Fronteiras: Journal of Social, Technological and Environmental Science g ‘ "
http:/ /periodicos.unievangelica.edu.br /fronteiras / ﬁ?\r 1 FRONTEIRAS
ISSN 2238-8869

L )

Article

Estudo Fitoquimico e Avaliacdo da Atividade Citotéxica de

Strychnos pseudoquina A. St.-Hil. (Loganiaceae)

Cassia Kénia Garcia Santos "*; Gracielle Oliveira Sabbag Cunha %19, Jeferson Pires Pinheiro >/,

Cristiano Elpidio Mendes *; Luciana Machado Ramos */; Ant6énio Catlos Severo Menezes

I Mestre na Universidade Estadual de Goias. ORCID: 0009-0002-2620-6114. E-mail: cassia_kenia@hotmail.com

2Doutora em Quimica. Professora no Instituto Federal de Educagio, Ciéncia e Tecnologia de Goias. ORCID: 0000-0003-0697-4132.
E-mail: gracielle.oliveira@ifg.edu.br

3 Graduando na Universidade Estadual de Goids. ORCID: 0000-0003-4336-2389. E-mail: jeferson.pinheiro@aluno.ueg.br

* Mestre na Universidade Estadual de Goids. ORCID: 0009-0008-9073-4636. E-mail: cristianfanfs@gmail.com

5 Doutora na Universidade Estadual de Goias. ORCID: 0000-0002-7278-8496. E-mail: luciana.ramos@ueg.br

¢ Doutot na Universidade Estadual de Goids. ORCID: 0000-0001-8484-315X. E-mail: antonio.menezes@ueg.bt

RESUMO

Strychnos pseudoguina A. St.-Hil. (Loganiaceae), também conhecida como “falsa-quina”, “‘quina-branca” ou “quina-do-cerrado”, é uma
espécie nativa do Cerrado Brasileiro, cuja casca do caule ¢ utilizada na medicina tradicional como tonico amargo e no tratamento de
febre, malaria, problemas hepaticos e estomacais. Apesar dos relatos benéficos do uso da planta, grande parte das espécies do género
Strychnos sdo toxicas e apresentam dados limitados na literatura. Diante disso, este trabalho teve como objetivo realizar o estudo
fitoquimico e avaliar a atividade citotéxica da fragdo acetato de etila das cascas do caule de S. psendognina. Na concentragio de 50 pg
mL-1, a fracdo aptresentou inibi¢do do crescimento celular de todas as linhagens avaliadas, com valores de inibi¢io de 94,66% para
HL60 (leucemia), 87,55% para HCT-116 (carcinoma de célon humano), 85,68% para PC3 (prostata), 72,31% para SNB-19
(astrocitoma), e 64,37% para 1.929 (fibroblasto de camundongo). O estudo fitoquimico levou a identificagdo de dois flavonoides, 3-
O-metilquercetina e estricnobiflavona, e de dois alcaloides, espermostricnina e 12-hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina na fracao. Trata-
se do primeiro relato de ocorréncia destes alcaloides em . pseudoquina.

Palavras-chave: quina; metabdlitos secundarios; plantas medicinais.

ABSTRACT

Strychnos psendoguina A. St.-Hil. (Loganiaceae), commonly known as "falsa-quina", "quina-branca" or “quina-do-cerrado”, is a native
plant species found in the Brazilian Cerrado. Its stem bark has been traditionally used in folk medicine as a bitter tonic and for treating
fever, malaria, liver, and stomach ailments. While there have been reports of the plant's beneficial properties, most species within the
Strychnos genus are toxic and lack comprehensive data in the literature. Therefore, the objective of this study was to conduct a
phytochemical investigation and evaluate the cytotoxic activity of the ethyl acetate fraction obtained from the stem bark of S.
psendoguina. The fraction exhibited significant inhibition of cell growth against all tested strains at a concentration of 50 ug mL-!, with
inhibition values of 94.66% for HL60 (leukemia), 87.55% for HCT-116 (human colon carcinoma), 85.68% for PC3 (prostate), 72.31%
for SNB-19 (astrocytoma), and 64.37% for 1.929 (mouse fibroblast). The phytochemical analysis resulted in the identification of two
flavonoids, namely 3-O-methylquercetin and strychnobiflavone, along with two alkaloids, spermostrychnine and 12-hydroxy-11-
methoxystrychnobrasiline, in the fraction. This is the first documented occurrence of these alkaloids in S. pseusdoguina.

