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Artigo

QUANTITATIVE CHEMO-BIOLOGY: A NEW PARADIGM? Disconcerting environmental problems, for which no solutions exist
yet, appear daily. Despite this, many believe countries such as Brazil, biologically rich and not yet belonging to the First World, should

be restricted to collecting information. Counteracting this opinion, that precludes rationally influencing the environment, we have
sought to better understand the language of nature based on Quantitative Chemo-Biology. This multidisciplinary endeavor tackles a

range of issues from basic questions such as the origin of life, to more urgent problems such as mapping the chemical and biological

diversity of specific regions. We believe this is the right way to prepare younger generations to deal with the unpredictable future.

Keywords: natural products; biodiversity; antagonisms.

INTRODUCAO

“Ndo se pode dominar a natureza sendo respeitando-a”
Francis Bacon

Vida implica em futuro, em um momento seguinte, mesmo que
sejam apenas alguns instantes. Saber o que acontecerd amanha é uma
necessidade intrinseca da natureza humana. Mas serd que somos
capazes disso?

Em 1961, essa esperanca foi fortemente abalada pelo meteorolo-
gista e matemdtico norte-americano Edward N. Lorenz. Ele percebeu
que, para alguns sistemas, pequenas altera¢des nas condicdes iniciais
poderiam levar a resultados completamente diferentes e imprevisiveis.
Surgiu, assim, o conceito do “efeito borboleta” segundo o qual “o
bater de asas de uma borboleta no Brasil poderia, por exemplo, parar
(ou causar) um tornado no Texas”.! O que torna essa situagdo mais
complicada € a ndo reprodutibilidade do fendmeno, uma vez que,
um novo bater de asas da mesma borboleta no mesmo local podera
causar resultados completamente diferentes. Descobriu-se assim que
muitos fendmenos, especialmente os bioldgicos, ao contrario do que
acreditdvamos, ndo sdo lineares e graduais, mas apresentam compor-
tamento complexo e até mesmo cadtico. Essa descoberta fortaleceu
a ideia de que o futuro ndo € previsivel, ou pelo menos ainda nio,
considerando o estdgio atual do conhecimento humano.

Mas, serd que nem mesmo a ciéncia € capaz de minimizar essa
deficiéncia?

Uma das mais prestigiadas revistas cientificas, a Science, pu-
blicou em julho de 2005 uma lista com 125 questdes consideradas
fundamentais e para as quais a ciéncia ndo tinha (e, ainda ndo tem)
respostas.” Através de uma rdpida anélise de revistas e jornais popula-
res e cientificos, percebemos que o conhecimento humano se encontra
em um grande paradoxo. Enquanto algumas dreas t€ém avancado de
maneira surpreendente, ultrapassando os limites da imaginagdo e da
ficcdo cientifica, outras, devido a profundidade de nossa ignorancia,
se encontram praticamente estagnadas.

Hoje, apenas meio século apds a determinacdo da base da here-
ditariedade, isto €, da elucidag@o da estrutura da molécula do cédigo
genético (ADN),® é possivel mapear o genoma de praticamente
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qualquer organismo a um custo cada vez menor. Ja estamos discutindo
as implicagdes éticas ligadas a isso e até mesmo a possivel criacio
de vida em laboratorio. No entanto, ainda ndo entendemos e nem ao
menos conseguimos definir “o que € vida?”, “de onde veio?” e “para
onde vai?”. Como podemos procurar vida em outros planetas quando
nem sabemos defini-la? Avangamos significativamente em desvendar
segredos do mundo extremamente pequeno da nanotecnologia até
o infinitamente grande das galdxias. Entretanto, os problemas mais
cruciais e que exigem respostas urgentes, estdo ligados ao meio
ambiente. Qual o efeito do aumento da temperatura da Terra sobre o
clima? Qual a relag@o entre clima e evolugdo humana? Como prever
e evitar terremotos, maremotos, tsunamis e outras catdstrofes natu-
rais? Como prever, prevenir e atacar uma epidemia? Qual a acdo do
aquecimento global e do efeito estufa sobre a floresta Amazdnica e
demais biomas do planeta? Como evitar o esgotamento dos recursos
naturais? Quantos organismos existem no nosso planeta? O que ¢
biodiversidade? Qual a sua causa? Quais as suas consequéncias?

Nao sabemos!

Copiamos, utilizamos e destruimos a natureza sem ainda co-
nhecermos os segredos mais fundamentais sobre seu passado e seu
presente. Isso inviabiliza qualquer prognéstico confidvel quanto ao
seu e, consequentemente, nosso futuro.

“Hd 130 anos, depois de visitar o Pais das Maravilhas, Ali-
ce entrou num espelho e descobriu que o mundo estava de
pernas para o ar. Se Alice, renascesse em nossos dias, ndo
precisaria atravessar nenhum espelho: bastaria olhar pela
Jjanela.” (Eduardo Galeano)

O dramadtico panorama atual € resultado de nossa busca insen-
sata para “comandar o mundo” visando poder, lucro e “melhoria”
do nosso bem-estar. No entanto, a questdo bdsica ja nio € mais se
podemos produzir alimentos, firmacos, energia e outros produtos em
quantidade suficiente, mas quais as consequéncias ambientais disso.
Relatdrios anuais da WWF alertam que, desde 1970, jd ultrapassamos
a capacidade regenerativa da biosfera.* Consumimos mais recursos
naturais do que o planeta pode produzir e liberamos mais lixo do
que ele consegue absorver. E incompreensivel que na era de viagens
interplanetdrias, supercomputadores, robética, nanotecnologia, clo-
nagens, transgénicos e até mesmo de introspecc¢des nos mistérios dos
genes e da consciéncia, continuemos, COmo 0s N0SsOs mais remotos
antepassados, preocupados com “satide e sobrevivéncia” (Figura 1).
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O drama maior ndo consiste apenas na nossa capacidade de modificar
o ambiente, mas no desejo de alterd-lo antes de tentar entender os
mecanismos que controlam o seu funcionamento.

CURRICULUM VITAEDOS SECULOS XX & XXI
DECADAS PRIORIDADES ~ OBJETIVOS CONSEQUENCIAS

1920 CONQUISTA FiSICA
1930 DO MUNDO
1940

1950 COMPREENSAO
1960 QuimMica
1970 DA NATUREZA
1980

1990 DESPERTAR DA
2000 CONSCIENCIA
2010 MECANISMOS DO
2020 COMPORTAMENTO

ENERGIA »

EXTINGAQ | DESMATAMENTO
DE ESPECIES

ECONOMIA

LMITACAO
[DE RECURSOS

EMERGENCIA

SAUDE &
SOBREVI-
VENCIA

AQUECIMENTO
GLOBAL

CATASTROFES
NATURAIS

Figura 1. Curriculum vitae do século XX e inicio do XXI
Mas, como cuidar de algo que nem compreendemos?
COMO FUNCIONA A NATUREZA?

Iniciamos o século XXI com o alerta do biélogo norte-americano
Paul Ehrlich de que:

“Nada é mais importante para os seres humanos, hoje, do
que compreender como funciona a natureza.””

Segundo o diciondrio Aurélio, compreender significa “alcancar
com a inteligéncia; atinar com; perceber, entender”. Mas, compreen-
der também € “incorporar, englobar; incluir; estar incluido ou contido;
encerrar-se”. E, para estar incluido em qualquer sistema € necessario
interagir com todos os seus componentes através de uma linguagem
adequada. No entanto, quando analisamos sistemas bioldgicos s6
consideramos comportamento e/ou forma. Ignoramos que a causa
dos fendmenos naturais, isto €, a sua linguagem, estd frequentemente
baseada em quimica.

“Muito da vida pode ser compreendido em termos racionais
se expresso na linguagem da quimica. Infelizmente o uso
pleno dessa linguagem [quimica] para a compreensdo dos
processos da vida é impedido pelo abismo que separa quimica
de biologia. Quimica e biologia sdo duas culturas distintas e
seu isolamento é sério, desconsiderado e contraprodutivo.”®

Enquanto apenas muito recentemente preocupacdes com esse
tipo de abordagem tém tido destaque na literatura internacional,’
nosso grupo ja vem trabalhando com essa visdo hd vérios anos.*°
Esse nosso esfor¢o culminou com o langamento das bases de uma
nova disciplina, a Quimico-Biologia Quantitativa.'!

