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RESUMO

A importéncia das plantas do género Solanum é devida a sua rica diversidade de
tipos, sabores e aromas, que notadamente formam a base da alimentacdo humana,
sendo também utilizadas na medicina popular no tratamento de diversas doencas, devido
a presenca de compostos bioativos, 0s quais possuem propriedades terapéuticas.
Diversos estudos séo realizados em espécies que ja possuem atividade biologica
comprovada, entretanto, poucas informacfes sdo encontradas em plantas de rara
incidéncia, como, por exemplo, as solanaceas Solanum Lycocarpum A. St. Hil (fruta do
lobo) e Solanum oocarpum (jud-acu), ricas em alcaloides que véem demostrando
importantes avancos em estudos de obesidade e contra doencas como artrites,
arterocleroses, doencas cardiacas e cancer.

O presente trabalho é parte de um projeto maior jA em andamento, cujo objetivo é
caracterizar quimicamente as espécies jua-acu e fruta do lobo, e com os alcaloides
extraidos destas comprovar a eficacia dos compostos na protecdo contra danos
oxidativos e secrecdo defeituosa de insulina induzida por altos niveis de glicose. Os
analitos foram extraidos dos frutos por digestdo etandlica, segundo metodologia de
Cheung et al (2015), e analisados pela técnica de cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas. Os dados foram tratados usando o software Agilent Mass
Hunter Qualitativie Analysis B0.7. A identificacdo dos compostos foi feita por meio da
plataforma GNPS e por interpretacdo manual dos espectros MS/MS. Foram encontradas
35 substancias, das quais 11 sdo kukoaminas, sendo que 6 dessas foram tentativamente
identificadas e 5 permanecem sob investigacao.

Palavras-chave: solanum, alcaloides, jua-acu, fruta do lobo, analise por

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas.



ABSTRACT

The importance of plants of the genus Solanum is due to their rich diversity of
types, flavors and aromas, and notably they form the basis of human nutrition, being also
used in folk medicine in the treatment of various diseases, due to the presence of bioactive
compounds, which have therapeutic properties. Several studies are carried out on species
that already have proven biological activity, however, little information is found on plants of
rare incidence, such as, for example Solanum Lycocarpum A. St. Hil (fruit- do-lobo) and
Solanum oocarpum (jua-acu), rich in alkaloids that have shown important advances in
studies of obesity and against diseases such as arthritis, arteroclerosis, heart disease and
cancer.

The present work is part of a larger project already underway, whose objective is
to chemically characterize the jua-acu and fruta do lobo species, and with the alkaloids
extracted from these, prove the effectiveness of the compounds in protecting against
oxidative damage and defective insulin secretion induced high levels of glucose. The
analytes were extracted from the fruits by ethanolic digestion, according to the
methodology of Cheung et al (2015), and analyzed by the liquid chromatography
technique coupled with mass spectrometry. The data were processed using the Agilent
MassHunter Qualitativie Analysis BO.7 software. The compounds were identified using the
GNPS platform and by manual interpretation of the MS / MS spectra. 35 substances were
found, of which 11 are kukoamines, 6 of which have been tentatively identified and 5
remain under investigation.

Keywords: solanum, alkaloids, jua-acu, wolf fruit, analysis by liquid
chromatography coupled with mass spectrometry.
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1 INTRODUCAO

O género Solanum € o0 mais representativo e complexo da familia Solanaceae, com
ampla distribuicdo em todas as regibes do Globo. Este género esta amplamente
associado a cultura humana, pois seus espécimes sdo largamente utilizados na
alimentacdo, bem como ornamentos. Além disso, algumas espécies sdo utilizadas como
plantas medicinais, devido aos seus efeitos terapéuticos. A palavra Solanum tem a
etimologia de seu nome em solanem, que significa consolo, alivio.

As propriedades medicinais das plantas do género Solanum devem-se a existéncia
de metabdlitos secundarios, substancias que permitem a adaptacdo da planta ao meio em
gue esta inserida, sendo os alcaloides os componentes mais abundantes, dada sua
imensa diversidade estrutural. O uso dessas plantas na medicina popular tem despertado
0 interesse em pesquisas com 0 objetivo de esclarecer as diversas propriedades dos
alcaloides, assim como suas diversas rotas biossintéticas.

As perspectivas e potencialidades na extracdo e caracterizacdo desses compostos
sdo praticamente ilimitadas, sendo uma das mais promissoras o uso destes na fabricacao
de extratos de origem natural, o que tende a ter uma maior aceitacdo do publico em
comparacao com produtos sintetizados. Entretanto, as pesquisas tendem a se concentrar
em plantas que ja possuam atividades biolégicas comprovadas por 6rgdos de saude,
como a Agénca Nacional de Saude (ANVISA), enquanto que informacdes sobre plantas
de incidéncia rara costumam ser escassas. Como exemplo, podem ser citadas as
solanaceas Solanum Lycocarpum A. St. Hil (fruta do lobo) e Solanum oocarpum (jua-acu),
cuja composicdo é parcialmente conhecida, porém, ricas em alcaloides que possuem
comprovada atividade antioxidante.

De maneira paradoxal, a escolha de uma planta para fins de pesquisa exige
abordagem etnofarmacoldgica e estudo fitoquimico, o que pode ser usado para validar o
interesse em novas pesquisas caso as ja existentes contenham apenas investigacoes
parciais. Sendo assim, um dos objetivos deste trabalho é a caracterizacdo quimica do jua-
acu e da fruta do lobo, além de complementar as informac8es sobre a composicdo de
alcaloides das mesmas.

Dentre as técnicas conhecidas utilizadas para identificacdo de alcaloides, destaca-
se a cromatografia liqguida acoplada a espectrometria de massas, técnica poderosa que
permite identificar substancias entre misturas complexas, devido a sua alta sensibilidade.

A identificacdo dos compostos serd feita manualmente a partir dos espectros

MS/MS. Como ferramenta auxilar, serad utilizada a estratégia computacional rede
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molecular (em inglés : Molecular Network — MN), cujos dados sao oriundos do maior
repositorio de dados MS/MS do mundo, o Global Natural Products Social Molecular
Networking (GNPS), o que ira permitir comparar produtos analogos, bem como cruzar
dados armazenados, possibilitando analises metabolémicas, e identificar compostos que

sejam clinicamente importantes



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Espécies de plantas do género Solanum e suas aplicacdes

Dividida em 106 géneros e cerca de 3000 espécies, a familia Solanaceae
corresponde a um ramo representativo das Angiospermas com ampla distribuicdo em
todas as regides do Globo (PEREIRA et al, 2016). Na América do Sul € possivel constatar
sua ampla diversidade de espécies, sendo algumas delas endémicas, o que pode ser
observado desde a regido amazonica até o Sul do Brasil (GOMES, LIMA, 2014). O género
Solanum € o mais representativo e complexo da familia Solanaceae, com cerca de 350
espécies identificadas no Brasil, sendo 138 endémicas, tendo a Mata Atlantica como
bioma de grande diversidade (SAMPAIO et al, 2018), e pode ser classificado em trés
subgéneros, de acordo com uma das nomenclaturas propostas por Nee (1999) : Solanum
(plantas inermes, anteras oblongas com aberturas por poros apicais e posteriormente por
fendas laterais); Bassovia (plantas inermes, anteras atenuadas ou oblongas com
aberturas por poros apicais); Leptostemonum (plantas armadas) (SILVA,
PROENCA,2009).

