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RESUMO: Maytenus ilicifoliae Maytenus aquifolium sao espécies medicinais nativas do Brasil,
popularmente conhecidas como espinheira-santa. Elas apresentam acao farmacolégica contra
gastrite e Ulcera gastrica comprovada, com eficiéncia semelhante ao medicamento cimetidina.
Entre os metabdlitos secundarios que estas espécies apresentam, destacam-se 0s pertencentes
aos grupos dos triterpenos, flavondides e taninos. Os diversos compostos presentes na espinheira-
santa, bem como estudos farmacol6gicos sao apresentados nesta revisao. Ainfluéncia do clima
sobre a producdo de metabdlitos secundarios em espinheira-santa foi identificada em alguns
trabalhos. As informacdes referentes a interacdo genoétipo x ambiente com relacdo a estes
compostos e o estudo de parametros genéticos para caracteres de interesse agrondmico sao
importantes para o melhoramento genético da espinheira-santa.
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ABSTRACT: Secondary metabolites and medicinal properties of espinheira-santa

(Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. e Maytenus aquifolium Mart.). Maytenus ilicifolia and
Maytenus aquifolium are Brazilian medicinal species, commonly known as espinheira-santa.
They have proved their pharmacologic action against gastritis and gastric ulcer, similarly to cimetidine
medicament. Among secondary metabolites that these species have, there are highlighted the
triterpenes, flavonoids, and tannins group’s components. The several compounds present in
espinheira-santa as well as pharmacologic studies are presented in this review. The environmental
influence to secondary metabolites production in espinheira-santa was identified at some works.
Information about genotype x environment interaction related with these compounds and genetic
parameters studies of agronomics characters were important to espinheira-santa genetic breeding.
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INTRODUCAO

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. e Maytenus
aquifolium Mart., espécies medicinais autdctones
(nativas), com maior ocorréncia no Parana, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul, pertencentes a familia
Celastraceae, sdo popularmente conhecidas como
espinheira-santa ou cancorosa. Estas espécies
apresentam propriedades medicinais para problemas
de gastrite e Ulcera gastrica comprovadas por
pesquisas coordenadas pelo CEME (Central de
Medicamentos) do Ministério da Saude do Brasil (Di
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Stasi, 2004). Aespinheira-santa tem sido intensamente
explorada nas populagfes naturais e a crescente
demanda, devido ao seu alto valor medicinal, tem
levado a um extrativismo predatorio, resultando em
uma perda da variabilidade genética. Por este motivo,
a espinheira-santa € considerada como prioritaria para
coleta e conservacao (Vieira, 1999). Neste sentido,
visando a conservacéao da variabilidade genética, a
Embrapa Clima Temperado implantou um banco ativo
de germoplasma de M. ilicifoliae M. aquifolium, que
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conta com acessos oriundos de varios locais do Rio
Grande do Sul.

Apesar da indicacéo para o tratamento de
gastrite e Ulcera gastrica, existem relatos de eficacia
das espécies de espinheira-santa para outras
doencas. Uma ampla revisao sobre o uso tradicional
e atual da espinheira-santa foi realizada por Scheffer
(2004). Apesar da grande utilizacdo pela populacdo
brasileira, no pais ndo h& patentes relacionadas com
Maytenus, mas a World Intellectual Propertie
Organization — WIPO (Organizacdo Mundial de
Propriedade Intelectual), em seu banco de dados,
revela o registro de sete patentes que envolvem M.
ilicifolia. Além dos trabalhos relacionados a elucidacao
da importancia farmacolégica das espécies de
espinheira-santa, estudos vém sendo realizados para
elucidar quais metabdlitos secundéarios estédo
envolvidos na acédo terapéutica. Este trabalho tem,
portanto, o objetivo de apresentar uma revisao
bibliogréafica sobre os diversos compostos presentes
na espinheira-santa, bem como estudos da acéo
farmacoldgica de M. ilicifolia e M. aquifolium, além
de discutir aspectos relacionados ao melhoramento
genético de plantas medicinais.

Propriedades medicinais de espinheira-
santa: uso popular e estudos cientificos

A espinheira-santa é empregada no
tratamento de problemas estomacais (gastrites e
Ulceras) (Lorenzi & Matos, 2002). As pesquisas com
as espécies de espinheira-santa — M. ilicifolia e M.
aquifolium — foram iniciadas na década de 60,
estimuladas pela sua eficacia no tratamento de
Ulceras e até mesmo do cancer. Estudos iniciais
revelaram que elas contém compostos bioativos que
mostraram potente acao anti-tumoral e anti-
leucémica em doses muito baixas. Na medicina
tradicional o emplastro de suas folhas é usado no
tratamento do cancer de pele. O decocto das folhas
€ usado em lavagens para 0 mesmo tratamento. M.
ilicifolia tem sido usada popularmente no Brasil para
tratamento de cancer (Fox, 1991). Entretanto, seu
uso mais popular é no tratamento de Ulceras,
indigestédo, gastrites cronicas e dispepsia, conforme
mostrado em trabalho desenvolvido por Carlini (1988).
Jorge et al. (2004) observaram que extratos hexano e
etilacetato de M. ilicifolia— que promovem um aumento
do volume géstrico e do pH no estbmago —apresentam
acdo anti-ulcerogénica e antiinflamatéria. Foi
observado por Ferreira et al. (2004) que o extrato de
folhas de M. ilicifolia reduz a secrecdo acida na
mucosa gastrica de ras, com efeito semelhante ao
medicamento cimetidina.