O QUE E QUIMICO-BIOLOGIA QUANTITATIVA?

Como a Fisico-Quimica que surgiu como uma abordagem multi-
disciplinar para descrever a matéria, Quimico-Biologia Quantitativa
¢ um esfor¢o interdisciplinar para compreender a vida. Através
dessa abordagem temos procurado desvendar as regras gramaticais
da linguagem bioldgica através da coleta, organizagdo e correlagdo
de informacdes de diferentes niveis organizacionais: substancias
(metabolismo), organismos (morfologia), biomas (biogeografia) e
funcionalidade (bioatividade) (Figura 2).!

Em nossa visdo, a natureza ¢ como uma enorme Biblioteca que
agrega informacdes valiosissimas, mas que, infelizmente, ainda séo
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Figura 2. Diagrama representando a conectividade entre substancias (meta-
bolismo), formas (morfologia), biomas (biogeografia) e fungoes (bioatividade ).
Indices evolutivos: O = indice de oxida¢do, E = indice de especializagio de
esqueleto, IS = indice de Sporne, IH = indice de herbacidade, TU = singu-
laridade taxondémica, PM = perfil micromolecular

praticamente desconhecidas. Essa situa¢do tem sido minimizada
nos tultimos anos devido ao esforco de alguns grupos de pesquisa
envolvidos em grandes projetos integrados.'>!*No entanto, nao basta
apenas conhecer e manter esse fantdstico acervo (conservagao) e nem
somente utiliza-lo (mesmo que racionalmente) (uso sustentdvel). E
necessdrio decifrar essas informacdes, partindo de um segmento
representativo de observacdes, na tentativa de determinar mecanis-
mos, padrdes e tendéncias gerais aplicdveis a diferentes fendmenos
biolégicos e ndo bioldgicos.

“O papel da ciéncia ndo é o de estabelecer algum tipo de
banco de dados factual da natureza, mas de ajudar-nos a
compreender a natureza.”'*

Assim, 0 nosso passo inicial em diregdo a esse objetivo foi esco-
lher um organismo padrio.
E, qual seria esse modelo ideal?

MODELO DE ESTUDOS: ANGIOSPERMAS

E, que outro modelo poderia ser melhor do que o sustentdculo
da vida nesse planeta: as plantas? Selecionamos as plantas floriferas
(angiospermas) por vdrias razoes:

- ser o maior grupo de organismos vivos depois dos insetos;'

- ser o maior grupo de vegetais que existe atualmente. O nimero
de espécies de angiospermas, estimado em cerca de 250.000,
excede todos os demais grupos de plantas juntos;!>1®

- estima-se que o Brasil possua entre 42.000 e 56.000 espécies,’
sendo, portanto, o pais com a maior diversidade vegetal (até o
momento ja foram registradas pelo Projeto Flora do Brasil mais
de 31.000 espécies);'?

- aorigem das plantas floriferas, que segundo o grande naturalista
inglés Charles Darwin era um mistério, continua sendo um grande
problema.'® Ainda nfo sabemos se angiospermas tiveram uma
origem Unica (monofilética), dupla (bifilética) ou até mesmo
multipla (polifilética).'® Na realidade, ainda ndo existe consenso
sobre a origem de praticamente nenhum fendmeno natural,
desde a origem do universo, das estrelas, da vida, das espécies,
da diversidade bioldgica, dos produtos naturais e até mesmo da
nossa linguagem e consciéncia;

- a enorme complexidade desse grupo dificulta a existéncia de

uma classifica¢@o de consenso, sendo necessdrio indicar o siste-
ma utilizado. Observamos grandes diferencas até mesmo entre
versoes diferentes de um mesmo sistema.'® Dentre os sistemas
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tradicionais, isto €, baseados apenas em caracteres morfoldgicos,
podemos citar, por exemplo, os pioneiros do francés Antoine L.
de Jussieu, o dos alemaes August W. Eichler e Heinrich G. A.
Engler e o do norte-americano Charles E. Bessey. Entre os mais
modernos, temos os dos norte-americanos Arthur J. Cronquist"
e Robert F. Thorne® e o do russo Armen L. Takhtajan.?! No en-
tanto, todos esses sistemas tradicionais ignoram a importancia
das pequenas moléculas. O tnico que considera a presenca de
alguns caracteres quimicos € o sistema do casal sueco Rolf e
Gertrud Dahlgren.” Recentemente surgiu um conséreio interna-
cional, Angiosperm Phylogenetic Group [APG I (1998), APG II
(2003) e APG III (2009)],* que considera também informacoes
macromoleculares;

- e, finalmente, mas nfo menos importante, as angiospermas, ao
lado de micro-organismos e insetos, possuem uma incrivel e
incalculdvel diversidade de substancias quimicas. Denominadas
de produtos naturais ou micromoléculas, essas substancias apre-
sentam os mais diversos tipos estruturais (tais como alcaloides,
terpenoides e flavonoides) e sdo responsaveis por uma infinidade
de atividades bioldgicas (Figuras 1S, 2S e 3S, material suplemen-
tar). Acredita-se que tenham sido isolados de plantas superiores
cerca de 20.000 ou até mesmo mais de 200.000 produtos natu-
rais.*** E dificil saber ao certo quantas micromoléculas sejam
conhecidas, no entanto, € praticamente impossivel estimar quantas
devam existir. A incrivel versatilidade da rede de reagdes quimicas
confere uma enorme variabilidade estrutural a esse metabolismo
e faz com que uma Unica espécie vegetal possa produzir centenas
de substancias. Apesar de muitas dessas substancias valerem mais
do que o ouro,? conhecemos apenas uma fra¢do muito reduzida
desse fantdstico arsenal quimico. Estima-se que apenas 10 a 30%
das espécies de angiospermas,>*’ e cerca de 1% das espécies bra-
sileiras,” tenham sido investigadas do ponto de vista quimico;

- além disso, 0os mecanismos que regulam a producdo dessas
substancias sdo praticamente desconhecidos. Inimeros fatores
internos (tais como, ciclo vegetativo da planta e €época de coleta) e
externos (tais como, fertilidade do solo, umidade, radiacio solar,
vento, temperatura, herbivoria, biota associada e poluigdo atmos-
férica) estdo envolvidos nesse processo. Essas seriam, portanto,
as principais razdes para os eternos equivocos, desapontamentos
e ddvidas a respeito de plantas medicinais e produtos bioativos
(Figuras 18, 2S e 3S, material suplementar).?%3
Caberia agora perguntar, mas, afinal, por que alguns organis-

mos despendem tanta energia para fabricar tamanha diversidade de

substancias?

0 QUE SAO PRODUTOS NATURAIS? QUAL A SUA
ORIGEM?

Sem duvida nenhuma, essa € a questdo mais bésica dessa drea
de estudo e para a qual ainda ndo existe consenso.’!’ Ao contrario
dos metabdlitos primdrios, tais como agticares, essas substancias
nao sdo produzidas por todos os organismos e, aparentemente,
nao desempenham fungdes tao essenciais para a sobrevivéncia dos
organismos produtores. Por essa razdo, elas foram inicialmente
consideradas como meros “acidentes metabdlicos” ou produtos de
“refugo metabdlico” sendo designadas “metabdlitos secunddrios”.
Para diferencid-las das macromoléculas, como proteinas e genes, essas
pequenas moléculas também sdo denominadas de “micromoléculas”.
Com o avango dos estudos ecoldgicos, descobriu-se que a complexa
inter-relagdo entre plantas e insetos, como atrag@o de polinizadores
(Figura 3S, material suplementar) e prote¢do contra herbivoria, era
mediada por esse metabolismo. Para designar esse complicado e so-
fisticado aparato de defesa quimica vegetal surgiu o termo “guerra (ou
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corrida) armamentista”. Desde entdo foram sugeridas as mais diversas
fungdes bioldgicas para essas substincias (Tabela 1).*' Quase todos
os especialistas atribuem papel primordial a funcéo ecolégica, como
se esses fatores seletivos fossem os mais importantes para produgao
e evolugdo desse metabolismo. Mas, ainda € um assunto de debate
se micromoléculas tém ou tiveram alguma importancia adaptativa
tdo essencial para a sobrevivéncia dos organismos produtores. Uma
andlise do cendrio evolutivo invalida todas as hipdteses que colocam
esse metabolismo apenas com significado ecoldgico e sem qualquer
significado evolutivo.™

Tabela 1. Algumas funcdes bioldgicas atribuidas aos produtos naturais.
Adaptada da ref. 31

- armas competitivas contra outros organismos, tais como bactérias, fungos,
plantas, amebas e insetos;

- agentes transportadores de metais;

- substancias responsdveis por interacdes simbiéticas entre diversos orga-
nismos, tais como plantas e micrébios; nematoides e micrébios, insetos e
micrébios, etc.;

- hormoénios sexuais (feromonios);

- eliciadores da diferenciagdo entre e dentro das células;
- excretores de materiais indesejaveis;

- produtos de DNA “egofista”;

- produtos de reserva para novos caminhos metabélicos

- etc.