A grande variabilidade genética e versatilidade adaptativa faz com que essas
espécies atuem como invasoras, ocupando desde terrenos baldios e lavouras até margem
de rodovias (GOMES, LIMA, 2014). Possuem grande importancia nutricional e econdmica,
ja que muitas formam a base da alimentacdo humana, como, por exemplo, a batata
(Solanum tuberosum), a beringela (Solanum melongena), o tomate (Solanum
lycopersicum) e o jilé6 (Solanum gilo) (PEREIRA et al, 2016). Além disso, sdo também
utilizadas na medicina popular como, por exemplo, Solanum agrarium Sendetn, como
abortivo e inflamacgdes prostaticas; Solanum rhytidoandrum Sendetn no tratamento de
doencas hepaticas; e Solanum paniculatum L. como diurética, contra doencas do figado,
anemia e tuberculose (BEZERRA, SANTOS, 2018). Entretanto, cabe ressaltar que
algumas espécies possuem atividade toxica, como Solanum lycocarpum A. Saint-Hilaire,
Solanum mammosum L., Solanum nigrum L., e Solanum palinacanthum Dunal, cujos
frutos possuem alacaloides inddlicos (BARG, 2004), os quais podem causar deterioracédo
neural (CARVALHO et al, 2015).
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Fig.1. Exemplos de espécies do género Solanum utilizados na alimentagdo humana (Fonte: Pereira et al, 2016).

Fig.2. Exemplos de espécies do género Solanum utilizados na medicina popular (Fonte: http:

http://www.plantsoftheworldonline.orq)

Tais propriedades devem-se a existéncia de metabdlitos secundarios, substancias
gue participam de muitos processos fisiologicos mediante estimulos (GOMES, LIMA,
2014), permitindo, dessa forma, a adaptacdo da planta ao meio em que esta inserida, pois
podem, por exemplo, atuar como antibiéticos, antifingicos e antivirais para proteger as
plantas de patégenos, e também podem apresentar atividades antigerminativas ou toxicas
para outras plantas (fungéo alelopatica). Os principais representantes sdo 0S compostos
fendlicos, responsaveis pela dispersao de sementes por meio da atracdo de animais pelo
odor, cor e sabor agradaveis e os alcaloides, responsaveis pelas defesas quimicas da
planta, jA que s&o toxicos para 0s insetos, repelentes para os herbivoros, além de
possuirem atividade antimicrobiana (FUMAGALI et al, 2008). Vale lembrar que o0s
metabdlitos secundarios encontrados nas plantas do género Solanum séo os flavonoides

(uma classe de composto fendlico) e os alcaloides (PEREIRA et al, 2016).
2.2 Defini¢éo de flavonoides
Os flavonoides sao definidos como substancias compostas por um nicleo comum

de fenilcromanona com substituicdo em uma ou mais hidroxilas, cuja estrutura quimica

estd baseada no ndcleo flavinium, o qual consiste de dois anéis aromaticos, onde o
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benzeno do primeiro anel é condensado com o sexto carbon, formando um terceiro anel,
carregando na posicao 2 uma fenila como substituinte. Os flavonoides podem atuar como
antioxidantes, dependendo da sua estrutura quimca, por meio de substituicdes
envolvendo hidrogenacao, hidroxilacdo, metilacdo, glicosilacédo, entre outras (MACHADO
et al, 2008).

O

Fig.3 Esqueleto basico dos flavonoides (Fonte: AUTOR)

2.3 Definic&o de alcaloides

Os alcaloides sao compostos ciclicos de origem biolégica cujo atomo de nitrogénio
esteja ligado a, no minimo, dois atomos de carbono, podendo se comportar como uma
amina primaria, secundaria, terciaria ou quaternaria. As espécies do género Solanum séo
ricas fontes desses compostos, 0s quais atuam nas defesas quimicas das plantas,
geralmente como bases fracas (JAYAKUMAR, MURUGAN, 2016).

Os alacaloides podem assumir diversas estruturas, e por esse motivo, realizam
funcdes distintas. Como exemplo podem ser citados glicoalcaloides nitrogenados,
substancias que atuam como metabdlitos secundarios defensivos, gracas a sua estrutura,
gue consiste de uma de uma aglicona, composta por um esqueleto hidrofébico de
colestano com um nitrogénio incorporado ao anel F, e uma cadeia hidrofilica de
carboidrato unida na posicdo 3-OH. Essa estrutura confere aos glicoalcaloides um
mecanismo de toxicidade devido as suas propriedades de disruptor de membrana, bem

como de inibidor de acetilcolinesterase (MILNER et al, 2011).
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Fig4. Estrutura do glicolcaloide a-solanina (Fonte: Milner et al, 2011)

Em comum flavonoides e alcaloides possuem atividade antioxidante, o que pode
ser explicado por propriedades redox, como doador de hidrogénio e agente redutor. Isso
faz com que essas substancias atuem como agentes preventivos de muitas doencas,
como artrites, arterioscleroses, doencas cardiacas e cancer, o que € vantajoso devido a
preferéncia popular pelos produtos de ocorréncia natural aos sintetizados (Wu et al,
2016). Algumas espécies de Solanum que apresentam essas propriedades sdo utilizadas
na medicina popular como anti-inflamatério, antiviral, antimicrobiano, entre outros, e
podem ser citados como exemplos Solanum lycocarpum A. Saint-Hilaire (ARAUJO et al,
2010) e Solanum oocarpum (COSTA, NUNES, 2010).