M. ilicifoliatem se tornado conhecida e usada
na medicina herbalistica dos EUA, onde o extrato de
suas folhas vem sendo empregado para Ulceras, para
recomposicdo da flora intestinal e inibicao de

bactérias patogénicas, como laxante, para eliminar
toxinas através dos rins e pele e para regular a
producao do acido cloridrico do estbmago (Lorenzi &
Matos, 2002; Melo et al., 2001).

Extratos do caule de M. ilicifolia mostraram
atividade anti-fingica contra Microsporum gypseum
e Trichophyton mentagrophytes, mas as folhas ndo
mostraram o mesmo efeito (Portillo et al., 2001). Esta
espécie é utilizada como contraceptivo por
populac@es indigenas e do meio rural no Paraguai, e
como abortivo por mulheres do nordeste da Argentina
(Montanari et al., 1998). Os autores estudaram o efeito
do extrato etandlico de folhas de M. ilicifolia sobre a
espermatogénese em ratos, ndo tendo sido mostrado
efeito significativo sobre a formacdo dos
espermatozoéides. Foi observado por Montanari &
Bevilacqua (2002) que o extrato de folhas desta
espécie causou uma perda na pré-implantacdo
embridnica em ratos, mas sem efeito sobre a
implantacédo ou organogénese. A atividade estrogénica
do extrato sugere que ele pode estar interferindo com
a receptividade uterina ao embrido. Entretanto, os
efeitos ndo foram uniformes entre os animais, sendo
que, em alguns, nenhuma alteracéo foi observada,
nem mesmo na fase de pré-implantacao do embrido.
Isto significa que, no caso das mulheres, o aborto
poderia ocorrer em algumas e em outras nao.

Existem varias espécies medicinais do
género Maytenus—além de M. ilicifoliae M. aquifolium
— que vém sendo amplamente estudadas, como M.
senegalensi, M. macrocarpa e M. canariensis (Di
Stasi, 2004). O autor cita alguns trabalhos com estas
espécies. M. senegalensis apresenta atividade
antimalérica, leishmanicida e inibitoria sobre a
replicacdo do virus HIV-1 (através da acédo da
pristimerina). M. canariensis apresenta atividade
antibacteriana, antifingica e inseticida. M macrocarpa
apresenta compostos com acdo citotoxica e
leishmanicida. Foi evidenciada por Kennedy et al.
(2001), a acédo leishmanicida de M. magellanicae M.
chubutensis.

Caracteristicas morfoanatdmicas e

fenolégicas

A espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart.
Ex Reiss) foi descrita por Carvalho-Okano (1992) como
um sub-arbusto ou &rvore, ramificado desde a base,
podendo atingir uma estatura de até 5 m, com ramos
novos glabros, angulosos, tetra ou multicarenados.
As folhas sdo congestas, coriaceas, glabras, com
estipulas incospicuas, limbo com 2,2 a 8,9 cm de
comprimento e 1,1 a 3,0 cm de largura, nervuras
proeminentes na face abaxial, de forma eliptica, com
a margem inteira ou com espinhos em namero de
um avarios, distribuidos regular ou irregularmente no
bordo, geralmente concentrados ha metade apical de
um ou de ambos os semilimbos. As inflorescéncias
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ocorrem em fasciculos multifloros. As flores possuem
sépalas semicirculares e ciliadas, com pétalas ovais
e inteiras, estames com filetes achatados na base,
estigma capitado, séssil ou com estilete distinto,
ovério saliente ou totalmente imerso no disco carnoso.
As flores sdo mondclinas, porém ha evidéncias fortes
de que muitas de suas flores sejam funcionalmente
diclinas. O fruto € uma cépsula bivalvar, orbicular, com
pericarpo maduro de coloracéo vermelho-alaranjada.
As sementes sao eretas, suborbiculares, elipséides
ou obovais, as vezes angulosas, em nimero variavel
de 1 a 4 por fruto, envoltas inteiramente pelo arilo. A
testa érija, lisa e brilhante, em geral, com coloracdo
castanha ou negra. O endosperma é abundante, o
embrido é axial com cotilédones planos,
membranaceos e eixo hipocétilo-radicula reto e curto.
O arilo é suculento, de coloragéo branca, cobrindo
toda a semente.