Para nés, a funcdo primordial de micromoléculas, e provavel-
mente a razao de seu aparecimento original, nio se prende a atragdo
ou a defesa, mas a “constru¢do de membranas”. A vida ndo poderia
ter comegado antes do estabelecimento do primeiro gradiente idnico/
eletronico, gerado originalmente por uma vesicula pré-bidtica e pos-
teriormente por uma membrana biética.** O fluxo de elétrons através
das membranas celulares € favorecido pela presenca de esteroides e
4cidos graxos poli-insaturados, que deixam as suas superficies mais
polares e seus interiores mais lipofilicos. Adicionalmente, o acu-
mulo de ubiquinonas nas membranas promove a troca de nutrientes
e produtos através de canais proteicos especificos, estabelecendo
gradientes de concentragdo. Esses fendmenos justificariam, portanto,
a diversificacdo original dos caminhos biossintéticos necessdrios
para a fabrica¢do de tais micromoléculas.'® Assim, a formacdo de
membranas foi condi¢@o sine qua non para a existéncia de produtos
naturais. Isso explicaria porque existe pequena variedade dessas
substancias em animais com poucas membranas e isentos de parede
celulares, enquanto enorme diversidade ¢ encontrada nas plantas.™
As células vegetais apresentam pelo menos 17 sistemas diferentes de
membranas podendo conter até mais de 20. Situacao semelhante pode
ser verificada em fungos, insetos segmentados e esponjas porosas.
Consideradas os animais mais primitivos, as esponjas representam a
transicao entre animais e outros grupos de organismos. Essa transi¢ao
evolutiva se deu provavelmente devido a uma enorme variedade de
membranas, que, consequentemente, geraram uma fantdstica diver-
sidade de produtos naturais.

Dai, do ponto de vista estrutural, produtos naturais devem ter
sido, originalmente, resultado da expansao dos caminhos metabdlicos
necessdrios para a constru¢do de membranas.

Mas, e do ponto de vista funcional,

O QUE SAO PRODUTOS NATURAIS? QUAL A SUA
FUNCAO?

A resposta pode ser simples se observarmos as principais pro-
priedades de produtos naturais: pequena massa molecular, polaridade
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diferenciada, meia-vida curta e variavel, enorme variabilidade estru-
tural, ocorréncia esporddica e potencial antioxidante. Esses atributos
qualificam micromoléculas como “mensageiras de informagéo”."°
Essas substincias seriam, portanto, responsdveis por modulagdes da
energia dentro da rede metabdlica, mediando troca de informacio
entre o gendtipo (ADN) e o fenétipo (forma). E nossa opinido que o
metabolismo micromolecular seja a linguagem, do sistema celular
responsdvel pela conectividade entre organismo e ambiente. E através
dessas substancias que as plantas “sentem” e “se fazem sentir” no
ambiente, isto €, se comunicam com a sua biota associada. Por essas
razdes, preferimos designar esse tipo tdo importante de substancias
como “metabdlitos especiais”.

Assim, do ponto de vista funcional, produtos naturais sdo vocd-
bulos da linguagem ecoldgica/evolutiva, responsdveis pela existéncia,
sincronizac¢do e modulagdo de redes metabdlicas, organismicas e
biogeogrdficas ( “auto-organizagdo” e “autorregulacdo”).

Considerando o papel destacado que cabe a esse metabolismo na
engrenagem dos ritmos de funcionamento dos organismos, deveria-
mos retornar aos desafios basicos que foram deixados para trds com
a era macromolecular (genética) e voltar ao organocentrismo via
metabdlitos especiais. Organismos ndo podem ser reduzidos a pro-
priedades dos seus genes, uma vez que eles nao estao sujeitos apenas
amutagdes genéticas aleatdrias. Organismos sao sistemas dindmicos
resultantes da interacio entre as mais diferentes expressoes da vida,
de moléculas até biomas. Para nds, vida € resultante da sincronizagio
de complexos de redes engrenadas. Assim, substancias operam engre-
nadas entre si formando redes metabdlicas que funcionam sincroni-
zadas dentro dos organismos. Por sua vez, cada organismo também
ndo existe independentemente, e integrado com outros organismos
formam redes morfoldgicas dentro dos biomas e estes, por sua vez,
operam engrenados originando redes biogeograficas (ecoldgicas). Até
mesmo bioatividade (fun¢@o) pode ser incorporada a esse complexo
(Figura 2).% No entanto, além de conhecer o que se passa dentro de
cada nivel, € importante compreender o que se passa entre eles, isto
é, nas interfaces, tais como membranas (entre os niveis metabdlico e
morfoldgico) e ecotonos (no nivel biogeografico) (Figura 2).

Mas, de que maneira é possivel correlacionar sistemas tio
diversos?

QUANTIFICACAO

Esse ponto foi muito bem destacado pelo astronomo norte-
-americano Carl Sagan:

“Se vocé conhece algo somente qualitativamente, vocé o co-
nhece apenas vagamente. Se vocé o conhece quantitativamen-
te - compreendendo alguma medida numérica que o distinga
de um niimero infinito de outras possibilidades - vocé estd
comegando a conhecé-lo profundamente. Vocé compreende
sua beleza e ganha acesso ao seu poder e a compreensdo que
ele providencia. Ter medo da quantificagdo é semelhante a
limitar-se, abandonando uma das mais poderosas possibili-

dades para compreender e mudar o mundo” %

Portanto, a inica maneira para analisar sistemas tdo diferentes é
através da utiliza¢@o de parametros quantitativos (Figura 2). Para isso
¢ fundamental respeitar as caracteristicas, as propriedades e os ritmos
particulares de cada sistema. Caracteres quimicos, por exemplo,
nao podem ser analisados da mesma maneira que os morfoldgicos,
assim como ambos ndo podem ser tratados como os biogeograficos
e assim por diante.

Mas, como racionalizar o complexo fendmeno que envolve pro-
ducdo, diversificagdo e evolu¢do do metabolismo especial?
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PRODUTOS NATURAIS: QUANTIFICACAO

Para isso, necessitamos considerar a distribuicio dessas substan-
cias através de uma abordagem evolutiva dinamica. Assim, introduzi-
mos alguns conceitos fundamentais, como por exemplo, quanto aos
cuidados com o uso do critério de “presenca/auséncia”. A ocorréncia,
isto €, a presenga, de um composto ndo deve ser analisada isoladamen-
te sem um exame mais detalhado dos demais constituintes. O mais
importante € o “predominio” de um tipo de esqueleto ou até mesmo
de um caminho biossintético. Apenas desse modo podemos excluir,
ou pelo menos reduzir, a interferéncia de resultados falsos causados,
por exemplo, por compostos contaminantes produzidos por outros
organismos, tais como fungos. J4 a auséncia de uma substancia pode
ser gerada por oscilagdes ocasionais (fisioldgicas e/ou ambientais) ou
até mesmo por problemas técnicos, ocorridos durante o isolamento
e a caracterizagdo dessas substancias.

Presencga/auséncia pode ser muito ttil quando trabalhamos com a
forma dos organismos. Caracteres morfolgicos sdo mais facilmente
identificaveis e, portanto, apresentam-se como bons marcadores
sistematicos (classificadores), principalmente em baixos niveis
hierdrquicos, tais como espécies e géneros. J4 caracteres quimicos
sdo excelentes indicadores da polaridade evolutiva (dire¢@o da evo-
lucdo), desde que analisados adequadamente através de pardmetros
quantitativos.

