SEI-SICITE

2023

Compostos bioativos dos frutos de Pereskia grandifolia (Cactaceae)

Bioactive compounds from the fruits of Pereskia grandifolia (Cactaceae)

Luiz Guilherme Gelamo Rua?, Luciano da Silva Pinto?, Antonio Laverde Junior®

RESUMO

Pereskia grandifolia Haw. (Cactaceae), conhecida como ora-pro-nébis ou cacto rosa, € uma espécie folear
usada como planta alimenticia ndo convencional (PANC) e na medicina popular. Seus frutos podem ser
consumidos crus ou na forma de sucos, geleias ou compotas. Estudos com extratos dos frutos sugerem a
presenca de compostos bioativos com propriedades antiproliferativas e anticolinesterasicas. Considerando a
escassez de informacdes relacionadas a composicdo quimica dos frutos, o presente trabalho buscou
identificar alguns componentes desta espécie por UHPLC-ESI-(+)-HRMS/MS. Foram identificados sete
metabolitos nitrogenados: a betaina colina, o aminoacido fenilalanina, o acido 5-aminovalérico e os alcaloides
nicotinaldeido, trigonelina, salsolinol e N-metil salsolinol. Alguns destes compostos s&o bioativos,
corroborando com o carater terapéutico dos frutos desta espécie.
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ABSTRACT

Pereskia grandifolia Haw. (Cactaceae), known as ora-pro-nébis or rose cactus, is a leaf species used as an
unconventional food plant (PANC) and in folk medicine. Its fruits can be consumed raw or as juices, jellies, or
compotes. Studies with fruit extracts suggest the presence of bioactive compounds with antiproliferative and
anticholinesterase properties. Considering the scarcity of information related to the chemical composition of
the fruits, the present work sought to identify some components of this species by UHPLC-ESI-(+)-HRMS/MS.
Seven nitrogenous metabolites were identified: betaine choline, the amino acid phenylalanine, 5-amino valeric
acid and the alkaloids nicotinaldehyde, trigonelline, salsolinol and N-methyl salsolinol. Some of these
compounds are bioactive, corroborating the therapeutic nature of the fruits of this species.
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INTRODUCAO

Pereskia grandifolia Haw (Cactaceae), conhecida popularmente como ora-pro-nébis
ou cacto-rosa, € uma espécie nativa da mata atlantica que apresenta caracteristicas
ornamentais, alimentares e propriedades medicinais (LAVERDE JUNIOR et al., 2022). P.
grandifolia € um arbusto com folhas levemente suculentas. Seus frutos sdo do tipo bagas
periformes achatados ou angulosos, apresentando coloracdo verde amarelada quando
maduros (CORREA, 1984).

Este cacto é considerado uma planta alimenticia ndo convencional (PANC) e tem
despertado grande interesse da industria alimenticia em decorréncia da presenca de altas
concentragdes de nutrientes e minerais importantes. As folhas séo utilizadas na culinaria
regional em varias preparacdes como saladas, omeletes, refogados etc. (ALMEIDA e
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CORREA, 2012). Os frutos podem consumidos in natura ou na forma de sucos, licores,
geleias ou compotas.

Segundo a medicina popular, os frutos de P. grandifolia apresentam propriedades
expectorantes e antissifilicas (CORREA, 1984).

Estudos preliminares revelaram que os frutos da P. grandifolia apresentam algumas
propriedades bioldgicas importantes como atividades antiproliferativas, anticolinesterasicas
e moluscicidas (MASSOCATTO et al., 2022).

A composicao quimica dos frutos ainda é pouco conhecida, sendo relatada apenas
a identificacdo de uma saponina do acido oleandlico (SAHU et al., 1974).

Considerando a caréncia de informacfes a respeito da composi¢cdo quimica dos
frutos de P. grandifolia, o presente trabalho procurou investigar a presenca de metabdlitos
secundarios no extrato bruto dos frutos desta espécie utilizando a técnica de cromatografia
liquida de ultra alta eficiéncia associada a espectrometria de massas de alta resolucao
(UHPLC-HRMS/MS - Ultra-high Performance Liquid Chromatography at tandem High
Resolution Mass Spectrometry).