Um estudo morfoanatémico desta espécies
foi ainda realizado por Lula et al. (2001). Segundo os
autores, M. ilicifolia apresenta epiderme adaxial e
abaxial glabras, com células poligonais, de paredes
levemente espessadas, retas e cuticula de aspecto
granulado. Foi observada a presenca de cristais
prismaticos nas células epidérmicas e também de
rafides. Os estdbmatos estdo restritos a epiderme
abaxial e, com frequéncia, apresentam cinco células
subsidiarias, muito pouco diferenciadas das células
epidérmicas comuns. Em corte transversal, as
epidermes se apresentam uniestratificadas, com
células baixas e tabulares, e cuticula relativamente
espessa. O mesofilo é dorsiventral, com duas
camadas de parénquima palicadico. O parénquima
lacunoso é relativamente compacto, com cerca de
seis a sete camadas de células. As nervuras menores
e as terminacdes vasculares apresentam uma bainha
de fibras esclerenquimaticas.

As sementes de M. jlicifolia podem ser
classificadas como ortodoxas e estocadas a -20°C
por um longo periodo em camara fria (Eira et al., 1995).

M. aquifolium, também conhecida como
espinheira-santa, é descrita por Carvalho-Okano
(1992) como um arbusto ou arvore medindo cerca de
1,5-12 m de altura. Apresenta ramos novos glabros,
cilindrico-achatados; folhas cartaceas, glabras;
peciolo com 0,5-1,0 cm de comprimento; estipulas
inconspicuas; limbo com 6,0-19,0 cm de comprimento
e 2,0-6,0 cm de largura; nervura priméria proeminente
em ambas as faces; nervuras secundarias
subsalientes; forma eliptica ou mais comumente
oblongo-eliptica; base aguda ou obtusa; apice agudo
a obtuso com mucron; margem com muitos espinhos,
serrada. A Inflorescéncia é em fasciculos multifloros,
apresentando pedicelos florais com 0,4-0,7 cm de
comprimento. As sépalas s&o ovais com cerca de
0,4 cm de comprimento e 0,3 cm de largura. Os
estames apresentam filetes achatados na base. O

estigma é séssil ou com estilete distinto; ovario
saliente ou imerso totalmente no disco carnoso. O
fruto € uma cépsula bivalvar, orbicular; o pericarpo
maduro apresenta coloragéo castanho-avemelhada.

O florescimento de espinheira-santa ocorre
entre 0s meses de setembro a dezembro e a
frutificac&@o de outubro a fevereiro (Carvalho-Okano,
1992). A frutificagdo ocorre durante um periodo
relativamente longo, iniciando no Estado do Rio
Grande do Sul, seguido por Santa Catarina e por
ultimo, o Parana (Scheffer & Araujo,1998). As
espécies de espinheira-santa sdo aldgamas.

Os estudos da acgao farmacoldgica da
espinheira-santa tém sido realizados utilizando
principalmente as folhas, pois é a parte da planta
gue normalmente é utilizada pela populagao nas
infusGes ou pela industria farmacéutica para
elaboracdo de medicamentos. Alguns estudos foram
feitos com a raiz, pois existem relatos do uso
esporadico desta parte da planta por algumas
pessoas para o tratamento de doengas. Em um
levantamento do uso da espinheira-santa pelas
comunidades rurais, Mariot (2005) identificou um
agricultor que utiliza o cha das raizes da espinheira-
santa para o tratamento de diabetes.

Com relacéo a localizacéo da producéo de
metabolitos secundarios nas plantas de espinheira-
santa, Corsino et al. (2000), ao estudarem a
biossintese de triterpendides em M. aquifolium,
identificaram que as folhas produzem 3b-friedelanol
e friedelina (friedelano) e raizes acumulam maitenina
e pristimerina (quinonametidicos). Os triterpenos
derivados de friedelano, uma vez biossintetizados nas
folhas, sdo translocados para as raizes e
posteriormente transformados nos triterpendides
quinonametidicos, que apresentam acdo antitumor.
Estes triterpendides ndo foram encontrados em
folhas, somente em raizes. Os flavonoides séo
encontrados em todos os 6rgdos das plantas
(Zuanazzi, 2001). Existem flavondides que séo
encontrados em um érgdo e em outros ndo, ou quando
existe 0 mesmo composto em mais de um 6rgao,
este pode apresentar diferentes concentracdes. Estes
compostos estdo localizados nos vacuolos,
cloroplastos e cromoplastos (Cardoso et al., 2001).
Os taninos ocorrem nos vacuolos e plastidios
(Salisbuty & Ross, 1992).