Esses conceitos bdsicos tém norteado nosso grupo desde nossas
primeiras contribui¢des em sistematica bioquimica vegetal.®'° Desde
entdo, nosso objetivo principal ndo tem sido apenas registrar a ocor-
réncia dessas substincias, mas quantificar modificacdes estruturais
buscando tendéncias e padrdes sistematicos, geograficos e evolutivos.
Durante mais de 50 anos, nosso grupo tem desenvolvido e aprimorado
indices quimicos evolutivos.*!° Utilizando informagdes sobre distri-
buicdo e estrutura de micromoléculas, conseguimos medir o grau de
relevancia de categorias de metabdlitos especiais [tais como nimero
de ocorréncias (NO), ntimero de tipos (NT) e indice de diversificagdo
(ID)].1037:38 Também quantificamos o nivel ou status oxidativo médio
dos carbonos das substancias [indice de oxidagdo (O)] e o grau de
modificaciio das estruturas em relagdo a um precursor biossintético
[indice de especializagdo de esqueleto (E)] (Figura 2).>1°

Desta maneira, temos procurado transformar a sistemdtica mi-
cromolecular de uma velha arte, utilizada apenas como coadjuvante
de questdes classificatérias, em uma disciplina cientifica renovada e
poderosa. Infelizmente, no entanto, até hoje esses preceitos funda-
mentais nao foram plenamente compreendidos e caracteres quimicos
continuam a ser analisados como os morfoldgicos. Isso tem feito
com que a importancia de micromoléculas, tanto como marcadores
sistemdticos quanto evolutivos, continue ainda sendo questionada.”

Apenas através de uma abordagem quantitativa € possivel fazer
introspec¢oes na linguagem da natureza. Mas, para que compreen-
damos o sentido dessa linguagem nio basta apenas conhecer os seus
vocdbulos, isto € as substincias quimicas, € necessdrio entender a sua
gramadtica, isto €, as regras que comandam a produgdo, a expressao e
a evolucdo do metabolismo especial.

Mas, serd que apesar da enorme e quase imprevisivel variabi-
lidade estrutural tais regras existem? Se existem, quais sdo elas e
como determind-las?

REDE METABOLICA - MORFOLOGICA: CANALIZACAO
EVOLUTIVA

Nossa abordagem integrativa permitiu que reconstruissemos a
histéria evolutiva das plantas através de sua constituicdo micromo-
lecular.!®* A formagdo de produtos naturais envolve basicamente
duas rotas biossintéticas: a dos derivados do dcido chiquimico e
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a dos derivados do dcido acético/mevaldnico. Recentemente foi
descoberto um caminho alternativo para essa ultima rota, via metil-
-eritritol ao invés de dcido mevaldnico.*' O caminho do chiquimato
foi decisivo na etapa evolutiva de passagem do ambiente aqudtico
para o terrestre. Foi nesse momento crucial da evolugdo que as plan-
tas, ao invadirem o novo habitat terrestre, expandiram esse caminho
metabdlico produzindo novos metabdlitos pés-fenilalanina (FEN) e
pos-tirosina (TIR), tais como lignanas (LGN) e ligninas (LIG) (Figura
4S, material suplementar). E foi justamente esse polimero (LIG) que
por conferir dureza ao tecido vegetal forneceu sustentacio e permitiu
o transporte de dgua e de nutrientes dentro da planta, propriedades
fundamentais para a sobrevivéncia das plantas diante das novas
condi¢des ambientais.

Em uma nova etapa da evolugao vegetal, hd cerca de 110 milhdes
de anos atrds, ocorreu o aparecimento das primeiras plantas com
flores (espécies de angiospermas da subclasse Magnoliidae, segundo
a classificagdo de Cronquist)." Nesse estdgio evolutivo ocorreu uma
expansdo maxima da via metabdlica do dcido chiquimico, levando
a uma grande diversificagdo de substincias fendlicas, tais como lig-
nanas (LGN) e neolignanas (NLG), exemplificadas pela burchellina
(Figura4Sa- 1° Estdgio Evolutivo, material suplementar). No entanto,
a instabilidade de possiveis precursores pés alil- e propenil-fenéis
impossibilitaram a continuacdo desse processo expansivo. Assim,
a evolugdo desse grupo vegetal ocorreu com o bloqueio dos passos
reacionais dessa rota metabdlica (Figura 4Sb-d - indicado por “X”,
material suplementar). Essa retracdo causou um actimulo de pre-
cursores intermedidrios, como fenilalanina (FEN) e tirosina (TIR),
responsdveis pela produgio de novos metabdlitos fendlicos, tais como
alcaloides benzilisoquinolinicos (BIQ) exemplificados pela reticulina
(Figura 4Sb - 2° Estagio Evolutivo, material suplementar). Essa ten-
déncia evolutiva prosseguiu com outros bloqueios reacionais, levando
a um novo estdgio morfo-quimico caracterizado pela producio de
metabdlitos derivados de dcido gdlico (GAL) nas espécies das sub-
classes Hamamelidae-Dilleniidae-Rosidae (complexo HDR) (Figura
4Sc - 3° Estagio Evolutivo, material suplementar). Nesse momento
ocorreu uma importante e decisiva mudanga no processo evolutivo
causada pela acdo ativadora do 4cido galico (GAL) na enzima fenila-
lanina amonialiase (PAL), responsdvel pela transaminag@o oxidativa
da fenilalanina (FEN) e formagéo de dcido cindmico (ACC).* Essa
acdo produziu um feedback negativo [Figura 4Sc - indicado por (-),
material suplementar] na tendéncia evolutiva de retracdo da via,
revigorando a producdo de derivados fendlicos em espécies mais
avancadas do complexo HDR (Figura 4Sc - 3° Estagio Evolutivo,
material suplementar). Como consequéncia, novos metabdlitos sdo
formados dando inicio a outro estdgio evolutivo em angiospermas.
No entanto, uma dessas substancias fenélicas formadas, o dcido ca-
feico (CAF), por possuir acdo antagonista a do dcido gédlico (GAL)
bloqueando a PAL,* inibiu a formac@o de derivados fendlicos. Esse
feedback positivo [Figura 4Sd - indicado por (+) material suplemen-
tar] impulsionou a retomada do processo evolutivo, favorecendo a
diversifica¢do de derivados acetidicos/mevaldnicos. Isso explica a
tendéncia observada nas angiospermas mais evoluidas (espécies da
subclasse Asteridae) de produzir em grande diversidade produtos
naturais derivados do acetato/mevalonato, tais como iridoides (IRI)
(além de diversos outros tipos de terpenoides) e alcaloides indélicos
(IND) (por exemplo, estriquinina), bem como de derivados do ciclo
de Krebs, tais como alcaloides pirrolizidinicos (PIR) (por exemplo,
monocrotalina) (Figura 4Sd - 4° Estdgio Evolutivo, material suple-
mentar). Designamos todo esse processo evolutivo de “canalizacio
evolutiva” (Figura 4S, material suplementar).*!0:4043

Dois pontos devem aqui ser ressaltados. Em primeiro lugar,
devemos considerar que esse processo, assim como a maioria
dos processos evolutivos, ndo € linear. O aparente gradualismo &
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interrompido por “reguladores metabdlicos”, tais como os dcidos
gilico e cafeico,* que modulam e sincronizam o processo evolutivo,
através de retroalimentagdes (feedbacks) (Figura 4Sc e d, material
suplementar).* Retroalimentacdes s3o mecanismos essenciais para
o funcionamento de todos os tipos de rede, uma vez que conferem a
criatividade necessdria para originar novidades. Outro ponto que me-
rece destaque € a constata¢do de que ambos os caminhos metabdlicos,
chiquimato e acetato/mevalonato, funcionam de maneira engrenada e
que, portanto, ambos estdo sempre expressos. Existe “predominio de
um caminho” sobre o outro, mas “nunca exclusividade”. Ocorréncias
esporddicas de um metabdlito podem ser de importancia ecoldgica,
mas nao evolutiva, sendo, portanto, os “ruidos” dessa linguagem.
Essas constatacdes somente podem ser verificadas através da utili-
zacdo de parametros quantitativos, ressaltando ainda mais o cuidado
com o uso do critério de “presenga/auséncia’.