2.4 Descricdo da Solanum lycocarpum A. Saint-Hilaire

Popularmente conhecida como lobeira ou fruta do lobo a Solanum lycocarpum St.
Hil. cresce e se desenvolve em condi¢cdes ambientais desfavoraveis, tais como terras
acidas e pobres em nutrientes. E capaz de suportar um clima arido e periodos de seca
prolongados, resistindo ainda a ciclos anuais de queimadas. Os frutos dessa planta sao
grandes, redondos e esverdeados, com massa entre 200 e 900g. Possui polpa amarela, e
chega a armazenar entre 300 e 800 sementes. A disponibilidade da fruta ocorre o ano
todo, em especial na estacdo chuvosa. Serve de alimento a animais selvagens, como
morcegos, antas, saluvas, caes selvagens, e o lobo guara, que € o principal dispersor das
sementes do fruto (MARTINS et al, 2006). A polpa do fruto maduro pode ser consumida in
natura ou ser utilizada para se fazer geleias, e a casca e a polpa nesse estagio
apresentam coloracéo verde amarelada. Esse fruto tem sido utilizado para producéo de
massas, substituindo o marmelo na preparacdo da marmelada e afirma-se que, se

empregado puro, apresenta vantagens no sabor e no poder alimenticio (JUNIOR et al,
13



2003). Seus frutos possuem alcaloides inddlicos, além de solanina, solamargina,
solasodina e flavonoides. A fruta do lobo ainda € utilizada para obter uma preparacéo que
€ empregada pela populacéo no tratamento de diabetes, obesidade e para diminuicdo dos
niveis de colesterol. Também é utilizada como sedativo contra epilepsia e diurético e
atuando na atividade antiplasmédica. A infusdo de suas raizes € utilizada no combate a
hepatite, o xarope dos frutos, no combate a asma e o cha das suas folhas é usado contra
a tosse (LIMA, SANTOS, SMOZINSKI, 2014).

Fig5. Fruta-do-lobo (Solanum lycocarpum St. Hill) (Fonte: Pereira et al,2019)

As saponinas sao compostos formados por um triperteno hidrofébico (ou esqueleto
esteroide), e uma cadeia hidrofilica de carboidrato possuem propriedades de sabdo. As
propriedades anfipaticas propiciadas por essa estrutura permite a interacdo das
saponinas com membranas bioldgicas, resultando em hidrélise enzimética das cadeias
glicosidicas (VERMA et al, 2011). Além disso, possuem atividade citotoxica e hemolitica,
com o potencial de inibicdo de proteases, protegendo a planta do ataque de insetos, bem

como a oviposicao destes (HUSSAIN et al, 2015).

2.5 Descricdo da Solanum oocarpum

Poucas informacdes sdo encontradas na literatura a respeito de Solanum
oocarpum. Também conhecida como jud-bravo ou jua-acu em algumas regides (COSTA
et al, 2010), € uma planta de ocorréncia rara, utilizada para tratamento de febres e
doencas do pulmédo (PEREIRA et al, 2019), e que possui em sua COMpPOSICA0 0S
alcaloides solasonina e kukoaminas A e B, as quais possuem atividade antioxidante
(PEREIRA et al, 2019).
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Fig6. Jud-agu (Solanum oocarpum Sendtn.) (Fonte: Pereira et al,2019)

2.6 Definicdo de kukoaminas

As kukoaminas sdo uma classe de poliaminas, compostas por um esqueleto de
polimetilenopoliamina (putrescina, espermidina ou espermina), e pelo menos um
fragmento de acido dihidrocafeico. As poliaminas possuem importancia no crescimento
das plantas, assim como seu desenvolvimento em resposta as varias formas de estresse
(HUANG et al, 2017). Encontradas em varias plantas da familia Solanaceae, como batata,
tomate e tabaco, possuem atividade antioxidante, uma vez que, como um polifenol,
possuem propriedades redox, ja que atuam como doador de hidrogénio, agente redutor e

supressor de oxigénio (Wu et al, 2016).

HG%@
HO HN‘\_\
HNR OH
MH O OH
L\—NH

Fig 7. Estrutura de uma kukoamina

A diversidade estrutural das kukoaminas deve-se a capacidade da
polimetilenopoliamina em se ligar a diversas moléculas fendlicas. Por essa razdo, €
também possivel a existéncia de varios analogos, ja que 0s grupos amino podem se
conjugar em diversas posi¢cdes do esqueleto de poliamida (Li et al, 2015).

A atividade antioxidante desses compostos pode ser determinada por meio de

varias técnicas, sendo a mais utilizada as que envolvem um radical croméforo, simulando
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as espécies reativas de oxigénio (EROs), como, por exemplo, o radical livre DPPH (2,2-
difenil-1-picril-hidrazila), enquanto os metabdlitos secundarios podem ser detectados e
guantificados por técnicas espectrofotométricas, dado sua alta reprodutibilidade,

praticidade e custo, quando comparada a outras técnicas (VIOLANTE et al, 2015).
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3 TECNICAS ANALITICAS DE SEPARACAO E CARACTERIZACAO

3.1 Espectrometria de massas

A espectrometria de massas € uma técnica analitica instrumental utilizada para a
analise, em fase gasosa, de atomos ou moléculas de uma amostra que séo ionizados e
separados de acordo com a razdo massa/carga (m/z) quando submetidos a condi¢des
especificas de um campo elétrico e/ou magnético. Um solvente liquido (fase moével) é
transportado continuamente com o auxilio de uma bomba até a coluna cromatogréafica
(fase estacionaria), através de um sistema de injecdo automatico. Quando a amostra €
inserida neste sistema, as diferentes interacdes entre as moléculas presentes na amostra
e a fase estacionaria fazem com que estas tenham tempos de retencdo distintos no
sistema, 0 que permite a separagcdo dos compostos que estejam sendo analisados
(PAVIA et al, 2010).

O artefato utilizado para a separacao é o espectrometro de massas quadrupolar
de transmissao, que é o separador de massas propriamente dito, o qual é acoplado a uma
coluna de cromatografia a gas, a qual registra o espectro de cada componente quando
este é eluido (HARRIS, 2011). De uma forma geral, o espectrdbmetro possui cinco
componentes:

a) Unidade de entrada da amostra: responsavel por levar a unidade da amostra a
pressédo mais baixa do espectrometro;

b) Fonte de ions: local onde as moléculas sao convertidas a ions em fase gasosa,
0S quais sdo acelerados por um campo eletromagnético;

c) Analisador de massa: local onde os ions sdo separados em funcéo de m/z;

d) Detector: local de contagem dos ions;

e) Sistema de dados: local onde o sinal é processado e registrado como um
espectro de massa, um grafico do numero de ions em fungéo de sua razdo m/z
(PAVIA et al, 2010).

Uma vez inserida a amostra € aplicada uma diferenca de potencial e um
potencial elétrico constante de radiofrequéncia. O campo elétrico resultante deflete
0S ions e permite que somente aqueles que possuam um determinado valor de
razao m/z alcancem o detector. As colisdes sdo minimizadas devido a diminui¢ao
da pressao do interior do espectrdmetro (cerca de 10~° bar) e ions com diferentes
massas sdo escolhidos para atingir o detector por meio variagdo do potencial

aplicado (HARRIS, 2011).
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Fig8. Representacdo esquematica de um espectrometro (Fonte: Pavia,2010)

3.2 Cromatografia liquida

A cromatografia € um método que permite a separacdo, identificacdo e
determinacao de componentes quimicos em misturas complexas. A separacao é feita com
base nas diferencas de velocidade nas quais sédo transportadas, através de uma fase fixa
estacionaria por uma fase mével liquida ou gasosa. Na fase moével ocorre o transporte da
mistura dos analitos (que podem ser um liquido ou gas) sobre a fase fixa (que é composta
por um liquido viscoso quimicamente ligado ao interior do tubo capilar). O processo de
passagem do analito pela coluna chama-se eluicdo, sendo eluente o fluido que entra na
coluna e eluato o fluido que sai.