Aspectos quimico-biolégicos

Os compostos com acado bioativa de
importancia na farmacologia sdo produzidos através
da biossintese dos metabdlitos secundarios, que esta
esquematizado na Figura 1. Nesta figura pode ser
observada a formacdo dos principais metabdlitos
identificados na espinheira-santa, como os taninos,
flavondides e terpenos, grupo em que estéo inseridos
os triterpenos.
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O género Maytenus é rico em espécies com
potencial medicinal, tendo sido identificados varios
compostos com acdo farmacoldgica. Di Stasi (2004)
em uma revisao sobre compostos bioativos em
espécies de Maytenus, relata a presenca de
pristimerina, um triterpeno do tipo friedelano com acao
antimalarica e compostos fendélicos com atividade
inibitéria sobre a replicacdo do virus HIV-1 em M.
senegalensis. Em M. canariensis foram isoladas nor-
triterpenos com atividade antibiética e sesquiterpenos,

GLICOSE

com atividade inseticida. M macrocarpaapresenta nor-
triterpenos, denominados macrocarpinas, 0s quais
sdo citotoxicos, sesquiterpenos com atividade
leishmanicida e triterpenos do tipo friedelano.
Triterpendides do tipo friedelano também foram
isolados desta espécie por Chavez et al. (1998). Foi
evidenciado por Kennedy et al. (2001), a acéo
leishmanicida de sesquiterpenos isolados de M.
magellanica e M. chubutensis.

Acido ehiguimico

Flawonaides,
Taninos condensados

Apetil-Col

Via mavalonate

isoprendides

Terpendides

FIGURA 1. Representacao simplificada do ciclo biossintético dos metabdlitos secundarios terpenoides, flavonoides
e taninos condensados, que ocorrem em espinheira-santa (adaptado de Santos, 2001).

Entre os compostos bioativos em espinheira-
santa (M. ilicifolia e M. aquifolium), que podem ter
acédo antiulcerogénica e anti-gastrica, destacam-se
os triterpenos. Os triterpendides sdo compostos
constituidos basicamente de trinta unidades de
carbono — seis isoprenos (Cardoso et al., 2001). A
maioria possui em sua constituicdo hidroxilas que
podem ser glicosiladas, produzindo os heterosideos
cardiotdnicos, importantes agentes terapéuticos para
doencas cardiovasculares e as saponinas.
Biossinteticamente séo derivados de condensacéo
de duas moléculas de farnesilpirofosfato (FPP) unidas
cauda-cauda, produzindo o esqualeno, precursor
aciclico desta classe de compostos (Figura 2). A
provavel ciclizacdo da molécula de esqualeno leva a
formacao da estrutura basica dos triterpendides, o
ciclopentanohidrofenantreno, importante precursor dos
esterdides vegetais e animais e das saponinas
triterpénicas. As saponinas triterpendides apresentam
trés tipos de estruturas basicas: oleanos, ursanos e
lupanos.

Os triterpenos denominados cangoronina e
ilicifolina foram identificados por Itokawa et al. (1991)
em M. ilicifolia. Eles séo do tipo friedelano e foram
fracionados junto com outros sete triterpenos ja
conhecidos. Os autores mostraram que alguns destes

compostos tém acao citotdxica, como, por exemplo,
a pristimerina — que foi a mais eficiente —, indicando
que podem ser Uteis no tratamento de tumores.
Trabalho semelhante foi desenvolvido por Shirota et
al. (1994), que elucidaram a estrutura de alguns
triterpenos aroméaticos. Estes compostos mostraram
atividade citotoxica moderada contra um nimero de
linhagens de células de tumor cultivadas. As
estruturas de outros dois triterpenos dimeros,
denominados cangorosina A e cangorosina B, foram
elucidadas por Shirota et al. (1997) em extrato de
raizes de M. ilicifolia. Quatro novos triterpendides —
maytefolina A-C (1-3) e uvaol-3-caffeate (4) —, além
de outros triterpenos, foram isolados de folhas de M.
ilicifolia por Ohsaki et al. (2004). Os autores
identificaram a acao citotoxica do triterpendide
eritrodiol.

Apesar de a literatura destacar os
triterpenos como o0s principais compostos bioativos
em espinheira-santa, Corsino et al. (1998b)
destacaram que a familia Celastraceae é uma fonte
rica de sesquiterpenos. Os autores isolaram e
elucidaram a estrutura quimica de dois
sesquiterpenos, a aquifoliulina E-I e a aquifoliulina E-
Il. Ao verificarem a acéo citotoxica do extrato de M.
aquifolium em mutantes de Saccharomyces
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FIGURA 2. Biossintese de triterpendides (adaptado de Cardoso et al., 2001).

cerevisiae, eles sugeriram que 0s sesquiterpenos
podem ser os principais responsaveis por causar
pequenos danos no DNA. Em outro trabalho, Corsino
et al. (1998c) isolaram e elucidaram a estrutura de
outros dois sesquiterpenos, a aquifoliulina E-Ill e a
aquifoliulina E-IV.