Keywords: quina; secondary metabolites; medicinal plants.

| | d
Submiss&o: 06/05/2024 go Aceite: 24/09/2024 g@ Publicagéo: 14/11/2024

v.13,n.4, 2024 + p. 204-219. « DOI http://dx.doi.org/10.21664/2238-8869.2024v13i4p.204-219

© 2021 by the authors. Esta revista oferece acesso livre imediato ao seu conteudo, seguindo o principio de que disponibilizar gratuitamente o
conhecimento cientifico ao publico proporciona maior democratizagdo mundial do conhecimento. Este manuscrito é distribuido nos termos da ‘ @ ® @

licenca Creative Commons - Atribuicdo - NaoComercial 4.0 Internacional (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode), que
permite reproduzir e compartilhar o material licenciado, no todo ou em parte, somente para fim ndo comercial; e produzir, reproduzir, e
compartilhar material adaptado somente para fim ndo comercial.


http://periodicos.unievangelica.edu.br/fronteiras/

Estudo Fitoquimico e Avaliagao da Atividade Citotoxica de Strychnos pseudoquina A. St.-Hil. (Loganiaceae)

5
205 Fﬂ ™ Cassia Kénia Garcia Santos, Gracielle Oliveira Sabbag Cunha, Jeferson Pires Pinheiro, Cristiano Elpidio Mendes , Luciana
.y -
Machado Ramos, Antonio Carlos Severo Menezes
Introdugiao

Loganiaceae ¢ uma familia que possui distribui¢do pantropical e engloba aproximadamente 460 espécies
em 16 géneros distribuidos em quatro tribos: Antonieaec Endl., Loganieae Endl, Spigelicac Dumort. e
Strychneae Dumort. (Struwe et al. 2018). A dltima inclui o género Strychnos 1., que é o maior género de
Loganiaceae, com cerca de 200 espécies distribuidas nas Américas, Africa, Australia e Asia (Setubal et al. 2021).
Do ponto de vista fitoquimico, trata-se de um género especialmente rico em alcaloides com efeitos téxicos,
como a estricnina e a brucina, por exemplo (Hong et al. 2022). Embora o género seja conhecido pela toxicidade
de seus compostos, espécies de S#rychnos sio utilizadas na medicina popular para tratar picadas de cobra, febres,
ulceras, vermes e parasitas (Bonnet et al. 2022).

Strychnos psendoguina A. St.-Hil. é uma espécie nativa do Cerrado brasileiro. Conhecida popularmente como
“falsa-quina”, “quina-branca” ou “quina-do-cerrado”, as cascas de seu caule sdo utilizadas na medicina popular
como tonico amargo e contra febres, bem como para aliviar problemas de figado e estomago (Lorenzi & Matos
2008). Seu uso como tonico amargo geralmente € associado as espécies do género Cinchona (“quina-verdadeira”),
cujo composto bioativo, quinina, é utilizado em bebidas tonicas, além de possuir propriedade antimalarica
(Cosenza et al. 2013).

No que se refere a fitoquimica, estudos prévios com S. pseudoquina relatam a presenga de alcaloides como
diabolina, 11-metoxidiabolina e bisnorhidrotoxiferina, além dos flavonoides isoramnetina, 3-O-metilquercetina
e estricnobiflavona (Boff et al. 2016, Lage et al. 2013, Nicoletti et al. 1984). Estudos farmacoldgicos realizados
com o extrato da casca do caule de . psewdoguina evidenciam as atividades leishmanicida (Lage et al. 2013),
hipoglicemiante (Honorio-Franga et al. 2008), cicatrizante (Sarandy et al. 2017), antiherpes, anti-inflamatéria
(Boff et al. 2016) e angiogénica (Santos et al. 2024). Além disso, testes zz vivo indicaram que o extrato metanolico
das folhas de S. psendoguina apresenta atividade antiulcerogénica (da Silva et al. 2005).

