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Resumo

A procura por novos farmacos de origem natural vem ganhando grande relevancia no cenario
farmacéutico atual. O fungo Hericium erinaceus, conhecido popularmente como cogumelo juba-de-
ledo, possui ampla utilizagéo na medicina tradicional chinesa e na etnofarmacologia oriental. Este
trabalho descreve o isolamento e a caracterizag¢éo estrutural do monoterpenoide Hericene A, obtido a
partir do corpo de frutificacdo do cogumelo medicinal H. erinaceus. O composto foi isolado mediante
técnicas cromatograficas e sua estrutura foi elucidada por espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de tH e 13C. O Hericene A, previamente relatado na literatura, exibe diversas atividades
farmacolégicas, incluindo efeitos anti-inflamatérios, hipoglicemiantes, neuroprotetores e antitumorais.
Os resultados reforgam a importancia de H. erinaceus como fonte de metabdlitos bioativos e destacam
0 potencial do Hericene A para futuras aplicacdes terapéuticas, contribuindo para o avanco da
farmacognosia e da bioprospeccédo de fungos medicinais.

Palavras-chave: Juba-de-ledo. Cromatografia. Ressonancia Magnética Nuclear. Farmacognosia.
Medicina Tradicional.

Area do Conhecimento: CIENCIAS EXATAS E DA TERRA - QUIMICA.
Introducéo

Os cogumelos medicinais tém despertado crescente interesse cientifico nas Ultimas décadas, em
virtude de sua capacidade de produzir uma ampla gama de metabdlitos secundarios bioativos com
relevancia farmacolégica. Entre esses organismos, destaca-se Hericium erinaceus (Bull.: Fr.) Pers.,
pertencente a familia Hericiaceae, amplamente conhecido pelos nomes populares “juba-de-ledo” e
“Yamabushitake”. Essa espécie, tradicionalmente empregada na medicina chinesa e japonesa,
consolidou-se como um importante recurso terapéutico devido as suas propriedades nutricionais e
farmacolégicas, que incluem atividades antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas,
imunomodulatérias, hipoglicemiantes e neuroprotetoras (Thongbai et al., 2015; Wang et al., 2005; Qiu
et al., 2024; Contato; Conte-Junior, 2025).

A versatilidade farmacoldgica de H. erinaceus decorre principalmente da diversidade estrutural de
seus compostos bioativos, entre 0s quais se destacam polissacarideos, proteinas, fendis, esterois e
terpenoides. Dentre estes Ultimos, duas classes tém recebido atencdo especial: as hericenenas,
isoladas do corpo de frutificagdo, e as erinacinas, derivadas do micélio. Ambas sao reconhecidas pela
capacidade de estimular a sintese do fator de crescimento neural (NGF), fendmeno que Ihes confere
grande potencial em estratégias de prevencdo e tratamento de doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer e Parkinson (Li et al., 2018; Qiu et al., 2024). Esse efeito neurotréfico posiciona H. erinaceus
como um candidato promissor ao desenvolvimento de nutracéuticos e farmacos com aplicagées no
sistema nervoso central.

Além de sua relevancia no contexto das doengas neurodegenerativas, compostos isolados de H.
erinaceus também apresentam impacto positivo em distarbios metabdlicos e psiquiatricos. Estudos com
modelos animais demonstraram, por exemplo, que extratos metandlicos do fungo exercem efeito
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hipoglicemiante significativo, com potencial utilidade no manejo do diabetes mellitus tipo 2 (Wang et al.,
2005). Da mesma forma, evidéncias recentes tém apontado para atividades antidepressivas
relacionadas a modulacédo de fatores neurotréficos e mecanismos neurogénicos, sugerindo novas
perspectivas de uso no tratamento de transtornos do humor (Chong et al., 2019). A amplitude dessas
atividades bioldgicas reforga o carater multifuncional da espécie e sustenta o interesse por sua
exploragédo sistematica.