Os triterpenos maitenina e 22 [I-
hidroximaitenina séo membros de um pequeno grupo
de produtos naturais peculiares as espécies das
familias Celastraceae e Hippocrateaceae com
potencial anti-cancer (Corsino et al., 1998a). Aligacéo
da maitenina ao DNA sugere uma interagao celular
gue pode elucidar a atividade antitumor. Os autores
mostraram que estes compostos sao efetivos contra

carcinoma epiderméide. Foi identificada a acédo
antitllcera gastrica da espinheira-santa em ratos, com
acdo semelhante ao medicamento cimetidina. Dois
triterpenos ja relatados na literatura, o friedelan-3-ol
e o friedelan-3-on foram identificados em extrato de
M. ilicifolia, sendo sugeridos como substancias
bioativas no tratamento das enfermidades
estomacais.

Os autores acima citados isolaram e
identificaram maitenina e 22 [-hidroximaitenina a partir
de calos oriundos de explantes de folhas de M.
aquifolium — através de HPLC — cultivados em dois
meios de cultura com diferentes concentracdes de
cinetina. O rendimento dos triterpenos no meio com
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menor concentracao de cinetina foi maior do que no
outro. A cultura de tecidos parece entdo ser uma fonte
continua e estavel de compostos de espécies de
Maytenus, conforme proposto por Pereira etal. (1993).
Os autores estabeleceram um protocolo para
organogénese total de plantulas de M. ilicifolia de
matrizes selecionadas para producao de compostos
para estudos fitoquimicos, utilizando como explante
gemas axilares.

Derivados dos triterpenos friedelano séo
tipicos das familias Celastraceae e Hippocrateaceae
(Buffa Filho et al., 2002). Estes autores, através do
desenvolvimento de um método HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) fase-reversa
para a quantificacdo de triterpenos em cinco tipos
morfolégicos de Maytenus ilicifolia, identificaram os
compostos 20 ([J-hidroximaitenina e 22 [-
hidroximaitenina em baixa concentracdo além de
maitenina, celastrol e pristimerina em alta
concentragéo.

Os triterpenos friedelan-3-ol, friedelina (Figura
3) e compostos polifendlicos presentes em M. ilicifolia
e M. aquifolium séo citados por Cordeiro et al. (1999)
como componentes eficientes no tratamento de
Ulceras e gastrites estomacais. Os autores
caracterizaram triterpenos de extratos — obtidos por
extracdo direta com etilacetato — de folhas destas
duas espécies, através de HRGC-MS (cromatografia
gasosa de alta resolucdo e espectrometria de
massas). O perfil cromatografico foi semelhante para
ambas as espécies, diferindo na concentracéo relativa
de alguns compostos. Estes dois triterpenos foram
também destacados por Vilegas et al. (1995) e
Lancas et al. (1997) como os mais importantes nas
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duas espécies de espinheira-santa para o tratamento
de Ulcera géstrica. Os primeiros propuseram uma
técnica rapida para identificar friedelan-3-ol e friedelina
— através de cromatografia gasosa com alta
temperatura de capilaridade em coluna polar —, o que
permite a distin¢céo entre extratos alcodlicos aquosos
de espinheira-santa auténticos e falsos (quando sédo
misturadas folhas de outras espécies, como de
Sorocea bomplandii). Os Ultimos desenvolveram um
método para extracdo de principios ativos em
espinheira-santa, através de uma adaptacdo do SFE
(extracdo com fluido supercritico), com baixo custo.
Atraves da utilizagéo do CO, e etanol 10% como fluido
extrator, conseguiram resultados satisfatérios na
obtencéo dos triterpenos. O sistema SFE desenvolvido
pelos autores foi mais eficiente, sendo uma alternativa
aos outros métodos, por ser mais rapido, além de
permitir uma flexibilidade de escolha do fluido extrator
entre gases ou solventes liquidos a condi¢fes
ambientes. Mossi et al. (2004), ao caracterizarem
quimicamente extratos de M. jlicifolia — obtidos
através da utilizagdo de CO, em alta presséo —
observaram que a temperatura de extragdo e a
densidade do solvente exerceram um efeito
importante sobre o rendimento liquido do extrato e a
distribuicdo quimica dos compostos volateis, ao
contrario do tamanho de particula e da taxa de fluxo
de CO,. Apesar dos triterpenos friedelan-3-ol e
friedelina terem sido destacados como sendo
compostos eficientes no tratamento anti-tlcera
gastrica, Queiroga et al. (2000), em pesquisa realizada
com ratos, mostraram que estes triterpenos nao
apresentam esta acao farmacoldgica.

H

O

Tanine condensado

FIGURA 3. Estrutura molecular dos triterpenos friedelan-3-ol e friedelina (Mossi, 2003), dos flavonéides canferol e
guercetina e do tanino condensado (Cardoso et al., 2001) encontrados em espinheira-santa.
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Os taninos e flavondides sdo compostos
fendlicos presentes em espinheira-santa que também
podem ter acdo em doencas estomacais (Gonzales
etal., 2001).