Os solutos eluidos podem ser visualizados graficamente por meio do
cromatograma, grafico que mostra a resposta do detector em funcdo do tempo de
retencdo. Dentre as informacgfes disponiveis, esta a eficiéncia da separacdo, que pode
ser indicada pela distancia entre os picos (quanto mais afastados entre si, maior a
eficéncia de separacédo), e o alargamento entre os picos (quanto mais estreitos, melhor a
separacao efetuada).

Dentre as técnicas de cromatografia utilizados, destacam-se a cromatografia
gasosa (CG) e cromatografia liquida (CL). Na CG o analito gasoso € transportado pela
coluna por um gas de arraste, que funciona como fase mével. Ja na CL, sdo usadas
pressodes elevadas para forgar a passagem do solvente por meio de colunas fechadas que
contém particulas finas, capazes de proporcionar separacdes com maior eficiéncia
(HARRIS, 2011).
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3.3 Cromatografia gasosa e liquida acoplada a espectrometria de massas

A combinacdo de cromatografia gasosa com espectrometria de massas €
relativamente simples, j& que as carateristicas de funcionamento do cromatégrafo a gas
sdo compativeis com a necessidade do alto vacuo do espectrébmetro de massas
(Chiaradia et al, 2008). Essa técnica pode ser utilizada para compostos organicos
volateis e semivolateis, polares e lipofilicos. Ja para substancias com polaridade mais alta
e volatilidade mais baixa ou elevada instabilidade térmica é recomendada a analise em
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao espectrémetro de massas (CLAE-EM,;
em inglés: High performance liquid chromatography, HPLC-MS ou LC-MS) (SILVA,
COLLINS, 2011). Nessa técnica utliza-se como fase moével um solvente que é
impulsionado por uma bomba de alta pressdo em dire¢cdo a coluna, enquanto que a
amostra € introduzida na fase mével por meio de uma valvula e arrastada para a coluna,
onde ocorre a separacdo. Uma das grandes vantagens de se utilizar LC-MS é a sua
versatilidade, ou seja, é possivel intercambiar diferentes mdédulos, permitindo uma
configuracdo distinta do equipamento, o que pode ser utilizado para separacdo e
guantificacdo de amostras complexas (LANCAS, 2009).

Detector
id @ ——Solventes

- (A

3 % . \
Bombas Injetor

Fig.9. ilustragdo de um equipamento de cromatografia liquida (Fonte: Langas,2009).

Utiliza-se técnicas cromatograficas de separacdo para analise e identificacdo de
substancias que possuam alta complexidade, como produtos naturais, fluidos bioldgicos,

sedimentos de rios, entre outros.
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4 TECNICAS DE BIOINFORMATICA PARA IDENTIFICACAO

A identificacdo de todos os compostos que compdem determinado meio ndo é
tarefa simples, o que demanda a importancia de se utilizar ferramentas complementares
de andlise, como a estratégia computacional rede molecular (em inglés: molecular
networking — MN), utilizada para auxiliar na visualizacdo e interpretacdo dos dados
contidos no repertério quimico detectado por MS (relacdo m/z).

MN corresponde a uma aproximacao de tentativa de reconhecimento dos derivados
guimicos estruturais de uma amostra. Para tanto, sdo feitas correlacbes baseadas nos
dados MS/MS (espectro de um ion fragmento) dos respectivos compostos, partindo do
principio de que estes, por possuirem similaridade estrutural, exibem padrées de
fragmentacao similar sob idénticas condicbes de ionizacdo. Essas correlaces sdo feitas
por um algoritmo computacional, que compara o0s graus de similaridade estrutural entre
cada espectro MS/MS que esteja em um banco de dados. O resultado pode ser
visualizado em um grafico que organiza os diversos espectros MS/MS similares que
possuam 0 mesmo ion precursor em vetores e sdo rearranjados em ordem de
intensidade. A partir dai, € possivel determinar a similaridade entre cada par de vetores
por meio de uma pontuacdo cosine, que varia entre zero e um. O resultado final é
representado graficamente na forma de uma rede, onde os nds representam 0s espectros
MS/MS e as arestas entre 0s nds representam os graus de similaridade entre eles.

Os dados do MN estédo sendo utilizados para desenvolver o maior repositorio de
dados MS/MS do planeta, o Global Natural Products Social Molecular Networking
(GNPS). Com essa plataforma, pode-se comparar analogos, bem como cruzar dados
armazenados, possibilitando analises metaboldmicas, desde extratos de plantas e
culturas microbianas, permitindo, assim, identificar compostos que sejam clinicamente

importantes, assim como desenvolver novas terapias (QUINN et al, 2016).
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5 JUSTIFICATIVA

Varias razdes podem ser apontadas para a escassez de informacdes sobre o jua-
acu na literatura, como o baixo crescimento de informacfes sobre plantas medicinais
(cerca de 8% ao ano), e a concentracdo de pesquisas em espécies que ja possuem
atividade terapéutica reconhecida pelos 6rgdos de salde, como, por exemplo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (CARNEIRO et al, 2014). De maneira
paradoxal, a escolha de uma planta para fins de pesquisa exige abordagem
etnofarmacoldgica e estudo fitoquimico, o que pode ser usado para validar o interesse em
novas pesquisas caso as ja existentes contenham apenas investigacbes parciais
(MACIEL et al, 2001). Sendo assim, um dos objetivos deste trabalho é a caracterizacéo
guimica da fruta do lobo e do jua-acu, além de complementar as informacdes sobre a

composicdo de alcaloides das mesmas.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo geral

Caracterizar quimicamente frutas da familia das Solanaceas.
6.2 Objetivo especifico

e Complementar as informacfes ja existentes sobre a composicdo dos frutos,

caracterizando quimicamente a fracao alcaloidica do jud-acu e da fruta do lobo;
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7 METODOLOGIA

7.1 Material

Frutos maduros de jua-acu foram coletados em Outubro/2017 em Campana do Monte
Alegre (S20.555.209; W46.145.379), localizada em S&o Paulo, Brasil. Exemplares de fruta
do lobo foram coletados em Junho/2019 em Carmo do Rio Claro (S20.555.209;
W46.145.379), localizada em Minas Gerais, Brasil. Os espécimes foram identificados pela
Dra. Ingrid Koch e pelo Dr. Leandro Giacomini, e os comprovantes foram depositados no
herbario da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). (UEC 197730 e 197428,
respectivamente). Os frutos foram manualmente lavados, a casca cuidadosamente

separada da polpa usando uma faca afiada e as sementes foram removidas.

