de sintese
em laboratério que eventualmente
possa ser aproveitado em escala in-
dustrial e, a0 mesmo tempo, prover
a preparacdo de analogos de subs-
tancias naturais”, resume Pilli. “Isso
muitas vezes colabora para melhorar
a performance de uma determinada

substancia farmacologicamente
ativa, ja que a ideia ¢ minimizar os
efeitos indesejados simultaneamente
amanutencao da atividade terapéuti-
ca desejada.”

Manoel Trindade acredita que
estudos futuros precisarao ser reali-
zados com a sintese de outros analo-
gos, a fim de se alcancar uma clara
correlagdo entre estrutura quimica
e atividade farmacologica, além de
poder avangar no entendimento do
modo de acdo dessas substancias
no que se refere a atividade contra
parasitos, contra células de cancer
humano e atividade analgésica. O que
ele sequer imaginava era que a vida
que levava em Aparecida de Goiania,
na regido metropolitana de Goiénia,
quando trabalhou como vendedor
de picolés, office-boy e marceneiro,
algum dia lhe traria a versatilidade
necessaria para atuar como pesquisa-
dor e lancar luz sobre temas ligados
a Sintese Organica.
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