E, quanto aos outros niveis organizacionais? Também existem
regras que regulam o seu funcionamento? Como podemos medi-las?

FORMA: QUANTIFICACAO

Do ponto de vista morfoldgico, a inica medida quantitativa dis-
ponivel € o indice de avango evolutivo, desenvolvido pelo botanico
inglés Kenneth R. Sporne para 291 familias de dicotiledoneas. !4
O indice de Sporne (IS) indica o status evolutivo da familia vegetal
baseado na auséncia de determinados caracteres primitivos, princi-
palmente morfoldgicos (28 morfoldgicos e 2 quimicos). Esse esforco
de 40 anos ndo teve grande aceitacdo pela comunidade boténica e,
infelizmente, ndo teve continuidade.

Adicionalmente, nosso grupo desenvolveu o indice de herbacida-
de (IH) com base no hébito das plantas (Figura 2).'%374Este pardmetro
quantifica a tendéncia evolutiva de angiospermas de abandono da
lenhosidade em favor da herbacidade, que ocorreu concomitante a
retra¢do do caminho do chiquimato e expansao do acetato/mevalonato
(canalizagdo evolutiva).

Esses indices tém permitido a integrag@o e correlagdo de infor-
magoes morfoldgicas com quimicas e ecoldgicas.

E, quanto aos biomas? E possivel quantificar suas feicdes e
comportamentos?

BIODIVERSIDADE: QUANTIFICACAO

Nao resta divida que biodiversidade continua sendo um dos
temas mais estratégicos da atualidade e que, apesar de ter tido um
aumento nos esforgos e investimentos, ainda apresenta muitas la-
cunas e controvérsias. Até o presente, por exemplo, a maneira mais
utilizada para medir a diversidade biolégica de uma drea continua
sendo através da contagem do nimero de espécies existentes no
local. Assume-se com esse tipo de medida que a diversidade de
espécies de todos os grupos de organismos diminui gradualmente
do equador em direcdo aos polos. Esse preceito, racionalizado
pelo concomitante decréscimo da energia solar,'® foi denominado
de “gradiente latitudinal” (Figura 3b). Os primeiros argumentos
desse conceito foram apresentados pelo geneticista e bidlogo
ucraniano Theodosius Dobzhansky, na década de 1950, utilizando
espécies de passaros, mamiferos e formigas.*” Mesmo na auséncia
de experimentos controlados ou de qualquer tratamento estatistico,
essas observagdes iniciais de mais de meio século atrds foram ge-
neralizadas e transformadas em um “verdadeiro principio geral da
biologia”."> Desde entdo, poucos progressos tém sido feitos para
validar e explicar os mecanismos que regulam este gradiente. Além
disso, segundo o geneticista e ec6logo americano George R. Price,
“as excegoes (desse suposto principio) sdo mais numerosas do que

qualquer um possa admitir”.*


Renata Robaina
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Figura 3. (a) Diversidade vegetal em tdxons (singularidade taxonémica, TU)
calculada por nosso grupo para 76 dreas sulamericanas classificadas em 9
biomas [6 ecossistemas: (B) floresta de terra firme Amazonica, (#) caatinga;
(®) cerrado e cerraddo; (A) floresta Atlantica; (*) mata de Araucdrias; (V)
pradarias da Patagénia; e 3 ecotonos: (O) regido norte; (O) regido central;
(V) regido sul]. Adaptada da ref. 50. (b) Diagrama ilustrando diversidade
em espécies (reta tracejada), denominada pela literatura de “gradiente
latitudinal”,”> versus diversidade em tdxons (curva continua), calculada
utilizando os valores médios de singularidade taxonémica (TU) para os
diferentes tipos de bioma

De qualquer maneira, o nimero de espécies indica a produtividade
(isto €, a biomassa) de uma regido e ndo a sua variabilidade genética
e nem a sua potencialidade criativa. Uma drea com poucas espécies
pode ser mais interessante como banco genético do que outra que te-
nha um grande niimero de espécies muito préximas taxonomicamente
(isto &, espécies pertencentes a uma mesma familia ou a um mesmo
género). Partindo dessa premissa, desenvolvemos um indice capaz
de quantificar a variabilidade genética de uma drea através da sua
diversidade em tdxons denominado de ‘“singularidade taxondmica”
[taxonomic uniqueness (TU)].10:4649.50

A andlise da singularidade taxonomica (TU) calculada para 76
areas sulamericanas revelou que, ao contrario do tdo apregoado gra-
diente latitudinal, a diversidade em tdxons nao € linear e apresenta um
padrdo gréfico semelhante a uma curva gaussiana (Figura 3a).>° Em
contraposi¢do a este “suposto principio”, nossos resultados indicaram
menor diversidade em tdxons nas dreas proximas aos extremos, norte e
sul, do continente sulamericano € maior no Planalto Central brasileiro
(Figura 3a - TU entre 80 a 90%). Adicionalmente, verificamos que
as areas de fronteira dos ecossistemas (ecotonos: simbolos claros na
Figura 3a) apresentaram maior heterogeneidade e, portanto, maior
diversidade genética (valores de TU bastante diferenciados para
uma mesma latitude). Essas regides de transicdo ndo possuem um
tipo de vegetacdo definido, isto €, ndo tém uma fisionomia floristica
caracteristica podendo ser invadidas por um ou por outro tipo de ve-
getacdo, dependendo das condi¢des ambientais. Por exemplo, durante
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um periodo de seca uma drea situada entre floresta e cerrado pode
ser dominada pelas espécies do cerrado, devido a uma retragdo das
espécies florestais. No entanto, qualquer mudanca nessas condi¢des
pode inverter essa situacdo. Por essa razdo, ecotonos sao mais hete-
rogé€neos e suas espécies apresentam maior plasticidade adaptativa
do que as que estdo em ecossistemas bem definidos.*

A extrapolacdo desses resultados poderia explicar a grande
dificuldade para classificar sistemas de regides limitrofes, tais como
o Cinturdo de Kuiper e a Nuvem de Oort, localizados nas fronteiras
remotas do nosso Sistema Solar. Nessas regides existem inimeros
corpos celestes pequenos e gelados de dificil definicdo como o pla-
neta Plutdo, recentemente reclassificado.” Em agosto de 2008 foi
descoberto na Nuvem de Oort, perto do planeta Netuno, um estranho
corpo celeste (provavelmente um tipo novo de cometa) que apresenta
uma Orbita mais excéntrica do que o planeta-anio Sedna, descober-
to também nessa regidgo em 2003.3 Dificuldades de classificagdo
semelhantes a estas também podem ser observadas nas fronteiras
geograficas entre paises, estados, cidades e até mesmo bairros.

Com base nesses conceitos e observagdes poderiamos pergun-
tar: existe alguma correlacdo entre os diferentes biomas? Serd que
funcionam independentemente ou ndo? Também nesse caso existem
regras € mecanismos reguladores?

REDE VEGETAL SULAMERICANA: MECANISMOS

A andlise da vegetagdo de diversos biomas sulamericanos revelou
aexisténcia de rotas biogeograficas oriundas do norte, do sul, do leste
e do oeste convergindo para o Planalto Central brasileiro.’*** Esse fato
pode ser demonstrado pelos valores altos de TU encontrados nessas
areas (Figura 3a), justificando os altos graus de heterogeneidade e
endemismo observados nos cerrados.’®> A modelagem desse sistema
biogeografico permitiu simular o que poderia acontecer com essa rede
vegetal apds a destruicdo ou uma alterag@o qualquer de um de seus
nédulos (biomas).>® Os resultados, longe de indicarem uma maior
importancia de um determinado bioma (isto €, da Floresta Amazonica,
da Mata Atlantica ou dos cerrados) sobre os demais, apontaram para
a importancia do conjunto como um todo. E, justamente, a interagdo
dinamica de todos os componentes (biomas) do sistema que garante
a integridade e o bom funcionamento da rede. Adicionalmente, ve-
rificamos que pequenas alteragdes locais podem ter consequéncias
globais imprevisiveis, assim como os efeitos cadticos que podem
ser causados pelo simples bater de asas de uma pequena borboleta.'