7.2 Extracao

Os compostos foram extraidos dos frutos por digestdo etandlica, segundo
metodologia de Cheung et al (2015), que consiste em isolar a kukoamina por meio de
uma preparacdo de um extrato seguido por uma extracao em fase solida por meio do uso
de uma resina de poliamida como adsorvente. O extrato foi obtido pela mistura de 100g
de polpa de jua-acu previamente preparada a 100 mL de uma solu¢do de metanol:agua
(50:50 v/v). Apébs sonicacdo (1 min) e filtragem, foi adicionada ao sobrenadante 100 mL
de acido acético 0,5% (v/v), e deixado em repouso por 72 horas, e submetido a uma nova
filtragem apds esse periodo. Os sobrenadantes foram entdo combinados e guardados em
geladeira até o momento das andlises. Também foi preparado um extrato pela mistura de
200g da polpa liofilizada a 500mL de uma solucéo etanol:agua (70:30 v/v), e deixado em
repouso por uma noite. Apos esse periodo, o material foi removido por filtragem e
misturado a uma solucao de acido acético 12% v/v até que o pH se estabilizasse em 4,0.
ApoOs 48 horas de digestédo acida, a mistura foi filtrada novamente, e seus sobrenadantes
foram combinados e acondicionados em geladeira até 0 momento das analises, as quais

foram realizadas na UNICAMP.

7.3 Anéalise Molecular Network

Apos a analise em LC-MS, os dados foram convertidos para o formato mzxml e

analisados na plataforma online de trabalho GNPS.
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(https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=9e5b5f2e74744e0cbb413ce30239fbfb).

Os dados foram filtrados pelo ajuste +/- 17 Da do ion precursor. O espectro foi filtrado
pela escolha de ions fragmento +/- 50 Da. A tolerancia de massa do ion precursor foi
ajustada em 1.0 Da e do ion fragmento MS/MS em 0.5. Uma rede foi entdo criada
contendo edges cujos cosines minimos estavam ajustados para 0.6 e mais que 6 picos
coincidentes. Além disso, edges entre dois nos foram mantidos na rede, desde que cada
um dos nos estivesse presente em cada um dos 10 ndés mais similares. Finalmente, o
tamanho maximo da familia molecular foi ajustada para 100 e os valores coincidentes

entre a rede a biblioteca foram ajustados para um minimo de 0.7 e 6 picos coincidentes.
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8 RESULTADOS E DISCUSSAO

A preparacdo do extrato deve ser feita levando-se em conta o fato de que a
kukoamina é um alcaloide soluvel em agua e facilmente oxidavel, fatores esses que
podem comprometer o grau de pureza que se pretende alcancar (Cheung et al, 2015), e,
portanto, utiliza-se uma mistura aquosa com alcool de no maximo 6 carbonos (por ser
mais soluvel em agua). O etanol atende esses requisitos, além de ser um solvente polar
utilizado em extratos brutos de plantas. Para que fosse possivel obter uma maior
guantidade de material extraido, optou-se pela digestdo &cida, e a utilizacdo do &cido
acético é justificada como forma de se manter o pH em torno de 4,0, j& que isso mantém a
estabilidade da kukoamina, gracas ao efeito protetivo contra a oxidacéo das hidroxilas dos
grupos fendlicos devido a formacdo de ligacdes de hidrogénio entre as hidroxilas e
moléculas do solvente da solucao acida (Li et al, 2017). J& a retencdo da kukoamina pela
poliamida pode ser explicada pela afinidade eletronica entre a amida e as hidroxilas do
grupo fenol, numa interacédo acido-base de Lewis (Han et al, 2013).

Foram encontradas 35 substancias, e supde-se que 11 sejam kukoaminas. A
hipétese é levantada considerando-se as massas obtidas, que coincidem com as massas
conhecidas reportadas na literatura, bem como as massas dos fragmentos, o que permitiu
uma tentativa de identificacdo de alguns desses compostos, conforme é mostrado na
Tabela 1. Os dados em branco correspondem a moléculas cujos fragmentos néo
correspondem a nenhuma molécula reportada na literatura, e serdo investigados

manualmente, pois acredita-se serem anélogos/isdbmeros de kukoaminas.
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11

Tab. 1. Dados das massas espectrais e tentativa de identificagdo

Composto M/z RT(min.) MS/MS

N, N'-dicaffeoylspermidine 470,228 6,22 | 220,10/383,16/310,21/163,04/397,18

N1-caffeoyl, N3-dihydrocaffeoyl spermidine 472,244 5,861 | 222,11/163,04/165,06/383,16/123,04
472,244 6,616 | 243,06/454,23/373,17/356,15/384,16
472,244 2,738 | 327,089/243,06/281,08/112,11/366,14
472,244 4,068 | 237,098/283,10/112,11

N1-N10dihydrocaffeoyl spermidine 474,260 4,857 | 222,11/123,04/165,06/232,12/236,13
527,286 1,147 | 112,112

Dihydrocaffeoyl quinonespermine ismoer 529,302 3,635 | 220,1/222,11/293,19/291,19/163,04

kukoamine B ismoer 531,318 2,496 | 222,11/293,19/223,12/294,19/123,04

693,35 9,91 | 220,09/222,11/291,17/531,21/529,31
N1,N4,N12-tris(dihydrocaffeoyl)spermine 695.365 9,205 | 222,11/293,19/223,12/123,04/165,06

O género Solanum é conhecido por possuir alcaloides da familia das kukoaminas
em sua composicdo. Como exemplos, podem ser citados a batata (Solanum tuberosum),
que contém kukoamina A e diversos isbmeros de esperminas e espermidinas (Parr et al,
2005), o tomate (Solanum lycopersicum), que contém kukoamina C, além de tomatidina,
hidroxitomatina, entre outros (D’Esposito et al, 2017). Vale lembrar que a kukoamina A
estd presente na maioria das espécies, sendo o triptofano a substancia chave na
producdo de alcaloides nas diversas rotas de substancias, como triterpenoides,
flavonoides, antocianina, etc. (Wu et al, 2013). De acordo com a literatura, a hipotese
sobre a presenca de uma kukoamina pode ser levantada quando sao encontrados valores
de m/z correspondentes aos seus metabdlitos constituintes como esperminas,
espermidinas, bem como seus derivados, além de grupos fendlicos. Os valores mais
comuns para esperminas e espermidinas sdo m/z 310/308; 222/220; 293/291; 165/163
(Xiao et al, 2019), enquanto que alguns compostos fendlicos podem ser distinguidos em
m/z 243, entre outros (Tao et al, 2016).