Diante do uso popular da espécie S. pseudoguina e da toxicidade apresentada por metabdlitos secundarios
de Strychnos spp., este trabalho teve como objetivo realizar o estudo fitoquimico e avaliar a atividade citotdxica
in vitro frente a linhagens de células tumorais (HCT-116, HLL60, SNB-19 e PC3) e nao-tumoral (1.929) da fracao

acetato de etila das cascas do caule de . psendoguina.
Material e Métodos

Material vegetal

As cascas do caule de S#ychnos pseudogquina foram coletadas no povoado de Garimpinho, municipio de
Niquelandia, Goias, Brasil (latitude: 14°23’33,5”S, longitude: 47°55’37,8”0). A atividade de acesso ao
Patrimonio Genético foi cadastrada no SisGen (nimero A36DDED3) e a exsicata foi depositada no Herbario da
Universidade Estadual de Goias (registro 14494).

Extracao, isolamento e identificagdo

As cascas do caule foram secas em estufa de circulacao de ar (Marconi, MA035) a 45°C por 48 horas e
pulverizadas em moinho de facas tipo Willey (Marconi, MA580). O material seco e moido (1157 g) foi extraido
por macera¢ao em etanol 96%, a temperatura ambiente, durante trés dias. Em seguida, o solvente foi evaporado
em rotaevaporador (Quimis, (Q344M2), fornecendo o extrato etandlico bruto (SPCE, 122 g).

O extrato etandlico bruto (SPCE, 122 g) foi fracionado por filtracdo a vacuo com incorporag¢ao de celulose
microcristalina D (Loba Chemie) e passagem de solventes em ordem crescente de polaridade: hexano, acetato

de etila e metanol. Apds o fracionamento, os solventes foram evaporados em rotaevaporador, resultando nas
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fragoes hexanica (SPCE-H; 3,2 g; 2,6%), acetato de etila (SPCE-A; 66,6 g; 54,6%) e metandlica (SPCE-M; 52,2
g; 42,8%).

Parte da fracdo acetato de etila (SPCE-A; 30,0 g) foi submetida a cromatografia em coluna de vidro (¢ x h
= 5 x 18 cm) em silica gel (230 - 400 Mesh, Neon), eluida com CH,Cl,/MeOH (gradiente: 2, 3, 5, 10, 20, 30,
40 e 50%), obtendo-se 10 sub-fragdes: Al - A10. A sub-fracao A7 (1,5 g) foi refracionada em coluna de vidro
(¢ x h = 2,5 x 18,5 cm), utilizando-se Sephadex LLH-20 (Sigma-Aldrich) como fase estacionaria e eluicdo
isocratica (MeOH 100 %), resultando em 9 sub-fracoes: A7.1 - A7.9. A sub-fracio A7.2 foi identificada como
substancia 1 (80,0 mg).

A sub-fragio A6 (1,4 g) foi refracionada em coluna de vidro (¢ x h = 5 x 4 cm) em silica gel (230 - 400
Mesh), eluida com CH.Cl/MeOH (gradiente: 5, 10, 20, 30, 50, 70 e 100%), obtendo-se a mistura das
substancias 1 e 2 (23,0 mg).

A sub-fracio A7.9 (1,2 g) foi refracionada em coluna de vidro (¢ x h = 5 x 4 cm), utilizando-se silica gel
(230 - 400 Mesh) como fase estacionaria e elui¢ao gradiente com CH,Cl,/MeOH (20, 30, 40, 50 ¢ 100%). Foram
obtidas 5 sub-fragcdes: A7.9.1 - A7.9.5. A sub-fracio A7.9.3 (1,0 g) foi refracionada em coluna de vidro (¢ x h
= 2x 20 cm) em Sephadex LH-20, eluida com MeOH 100% (elui¢ao isocratica), obtendo-se 3 sub-fragdes. A
sub-fracao A7.9.3.2 (0,8 g) foi refracionada em coluna de vidro (¢ x h = 5 x 40 cm), utilizando-se silica gel (230
- 400 Mesh) como fase estacionatia e elui¢ao gradiente com CH,Cl,/MeOH (5, 10, 20, 30, 50, 70 e 100%).
Obteve-se, desta forma, uma mistura das substancias 3 e 4 (3,6 mg). Os solventes utilizados para extragao,
fracionamento e isolamento foram das marcas Honeywell, Tedia, Dinamica e Ultra Quimica.

As substancias isoladas foram identificadas por meio dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) unidimensionais (‘"H e "C{'H}) e bidimensionais (HSQC e HMBC). Os espectros foram obtidos em
espectrometro Bruker Avance I11-500 (11,75 Tesla) operando a 500 MHz (‘H) e 125 MHz ("°C), utilizando-se

tetrametilsilano (TMS) como padrao interno e acetona-d6 (Sigma-Aldrich) como solvente.