O passo posterior foi tentar identificar os mecanismos respon-
sdveis pela origem e manutencio dessa rede vegetal. Explicamos
essa questdo através de dois mecanismos que, operando em escalas
diferentes, poderiam ser responsdveis pela propagacdo de matéria e
de informacao entre os diferentes ndédulos da rede. Em uma escala
menor, isto € dos individuos, propusemos que a conexao entre as
espécies vegetais poderia ser feita através de associagdes simbidticas
com fungos micorrizicos. J4 em uma escala maior, isto € dos biomas,
verificamos que a interliga¢@o (comunicag¢ao) entre eles deva ser efe-
tuada pelos ecotonos. Essas regides criativas conectam os diferentes
ecossistemas e funcionam como “corredores naturais”.*°

Essas descobertas demonstram que para estudar ecossistemas,
seja com finalidades de preservacio, de uso, ou qualquer outro tipo
de aplicagdo, € necessdrio considerar os ecotonos relacionados. Assim
como membranas no nivel celular, essas regides efetuam troca e re-
distribuicio de material e de informag@o. Dessa maneira, elas mantém
a integridade de cada bioma e sdo responsdveis pela conectividade e
a comunicacio de todo o sistema. Além disso, ecotonos sdo dotados
de polaridade e, portanto, direcionam os fluxos migratérios de orga-
nismos, impedindo a homogeneizagdo da rede e, consequentemente,
aumentando a biodiversidade.™
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Outro ponto que merece destaque € que cada bioma apresenta
espécies diferentes, tendo, portanto, fei¢des caracteristicas e proprias.
Consequentemente, cada um tem potencialidades bioldgicas, quimi-
cas e farmacoldgicas diferenciadas.

E possivel prever e medir essas diferentes tendéncias?

BIOATIVIDADE: QUANTIFICACAO

Com a finalidade de quantificar o potencial quimico de uma
drea, desenvolvemos um pardmetro denominado de “perfil micro-
molecular” (PM). A metodologia basica consiste na cria¢do de perfis
metabdlicos universais que podem ser extrapolados para cada espécie
angiospérmica de uma drea.!*3746335¢ Dessa maneira, foi possivel
concluir que dreas de florestas ricas em espécies mais lenhosas de-
vam apresentar um predominio de substancias fendlicas oriundas do
caminho do chiquimato, tais como lignoides e lignina. Por outro lado,
campos abertos e cerrados, que possuem maior nimero de espécies
mais herbédceas, devam ser potencialmente mais ricos em derivados
acetitidos e mevalOnicos, tais como terpenoides.!%-3746.53:54

Considerando o tempo e a complexidade envolvidos no estudo
fitoquimico de cada uma das cerca de 55.000 espécies de angiosper-
mas brasileiras, fica evidente a importancia de conhecermos essas
tendéncias. O alto grau de previsdo desse tipo de conhecimento €
essencial para estudos de plantas medicinais, seja para a busca de
substancias bioativas ou para qualquer proposta de preservacio e/ou
de bioprospecgao.

Adicionalmente, desenvolvemos indices evolutivos capazes de
quantificar informacdes sobre “bioatividade vegetal” [tais como, as
indicagdes de uso medicinal e/ou alimenticio de plantas por popu-
lacdes humanas (qualificagdes etnobotinicas)*>** e nao humanas].*

Em todos os exemplos citados anteriormente observamos, inde-
pendentemente do nivel organizacional, a existéncia de um mesmo
mecanismo: o funcionamento integrado e sincronizado dos compo-
nentes do sistema, originando redes auto-organizadas reguladas por
feedbacks (positivos e negativos). Dessa maneira, padrdes, isto €,
ordens, emergem de maneira espontinea. Assim como no nivel me-
tabdlico, onde os caminhos biossintéticos estdo sincronizados como
uma rede dindmica (network), ajustada por reguladores quimicos
(4cido gdlico/dcido cafeico), as células sdo controladas e reguladas
por membranas e os biomas por ecotonos.

Mas, serd que existe uma regra bdsica, fundamental, que possa
ser aplicada a esses e a quaisquer outros niveis organizacionais?

ANTAGONISMOS: MECANISMO UNIVERSAL

Nossas evidéncias experimentais, obtidas através da Quimico-
Biologia Quantitativa, indicam a existéncia de um mecanismo tnico
que opera em todos os sistemas, de moléculas a biomas e que denomi-
namos de “antagonismos”.>” Assim, percebemos que tanto a evolucao
de angiospermas quanto qualquer outro fendmeno biol6gico (e ndo
bioldgico) ocorre por modulagdo de forcas opostas e complementares.
A atuagdo de duas (ou mais) forgas antagonistas oferece a plasticidade
indispensdvel para a emergéncia de novidades e adaptacdes e, conse-
quentemente, para a evolugdo. Foram discutidos neste trabalho alguns
desses pares antagonistas, tais como, chiquimato/acetato, dcido galico/
acido cafeico no nivel metabdlico e ecossistemas/ecotonos, florestas/
cerrados no nivel biogeografico. A modelagem desses sistemas indi-
cou que o decréscimo do poder atrativo de uma das for¢as implica no
aumento do poder da outra. Quando as for¢as adquirem poténcia se-
melhante (50%) surgem situagdes diferenciadas e criativas, que podem
gerar novidades (evolug@o) ou levar o sistema ao colapso (extingdo).”’

Esse mecanismo ndo se restringe apenas aos fendmenos de nature-
za fisica e/ou quimica, mas envolve muitos outros processos, bidticos
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e abidticos (Tabela 2).5 E justamente através da atuacdo de forcas
antagonistas que ocorre, por exemplo, uma das manifestagdes mais es-
petaculares e enigmadticas da evolucdo, a memoria. Falhas no processo
de armazenagem e recuperacgio de informagdes podem causar sérios
problemas. O inverso, isto €, uma conscientiza¢do ilimitada poderia
levar a loucura. Para evitar essa ultima situacio o cérebro utiliza a
histamina, que atua como um antagonista ao processo, limitando
a quantidade de informacdo armazenada. Mecanismo semelhante
pode ser observado, por exemplo, no universo em relag@o a sistemas
bindrios de estrelas, no qual ambas se mantém através de troca de
energia e matéria. Considerado inicialmente como um fendmeno
raro, sabe-se atualmente que estrelas duplas sdo bastante comuns.

Tabela 2. Exemplos de for¢as opostas (antagonistas) atuando em diferentes
sistemas. Adaptada da ref. 57

Sistema Forcas
Universo expansdo X gravidade
Evolucao caso X necessidade

Metabolismo

anabolismo X catabolismo

desidratagdo X hidrélise
reducdo X oxidagdo

ADN celular replicacdo X mutagdo

Sangue: controle de agticar  glucagon X insulina

Homeostase celular proliferacao X apoptose

Senescéncia das folhas citoquinina X isopentenil transferase

Coracao neurocardiotoxinas (licotonina) X neuropro-

tetores (14-benzoiltalatizamina)

Imunidade adaptativa antigeno X anticorpo

Memdria sinapse excitatéria (dcido glutdmico) X
sinapse inibitdria (acido y-aminobutirico)

Evolucdo celular ciclo de Calvin X ciclo de Krebs

Liquen cianobactéria X fungo
Metabolismo vegetal atraidor de insetos X repelente de insetos
Sistemas bioldgicos feedback positivo X feedback negativo

Dinémica cultural competi¢do X cooperaciao

Fica, assim, evidente que o mundo nao foi criado para nenhum
organismo em especial. O dominio ilimitado leva a inanicdo e somente
a existéncia de um freio antagonizante resulta em potencialidade
criativa. A continuidade de qualquer grupo de organismos, inclusive
dos homens, ndo pode ser explicada por uma trajetdria independente.
O “gene egoista” se autodestrdi e somente a interacdo mutualistica
propulsiona o universo. A generalidade desse mecanismo sinaliza
que antagonismo pode ser um forte candidato para funcionar como
uma regra fundamental. Responsdvel pela origem, evolugdo e ma-
nutencio da vida, antagonismos seriam uma ferramenta importante
para compreendermos a linguagem da natureza.’’

