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SUMARIO

Estrutura quimica dos alcaldides do latex da Che-
lidonium majus L., planta medicinal existente nas
Ilhas dos Acores. Propriedades farmacologicas. Efei-
tos fungistatico, antivirico, bacteriostatico, de inibi¢ao
e de deformacao de protozoarios, anti-tumoral, anti-
-inflamatério e de inibicao enzimética.

ABSTRACT

The chemical structures of the latex alkaloids of
Chelidonium majus L., a medical plant growing in
Acores, are shown. Survey on their pharmacological
properties, antiphage, protozoa inhibitory, anti-
tumoral, antiinflammatory and enzyme inhibitory
activities.

* Laboratério de Ecologia Aplicada, Departamento de Biologia, Uni-
versidade dos Acores, 9500 Ponta Delgada, Portugal.
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Chelidomium majus, L. (vulgarmente conhecida nos Agores
por Celidénia ou Erva das verrugas e que melhor se chamaria
Quelidonia) & uma Papaverdcea que grassa espontaneamente
nas Ilhas dos Acores, aparecendo em muros, terrenos pedre-
gosos € incultos. Os efeitos antisséptico, cicatrizante e de remo-
¢do de verrugas do seu latex sdo, de ha muito, conhecidos
e utilizados pelo povo das nossas Ilhas.

Com o objectivo de verificar os efeitos antissépticos, expe-
rimentamos in vitro a acgdo do referido latex sobre culturas
de Staphylococcus, desenvolvidas a partir de um inoculo de
pus de uma peguena lesdo cuténea, e sobre culturas puras
de Bacilus subtylis, havendo indicios de um efeito bacterios-
tatico superior ao da tetraciclina e do cloranfenicol contidos
em ¢«sensivity disksy, Difco.

Estes resultados animaram-nos d efectuar uma investigacao
bibliografica sobre a Chelidonium majus que, no essencial,
apresentamos nesta revisao sobre as suas propriedades.

A utilizacdo da Chelidonium como planta medicinal, faz-se
desde tempos imemoriais em toda a Europa, certas regides da
Asia e América do Norte. As suas propriedades médicas sao
actualmente atribuidas as propriedades quimicas e farmacolo-
gicas dos alcaloides do seu latex, os quais sao ja conhecidos.
Estes, em numero bastante elevado (27, até ao momento actual),
tém sido isolados a partir da raiz, caule, folhas e frutos. Dife-
rem, na sua identidade e, sobretudo, ma proporcido relativa,
com o cliba, época do ano, estado vegehatwo e orgao da
Quelidonia [1, 2].

Sob o ponto de vista quimico, podem considerar-se, funda-
mentalmente, 3 grupos de alcalodides:

GRUPO 1— Alcaldides derivados da fenantridina
Derivam do sistema tetraciclico da benzo[C |fenantridina
(Est. I), no gqual os nucleos terminais A e D sdc completa-

mente aromaticos, possuindo cada um, pelo menos, dois grupos

34



REVISAO SOBEE AS PROPRIEDADES DA CHELIDONIUM MAJUS, L.

alcéxi; os nidcleos centrais B e C podem ser aromaticos ou
reduzidos, possuindo, no Gltimo caso, um grupo hidroxilo no
anel C; o azoto apresenta, com uma Unica excepcdo (16) um
grupo metilo.

Estrutura I

Constituem este grupo:

— os sais quaternarios (Est. I,) sanguinarina (1) [3], que-
leritrina (2) [3], quelirrubina (1) [3] e quelilutina
4 [3].

Estrutura I i

1— R4+ R*=R* 1. R'=0CH,0,Ls=H
2 — R'=R?=0CH,, R*+R‘=0CH,0, RS=H
3 — R'4R?=R*{R‘=0CH,0, RS=0CH,
4— R'=R?=R°=0CH,, R’+R‘=0CH,0

— as bases terciarias com o anel C reduzido (Est. tipo I)
quelidonina (5) [4], « — homoquelidonina (6) [5, 6], meto-
xiquelidonina (7) [6], oxiguelidonina (8)[6], quelamina
(9 [7] e quelamidina (10) [7],
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Estrutura IB

5 —R'+R*=0CH,, R*=R°=H,, Ri=R=H

6 —R'=R?=0CH,, R*=R°=H,, R"=Rf=H
7—R'+R*=0CH,0, R}*=R°=H,, Ri=H, R" OCH,
8 —R'+R?=0CH,0, R’=0, R'=R°=Rf=

9 —R'+R?=0CH,0, R*=H,, R*=R®=H, R"‘:OH
10 — R'+R?*=0CH,, R*=H,, R*=R°*=H, R®*=0H

— as bases terciarias com anel C aromatico (Est. tipo I.)

oxissanguinarina (11) [6], dihidrosanguinarina (12) [7],
dihidroqueleritrina (13) [7], dihidroquelirrubina (14) [7],
dihidroquelilutina (15) [7], N-demetil-9, 10-dihidrooxisan-
guinarina (16) [7] e quelidemerina (ou meso — 1, 3 — bis
(1-hidrosanguinaril) acetona) (17) [8].