Ensaio de citotoxicidade in vitro

A avaliagao da atividade citotoxica foi realizada 7z vitro através do método MTT, conforme descrito por
Mosman (1983), utilizando-se quatro linhagens tumorais: PC-3, HCT-116, SNB-19 e HL-60 e uma nao-tumoral:
1.929.

As células foram plaqueadas nas concentracoes de 0,7 x 10° céls mL."' (HCT-116 e HL-60) e 0,1 x 10°
céls mL" (PC-3, SNB-19 € 1.929). A amostra foi solubilizada em DMSO 0,05% e testada na concentracio tnica
de 50 ug mL". As placas foram incubadas por 72 horas em estufa a 5% de CO; e 37 °C. Ao término deste
tempo, as placas foram centrifugadas e o sobrenadante foi removido. Em seguida, foram adicionados 100 uL
da solugdo de MTT e as placas foram incubadas por 3 horas. A absorbancia foi lida apds dissolu¢do do
precipitado com 100 uL. de DMSO puro em espectrofotometro de placa a 570 nm.

Cada amostra foi testada em triplicata em trés experimentos independentes. Os experimentos foram

analisados segundo a média de inibigao do crescimento celular, usando o programa GraphPad Prism 5.0.
Resultados e Discussiao

Estudo fitoquimico

O estudo fitoquimico da fragdo acetato de etila das cascas do caule de S. psendoguina levou a identificagao
de quatro substancias pertencentes as classes dos flavonoides e dos alcaloides. Elas foram identificadas como
3-O-metilquercetina (1) (Markham 1989, da Silva et al. 2009), estricnobiflavona (2) (Nicoletti et al. 1984),
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espermostricnina (3) (Iwataki & Comin 1971) e 12-hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina (4) (Iwataki & Comin
1971) (Figura 1).

Figura 1. Estruturas das substancias identificadas na fragdo acetato de etila das cascas do caule de S. pseudoquina. Fonte: Autores 2024.

O espectro de RMN 'H da substancia 1 (Figura S1, Material Suplementar) mostrou um sinal de metoxila
em 0 3,87 (3H, s, OCHs-3), além de sinais em 12,82 (1H, s, OH H-5), 7,71 (1H, 4, ] = 2,7 Hz, H-2'), 7,58 (1H,
dd, | = 2,7 ¢ 10,6 Hz, H-6"), 6,99 (1H, 4, | = 10,6 Hz, H-5"), 6,50 (1H, 4, ] = 2,6 Hz, H-8), 6,26 (1H, 4, ] = 2,6
Hz, H-6) (Tabela 1). O espectro de RMN “C {'H} (Figura S2) mostrou sinais em ¢ 155,8 (C-2), 138,3 (C-3),
178,6 (C-4), 162,3 (C-5), 98,5 (C-06), 164,0 (C-7), 93,5 (C-8), 156,9 (C-9), 104,9 (C-10), 122,1 (C-1"), 115,4 (C-2"),
1449 (C-3°), 148,2 (C-4), 115,4 (C-5"), 121,2 (C-6') e 59,3 (OCH:-3) em sistema aromatico de impedimento
estérico, cujos sinais, conforme da Silva e colaboradores (2009), aparecem préximos a 60 ppm, diferente dos
valores em torno de 56 ppm em posi¢oes mais livres. O mapa de contornos HSQC (Figura S3) mostrou as
correlacdes diretas dos hidrogénios acoplados 2o seu respectivo carbono em (']): H6>-C6’, H5-C5’, H2’-C2” H8-
C8 e H6-C6. A correlagio dos hidrogénios da metoxila (63,87) com o carbono C-3 (6138,3,’]) observada no
HMBC (Figura S4) confirmaram a presenc¢a da metoxila em C-3. A analise do espectro de massas (Figura S5)
revelou o pico de fon molecular em 7/% 316,3198 (ionizacio positiva), com valor tedrico de 316,0583. Foram
observados um fragmento em 7/z 302,0408 (valor tedrico 302,0426), formado pela perda de metila ligada ao
oxigénio da posicio 3 do anel C, e um fragmento /% 298,3088 (valor tedrico 298,0477), proveniente da perda
de uma molécula de agua da 3-O-metilquercetina. A presenca deste flavonoide nas cascas do caule de .
pseudoguina corrobora os resultados de Lage e colaboradores (2013), que também relataram a presenga de 3-O-
metilquercetina no extrato em acetato de etila das cascas do caule da espécie.