E, finalmente s6 nos resta perguntar:

De que maneira a Quimico-Biologia Quantitativa pode nos au-
xiliar a sobreviver em um futuro imprevisivel?

PERSPECTIVAS

A ciéncia, neste novo milénio, terd que estar preparada para
responder questdes ligadas ao funcionamento da natureza. O assunto
¢ tao relevante que em 2004, pela primeira vez, a questdo ambiental
figurou na base da escolha do Prémio Nobel da Paz. A ambienta-
lista queniana, Wangari Maathai, fundadora da ONG “Movimento
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Cinturdo Verde”, responsdvel pelo plantio de mais de 30 milhdes de
arvores em toda a Africa, foi agraciada com essa distingdo:

“Muitas guerras no mundo hoje sdo travadas por recursos
naturais. Cuidando desses recursos, plantamos sementes de
paz hoje e no futuro!” Wangari Maathai

O bem estar das futuras geracdes dependerd do sucesso da atual em
desenvolver uma “conscientizac¢do ecoldgica”, que nos permita conviver
mais pacificamente com a natureza. Esse desafio exige de cada pessoa
uma mudanga de comportamento €tico, social e ambiental. A{ sim
teremos realmente dado inicio a um novo e revigorado periodo histé-
rico, com grandes chances de futuro para nossa espécie nesse planeta.

Mas, serd que conseguiremos!?!

Possivelmente ndo, segundo o cientista inglés James E. Lovelock.
O criador da Hipétese de Gaia (que propde que nosso planeta funcione
como um “sistema vivo” capaz de se autorregular) acredita que ndo
temos mais tempo para pensar em sustentabilidade. Ele prevé que até
2100 cerca de 80% da nossa espécie podera ter desaparecido, devido
ao aumento da temperatura no planeta. Para ele esse problema, criado
pelo crescimento incontroldvel de nossa populagdo, € o mais impor-
tante. Segundo Lovelock, todas as demais questdes da atualidade,
incluindo a perda da biodiversidade, sdo apenas consequéncias das
mudangas climéticas e, portanto, deveriam ficar em segundo plano.*®

Mas, talvez ele ndo tenha razdo e, pelo menos nesse caso, a
nossa incapacidade de prever adequadamente o futuro seja nossa
aliada. Quanto mais subsidios puderem ser oferecidos para que as
préximas geragdes ampliem sua visdo sobre o funcionamento da
natureza, melhor. Provavelmente, a Biblioteca de Alexandria nao
teria sido totalmente destruida se as pessoas daquela época tivessem
“conscientizacdo” da importancia do incrivel acervo cientifico que ela
guardava. Talvez as solugdes de alguns dos grandes mistérios de nossa
existéncia, tais como as perguntas feitas desde o inicio da civilizacio
humana, “quem somos?”, “de onde viemos?”, “para onde vamos?”,
tenham sido perdidas naqueles milhdes de papiros destruidos. Hoje,
porém, temos uma nova chance de ndo cometermos 0 mesmo erro
impedindo a destrui¢@o da inesgotavel fonte de informagdes, que € a
imensurdvel e fantdstica “Biblioteca Natural” (Figura 4).

A arca do Otto Gottlieb
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Figura 4. Desenho de Celcione da S. Santos publicado no niimero especial
da Revista Quim. Nova 1990, 13, n°. 4, dedicado ao 70° aniversdrio de Otto
Richard Gottlieb

E nesta Biblioteca que estdo as verdadeiras respostas. Ndo € 2 toa
que o escritério de Pesquisas Navais da Marinha dos Estados Unidos
da América escolheu como principais objetos de pesquisa a mosca
de frutas, a lagosta, a lampreia, o polvo, o escorpido e a barata. Para

Quim. Nova

tudo que o homem cria a natureza ja tem algo muito melhor. Ha mais
para se descobrir do que para se inventar.

“Mas a natureza é sempre mais sutil, mais intricada, mais
elegante do que a nossa imaginagdo. Considerando-se as
nossas manifestas limitacdes humanas, o surpreendente é
termos sido capazes de penetrar tdo fundo nos segredos da
natureza” Carl Sagan®

Assim, temos duas noticias: uma boa e uma ruim. A ruim € que
mesmo com tantos e incriveis avancos que a inteligéncia humana tem
conseguido, ainda ndo descobrimos uma maneira de conviver harmo-
niosamente com a natureza. E, nem ao menos podemos prever quais
as consequéncias disso para a nossa espécie. Ndo devemos esquecer
que o futuro ndo € previsivel! Mas a boa noticia € que, embora nio
possamos prever os fatos, os acontecimentos em si, podemos buscar
através da ciéncia padrdes e leis que nos ajudem a compreender a lin-
guagem da natureza. Como acreditava o fisico alemao Albert Einstein:

“Toda a nossa ciéncia, comparada com a realidade, é
primitiva e infantil — e, no entanto, é a coisa mais preciosa

que temos”.>’

Ciéncia € a mais bdsica das necessidades humanas. Mesmo que
ela seja tdo limitada, pois € totalmente dependente das nossas restritas
capacidades humanas e justamente por isso ndo consiga prever os
fatos futuros. No entanto, ciéncia € a tinica maneira de percebermos
o mundo a nossa volta, a vida, e até mesmo de termos chance de um
futuro. Se, por um lado, a ciéncia ndo consegue prever o futuro, por
outro, sem ciéncia com certeza nio existird futuro para nossa espé-
cie. O papel da ciéncia ndo € prever com exatiddo os fatos futuros,
mas fornecer uma nog¢do mais segura das consequéncias de nossas
acdes. Somente dessa maneira serd possivel tentar responder questdes
desafiadoras sobre passado e futuro. Afinal, “vocé ndo pode prever
o futuro, mas pode se preparar para ele” (frase em um cartaz de
propaganda de uma universidade no metrd de Londres).

Quimico-Biologia Quantitativa € justamente uma tentativa de
preparo para um futuro imprevisivel. E um esforco brasileiro que,
através de métodos e conceitos originais, busca padrdes e mecanismos
que possam explicar o funcionamento da vida. Uma drea importante
para a atualidade e, principalmente para o Brasil, possuidor do modelo
de estudo, a natureza, e com um grande nimero de jovens bastante
entusidsticos. A Quimica de Produtos Naturais representa a maior
subdrea em nimero de pesquisadores dentro da Quimica brasileira.*

Assim,

“renova-se a esperanga.

Nova aurora a cada dia.

E hd que se cuidar do broto.

Para que a vida nos dé flor e fruto”

Coragdo de Estudante (Milton Nascimento e Wagner Tiso)

MATERIAL SUPLEMENTAR

Esquema ilustrando a formac@o e a evolugdo de metabdlitos es-
peciais em angiospermas e exemplos de substancias produzidas por
plantas superiores com propriedades organolépticas ou com outras
atividades bioldgicas estdo disponiveis em http:/quimicanova.sbq.
org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre.
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imprevisivel. Ao Professor, no sentido mais nobre da palavra, que
tornou realidade o pensamento de Galileu estampado na capa de seu
inacreditavel curriculum vitae: “O que eu sei passo adiante”. A vocg,
meu carissimo Prof. Otto, gostaria de expressar toda a felicidade e
honra por ter estado ao seu lado, compartilhando seu grande sonho
de entender como funciona a natureza. Vocé cumpriu com maestria
sua missdo e demonstrou que “sonho que se sonha so é sé um so-
nho que se sonha so, mas, sonho que se sonha junto é realidade.”
Muitissimo obrigada pelo convivio estimulante e alegre, que julgo
ter sido a caracteristica mais marcante de nossa colabora¢do. Como
voc€ mesmo diria com seu entusiasmo contagiante: “Fantdstico”!!!