Os taninos sao compostos de sabor
adstringente, derivados de fenilpropanos, capazes de
formar complexos com proteinas, aclcares e
alcal6ides inddlicos (Cardoso et al., 2001). Dividem-
se em duas categorias: derivados de esqueletos (C6-
C1)n, chamados de taninos hidrosoluveis, e derivados
de esqueletos (C6-C3-C6)n, chamados de taninos
condensados (Figura 3) ou proantocianidinas. Os
taninos hidrolizaveis possuem rotas biossintéticas
ainda desconhecidas. Sabe-se que seu precursor é
0 &cido gélico ou seu dimero de condensacéo, o acido
elagico. Os taninos condensados sdo biossintetizados
pelas condensacdes de derivados de acido chiquimico
e unidades de malonil-CoA, levando a formacéo das
catequinas. Estas sdo importantes precursoras das
proantocianidinas (taninos condensados) e
antocianidinas. Caracterizam-se por serem oligbmeros
e polimeros formados pela policondensacéo de duas
unidades flavonoidicas (flavan-3-ol e flavan-3,4-diol),
portanto, também s&o considerados compostos
flavondides, sendo também denominados de
flavolanas, diferenciando-se dos taninos hidrolisaveis
por ndo possuirem residuos glicosideos em sua
estrutura. Segundo o autor, entre as atividades
farmacoldgicas que os taninos condensados
apresentam — quando complexados com proteinas —
, destacam-se a protecédo da mucosa do estbmago
em tratamento de Ulcera péptica, as propriedades
antiinflamatérias e cicatrizantes, e o bloqueio da
formacdo da placa dental através da inibicdo da
glicosiltransferase, produzida por bactérias bucais.

Através de estudo fitoquimico em extrato de
M. aquifolium, Gonzales et al. (2001) identificaram
triterpenos, taninos e flavonéides. Em testes de
laboratério, os autores mostraram a acao
antiulcerogénica e analgésica do extrato desta
espécie. Eles destacaram que os triterpenos
apresentam habilidade na estimulacéo da sintese de
muco ou manutencéo do contetdo de prostaglandina
— componente com atividade antiulcerogénica — da
mucosa gastrica em altos niveis. Foi sugerido ainda
gue componentes antioxidantes como os taninos e
os flavondides, podem ter acdo contra lesdes
gastricas.

Os flavondides existem em abundancia no
reino vegetal, encontrados em sua maioria nas
angiospermas (Cardoso et al., 2001). Caracterizam-
se estruturalmente por serem polifendlicos derivados
de C6-C3-C6, ligados na orientacéo cabeca-cauda, e
gue podem conter, como substituintes, hidroxilas ou
seus derivados funcionais, tais como ésteres,
metoxilas, além de glicosideos, isoprénicos, presos
em posicles especificas dos anéis. Os flavonoides

tém como precursores a fenilalanina e a acetil-CoA.
Sao originados de reacdes de derivados do acido
chiquimico e derivados do acetato. Os flavondides
sao divididos nas seguintes classes: flavonas,
flavonais, antocianinas e isoflavondides, esta Ultima
restrita a familia Fabaceae. Os compostos mais
importantes encontrados nos vegetais, para cada
uma das trés primeiras classes sdo: flavonas —
apigenina e luteolina; flavondis — canferol, quercetina,
miricetina e galangina; antocianinas — cianidina e
malvidina.

Ao analisarem quantitativamente, por HPLC,
flavondides em infuséo aquosa de folhas de M. ilicifolia
e M. aquifolium, Leite et al. (2001) identificaram um
novo composto deste grupo na primeira espécie. Os
autores destacaram que os flavonéides podem mediar
uma variacdo de mecanismos relacionados a atividade
anti-cancer, anti-tumor e anti-oxidante, esta ultima
relacionada a caracteristica anti-Ulcera. Os flavonoides
tetra-glicosilados sdo Uteis como marcadores
quimicos para o controle de qualidade em Maytenus.

Dois novos tetraglicosideos — pertencentes
aos grupos dos 3-O-glicosideos de quercetina e
canferol, que sdo 0s mais importantes entre os
flavondides — foram isolados por Vilegas et al. (1999)
a partir da infusdo de folhas de M. aquifolium. Os
flavonéides quercetina e canferol estéo representados
na Figura 3, com indicac&o dos grupos hidroxila (3)
que séo glicosilados para formar os 3-O-glicosideos
de quercetina e canferol. Os autores identificaram a
acédo anti-ulcera da infusdo de espinheira-santa, em
que o aumento da dose levou ao decréscimo do
namero de Ulceras em ratos, sendo a dose de 800
mg kg'a mais eficiente. Amaior atividade foi verificada
em Ulceras do tipo lll, que sdo as mais severas. Foi
ainda destacado que o isolamento de flavonodides
poliglicosilados da infusdo de M. aquifolium sera (til
para validacéo destes componentes como marcadores
guimicos, como ja anteriormente descrito por Vilegas
etal. (1998) —que distinguiram, através da técnica HPTLC
(High Performance Thin Layer Chromatographic),
amostras auténticas de M. ilicifoliae M. aquifolium e
amostras alteradas com Sorocea bomplandii, uma
espécie muitas vezes confundida com a espinheira-
santa, devido a morfologia similar da folha.