8.1 Andlise estrutural Molecular Network

A despeito da precisdo do MS, falhas de interpretacdo podem ser cometidas
durante a leitura manual, uma vez que a ocorréncia de isdmeros deve ser sempre
considerada. Isso pode tornar o processo de reconhecimento de substancias demorado,
ja que num mesmo espectro sdo encontrados diversos fragmentos constituintes do ion
precursor que pode fazer parte de um ou mais isdbmeros. Assim, como ferramenta

complementar, o MN permite agilizar a visualizacdo e interpretacdo do que pode ser
26



detectado no MS. Isso é possivel porque o MN permite que se tenha uma viséo geral de
todos os ions moleculares formados no processo de fragmentacéo e as relagées quimicas
entre eles, o que permite que sejam agrupados entre si por similaridade espectral em
relacdo ao ion precursor (QUINN et al, 2016). No presente estudo, foram obtidos 7
clusters, contendo 35 nds (compostos), dos quais um pertence a familia das kukoaminas,
com 13 nos (Tabela 1). A caracterizacao foi feita manualmente, ja que néo foi encontrada
nenhuma identificacdo no banco de dados do GNPS.

Assim, com os dados encontrados na literatura, comparou-se os valores m/z com
os valores contidos nos nds, onde se percebeu que alguns deles possuiam valores bem
préximos aos reportados na literatura. Além disso, foi notado que a diferenca de massa
expressa nas arestas desses nos correspondem aos valores dos fragmentos encontrados,

e, portanto, pode ser inferida a similaridade estrutural entre esses compostos.
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Fig.10 Cluster representativo das kukoaminas do Molecular Network do extrato de jua-agu

A similaridade estrutural entre esses compostos também pode ser confirmada pelo
vetor cosine, onde, quanto maior o valor do vetor, maior o numero de fragmentos em
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comum, e, portanto, maior a similaridade estrutural entre as substancias analisadas.
Dessa forma, com os dados apresentados, € possivel afirmar que os n6s com os valores

préximos aos reportados na literatura correspodem a isbmeros de kukoaminas.
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Fig. 11 Cluster representativo das kukoaminas do Molecular Network do extrato de jua-agu

(vetor cosine)

8.2 Andlise estrutural MS/MS

A andlise estrutural MS/MS é feita levando em consideracgao os fragmentos obtidos.
Uma vez que 0s compostos analogos possuem alguns fragmentos em comum, é possivel
elucidar suas estruturas, bem como 0s mecanismos de fragmentagcao que ocorreram
durante o processo de separacdo no espectrometro de massas.

A elucidacao estrutural é feita de acordo com dados obtidos na literatura, onde
fragmentos com estruturas jA conhecidas sdo usados como ponto de partida. Os
mecanismos de fragmentacdo sdo elucidados com conhecimentos de Quimica Orgéanica,
0 que permite estabelecer a logica necessaria para 0 “encaixe” das estruturas
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fragmentadas. Em outras palavras, a elucidagdo estrutural de uma substéncia se
assemelha a montagem de um quebra-cabecas, onde, por tentativa e erro sao
posicionados os fragmentos, o que pode permitir, por deducdo, a estrutura dos
fragmentos desconhecidos.

No caso do composto 9 (C2s8H42N4Os - Kukoamina B), podem ser propostos 0s
seguintes mecanismos de fragmentacao:

a) Formacao dos fragmentos Ci6H2sN203+ e C12H16NOs+

A formacao dos dois fragmentos ocorre por clivagem indutiva auxiliada por heteroatomo
préximo que possui par de elétrons. Esse heteroatomo esta localizado proximo ao sitio
de carga do ion fragmento resultante. Nesse mecanismo, o par de elétrons do
heteroatomo (N e O, respectivamente) migra entre os orbitais p dos atomos do carbono, e

estabiliza a estrutura resultante.
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ig 12. Mecanismo de formacao do fragmento C16H25N203+ (m/z 293,3807)
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Fig 13. Mecanismo de formag&o do fragmento C12H16N203+ (m/z 222,2597)

b)Formacéo do fragmento C7H70O2+

A formacdo desse fragmento € feita por meio do mecanismo de clivagem
indutiva simples (ou clivagem a), onde o0 processo se inicia no sitio de carga, por
meio de uma doacdo do par de elétrons ao hidrogénio a, o qual migra ao
carbocation formado, estabilizando o ion fragmento formado, por meio de rearranjo

nas duplas ligacoes.

30



OH

OH
0
NWNHz
H
oH" OH"
—
=
~ C
HO 7 — >N
o~
o HO
HO CHy
HO+5/

Fig 14. Mecanismo de formacé&o do fragmento C7H7O2+ (m/z 123,1287)

Através desse tipo de analise, foi possivel confirmar a estrutura das kukoaminas
na Tabela 1, assim como a tentativa de identificacdo baseada na literatura de 6
compostos, enquanto os 5 restantes ainda estdo sob investigacdo. Entretanto, cabe
ressaltar que nem todos os compostos poderao ter suas estruturas elucidadas de maneira
satisfatéria, uma vez que o numero de fragmentos detectados € insuficiente para uma
abordagem eficaz. E o caso dos compostos n° 5, com apenas trés fragmentos e o n° 7
com apenas um fragmento.

De forma geral, as kukoaminas podem ser consideradas reguladores das células
em crescimento, diferenciagdo e morte celular, e isso pode ser atribuido a agdo dos seus
constituintes, a espermina, a espermidina e a putrescina, as quais sao responsaveis pela
regulacdo da funcdo dos acidos nucleicos, sintese de proteinas e estabilizacdo de
membranas. Isso permite, no caso das plantas, que as kukoaminas sejam responsaveis

diretas pelo desenvolvimento destas, ja que intermedeiam processos como tolerancia a
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formas de estresse bidtico/abidtico, resisténcia a doencas, defesa contra insetos e
microorganismos, bem como crescimento e desenvolvimento das plantas (BASSARD et
al, 2010). Por essa razdo, ensaios biolégicos séo realizados como forma de demonstrar

essas propriedades, cujo carater terapéutico pode ser usado para tratamento ou
prevencao de doencas.
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9. CONCLUSOES

Nesse trabalho, caracterizou-se os compostos do jua acu, utilizado na medicina
popular devido sua atividade terapéutica no tratamento de doencas como o diabetes. Até
o momento foram encontradas 35 substancias, das quais 11 sdo kukoaminas, sendo que
6 dessas foram tentativamente identificadas e 5 permanecem sob investigagdo. Também
foi possivel constatar a utilidade e a praticidade de softwares de identificacdo de
compostos, 0s quais, como ferramentas auxiliares, facilitam o trabalho de identificacdo de
substancias, jA que é possivel detectar a presenca de isébmeros gracas as técnicas de