No espectro de RMN '"H da substancia 2 (Figura S6), obtida em mistura com a substancia 1, foram
observados sinais em ¢ 3,87 (3H, s, OCH;-3), 12,82 (1H, 5, OH H-5), 6,58 (1H, s, H-6), 7,50 (1H, 4, ] = 8,0 Hz,
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H-2", 6,99 (1H, 4, H-5°), 7,58 (1H, dd, ] = 2,7 Hz, H-6"), 6,83 (1H, 4, ] = 2,0 Hz, H-5"), 7,0 (1H, 4, ] = 2,0 Hz,
H-6”) parcialmente sobreposto, 6,15 (1H, 4, ] = 2,0 Hz, H-8’), 6,52 (1H, 4, ] = 2,0 ¢ 8,0 Hz, H-6") (Tabela 1).
O espectro de RMN "C {'H} (Figura S7) mostrou sinais em § 156,9 (C-2), 138,3 (C-3), 178,6 (C-4), 162,3 (C-
5), 98.5 (C-6), 163,9 (C-7), 103,3 (C-8), 155,8 (C-9), 104,9 (C-10), 1229 (C-1°), 122,9 (C-2°), 149,2 (C-3’),
145,6 (C-4"), 115,4 (C-5"), 121,2 (C-6)), 122,1 (C-1"), 115,7 (C-2"), 148,2 (C-3”), 144,9 (C-47), 115,3 (C-5"), 119,2
(C-6M),162,4 (C-7°), 93,5 (C-8), 156,9 (C-97), 104,9 (C-10", 155,8 (C-2"), 138,7 (C-3""), 178,6 (C-4"), 162,0 (C-
5, 98,8 (C-6) € 59,9 (OCH3). No mapa HSQC (Figura S8) foram observadas as cotrelacdes diretas em (')):
H2-C2, H5-C5, H6-Co, H5-C5’, H6’-C6’, H8-C8’, H6”-C6”. O grupo OCH3 foi confirmado na posi¢ao 3 dos
anéis C devido as mudangas quimicas dos carbonos dos anéis A. O mapa de HMBC (Figura S9) confirmou os
principais acoplamentos a longa distancia, de modo que a substancia 2 foi identificada como estricnobiflavona.
No espectro de massas de alta resolu¢io em modo positivo (Figura S10), o pico do ion molecular [2M+Na]*
foi obsetrvado em /% 655,1089. Foram observados, ainda, fragmentos com /% 537,3970 [M-92], formado
pela perda de dois OCH3 e duas moléculas de agua; 7/3 381,2960 [M-90], com perda de cinco moléculas de
dgua; m/ % 339,0473 [M-44], com perda de um OH e uma molécula de dgua (Nicolleti et al. 1984, da Silva et al.
2009). A presencga da estricnobiflavona ja foi relatada anteriormente em extratos das cascas do caule (Lage et
al. 2013) e das folhas (Nicolleti et al. 1984) de . pseundoguina. De acordo com Gontijo e colaboradores (2020),
estes dois flavonoides podem ser considerados marcadores fitoquimicos da espécie. A Tabela 1 resume os
dados de RMN de 'H e "C das substincias 1 e 2, identificadas como 3-O-metilquercetina e estricnobiflavona,
respectivamente.

As substancias 3 e 4 foram identificadas em mistura. O espectro de RMN 'H (Figura S11) mostrou sinais
de grupos metila, hidrogénios aromaticos, grupos metinicos, metilénicos, dos prétons aromaticos H-9, H-10,
H-11 e H-12, além dos sinais em ¢ 0,95 (4, CCHs) e 2,32 (5, 23-COCH;N) relacionados ao grupo acetil. Os
dados de RMN "C foram extraidos do espectro de HSQC (Figura S12), que forneceu correlagdes em (*]): H9-
C9; H10-C10; H11-C11; H12-C12 e H15-C15. A comparacao com dados da literatura permitiu identificar a
substancia 3 como sendo o alcaloide espermostricnina (Iwataki & Comin 1971, Semenov et al. 2020).