Nao obstante, embora a literatura ja seja relativamente extensa no que concerne aos
polissacarideos e diterpenoides (particularmente as erinacinas), a investigagédo de compostos de menor
peso molecular, como os monoterpenoides, ainda se encontra em estagio inicial. Esses metabdlitos,
apesar de menos estudados, possuem reconhecida importancia na quimica de produtos naturais
devido a sua diversidade estrutural e ampla gama de bioatividades relatadas em outros organismos.
Assim, o isolamento e a caracterizacdo de novos monoterpenoides oriundos de H. erinaceus
representam ndo apenas um avango na compreensdo da quimica deste fungo, mas também uma
oportunidade para a identificagdo de moléculas com potencial farmacoldgico inédito (Thongbai et al.,
2015; Qiu et al., 2024).

O presente trabalho tem como propdsito descrever o isolamento e a andlise estrutural do
monoterpenoide Hericene A, obtido de H. erinaceus. A elucidacdo de sua estrutura contribui para a
expansédo do conhecimento acerca da diversidade quimica da espécie, além de oferecer subsidios para
futuros estudos sobre seus mecanismos de acéo e aplicagBes terapéuticas.

Metodologia
O cultivo do fungo Hericium erinaceus iniciou-se a partir de um bloco de micélio adulto adquirido em

site especializado, ja colonizado no substrato. Apés 14 dias de desenvolvimento, obteve-se cerca de
150 g do corpo de frutificacdo (Figura 1).

Figura 1 — Bloco de cultivo e corpo de frutificagédo

S

Fonte: Acervo préprio (2025).

O processo de secagem consistiu em cortar o cogumelo em pedagos e armazena-los em saco de
réfia, em local arejado e protegido da luz. Apés seis dias, o rendimento foi de 18,45 g de cogumelo
desidratado, que posteriormente foi utilizado para a extragdo dos compostos.

As amostras secas foram maceradas em solucdo de Acetato de Etila (AcOEt) e Diclorometano
(DCM) na proporgéo 1:1 (v/v). O extrato resultante foi filtrado a vacuo, utilizando papel filtro quantitativo
e posto para secagem a temperatura ambiente. O processo forneceu 0,257g de Extrato Bruto (EB).

Posteriormente, foi realizada a cromatografia em coluna da amostra, utilizando-se 200mg do EB.
Como fase estacionaria, foram utilizados 20g de silica gel 60 para cromatografia em coluna (0,05-
0,2mm / 70-270 Mesh), da Macherey-Nagel. A coluna utilizada possuia as dimens@es de 20.0 mm x
457 mm, da marca Cienlab. O fracionamento foi realizado em coluna cromatografica utilizando um
gradiente escalonado (step gradient) de acetato de etila (AcOEt) em hexano (Hex) com o volume de
250ml a cada fracdo. A eluicdo iniciou-se com hexano 100%, e a polaridade foi aumentada
gradualmente com as seguintes proporc¢des de Hex:AcOEt (v/v): 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, e 50:50.

Seguidamente, foi eluida uma fragdo contendo metanol puro a fim de eluir os compostos que ficaram
retidos na silica. As amostras foram concentradas em rotaevaporador a temperatura de 50°C, seguida
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de evaporacdo a temperatura ambiente. Foram obtidas as massas das fracdes conforme a tabela a
seqguir (Tabela 1).

Tabela 1 — Fragbes, fase movel utilizada, massa e rendimento da coluna cromatografica

Fracao Fase mével Massa (mg)
FC1 100% HEX 8
FC2 90% HEX, 10% AcOEt 18
FC3 80% HEX, 20% AcOEt 51
FC4 70% HEX, 30% AcOEt 30
FC5 60% HEX, 40% AcOEt 22
FC6 50% HEX, 50% AcOEt 18
FC7 100% MeOH 25

Fonte: Producao do préprio autor (2025).

As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) indicaram que a fracdo FC2 apresentava
um composto puro, denominado Composto 1 (Figura 2). Para a analise espectroscépica, 5 mg da
amostra foi dissolvida em 0,6 mL de cloroférmio deuterado (CDCI;), garantindo sua completa
solubilidade. A solugéo obtida foi transferida para um tubo de RMN de 5 mm, evitando a presenca de
bolhas de ar e assegurando o nivel adequado do solvente. O tubo foi entdo colocado no spinner e
inserido no espectrdmetro Bruker 300 MHz.