agrupamento de compostos por similaridade estrutural.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho é parte de um projeto maior ja em andamento, cujo objetivo &
caracterizar quimicamente as espécies jua-acu e fruta do lobo, e com os alcaloides
extraidos destas comprovar a efichcia dos compostos na prote¢do contra danos
oxidativos e secrec¢do defeituosa de insulina induzida por altos niveis de glicose. Uma vez
gue o estresse oxidativo esta associado a falhas no mecanismo de regulacdo de glicose,
tendo como consequéncia surgimento de diabetes, a realizacdo de ensaios biolégicos que
comprovasse a eficicia de alcaloides que atuassem na prevencédo de estresse oxidativo e
morte celular poderia criar expectativas sobre um tratamento de controle de diabetes
baseado em compostos de origem natural. No estudo os compostos foram extraidos e
semipurificados, e foi possivel comprovar a disrupcdo da membrana celular por efeito da
solamargina e solasonina (extraidos da fruta do lobo), enquanto que essas estruturas
eram preservadas quando em contato com a kukoamina (extraida do jua acu), ja que suas
propriedades anti-oxidativas protegem a mitocondria das células contra os efeitos de
espécies reativas de oxigénio (EROs) causado pelo excesso de glicose. Uma vez que a
formacao de EROs pode ser prejudicial a regulacao dos niveis de insulina, j4 que afeta o
mecanismo dependente da acdo da mitocOndria, foi comprovado que a acdo da
kukoamina na protecdo da mitocéndria restaura os niveis de insulina, prevenindo, assim,
a formacdo de diabetes. Portanto, pode ser proposto o uso do extrato de jua acu na
prevencao de diabetes, ja que ele pode melhorar a funcionalidade da mitocéndria e a
secrecéo de insulina. O artigo que trata desse estudo foi submetido e encontra-se em fase
de avaliacdo. Esse trabalho foi apresentado no congresso virtual LatinXchem em
7/09/2020 sob o titulo Chemical characterization of Brazilian Sunberry (Solanum

oocarpum Sendtn): alkaloid composition.

34



11. REFERENCIAS

ARAUJO, N.D.; COELHO, V.P.; AGRA, M.F. Estudo farmacobotanico comparativo de
folhas de Solanum crinitum Lam., Solanum gomphodes Dunal e Solanum lycocarpum.

Rev. Bras. Farmacogn. Braz. J. Pharmacogn. 20(5): Out./Nov. 2010.

BARG, D. G. Plantas Toxicas. Trabalho (Curso de Fitoterapia no IBEHE /FACIS). 2004.
24p. Sao Paulo: Escola Superior de Agricultura “Luiz de Queiroz-ESALQ/USP, 2004.
BASSARD, J.E., ULLMANN, P.; BERNIER, F.; REICHHART, D. Phenolamides: Bridging
polyamines to the phenolic metabolism. Phytochemistry 71 (2010) 1808-1824.

BEZERRA, J.J.; SANTOS, E.A. Plantas potencialmente medicinais do género Solanum
(Solanaceae): uma revisao. Disponivel em
https://editorarealize.com.br/revistas/conbracis/trabalhos/TRABALHO EV108 MD1 SA12

1D1044 20052018151117.pdf. Acesso em 30/03/2020.

CARNEIRO, F.M.; SILVA, M.J.; BORGES, L.L.; ALBERNAZ, L.C.; COSTA, J.P.
Tendéncias dos Estudos com Plantas Medicinais no Brasil. Revista Sapiéncia: sociedade,

saberes e praticas educacionais — UEG/Campus de Ipord, v.3, n. 2, p.44-75—jul/dez 2014.
CARVALHO, C.; AKISUE, G.; SANTOS, M.R.; CRUZ, R.C.; CORREA, E.F. Screening
hipocratico de ratos tratados com extrato hidroetandlico de Solanum auriculatum Aiton.
Revista Panoramica On-Line. Barra do Gargas—MT, vol. 18, p. 15-25, jan/jul. 2015.
CHIARADIA, M.; COLLINS, C.; JARDIM, I. O Estado da Arte da Cromatografia Associada
a Espectrometria de Massas Acoplada a Espectrometria de Massas na Andlise de
Compostos Toxicos em Alimentos. Quim. Nova, Vol. 31, No. 3, 623-636, 2008.

COSTA, F.G.; NUNES, F.C.; PERES, V. Mapeamento etnofarmacol6gico e etnobotanico
de espécies de cerrado, na microrregidao de Patos de Minas. PERQUIRERE. Patos de
Minas: UNIPAM, n. 7, vol. 2, pp. 93-111, dez. 2010.

D'’ESPOSITO, D.; FERRIELO, F.; MOLIN, A.; DIRETTO, J.; SACCO, A.; MINIO, A;
BARONE, A.; MONACO, R.; CAVELLA, S.; TARDELLA, L.; GIULIANO, G.; DELLEDONE,
M.; FRUSCIANTE, L.; ERCOLANO, M.R. Unraveling the complexity of transcriptomic,
metabolomic and quality environmental response of tomato fruit. BMC Plant Biology
(2017) 17:66.

FUMAGALI, E.; GONCALVES, R.A.; MACHADO, M.F.; VIDOTI, G.J.; OLIVEIRA, A.J.
Producdo de metabdlitos secundarios em cultura de células e tecidos de plantas: O
exemplo dos géneros Tabernaemontana e Aspidosperma. Rev. Bras. Farmacogn. Braz J.
Pharmacogn. 18(4): Out./Dez. 2008.

35


https://editorarealize.com.br/revistas/conbracis/trabalhos/TRABALHO_EV108_MD1_SA12_ID1044_20052018151117.pdf.%20Acesso%20em%2030/03/2020
https://editorarealize.com.br/revistas/conbracis/trabalhos/TRABALHO_EV108_MD1_SA12_ID1044_20052018151117.pdf.%20Acesso%20em%2030/03/2020

GOMES, A.D.; LIMA, R.A. Identificagcdo de classes de metabolitos secundarios no extrato
etanolico dos frutos de Solanum acanthodes hook e seu potencial fungicida sobre
Candida albicans in vitro. REGET - V. 18 n. 2 Mai-Ago. 2014, p.736-744.

HAN, J.; QIU, W,; CAO, Z.; HU, J.; GAO,W. Adsorption of ethinylestradiol (EE2) on
polyamide 612: Molecular modeling and effects of water chemistry. Water Research,
Volume 47, Issue 7, May 2013, Pag. 2273-2284.

HARRIS, D. Explorando a quimica analitica. Traducdo e revisdo técnica Julio Carlos
Afonso et al. Rio de Janeiro: LTC, 2011.

HUANG, W.; SERRA, O.; DASTMALCHI, K.; JIN, L.; YANG, L.; STARK, R.
Comprehensive MS and Solid-State NMR Metabolomic Profiling Reveals Molecular
Variations in Native Periderms from Four Solanum tuberosum Potato Cultivars. J. Agric.
Food Chem. 2017, 65, 2258-2274.

HUSSAIN, M.; DEBNATH, B.; QASIM, M.; BAMISILE, B.; ISLAM, W.; HAMEED, M.;
WANG, L.; QIU, D.; Role of Saponins in Plant Defense Against Specialist Herbivores.
Molecules 2019,24, 2067.

JAYAKUMAR, K., Murugan, K.: (2016) Solanum Alkaloids and their Pharmaceutical Roles:
A Review. J Anal Pharm Res 3(6): 00075.

