Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Atividade anti-MRSA de alcaldides isolados das folhas de Pterogyne
nitens (Fabaceae)

Luis O. Regasini' (PQ), Aline Coqueiro"* (PG), Eliezer J. Barreiro® (PQ), Carlos A. M. Fraga® (PQ),
Lidia M. Lima® (PQ), Simon Gibbons’ (PQ), Dulce H. S. Silva' (PQ), Vanderlan da S. Bolzani' (PQ)

*alinedqi@iq.unesp.br

"NuBBE - Niicleo de Bioensaios, Biossintese e Ecofisiologia de Produtos Naturais, Instituto de Quimica, Universidade
Estadual Paulista UNESP, CP 355, 14801-970, Araraquara-SP, Brasil: ? Centre for Pharmacognosy and Phytotherapy,
The School of Pharmacy, University of London; *L ASSBio — Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de

Janeiro.

Palavras Chave: Pterogyne nitens, Fabaceae, alcaldides, antibacteriano, anti-MRSA.

Introducao |

As infecgbes causadas por MRSA (multidrug-
resistant Staphylococcus aureus), principalmente
aquelas resistentes a meticilina, tém sido um grave
problema de salde publica em todo mundo.' O
tratamento atual envolve antibacterianos altamente
téoxicos como glicopeptideos, oxazolidinonas e
estreptograminas.2 Tendo em vista, que alcaldides
guanidinicos tem apresentando notavel bioatividade®
e a fragdo alcaloidica obtida das folhas de
Pterogyne nitens (Fabaceae) apresentou agéo
antibacteriana, esta foi submetida a fracionamento
cromatografico e nove alcaldides guanidino-
terpénicos foram isolados e ensaiados frente a seis
cepas MRSA de diferentes mecanismos de
resisténcia bacteriana.

Resultados e Discussao |

A fracdo alcaloidica de P. nitens obtida do extrato
etandlico foi submetida a sucessivas CC-fase
normal [CHCI3:MeOH (0-30%)], seguidas de CLAE-
prep [Cig, MeOH;H,O (13:87, 265 nm, 12 mL/min),
culminando no isolamento de nove alcaldides, os
quais foram identificados como sendo, galegina (1),
pteroginidina (2), pteroginina (3), alcorneina (4) e
nitensidinas A—-D (5-8) e nitensidina E (9).
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Esquema 1. Alcaldides guanidino-terpénicos

isolados das folhas de Pterogyne nitens (l=
isoprenila; G= geranila)
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Os alcaléides guanidinicos substituidos por
subunidades monoterpenoidicas mostraram-se mais
ativos que aqueles substituidos por subunidades
hemiterpenoidicas. O alcal6éide 9, um derivado 2-
amino-tetraidropirimidinico formado pela ciclizagao
de uma geranila, demonstrou maior poténcia anti-
MRSA de toda a série, exibindo uma concentracao
inibitoria  minima (CIM) de 8,0 pg/mL, quando
comparado ao controle positivo, norfloxacina (CIM=
128 pg/mL), contra cepas EMRSA-16, um isolado
clinico resistente a meticilina. As nitensidinas B (6)
e C (7) apresentaram poténcia antibacteriana similar
a norfloxacina frente as cepas de XU212 (TetK), as
quais sao resitentes a eritromicina e tetraciclina. A
guanidina 1 também apresentou agédo similar a
norfloxacina contra as cepas resistentes a
macrolideos RN4229. Todos o0s compostos
apresentaram maior agdo sobre as cepas MRSA
quando comparados as cepas de Staphylococcus
aureus susceptiveis a varios antibacterianos
(SA1199B e ATCC25943). Os dados de CBM
(concentragcdo bactericida minima) mostraram-se
proximos aos valores de CIM, sugerindo um
comportamento bactericida nas concentra¢des
ensaiadas.

Conclusoes |

O presente estudo conduziu ao isolamento de nove
alcaléides com agao anti-MRSA potente, tornando-
se 0 primeiro relato desta bioatividade para esta
classe de substancias. Contudo, o isolamento de 4,
uma guanidina com o padrdo de substituicao
N,N,N’-triisopentenilico € um dado inédito para as
espécies de Fabaceae, apresentando relevancia
quimiotaxondémica.
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