O bloqueio do campo magnético foi realizado com base no sinal do CDCl;, seguido do shimming
para otimizacdo da homogeneidade do campo magnético. Foram adquiridos espectros de H e 13C,
com parametros especificos para cada nucleo, incluindo nimero de scans, largura espectral e tempo
de relaxacdo, de modo a garantir alta resolugéo e sinais confiaveis.

Os espectros obtidos foram processados utilizando o software TopSpin, aplicando transformada de
Fourier, correcéo de fase, ajuste de baseline e calibragdo quimica com base no sinal residual do CDCls.
A analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e integracdes permitiu a elucidacdo estrutural
detalhada do composto isolado. A Figura 2 apresenta a CCD da fragédo FC2.

Figura 2 — Cromatografia em camada delgada da fracdo FC2 (Fase mdével: HEX:AcOEt 8:2 (v/v), revelacao
em luz UV 254nm

Fonte: Acervo préprio (2025).
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Resultados
Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear *H e 13C do Composto 1 revelaram que o composto

se trata do Hericene A, um monoterpenoide encontrado no micélio dos fungos do género Hericium
(Figura 3 e Figura 4).

Figura 3 — Espectro de RMN *H do Composto 1.
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Fonte: Produc¢édo dos autores.

Figura 4 — Espectro de RMN 13C do Composto 1.
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Fonte: Producgédo dos autores.

No espectro de 1H, o sinal em H 6,51 (singleto) representa o hidrogénio ligado ao anel aromatico na
posicao 2. O hidrogénio aldeidico da posicdo 8 aparece no sinal H 10,09 (singleto). O hidrogénio do
grupamento fendlico ligado ao carbono da posicdo 5 é representado pelo sinal H 12,36 (singleto). O
grupo metila de 8, 9' e 10’ tém seus hidrogénios representados no sinal H 1,96 (singleto), H 1,66
(singleto) e em H 1,76 (singleto), respectivamente. Os hidrogénios ligados a sp? nas posigbes 2’ € 6’
estdo representados em H 5,15 (tripleto) e H 5,0 (tripleto). O hidrogénio ligado a CH, em 1’, 4’ e 5
aparecem nos sinais H 3,34 (dupleto), H 2,3 (tripleto) e 2,0 (tripleto). Os hidrogénios metilénicos da
posicéo 7 aparecem no sinal H 5,3 (singleto). Os hidrogénios do grupo metileno das posicoes 2” e 3”
aparecem no sinal H 2,32 (tripleto) e H 1,56 (singleto). O sinal em H 3,9 (singleto) representa o
hidrogénio ligado & metoxila na posicdo OMe. Os hidrogénios metilénicos da posicao 4” a 15” estao
representados pelo sinal H 1,24 (singleto). Na posi¢cdo 16", o sinal H 0,87 (tripleto) representa os
hidrogénios ligados ao grupo metila.

No espectro de 3C, o sinal do carbono na posicao 8 (C 193,1) é referente ao aldeido. O sinal do
carbono na posicdo 7 (C 62,9) se refere ao carbono éster. O sinal C 173,2 refere-se a carbonila da
posigdo 1”. O carbono ligado a hidroxila na posi¢ao 5 é representado pelo sinal C 162,8. Os carbonos
sp? das posigbes 2, 3, 6’ e 7’ sdo encontrados, respectivamente, nos sinais C 121,1; C 135,7; C 124,3
e C 131,2. O carbono da metila da posicdo OMe é representado pelo sinal C 55,9. Os carbonos do anel
aromético das posic¢bes 1, 2, 3, 4, 5 e 6 sdo representados, respectivamente, pelos sinais C 138,4; C
105,6; C 163,4; C 118,0; C 162,8 e C 112,8. Os carbonos metilénicos das posigbes 1’, 4’ e 5’ séo
representados, sequencialmente, pelos sinais C 22,71; C 39,7; C 26,7. Os carbonos metilicos das
posicdes 8', 9’, 10’ e 16” séo representados, respectivamente, pelos sinais C 24,8; C 17,6; C 16,1 e C
14,1. Os carbonos metilénicos das posi¢des 2” e 3” estao representados pelos sinais C 34,2 e C 29,1.
Os carbonos metilénicos da cadeia alifatica da posigao 4” a 15” estdo representados pelo intervalo de
sinais de C 29,4 — C 29,7.