RO r3
o 9@
R1 2 t'CHa
R2
Estrutura IC
11 — R'+R*=0CH,0, R3=0, Ri=

12 — R'+R?*=0CH,0, R*=H,, R*=
13— R'=R?*=0CH,, R®=H,, Ri=
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14— R+ R?*=0CH,0, R’=H,, R*=0CH,
15— R'=R?=0CH,, R*=H,, R*=0CH,

Noenas

H20-0 0

16 — N-demetil-9, 10-dihidrooxisanguinarina

B 2,
(ol J—cn,

o
-— CH
Hpd—0 CHy

0 "'CH3 0
~,
00 o’CH2

17 — Quelidemerina

GRUPOQ 1I — Alcaldides com niicleo de protopina (Est. do tipo II)

Fazem parte deste grupo a protopina (I18) [9] e a alocrip-
topina (19) [9], anteriormente designada por B8-homoquelidonina.

Estrutura II
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18 — R'+ R2=0CH,0
19— R*=R?=0CH,

GRUPO III — Alcaldides derivados da protoberberina (Est. do
tipo III)

Constituem este grupo os alcaloides berberina (20) [10],
coptisina (21) [1,11], corisamina (22) [12], ( — ) — estilopina
drocoptisina, respectivamente), (— ) — «-estilopina metohi-
dréxido e (— ) — B-estilopina metohidréxido (24) [7].

Estrutura IIT

20 — RI-I—R?‘:OC'HZO R3=R4:OCH:;, R5-+—RB:::H
21 —R'+R*=R*4+R‘=0CH,0, R*=R*=H
22 —R'+R?=*4 R°=0CH,0, R®*=H, R*=CH,

/0

"o N

23 — Estilopina

38



REVISAQ SOBRE AS PROPRIEDADES DA CHELIDONIUM MAJUS, L.

24 — Estilopina-metohidroxido

Estruturalmente diferente dos alcalbides anteriores, faz
ainda parte do latex da Quelidonia, a esparteina (25) [12].

25 — Esparteina

Os mais importantes, pela sua quantidade, séo: quelidonina,
alcaléide principal em todos os 6rgdcs, mas que nio existe
nas sementes; a sanguinarina e a queleritrina, mais abun-
dantes nos érgdos subterraneos; a berberina, ndo habitual nas
folhas e sementes, e a coptisina, presente em todos os
argéos [1].

Além dos alcaléides, foram isolados e identificados no seu
latex o Acido quelidénico, o quelidoniol, flavondides (rutina
e quercitrina), colina e algumas aminas (metilamina, hista-
mina e tiamina) [1].

Como referimos, atribuem-se a alguns alcaldides da Cheli-
donium majus propriedades fisioldgicas e terapéuticas, havendo
varios estudos publicados sobre as suas propriedades farma-
codindmicas. Estio neste caso, os seus efeitos antiespasmo-
dicos [14] e hipnéticos [15]. Kelentey [16] descobriu o efeito
adrenolitico e simpatolitico de uma combinacac de quelidonina
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e sanguinarina aplicadas sucessivamente por via intravenenosa
em alguns animais. Wrocinsky [17], por seu turno, efectuou
ensaios com a quelidonina, observando a sua ligeira mas per-
sistente acgdo depressiva sobre a pressdo sanguinea em gatos
(sem qualquer efeito sobre a respiracio), as suas propriedades
analgésicas e o seu efeito em reaccdes alérgicas, evitando ou
retardando o aparecimento de chogues anafilaticos e hista-
minicos em cobaios.

Em 1971, Baumann [18] publicou os resultados dos seus
ensaios clinicos sobre o efeito colagogo de uma suspensdo do
latex da Chelidonium, atribuindo-lhe, ao mesmo tempo, o
aumento de secrecdo da amilase do suco pancreatico.

Noutra linha de investigacao, foram demonstrados os efeitos
fungistaticos da queleritrina e sanguinarina sobre o Phymato-
trichum ommnivorum [19, 20], exercendo o primeiro alcaldide
um efeito especialmente acentuado sobre os fungos patogénicos
Epidermophyton Kajmann-Wolf-Priestley e Epidermophyton in-
quinale [21].

Por outro lado, Bodalsky et al. [22] refere que os cloretos
de sanguinarina e queleritrina inactivam directamente o efeito
litico dos fagos do tipo 1,, e T, da E.Coli, bem como o seu
efeito bacteriostatico sobre a propria bactéria referida.