Influéncia do ambiente na producédo de
compostos bioativos e perspectivas para o
melhoramento genético de espinheira-santa

A influéncia do ambiente na producéo de
polifendis totais, polifendis ndo tanantes e taninos
em M. ilicifolia foi estudada por Radomski (1998),
tendo sido observado que a luminosidade é o principal
fator que influencia na producéo destes compostos.
Plantas que se encontram em pleno sol apresentam
maior concentracdo destas substancias. As
correlagdes entre luminosidade e polifendis totais
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(0,83), polifendis ndo tanantes (0,92) e taninos (0,78)
foram altas e significativas.

Foram observadas diferencas na morfologia
foliar e na concentracdo de taninos em folhas de M.
ilicifolia de diferentes procedéncias no Rio Grande
do Sul (Bernardi & Wasicki, 1959). Folhas de plantas
desenvolvidas a pleno sol eram menores, com
espinhos nas margens em numero reduzido, e
apresentavam maior concentracdo de taninos. Em
plantas de espinheira-santa desenvolvidas em
ambiente com alta luminosidade, Radomski (1998)
observou que as folhas das plantas eram mais
amareladas, mais espessas e com espinhos mais
pronunciados, caracterizando formas tipicas de
adaptacao de plantas de sombra expostas a luz solar
total. Aautora avaliou a area foliar, o peso de folhas e
0 peso especifico de folhas em ambientes com
diferentes intensidades luminosas. A area foliar foi
menor e o0 peso especifico das folhas foi maior nas
plantas desenvolvidas a pleno sol, quando
comparadas as dos outros ambientes, com menor
luminosidade. O peso especifico de folhas apresentou
altas correlacbes para concentracdo de polifendis
totais (0,87), polifendis nado tanantes (0,82) e taninos
(0,83). Estes compostos contribuem para o
incremento da biomassa foliar. Radomski et al. (2004)
relata a grande influéncia do ambiente sobre a
composicao fitoquimica da espinheira-santa, como
concentracdes diferenciadas de taninos e polifenois
totais em plantas coletadas em ambientes diferentes.
A autora destaca também que os ramos de M. ilicifolia
podem contribuir com uma parcela significativa na
producédo de compostos fitoterapicos, como taninos
e polifendis totais.

Em trabalho envolvendo a andlise fitoquimica
em populacdes de M. ilicifolia do Mato Grosso do
Sul, Parang, Santa Catarina e Rio Grande do Sul,
Mossi (2003) observou uma grande variabilidade —
que foi maior dentro das populacfes — para
concentracdo dos metabdlitos secundarios limoneno,
geranil acetato, acido palmitico, fitol, esqualeno,
vitamina E, stigmasterol, friedelan-3-ol, friedelin,
friedelan-3-one. Através de analise de agrupamentos
(UPGMA), o autor ndo identificou uma relagéo entre
os grupos formados e as caracteristicas ambientais
dos locais de coleta, o que pode indicar uma maior
influéncia das variaveis locais, como microclima,
insolacao, condi¢c8es nutricionais do solo, idade da
planta, entre outros, sobre a concentracdo dos
compostos analisados, do que as condi¢cdes
macroambientais.

Foram observadas por Buffa Filho et
al.(2002), diferencas nas concentracfes de
triterpenos entre plantas com morfologia de folha
diferentes, sendo que os compostos 22 [-
hidroximaitenina e celastrol foram encontrados em
plantas de dois tipos morfoldgicos.

O melhoramento genético em plantas
medicinais visa produzir variedades que possuam alto
rendimento de substancias desejadas e que as
mantenham em niveis conhecidos, para padronizar a
dosagem quando da aplicacdo farmacoldgica (Oliveira
etal., 2003). E importante 0 aumento da massa seca
elou fresca, ou, ainda, 0 aumento do teor de principios
ativos em determinado 6rgéo vegetal, de modo que
estas caracteristicas sejam mantidas nas geracdes
seguintes. O produto do melhoramento de plantas
medicinais é o principio ativo ou o fitocomplexo.
Outros objetivos sao: resisténcia a pragas e doencgas,
e tolerancia a condicdes adversas de ambiente.