Saudades...
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QUIMICO-BIOLOGIA QUANTITATIVA: UM NOVO PARADIGMA?*

Otto Richard Gottlieb™ e Maria Renata de Mello Bonfanti Borin*
Rua Sousa Reis, 120 — apto. 62B, 05586-080 Sao Paulo - SP, Brasil

COR @

“A nau capitdnea trouxeram uns ouricos verdes de drvores, que na cor queriam parecer de
st q eram de uns grdos
vermelhos pequenos que esmagando-os entre os dedos fazia tintura muito vermelha, da que
eles andavam tintos.” Pero Yaz Caminha em Carta a EI-Rei D. Manoel, 1500
Esse primeiro documento oficial sobre a chegada dos navegadores portugueses ao Brasil,

heiros, sendo to eram e mais pequenos, e e hei

q

expressa, em tons poéticos, a admiragdo dos colonizadores europeus pela riqueza e
exuberancia da flora tropical. Neste pequeno trecho o escrivio da frota de Pedro Alvares Cabral
relata ao rei a utilizacdo pelos indigenas brasileiros do urucum como tintura corporal.
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BIXINA

Pigmento vermelho do urucum (Bixa oreflana, familia Bixaceae).
Essa substancia de estrutura atipica (apocarotendide com 24 atomos de carbono e uma
ligagdo dupla com configuragéo cis) é utilizada como corante de cosméticos e alimentos
(margarinas e queijos), como digesti pectorante e afrodisi: Sua agdo como
repelente de insetos poderia jusufcar o uso do urucum como tintura corporal por
populagies indigenas

ODOR )

LINALOL - Principio odorifero extraido do éleo essencial
OH de pau-rosa (Aniba rosaeodora, familia Lauraceae) muito
utilizado na industria de perfumaria. E um dos principais
| constitui de f: fragrancias, como por exemplo, do
perfume francés Chanel no. 5.
| Sendo uma substancia de dificil p ainda é até hoje
extraida comercialmente do dleo essencial da madeira de pau-
rosa. Para obtengdo de 50 toneladas de dleo sdo cortadas
cerca de 2 mil arvores, que por essa razao encontrase
atualmente na lista de espécies sob risco de extingdo

P ¥

ODOR - O ENIGIMA DA CANELA {c)

Em 1893, quimi da industria alema Schi | & Co. verificaram que o dleo essencial de uma
espécie amazdnica de canela {Aniba canelilla, Lauraceae) nao apu o aldeid a 5
substancia que confere o aroma de canela a espéci (Ci (5
Lauraceae). Desde entdo, pesquisadores de varios paises tentaram, sem sucesso, delermmar
qual era o constituinte odorifero da canela amazénica. Esse enigma foi resolvid te em
1959, no extinto Instituto de Quimica Agricola (Rio de Janeiro, Brasil), por Otto Richard Gottlieb

Estes pesqui es descobriram no édleo essencial da madeira de
A. canelilia e Ocotea pretiosa (canela sassafras), a substincia responséavel pelo cheiro de
canela, o 1-nitro-2 feniletano. Esse foi o primeiro registro da presenga de um nitro derivado em
dleo essencial, e até hoje um dos poucos compostos naturais com esse grupo funcional.®!

e Mauro Taveira Mag

Substéancias responsaveis pelo aroma de canela em diferentes espécies da familia Lauraceae

NO,
ALDEIDO CINAMICO 1-NITRO 2 -FENILETANO

Principo ativo de Aniba canelifla (canela do

Principio ativo de Ci Orenoco, casca preciosa) da Amazdnia e de
zeylamcum da Asia e de Ocotea Ocotea pretiosa (canela sassafras, sassafras
q (ishpingo) do Equador® brasileiro) do sudeste do Brasil

Figura 18. As angiospermas, dotadas de uma exuberante diversidade de formas e cores, ndo somente transformaram a Terra em um perfumado buqué de flo-
res, mas também possibilitaram a existéncia de uma enorme variedade de espécies vivas, incluindo a nossa. Atualmente, é nossa espécie que estd alterando o
planeta, mas, infelizmente, ndo com a beleza que as plantas floriferas fizeram. Toda essa beleza da nossa flora, bem como todo o uso que fazemos dela, é devida
a incrivel diversidade de substancias quimicas. Ndo devemos esquecer que cor e odor, assim como todas as demais fungoes biologicas das plantas, nada mais
sdo do que expressoes da constituigdo quimica, mais propriamente da quimica micromolecular, desses organismos. Exemplos de substincias produzidas por
plantas superiores e responsdveis por algumas propriedades organolépticas

*e-mail: mrborin@ig.com.br
#Artigo em homenagem ao Prof. Otto R. Gottlieb (31/8/1920-19/6/2011)
“In memoriam. Este artigo estava em preparac@o.
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Principios ativos téxicos de venenos de flechas (curares) obtidos de diferentes espécies
de angiospermas e utilizados por indigenas da América do Sul. A acéo paralisante
(curarizante) letal dessas substancias ocorre devido a existéencia de dois nitrogénios
quaternarios (N+) localizados a mesma distancia.

Essa potente atividade j o d Ivi
anestésicos utilizados até hoje em cirurgias.

y — CADINENO: Principio odorifero (sesquiterpeno) produzido como mistura racémica pelas
flores de orquideas do género Ophrys (familia Orchid Essa substancia ¢ uma das
responsaveis pela atracdo de machos de abelha do género Andrena para proposta de
polinizagdo. A forma, o odor e as cores dessas flores mimetizam as abelhas femeas para atrair
e os machos que através de uma “pseudocopulacéo” efetuam a polinizacdo dessas orquideas.

to dos
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N
|

Isémeros dticos do y — cadineno produzidos em mistura pelas flores de orquideas do
género Opfuyse lvidos em i ¢o légicas com abelhas do género Andrena

HO OH
N
’ aghy
-
Mez+N 21
5 () - y - CADINENO (+) - y - CADINENO
Me
TOXIFERINA |
(+) - TUBOCURARINA Isbmero ativo responsavel pela atracio Isomero inativo sem efeito excitatério

Principal ativo do tuk e Principal constituinte ativo do curare da:ahslhasmachos nas ahelhas machos

obtido de espé da familia Menisp obtido de espécies da familia Log

(p. ex. Chondrodendron).
Essa foi a primeira substancia utilizada
como relaxante muscular em cirurgias

(p. ex. Strychnos) Figura 3S. Exemplos de substincias naturais com estruturas semelhantes

que apresentam atividades bioldgicas diferentes

Figura 2S. Exemplos de substancias naturais com estruturas diferentes que
apresentam atividades biologicas semelhantes

1° ESTAGIO EVOLUTIVO a
2° ESTAGIO EVOLUTIVO b
Subclasse Magnoliidae 1}
EVOLUGAO % Subclasse Ranunculidae ~
BIOSSINTESE ¢
é Burchelina (+) - Reticulina
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3° ESTAGIO EVOLUTIVO

4° ESTAGIO EVOLUTIVO

Subclasses Hamamelidae, EVOLUGAO
Dilleniidae e Rosidae = Subclasse Asteridae _EvoLugho
(HDR Complexo)

BIOSSINTESE

CALVIN

EVOLUGAO

BIOSSINTESE E

Figura 4S. Esquema evolutivo de formagdo de metabolitos especiais em angiospermas ( “canalizagdo evolutiva”). A diregdo da biossintese € indicada por setas

Estriquinina

BIOSSINTESE

—

cheias, da evolugdo por setas tracejadas e os bloqueios de reagdoes por “X”. Caminho do chiquimato (azul): precursores especiais - CHI: dcido chiquimico,
COR: dcido corismico, FEN: fenilalanina, TIR: tirosina, ACC: dcido cindmico, ALC: dlcool cinamilico, APF: alil- e propenil-fendis, ANT: antraquinonas,
TRI: triptofano; exemplos de categorias de metabolitos especiais - LIG: ligninas, LGN: lignanas, NLG: neolignanas (exemplificadas por burchelina), BIQ:
alcaloides benzilisoquinolinicos (exemplificados por reticulina), GAL: dcido gdlico, CAF: dcido cafeico; enzima: PAL - fenilalanina amonialiase. Caminho do
acetato/mevalonato (vermelho): precursores especiais - ACE: dcido acético, MEV: dcido mevaldnico; exemplos de categorias de metabolitos especiais - EST:
esteroides, POL: poliacetilenos, IRI: iridoides. Ciclo de Krebs: precursores especiais - OXA: dcido oxdlico, MAL: dcido mdlico; exemplos de categorias de
metabolitos especiais - PIR: alcaloides pirrolizidinicos (exemplificados por monocrotalina). Biossintese mista - exemplos de categorias de metabolitos especiais:
FLA: flavonoides, IND: alcaloides inddlicos (exemplificados por estriquinina)



