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Resumo

O uso de compostos vegetais tem sido uma estratégia amplamente empregada no combate a diversas
doengas humanas. Por exemplo, o acido rosmarinico, um composto fendlico bioativo comumente
encontrado em plantas de alecrim (Rosmarinus officinalis Labiatae), possui mdultiplos beneficios
terapéuticos em diversas doencas, como o0 céncer. Na presente pesquisa, 0 acido rosmarinico foi
isolado e identificado através de técnicas fisico-quimicas como a separacdo em coluna de Sephadex
LH-20 e a andlise dos espectros de ressonancia magnética nuclear. Alguns estudos demonstram a
inibicdo da elastase pelo acido rosmarinico, o que pode levar ao desenvolvimento de novos inibidores
de enzimas a partir dessa molécula que podem servir de inspiracdo para o desenvolvimento de uma
série de medicamentos, incluindo medicamentos contra o cancer.

Palavras-chave: Composto fendlico. Produto natural. Alecrim.
Area do Conhecimento: Farmacologia.
Introducéo

O acido rosmarinico, com forma molecular C18H1608, € um éster derivado do acido cafeico e do

acido (R)-(+)-3-(3,4-dihidroxi fenil), pertencente a classe dos compostos fendlicos. Na natureza, as
fontes primérias de &cido rosmarinico sdo plantas medicinais pertencentes a familia Boraginaceae
(NADEEM et al. 2019) e Lamiaceae (PETERSEN et al. 2003), como as plantas de alecrim, manjericéo
sagrado e perilla (AHMED et al. 2022). Na medicina popular, o alecrim (Rosmarinus officinalis Labiatae)
e 0 manjericdo sagrado (Ocimum tenuiflorum Labiatae) aliviam dores reumaticas, contusodes,
dismenorreia, controlam a diabetes e infec¢des cutaneas. (HOSSAN et al. 2014).
Varios estudos associam o acido rosmarinico a atividade bioldgica destas plantas (MARCHEYV et al.
2021). Portanto, o acido rosmarinico tem varias propriedades bioldgicas significativas, incluindo
antibacteriana, antioxidante, antiviral, hepatoprotetora, cardioprotetora, antialérgica, antidepressiva,
antinflamatoria e anticancer (SANTOMAURO et al. 2018; NADEEM et al. 2019; ZAPPALA et al. 2021;
SILVA et al. 2022; STANKOVIC et al. 2022; AFSHAR et al. 2022).

Assim, as evidéncias atuais incentivam a exploracdo do &cido rosmarinico como um agente
terapéutico promissor contra varios distirbios no corpo humano (NADEEM et al. 2019). Estudos
anteriores indicam que o &cido rosmarinico pode agir de forma diferente e exercer atividades biolégicas
e farmacolégicas inovadoras. Portanto, é necessaria uma analise profunda de suas caracteristicas e
mecanismo de acdo em relagao a sua atividade de inibicéo.

Metodologia

As partes aéreas da espécie vegetal R. officinalis Linn. foram coletadas pelo Prof. Doutor Wagner
A. Bernardes, em sua propriedade que fica situada no perimetro urbano do municipio de Patrocinio, na
porcdo oeste do estado de Minas Gerais. O Prof. Doutor Milton Groppo ficou encarregado pela
identificacdo do espécime no Departamento de Boténica da FFCLRP-USP. Um dos espécimes foi
depositado no Herbéario do Departamento da Universidade de Sao Paulo, na cidade de Ribeirdo Preto,
SP, Brasil, com namero de identificacdo (#SPFR 11912).
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Em seguida, a obtengéo do acido rosmarinico ocorreu através do pé das folhas da espécie vegetal
R. officinalis (200,0g). Estas foram submetidas a um processo de extragdo por maceracdo durante o
periodo de sete dias, utilizando uma solucdo de égua/écido acético (85:15 v/v). O produto da
maceracao obtido foi filtrado e o seu pH foi ajustado a 10 por meio da adicdo de uma solucédo de
hidréxido de calcio. A alcalinizagdo resultou na formacéo de um precipitado (279), que foi purificado em
uma coluna de Sephadex LH-20, resultando no produto final (7,59). O rendimento foi de
aproximadamente 28% e o composto é caracterizado como um material sélido de coloracdo amarelada
codificado como AR, que foi identificado através da comparacdo com um padrdo auténtico. Sua
identificacao foi efetuada com base nos espectros de RMN de H e 13C. A molécula do 4cido rosmarinico
esté representado na figura 1.

Figura 1 — Estrutura molecular do acido rosmarinico.
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Fonte: Os autores.