Bodalsky e Rzadkowska [23] referem igualmente o efeito
de alguns alcaldides da Chelidonium nomeadamente da queli-
donina, queleritrina e sobretudo da sanguinarina, sob a forma
dos seus cloretos, sobre o desenvolvimento e deformacio de
certos protozoarios, como os ciliados Vorticella, Acineta, Euplo-
tes, Amoeba limaz e Trichomonas vaginalis,

Gheorghiu et al. [24, 25] constataram a actividade antibac-
teriana da Chelidonium sobre germes patogénicos pertencentes
aos géneros Streptococcus, Staphylococcus, Escherischia, Klebs-
iella e Bordetella.

Ainda sobre a mesma planta, h4 uma série de trabalhos,
com uma certa controvérsia, sobre a eventual utilizacdo da
Chelidonium na terapéutica de tumores, quer benignos quer
malignos. Na realidade, e apesar de ja no fim do século passado
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varios cientistas, sobretudo russos [26, 27, 28], terem relatado
casos de aplicacdo da Chelidonium no tratamento de alguns
cancros, o assunto s6 veio novamente a lume por volta dos
anos 60, quando Aminev e Stoliarenko [29] publicaram os
resultados da aplicacdo de uma infusio da planta, sob a forma
de enema, no tratamento da polipose do co6lon e Demchenko
[30] utilizou um extracto alcodlico a 75 % para o tratamento
local de verrugas, papilomas, condilomas e nodulos de maes
em aleitamento. Assim, desencadeou-se uma série de estudos
sobre as eventuais propriedades anti-tumorais e respectivos
efeitos de toxicidade de alguns alcaldides do latex da Chelido-
nium. Sokoloff [31], nos seus ensaios com os tumores trans-
plantados sarcoma 180 e sarcoma Erlich do rato, observou
que as suspensdes de quelidonina e protopina, administradas
intraperitonealmente, tinham uma actividade oncostatica pouco
pronunciada, associada a uma toxicidade elevada na dose admi-
nistrada. Kim et al. [1], por outro lado, concluiram que os
alcaléides extraidos dos rizomas e raizes da Chelidonium e
administrados por via intramuscular, ndo apresentavam acti-
vidade contra a leucémia L-1210 e o carcinosarcoma Walker 256
em ratos, enquanto que o mesmo extracto provocava citotoxi-
cidade contra o carcinoma de Eagle 9KB da nasofaringe em
culturas de tecidos. Ainda na mesma linha, Gheorghiu [32]
concluiu da inactividaded a queleritrina e berberina no sarcoma
de Jensen, em ratos. Na realidade, embora alguns alcalbides
da Chelidonium tenham uma actividade citostatica apreciavel
(sobretudo, segundo Krahulkova [33], as bases de protober-
berina), pelos seus efeitos mitodepressivos acompanhados por
anomalias nas vérias fases da mitose [33, 34], a sua aplicacéo
em terapéutica humana ndo parece vidvel, visto que apre-
sentam um grau bastante elevado de toxicidade nas doses
eficazes.

Foi também testada a actividade antiinflamatéria [35] da
fraccdo de alcaldides quaternirios de benzofenantridina con-
tendo sanguinarina e queleritrina, extraida das raizes da Que-
lidénia, por administragdo oral e subscutdnea em ratos. Desses
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estudos, bem como de outros feitos paralelamente sobre a activi-
dade antimicrobiona e toxicidade da referida fraccao de alca-
loides, concluiu-se que esta podera ser utilizada no tratamento
de certos processos inflamatoérios, com particular interesse em
estomatologia.

Finalmente, trabalhos publicados recentemente, demonstram
que alguns alcaléides da Chelidonium majus apresentam um
efeito de inibi¢ao sobre a actividade de varias enzimas. Assim,
a sanguinarina inibe in vitro a Na/K-ATPase cardiaca em
cobaios [36, 37].

A mesma base e a queleritrina apresentam o mesmo efeito
sobre as L-alanina e a L-aspartatoaminotransfereses do rato
[37]. Por outro lado, Ulrichova et al. [39,40] observaram
in vitro a inibigdo da colinesterase do cérebro do rato e da
butirilcolinesterase do soro humano por algumas bases alca-
loides de benzofeinantridina e protoberberina.

Em resumo, e como conclusdo da investigagao bibliografica
efectuada, podemos afirmar que os estudos sobre o latex da
Chelidonium majus L. incidiram sobretudo, na guimica dos
seus constituintes alcaléides e no eventual interesse médico, a
varios niveis, das propriedades dos mesmos.

Contudo, parece-nos que a investigacdo extensa sobre a
actividade enzimatica e sobre o efeito em aspectos varios do
metabolismo, nomeadamente numa variacdo possivel do estado
estacionario nos tecidos animais, & ainda uma A&rea pouco
explorada, que apresenta muito interesse, e que poderia ajudar
a compreender melhor a accdo do latex desta planta existente
nas nossas Ilhas.
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