O espectro de RMN 'H da substincia 4 (Figura S11) mostrou sinais do grupo metoxila em 6 3,86 (s, OCH3),
2,84 (s, N-CO-CH3), um sinal do grupo metila em 2,08 (5, NCH3-4), e sinais de grupo acetila, pela presenca
de metil acoplado a um préton deslocado em 4,25 (4, H-2). Observou-se ainda a presenca de dupletos em 7,01
€ 6,99 (d, H-9 e H-10) e em 4,25 ¢ 2,17 (d,H-2 e H-0), além dos sinais em 1,46 (4, CCH3) e 4,19 (¢, H-18), 2,32
(m, H-15 e H-5), 1,70 (dd, H-10) e 6,25 (5, H-21). Os sinais de "’C foram extraidos do espectro de HSQC (Figura
S12), que detectou correlagoes diretas em (1]) H9-C9; H10-C10; OCH3-11; H12-C12; H14-C14; H18-C18 ¢
H19-C19. A compara¢iao com dados da literatura permitiu identificar a substancia 4 como sendo o alcaloide
12-hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina (Iwataki & Comin 1971, Angenot et al. 1990). A analise do espectro de
massas da mistura de 3 e 4 (Figura S13) identificou o pico do fon de 72/z 339,0453, referente a [M+H], com
valot proximo ao tedrico de 339,2072 da espermostricnina, além de um pico em 7/ 413,2655 relativo a [M+H]
compativel com o valor tedrico 413,2076 para o alcaloide 12-hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina (Iwataki &
Comin 1971).

A presenga da espermostricnina e da 12-hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina ja foi relatada anteriormente
em outras espécies do género Strychnos. Iwataki e Comin (1971) isolaram estes alcaloides das cascas do caule de
S. brasiliensis. Adicionalmente, espermostricnina foi isolada das folhas de S. psilosperma (Anet et al. 1953) e S.
henningsii Massiot et al. 1991). Angenot et al. (1990) e Belem-Pinheiro et al. (2002) relataram a presenca de 12-
hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina em galhos, raizes e cerne de S. mattogrossensis. Trata-se do primeiro relato da

ocorréncia destes alcaloides na espécie S. pseudoquina.

v.13, n.4, 2024 « p. 204-219. « DOI http://dx.doi.org/10.21664/2238-8869.2024v13i4p.204-219



s Estudo Fitoquimico e Avaliagao da Atividade Citotoxica de Strychnos pseudoquina A. St.-Hil. (Loganiaceae)
209 g y»  Cassia Kénia Garcia Santos, Gracielle Oliveira Sabbag Cunha, Jeferson Pires Pinheiro, Cristiano Elpidio Mendes , Luciana
= Machado Ramos, Antonio Carlos Severo Menezes

Tabela 1. Dados de RMN 'H (500 MHz) e RMN 3C (125 MHz) das substéncias 1 e 2 (Acetona-d6).

Substancia 1

Substancia 2

H/C H/C
&1 (ppm), J (Hz) &c (ppm) &1 (ppm), J (Hz) &c (ppm)
2 155,8 2 156,9
3 138,3 3 138,3
4 178,6 4 178,6
5 12,82 (1H, s, OH) 162,3 5 12,82 (1H, s, OH) 162,3
6 6,26 (1H, d, J = 2,6) 98,5 6 6,58 (1H, s) 98,5
7 164,0 7 163,9
8 6,50 (1H, d, J = 2,6) 93,5 8 103,3
9 156,9 9 155,8
10 104,9 10 104,9
7 122,1 ” 122,9
2 7,71 (1H,d, J=27) 115,4 > 7,50 (1H, d, J = 8,0) 122,9
3 144.9 3 149,2
4 148,2 & 145,6
5 6,99 (1H, d, J = 10,6) 115,4 5 6,99 (1H, d) 115,4
6 7,58 (1H, dd, J = 2,7 e 10,6) 121,2 & 7,58 (1H, dd, J = 2,7) 121,2
OCH3-3 3,87 (3H, s) 59,3 - 162,4
g 6,15 (1H, d, J = 2,0) 93,5
g 156,9
10 104,9
1 122,1
o 115,7
3" 148,2
4 144,9
- 6,83 (1H, d, J = 2,0) 115,3
& 7,0 (1H, d, J = 2,0) 119,2
om 155,8
3”1 138,7
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Substancia 1 Substancia 2
H/C H/C
SH (ppm), J (H2) &c (ppm) S (ppm), J (Hz) &c (ppm)
4" 178,6
5 162,0
- 6,52 (1H,d,J=2,0¢e 98,8
8,0)
OCHs-3 3,87 (3H, s) 59,9

Fonte: Autores 2024.