Como o ambiente tem grande influéncia na
producdo de metabdlitos secundarios, a interacao
genotipo x ambiente é um fator importante para ser
analisado no melhoramento de plantas medicinais. A
possibilidade do melhor genétipo em um ambiente
nao o ser em outro influencia o ganho de selecéo e
dificulta a recomendacéo de cultivares com ampla
adaptabilidade (Cruz & Regazzi, 2001). O
conhecimento da herdabilidade dos caracteres de
interesse também é fundamental, para que a selecao
seja aplicada com sucesso, de forma que o valor
fenotipico de um carater possa servir como guia para
o valor genético (aditividade) (Carvalho et al., 2001).

Em teste de progénies realizado com
espinheira-santa, Mariot (2005) identificou uma alta
herdabilidade para todos os caracteres (velocidade
de emergéncia, estatura de planta diametro a base
do caule, taxa de crescimento, tamanho de folha e
numero de espinhos/folha), o que evidencia o forte
controle do fator genético sobre o fenétipo. O autor
observou ainda altos valores para os coeficientes de
variagéo genéticos (CV,), que, aliado aos baixos
valores para os coeficientes de variacdo devido ao
erro experimental (CV.), proporcionaram indices
maiores que 1,0 para o quociente (relagdo CV./
CV,) em todas as variaveis analisadas, o que € um
bom indicador para selecao em programas de
melhoramento. Este resultado é importante para a
selecdo com base em caracteres relacionados com
0 crescimento, pois a espinheira-santa € considerada
de crescimento lento.

O tamanho de folha em espinheira-santa,
caso apresente relacdo com 0 aumento da biomassa
e maior concentracao de metabdlitos secundarios que
tenham acédo farmacoldgica, pode ser um carater
importante de se considerar na sele¢cdo em programas
de melhoramento. Os altos indices dos parametros
genéticos evidenciados em trabalho desenvolvido por
Mariot (2005) mostram a eficiéncia na selecao para
estes caracteres. Considerando a necessidade de
uniformidade nos teores de principios ativos exigidos
pelas industrias farmacéuticas e o fato da espinheira-
santa ser de fecundacao cruzada, os programas de
melhoramento desta espécie, que vise atender estas
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exigéncias, deve utilizar a propagacao vegetativa.
Estudos relacionados a cultura de tecidos de M.
ilicifolia e M. aquifolium tornam-se, portanto,
fundamentais.

Na area de biotecnologia, foi citado por
Corsino et al. (1998a) o uso de Agrobacterium como
vetor para aumentar a producéo de triterpenos em
programa de melhoramento genético de espinheira-
santa.

O conhecimento da associacdo entre
caracteres é de grande importancia nos trabalhos de
melhoramento, principalmente se a selecdo em um
deles apresenta dificuldades, em razdo da baixa
herdabilidade, e/ou tenha problemas de medicédo e
identificacdo (Cruz & Regazzi, 2001). Para tanto, o
melhorista pode estimar as correlacdes fenotipicas e
genotipicas, o que pode contribuir no processo de
selecdo. No caso das espécies medicinais, esta
ferramenta é muito importante, devido ao alto custo
das analises para determinar e quantificar metabélitos
secundarios com potencial farmacolégico, como as
gue envolvem cromatografia. Em espinheira-santa, a
morfologia foliar esta relacionada com os tipos e a
concentracao de triterpenos (Buffa Filho et al., 2002),
portanto, se for identificada correlacéo entre estes
caracteres, a selecdo indireta através da morfologia
foliar pode vir a ser uma boa estratégia de selecao.

Consideracdes finais

As espécies de espinheira-santa sao
promissoras para o tratamento de gastrite e Ulcera
gastrica. Além disso, as indicacdes populares para o
tratamento de outras doengas — como observado em
estudo etnobotanico realizado por Mariot (2005) —
evidencia o potencial medicinal de M. ilcifolia e M.
aquifolium. Neste sentido, é importante que a
pesquisa farmacoldgica identifique a acéo do extrato
destas espécies para outras enfermidades.

Arevisao deste trabalho mostra os diversos
compostos encontrados na espinheira-santa, com
acao principalmente para problemas digestivos, com
destaque para triterpenos e os polifendis flavondides
e taninos. Na verdade, é o complexo de compostos
presentes na planta que interagem e promovem a agao
medicamentosa. A avaliacdo dos teores destes
compostos, em mais de um ambiente, séo
importantes para identificar a interacdo genoétipo x
ambiente, o que dard suporte aos programas de
melhoramento.

O cultivo de espinheira-santa pode ser uma
alternativa de producéo agricola, principalmente para
pequenas propriedades. Além de atender a demanda
daindustria farmacéutica, o que geraria renda para o
produtor rural, esta atividade contribuiria para
conservacao in situ das espécies, pela reducdo do
extrativismo. Ainsercao da espinheira-santa na matriz

agricola reduziria, portanto, a eroséo genética e o
risco de extincdo de M. ilicifolia e M. aquifolium.
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