MATERIAIS E METODOS

O extrato dos frutos maduros de ora-pro-nébis foi obtido apds maceracdo com etanol
80% e concentracdo em evaporador rotativo, seguido de liofilizacdo. Uma aliquota do
extrato bruto foi dissolvida em acetonitrila na concentragdo de 200 ppm e 3 pyL foram
injetados num sistema UPLC Agilent 1290 Infinity Il acoplado a um espectrémetro de massa
Agilent G6545B Q-TOF (Agilent Technologies Inc.) equipado com uma fonte ESI. A
separacdo cromatografica foi realizada em coluna Zorbax SB-C18 (50x 3,0, 1,8 um;
Agilent) com fase mével composta por agua +0,1% acido férmico e acetonitrila +0,1%
acido férmico através de um gradiente de solubilidade, por 20 min. Os dados MS foram
adquiridos no modo de ions positivos na faixa MS/MS m/z 50-1700; tensao capilar: 2700 V;
tensdo do skimmer: 65 V; tensao do fragmentador: 110 V; pressao do gas nebulizador: 35
psig; fluxo de gas seco: 12L/min; temperatura do gas: 300°C; fluxo de gas de bainha:
10 L/min; temperatura do gas de bainha: 320°C; aquisicdo de taxa de espectro: 5
espectros/seg. A analise do modo Auto MS/MS foi realizada com base na aplicacdo de um
gradiente de energia de dissociacao induzida por colisdo variando de acordo com a massa
original.

Os espectros de massa de alta resolucao obtidos foram comparados com dados da
literatura e de bancos de dados espectrais internacionais de acesso livre (MassBank,
Human Metabolome Database — HMDB etc.) e analisados paralelamente.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Amostras complexas podem ser avaliadas por UHPLC-ESI-HRMS/MS mediante
dois tipos de ionizagdo: modo positivo [M + H]" e modo negativo [M — H]". Segundo CROTTI
et al. (2006), substancias que apresentam grupamentos basicos, principalmente aminas,
amidas e ésteres, normalmente sao analisadas no modo positivo, dada a relativa facilidade
com que estes compostos sdo protonados. Por outro lado, substancias contendo fungdes
acidas, tais como acidos carboxilicos e fendis, sdo mais facilmente desprotonadas e,
consequentemente, sdo analisadas no modo negativo. Neste trabalho analisamos a
composicdo quimica dos espectros gerados no modo positivo de ioniza¢do, pois ha uma
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lacuna sobre este tipo de anélise com espécies de Cactaceae, uma vez que a maioria dos
trabalhos usam o modo negativo, a qual € mais versatil para analisar compostos fendlicos
em geral.

Pelo cromatograma apresentado na Figura 1 foi possivel verificar que hd uma grande
variedade de compostos com caracteristicas alcalinas na amostra. Cada uma das bandas
deu origem a varios espectros de massa de alta resolucao. A férmula molecular de cada
componente foi proposta a partir dos ions moleculares gerados assumido um erro
experimental inferior a 5 ppm, as quais foram inicialmente confrontadas com dados de
levamento bibliografico de espécies da Familia Cactaceae realizado previamente. Apds
esta primeira andlise, os espectros foram comparados com espectros de bancos de dados
espectrais e, em seguida, foi analisado o perfil de fragmentacdo. Desta forma, foram
identificados alguns compostos presentes nos frutos de P. grandifolia (Tabela 1).

Figura 1 — Cromatograma de UHPLC-ESI-(+)-HRMS/MS do extrato bruto dos frutos de P. agrandifolia em
modo positivo de ionizagao.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2023)

Tabela 1- Metabolitos secundarios identificados na fragdo aquosa do extrato hidroetanolico dos
frutos de P. grandifolia por UHPLC-ESI-(+)-HRMS/MS

nome Férmula l\/_lassg _ m/z* Erro (ppm) tw (min)
molecular monoisotépica* [M+ H]*
1 colina CsHusNO* 104,1070 104,1070 0,0 0,86-1,36
2 nicotinaldeido CeHsNO 107,0365 108,0444 1,5 0,94-1,50
3 Acido 5-aminovalérico CsH11NO2 117,0784 118,0862 0,8 0,95-1,05
4  trigonelina C7H7NO2* 138,0549* 138,0549 0,0 0,93-1,00
5 fenilalanina CoH11NO2 165,0784 166,0862 6,2 2,36-2,42
6 salsolinol C10H13NO2 179,0940 180,1019 2,2 1,11-1,56
7  N-metil-salsolinol C11H15NO2 193,1097 194,1175 3,6 7,45-8,40

*valor tedrico; tr: tempo de retencéo; Erro = [(massa tedrica — massa experimental)/massa teérica] x 1.10°.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

O primeiro composto apresentou ion precursor [M + H]* m/z 104,1070, ao qual foi
atribuida a formula molecular CsH14NO*. Foram observados dois ions fragmentos principais
com m/z 60,0814 C3HioN* (betaina) e m/z 58,066 C3sHgN*, correspondendo as perdas de
C2H40 e C2HsO, respectivamente. Apos a analise do espectro e comparagdo com bancos
de dados (MassBank), foi sugerido que se trata da colina (1). Se trata de um nutriente
essencial, prescursor dos fosfolipidios de membrana e constitui micronutrientes importentes
na formacdo da acetilcolina, neurotransmissor que atua nas regulacdes do humor e da
memoria.