Resultados

O p6 e R. officinalis (200g) foi macerado durante sete dias, utilizando agua/acido acético (85:15 v/v),
em seguida, foi realizada a filtrag&o e o ajuste de pH, fornecendo o residuo (27g). O produto resultante
da maceracéo foi passado por filtracdo, e pH foi modificado para 10 mediante a incorporacéo de uma
solugé&o de hidroxido de calcio. Isso originou a formacédo de um residuo (279g), o qual foi posteriormente
refinado utilizando uma coluna Sephadex LH-20, culminando na obtenc¢éo de 7,59 de uma substancia
sélida de coloracdo amarela identificada sob o cédigo AR, com o rendimento de aproximadamente
28%. Os resultados da analise de RMN (dados suplementares) e dados da literatura confirmaram a
estrutura do composto (MURATA et al., 2010). A figura 2 mostra o espectro de RMN de 'H e de 13C
obtido durante as andlises. No espectro referente a analise de 'H, os sinais de deslocamento entre 6.23
e 6.68 correspondem aos hidrogénios dos dois anéis aromaticos localizados nas extremidades da
molécula. Os sinais entre 7.06 e 7.48 correspondem aos hidrogénios da ligagdo dupla. O sinal de
deslocamento em 5.03 corresponde ao carbono ligado ao grupo acido carboxilico. E, por fim, os sinais
de deslocamento entre 2.9 e 3.01 se referem aos hidrogénios metilénicos préximos ao anel aromatico.
O espectro de 13C confirmou todos os grupos observados no espectro de hidrogénio.

Figura 2 — Espectros de RMN de *H (A) e 13C (B) do acido rosmarinico obtido.
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Fonte: Os autores.

Discusséao
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Os produtos naturais tais como o acido rosmarinico fornecem oportunidades ilimitadas para novos
inibidores de proteases. As plantas produzem uma enorme variedade de compostos quimicos, e muitos
deles tem apresentado atividade inibidora de serina proteases (WINK, 1988; CUCCILIONI et al., 2009;
NEWMAN E CRAGG, 2016; JAKIMIUK et al., 2021). Polifen6is como inibidores de serina proteases,
incluindo tripsina e elastase, sao descritos por varios autores (WITTENAUER et al., 2015; JAKIMIUK
etal., 2021). Proteases serina, como a elastase, sdo a classe de enzimas mais amplamente estudadas,
e a busca por compostos que sédo capazes de inibir a enzima elastase é essencial no descobrimento
de novas possiveis drogas para diversas doencas, como o cancer (MURI et al., 2005).

O éacido rosmarinico é um derivado hidroxicinamico, conhecido por ser um composto fendlico nédo
flavondide, consistindo em um ester do &cido cafeico e do acido 3,4 — dihidroxifenilato (PETERSEN e
SIMMONDS, 2003). Diversas atividades bioldégicas sdo associadas a este composto, tais como
antimicrobiana, antioxidante, antiapoptético, hepatoprotetora, neuroprotetora, anti-inflamatéria,
gastroprotetora e anticancer. Assim, é evidente a importancia deste composto na busca por
formulagbes de novos produtos terapéuticos (SILVA, 2017). Dessa forma, se torna essencial a busca
por fontes de &cido rosmarinico e os estudos sobre sua extracdo e isolamento. O presente estudo
realizou a extracao do &cido rosmarinico de folhas da planta de alecrim (Rosmarinus officinales) através
da macera¢do em uma mistura de dgua/acido acético (85:15 v/v) e posterior filtragcdo. O isolamento
ocorreu através do ajuste do pH do filtrado para 10, gerando um precipitado, que foi fracionado em uma
coluna de Sephadex LH-20. Através de 200 gramas de folhas maceradas de R. officinales foi possivel
extrair 7,5 gramas de acido rosmarinico, demonstrando ser uma boa fonte deste composto. Em
comparacdo com outros trabalhos desenvolvidos na area, o presente método apresentou uma boa
porcentagem de rendimento (28%). No trabalho realizado por Oliveira (2010), no qual foi utilizada a
cromatografia circular centrifuga, a autora obteve um rendimento entre 4,3 e 5,5%. Contudo, pode-se
encontrar metodologias, como a utilizagdo do Soxhlet, para o isolamento do &cido rosmarinico que
pode apresentar rendimento de 96% (AKOURY, 2017). Por fim, a metodologia desenvolvida neste
trabalho pode ser utilizada para a extracéo e isolamento do acido rosmarinico a fim de utiliza-lo em
outros estudos e/ou formulagdes terapéuticas devido a relativa facilidade e menor custo.

Conclusao

Em termos gerais, o acido rosmarinico, um composto fendlico presente em plantas como o alecrim
e 0 manjericdo, e apresenta um potencial notavel enquanto agente terapéutico multifacetado, um
composto fendlico néo flavonoide derivado do &cido cafeico e do 3,4-dihidroxifenilato, presente em
plantas medicinais como o alecrim (Rosmarinus officinalis) e o manjericdo (Ocimum tenuiflorum). A
retirada e o isolamento bem-sucedidos do acido rosmarinico das folhas de Rosmarinus officinalis
demonstraram ser um método eficiente. Os resultados apresentados demonstram que uma parte
significativa desse composto pode ser obtida a partir de uma quantia relativamente pequena do
material vegetal, o que o torna uma fonte promissora para futuras formula¢des e estudos. Os estudo
presentes neste artigo ressaltam ainda mais a importancia da pesquisa continua sobre o acido
rosmarinico e seu potencial.
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