JUNIOR, E.N.; SANTOS, C.D.; ABREU, C.M.; CORREA,A.D.; SANTOS, J.Z. Analise
nutricional da fruta de lobo (Solanum lycocarpum St. Hil.) durante o amadurecimento.
Ciénc. agrotec., Lavras. V.27, n.4, p.846-851, jul./ago., 2003.

LANCAS, F. A Cromatografia Liquida Moderna e a Espectrometria de Massas:finalmente
“‘compativeis”? Scientia Chromatographica, v.1, n.2, 2009.

Li, Y.; Di, R.; Hsu, W.; Huang, Y.; Cheung, H.. Quality control of Lycium chinense and
Lycium barbarum cortex (Digupi) by HPLC using kukoamines as markers. Chinese
Medicine (United Kingdom), 12(1).

LIMA, R.A., Santos, M. R. A., & Smozinski, C. V. (2014). Flora de Rondbnia, Brasil:
Solanum L. (Solanaceae). Porto Velho-RO: EDUFRO102p.:il.

MACIEL, M.A.; PINTO, A.C.; VEIGA, V.F. Plantas Medicianais: A Necessidade de
Estudos Multidisciplinares. Quim. Nova, Vol. 25, No. 3, 429-438, 2002.

MACHADO, H.; NAGEM, T. J.; PETERS, V. M.; FONSECA, C. S.; OLIVEIRA, T. T.
Flavonodides e seu potencial terapéutico. Boletim do Centro de Biologia da Reproducéo,
Juiz de Fora, v. 27, n. 1/2, p. 33-39, 2008.

MARTINS, K.; CHAVES, L.J.; BUSO, G.S.; KAGEYAMA, P.Y. Mating system and fine-
scale spatial genetic structure of Solanum lycocarpum St.Hil. (Solanaceae) in the Brazilian
Cerrado. Conservation Genetics (2006) 7:957-969 .

36



MILNER, E.M.; BRUNTON, N.P.; JONES, P.W.; O'BRIEN, N.M.; COLLINS, S.G;
MAGUIRE, A.R. Bioactivities of Glycoalkaloids and Their Aglycones

from Solanum Species. J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 3454—-3484.

NEE, M. Synopsis of Solanum in the New World. In: Nee M, Symon DE, Lester RN,
Jessop JP (eds), Solanaceae IV. Royal Botanic Gardens, Kew, pp. 285-333.

PAIVA, D. L. et al. Introducdo a Espectroscopia. 4 ed. norte-americana. ed. Sdo Paulo:
Cengage Learning, 2010. 399-407 p. ISBN 978-85-221-0708-7

PEREIRA, I.S.; RODRIGUES, V.F.; VEGA, M.R. Flavonoides do Género Solanum. Rev.
Virtual Quim, 2016, Vol 8, No. 1, 4-26.

PEREIRA, A.P.; ANGOLINI, C.F.; PAULINO, B.N.; LAURETTI, L.B.; ORLANDO, E.A;;
SILVA, J.G.; NERI-NUMA, LA.; SOUZA, J.D.; PALLONE, J.A.; EBERLIN, M.N;
PASTORE, G.M. A comprehensive characterization of Solanum lycocarpum St. Hill and
Solanum oocarpum Sendtn: Chemical composition and antioxidant properties. Food
Research International 124 (2019) 61-69.

PARR, AJ.; MELLON, F.A.; COLQUHOUN, 1J.; DAVIES, H.D. Dihydrocaffeoyl
Polyamines (Kukoamine and Allies) in Potato (Solanum tuberosum) Tubers Detected
during Metabolite Profiling. J. Agric. Food Chem.2005,53,5461-5466.

PEREIRA, A.P.; ANGOLINI, C.F.; SOUZA, J.C.; OLIVEIRA, H.C.F., PASTORE, G.M.
Alkaloids from jud-agcu (Solanum oocarpum Sendt.) as an effective alternative to
controlling ROS production in insulin producting cells. Anais do 13° Simpdésio Latino
Americano de Ciéncia de Alimentos, 2019.

SILVA, C.G.; COLLINS, C.H. Aplicacbes de cromatografia liquida de alta eficiéncia para o
estudo de poluentes organicos emergentes. Quim. Nova, Vol. 34, No. 4, 665-676, 2011.
QUINN, R.A.; NOTHIAS, L.F.; VINING, O.; MEEHAN, M.; ESQUENAZI, E,;
DORRESTEIN, P.C. Molecular Networking As a Drug Discovery, Drug Metabolism, and
Precision Medicine Strategy. Trends Pharmacol Sci. 2017 Feb; 38(2):143-154.

SILVA, S.R.; PROENCA, C,E. Solanum L.(Solanaceae L.) no Distrito Federal : listagem,
distribuicdo e conservacao. Heringeriana, Brasilia, v.3, n.2, p. 85-91, Dez/2009.
SAMPAIO, V.S.; VIEIRA, I.M.; JUNIOR, E.A.; LOIOLA, M.l. Flora do Ceard, Brasil:
Solanum (Solanaceae). Rodriguésia 70: e02512017. 2019.

SILVA, T.A; PEREIRA, A.P.; PASTORE, G.M.; ANGOLINI, C.F. Chemical characterization
of Brazilian Sunberry (Solanum oocarpum Sendtn): alkaloid composition. Anais do 1°

Congresso Virtual LatinXchem, 2020.

37



VERMA, P.; KABRA, V.; MUKHOPADHYAY, B. Synthesis of two trisaccharides related to
the triterpenoid saponins isolated from Solanum lycocarpum. Carbohydrate Research 346
(2011) 2342-2347.

VIOLANTE, I.M.; LIMA NETO, G.A.; KAFFASHI, S.1; LUIZ, W.T.1; FERREIRA, W.R.1;
DIAS DA SILVA, Y.S.A.1; PAZIN, G.V.1; Quantificacdo de metabdlitos secundérios e
avaliacao da atividade antimicrobiana e antioxidante de algumas plantas selecionadas do
Cerrado de Mato Grosso. Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.17, n.4, supl. lll, p.1069-1077,
2015.

WU, T.; LV., H.; FENGZONG, H.; YI,W. Characterization of Polyphenols from Lycium
ruthenicum Fruit by UPLC-Q-TOF/MSE and Their Antioxidant Activity in Caco-2 Cells. J.
Agric. Food Chem. 2016, 64, 11, 2280-2288.

WU, S.; MEYER, R.; WHITAKER, B.; LITT, A.; KENELLY, E. A new liquid
chromatography—mass spectrometry-based strategy tointegrate chemistry, morphology,
and evolution of eggplant (Solanum) species. Wu, S.-B., Meyer, R. S., Whitaker, B. D., Litt,
A., & Kennelly, E. J. (2013). A new liquid chromatography—mass spectrometry-based
strategy to integrate chemistry, morphology, and evolution of eggplant (Solanum) species.
Journal of Chromatography A, 1314, 154-172.

38



39