XXIX Encontro Latino Americano de Iniciagdo Cientifica, XXV Encontro Latino Americano de Pés-Graduagéo e
XV Encontro de Iniciacdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2025 P



O Hericene A (Figura 3) possui extensa atividade biologica relatada na literatura como acédo
hipoglicemiante, anti-inflamatdria, antitumoral e neuroprotetora.

Figura 3 — Estrutura quimica do Hericene A.
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Fonte: Producao dos autores (2025).
Discusséo

Os resultados obtidos confirmaram que o composto isolado do corpo de frutificacdo de Hericium
erinaceus corresponde ao Hericene A, um monoterpenoide ja descrito na literatura como detentor de
propriedades farmacologicas relevantes. A caracterizagéo estrutural por RMN realizada neste estudo
esta em concordancia com relatos anteriores de isolamento do mesmo metabdlito em espécies do
género Hericium (Xie et al., 2022).

Do ponto de vista biol6gico, o Hericene A apresenta atividade anti-inflamatéria, demonstrada pela
inibicdo de mediadores pré-inflamatérios como TNF-a, IL-6 e NO em modelos murinos estimulados por
LPS (Xie et al., 2022). Essa atividade tem sido considerada relevante no contexto de doengas crénicas
associadas a processos inflamatorios.

O composto também demonstrou atividade hipoglicemiante, evidenciada pela sua capacidade de
inibir a enzima a-glicosidase, com valores de ICso inferiores a 20 yM, conforme relatado por Lee et al.
(2020). Este resultado indica possivel aplicagdo no controle glicémico e no manejo de distarbios
metabolicos.

Em relacdo a atividade neuroprotetora, estudos de Phan et al. (2014) mostraram que o Hericene A
promove crescimento de neuritos em células PC12, mediado pela ativagdo das vias de sinalizacao
MEK/ERK e PI3K/Akt. Esse efeito estd associado ao aumento da expressao de NGF, considerado um
dos principais reguladores da plasticidade neuronal, e sugere potencial de aplicacdo em doencgas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.

Em estudos clinicos, a suplementacdo com H. erinaceus enriquecido em erinacina A apresentou
efeitos positivos em parametros cognitivos, além de promover alteracdes na microbiota intestinal,
associadas a niveis mais elevados de BDNF e NPY (Bizjak et al., 2024). Embora este estudo nédo tenha
avaliado diretamente a atividade biolégica, a caracterizacdo do Hericene A refor¢a a importancia de H.
erinaceus como fonte de metabdlitos bioativos com potencial terapéutico.

Dessa forma, a identificacdo do Hericene A amplia o acervo de compostos naturais isolados de
fungos medicinais e destaca a relevancia de estudos que integrem quimica de produtos naturais e
avaliacGes farmacoldgicas. Ressalta-se, entretanto, a necessidade de investigacdes complementares,
incluindo ensaios in vivo e clinicos controlados, para confirmar e traduzir essas propriedades em
aplicacBes terapéuticas.

Conclusao

Os resultados obtidos confirmaram o isolamento e a identificagdo do Hericene A a partir do corpo
de frutificacdo de Hericium erinaceus, reforcando a importancia desse fungo medicinal como fonte de
compostos bioativos. A caracterizacdo estrutural por RMN validou a presenca desse monoterpenoide,
cuja literatura ja descreve a¢des anti-inflamatérias, hipoglicemiantes, neuroprotetoras e antitumorais.
Esses achados destacam o potencial de aplicacdo farmacéutica do Hericene A, evidenciando a
relevancia de estudos voltados ao isolamento de metabdlitos naturais. Além disso, a pesquisa contribui
para o avanco do conhecimento em farmacognosia e bioprospeccdo de fungos, incentivando futuras
investigagdes sobre a aplicacao terapéutica de seus constituintes.
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