Ao composto de ion precursor [M + H]* m/z 108,0444 (Figura 2a) foi atribuida a
férmula molecular CeHsNO. O fragmento de m/z 80,049 (CsHeN*) representa o fragmento
piridinico resultante da perda de CO. Analisando as demais fragmentacdes e comparando
0S espectros com a literatura, foi sugerido que este metabdlito se trata do nicotinaldeido
(2). Outro metabdlito com ion precursor [M + H]* m/z 138,0549 (C7H/NO2*) também
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apresentou ion fragmento piridinico (m/z 94,0651; CeHsN*) resultado de descarboxilagéo
(Figura 2b). A comparacédo deste espectro com bancos de dados (MassBank) levou a
sugerir que este composto seja a trigonelina (4). Este composto tem importantes
propriedades biolégicas como hipoglicémica, hipolipidémica, neuroprotetiva, sedativa,
antitumoral e antimicrobiana (MOHAMADI, 2018). Tanto o nicotinaldeido quanto a
trigonelina sdo metabdlitos derivados biossinteticamente do acido nicotinico (vitamina B3).

Figura 2 - Proposta de fragmentacao atribuida aos compostos nicotinaldeido e trigonelina por meio
de UHPLC-ESI-(+)-HRMS/MS.
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Ao espectro de ion precursor [M + H]* de m/z 118,0862 foi atribuida a formula
molecular CsH11NO». Foram analisados trés ions fragmentos principais com m/z 72,0811
(C4H10N*), m/z 59,0731 (CsH9N*) e m/z 55,0546 (CsH7*), em funcdo das perdas de CH20y,
C2H302 e CHsNO2, respectivamente. Ao final foi possivel sugerir que o espectro analisado
seria referente ao acido 5-aminovalérico (3).

A analise do ion precursor [M + H]* m/z 166,0848 levou a atribuicdo da férmula
molecular CgHoNO2. O principal ion fragmento (m/z 120,081; CsHioN*) foi formado pela
descarboxilagédo do ion precursor (perda de CH202). A partir da comparagéo com bancos
de dados espectrais, sugeriu-se que 0 composto em questdo se trata do aminoacido
fenilalanina (5).

Os compostos 6 e 7 apresentaram ions precursores [M + H]* m/z 180,1019 (Figura
3a) e [M +H]*m/z 194,1175 (Figura 3b), aos quais foram atribuidas as formulas moleculares
C10H13NO2 e C11H15NO2, respectivamente, diferindo entre si por uma unidade metilénica. A
analise criteriosa da fragmentacdo permitiu a atribuicdo da posicdo dos grupos metilas no
anel tetra-hidroisoquinolinico destes dois compostos. Os ions fragmentos m/z 163,0751
(C10H1102) e m/z 151,0748 (CoH1102) do composto 6 correspondem ao processo de
desaminacéao e clivagem retro Diels-Alder, respectivamente, 0os quais conservam a metila
do composto 6 na posicao 1. O ion fragmento m/z 58,0654 (C3zHgN*) do composto 7 também
foi gerado em funcdo de uma clivagem retro Diels-Alder, o qual sugere que a metila
adicional deste composto estaria posicionada na posicdo 2-N do anel tetra-
hidroisoquinolinico. A comparacdo com dados da literatura (NIKOLIC et al., 2012) e de
bancos de dados espectrais levaram a sugerir que estes compostos correspondem aos
alcaloides salsolinol (6) e N-metil-salsolinol (7), respectivamente. Ambos podem ser
produzidos no organismo a partir da dopamina. Alguns pesquisadores cogitam que ambos
alcaloides poderiam ser considerados possiveis candidatos a neurotoxinas endogenas
envolvidas na patogénese da doenca de Parkinson (YANG et al., 2013).
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Figura 3 - Proposta de fragmentacao atribuida aos compostos salsolinol e N-metil-salsolinol por
meio de UHPLC-ESI-(+)-HRMS/MS.
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Todos os compostos identificados neste trabalho estdo sendo relatados pela
primeira vez em plantas do género Pereskia. Outros componentes ainda estédo sob analise,
sugerindo que os frutos apresentem uma composicdo quimica bastante diversificada.

CONCLUSAO

Apesar da matriz metabolémica complexa desta espécie, foi possivel identificar sete
compostos nitrogenados no extrato bruto dos frutos de P. grandifolia utilizando a técnica de
espectrometria de alta resolucdo. Todos os compostos identificados estdo sendo relatados
pela primeira vez em espécies do género Pereskia, sendo que os alcaloides salsolinol (6)
e N-metil-salsolinol (7) estdo sendo relatados pela primeira vez na familia Cactaceae. A
presenca destes compostos reforca a necessidade de mais estudos para conhecer melhor
a composicao quimica dos frutos desta espécie. Alguns dos compostos identificados séao
bioativos, ampliando as possibilidades de desenvolvimento de produtos que aliem o carater
nutritivo desta espécie com seu potencial terapéutico.
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