Citotoxicidade

Para avaliar o potencial de inibi¢ao do crescimento celular foi utilizada a escala de intensidade reportada
por da Silva et al. (2019) e Guedes et al. (2020): alta (IC% > 75%), moderada (IC% 50-75%) e baixa (IC% <
50%). A Tabela 2 apresenta o percentual de inibigao da proliferacdo das células tumorais HCT-116 (carcinoma
de colon humano), HL60 (leucemia), SNB-19 (astrocitoma), PC3 (prostata) e da célula ndo tumoral 1.929
(fibroblasto de camundongo) pela fragdo acetato de etila das cascas do caule de S. psendoguina, testada na

concentragdo de 50 pg mL.™".

Tabela 2. Percentual de inibicdo do crescimento (IC%) da fragdo acetato de etila frente as linhagens tumorais e ndo tumoral na concentragdo Unica de 50

Mg mL-.
Inibi¢c&o do crescimento celular2 / (IC% + DP)
Amostra
HCT-116 HL60 SNB-19 PC3 L929
SPCE-A 87,55% 94,66% 72,31% 85,68% 64,37%

aResultados expressos como média da porcentagem de inibigdo do crescimento celular (IC%) de trés experimentos independentes realizados em triplicata. Fonte: Autores

2024.

Conforme demonstrado na Tabela 1, a fracdo acetato de etila das cascas do caule de S. psendoguina foi
altamente citotéxica para as linhagens celulares tumorais de carcinoma de célon humano (HCT-116), leucemia
(HL60) e prostata (PC3) e moderadamente citotoxica para a linhagem tumoral de astrocitoma (SNB-19) e para
a linhagem nao tumoral 1.929. Embora o percentual de redugao de viabilidade celular para as células 1.929 tenha
sido menor em comparagao ao das células tumorais, ele ainda foi classificado como moderado, indicando uma
baixa seletividade para linhagens tumorais. Estes resultados corroboram os de Santos e colaboradores (2006),
que relataram a citotoxicidade do extrato metandlico das folhas de S. psewdoguina frente a cepa TA98 de
Salmonella typhimurium na concentracio de 26,60 mg/placa; e os de Gontijo et al. (2020), que também
demonstraram o efeito citotoxico do extrato etandlico das cascas do caule de S. psewdoguina frente a .

typhimurinm.

Conclusio

O estudo fitoquimico da fragao acetato de etila das cascas do caule de Strychnos psendoguina A. St.-Hil.
(Loganiaceae) levou a identificagao de quatro substancias, sendo dois flavonoides, 3-O-metilquercetina e
estricnobiflavona, e dois alcaloides, espermostricnina e 12-hidroxi-11-metoxiestricnobrasilina. Trata-se do

primeiro relato de ocorréncia destes alcaloides em . pseudoguina. No ensaio de citotoxicidade, a fracao acetato
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b

caule apresentou inibi¢ao do crescimento celular de todas as linhagens avaliadas. Os

de etila das cascas do
resultados obtidos através do estudo fitoquimico e da avalia¢ao da atividade citotoxica da espécie S. psendoguina

contribuem para o conhecimento das caracteristicas quimicas e das atividades bioldgicas do género St#rychnos e

evidenciam a importancia de explorar mais profundamente o género em estudos futuros.
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Figura S1: Espectro de RMN 'H da substancia 1 (Acetona-d6, 500 MHz). Fonte: Autores 2024.
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Figura S2:  Espectro de RMN 13C {'H} da substancia 1 (Acetona-d6, 125 MHz). Fonte: Autores 2024.
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Figura S4: Espectro de correlagao heteronuclear ('H - 1°C), HMBC, da substéncia 1 (Acetona-d6 'H 500 MHz, 13C {'H} 125 MHz). Fonte: Autores 2024.
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Figura S6: Espectro de RMN 'H das substéncias 1 e 2 (Acetona-d6, 500 MHz). Fonte: Autores 2024.
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Figura S10: Espectro de massas modo positivo das substancias 1 e 2. Fonte: Autores 2024.
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