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United Nations Educational, Scientific and 
Cultural Organization

BIODIVERSIDADE É VIDA

BIODIVERSIDADE É NOSSA VIDA

QUÍMICA NOSSA VIDA NOSSO FUTURO

Feliz coincidência!

Um alerta ao mundo sobre os riscos da perda irreparavél da
biodiversidade do planeta [um clamor mundial para a
destruição deste imenso patrimônio quimiobiológico]

Ações nos vários estratos sociais sobre a importância vital
da biodiversity para a sustentabilidade da vida na terra .

- Enfatizar em todos os estratos sociais a importância da
Química para a sustentabilidade do planeta ðQuímica nossa
vida nosso futuro ;

- Mostrar a importância da Química como ciência para solução
dos desafios globais (energia, mudanças climáticas e saude ).

http://www.unesco.org/new/en/unesco/


Biodiversidade

ñVariedade e complexidade de todas as formas

de vida na Terra, em diferente níveis

hierárquicos: paisagens, ecossistemas,

espécies, genes, proteoma, metabolomaò.

Biodiversity, Edward O. Wilson, Publisher: Natl Academy Pr, USA1 (1988) - ISBN 0309037395

O tamanho das espécies ïescala do 

número de indivíduos

Thomas Lovejoy Edward O. Wilson

Science, 321, 1044, 2010.



Evolução ð Mapeamento da influência do qxigênio na evolução
metabólica da Terra - Falkowski P. G. (2006) Science, 311(5768),1724-5.

P. G.Falkowski

A vida na terra surge com uma sequência de reações
químicas diversas, com ênfase para as oxidações
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genoma

transcriptoma

proteoma

metaboloma

DNA

mRNA

proteinas

primário             secondário     

metabólitos       metabólitos

Controle dos processos em  nível celular 

Fenótipos metabólicos

Metabolismo secundário/Entendimento da engrenagem metabólica 
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ééée mantém o eqílíbrio de sua 

própria regulação e manutenção: 

ÅPurificação do ar e água

ÅDecomposição de resíduos

ÅClima, estabilização & moderation

ÅCiclo de nutrientes

ÅFertilidade do solo

ÅPolinização

ÅControle de insetos e microrganismos

ÅRecursos genéticos

Valoração da biodiversidade

Jay Withgott & Scott Brennan, 2005

A conservação da biodiversidade é uma estrátégia valiosa de

bens e serviços essenciais diretos e indiretos, de grande

valor agregado para a humanidade

Produz um amplo 

espectro de metabólitos

secundários úteis como:

ÅAlimento

ÅFármaco

ÅAgroquímico

ÅSabores e fragrancias

ÅCosmetico

ÅTéxtil

ÅMadeira

ÅCombustível

ÅAbrigo and material de construção
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Produtos Naturais continuam sendo moléculas protótipos 

na busca de bioprodutos no passado e no presenteand 

Present Inspiring Drug Discovery

Newman & Cragg, J. Nat. Prod., 2007, 70, 461-477

Produtos Naturais de espécies terrestres e marinhas ïUma fonte

inesgotável de novas arquiteturas moleculares;

Uma fonte potencial para para a pesquisa e desenvolvimento de novos

fármacos;

Uma ferramenta valiosa para estudo e entendimento dos sietemas

biológicos ïmetaboloma versus proteoma (Systems Biology)

Matéria prima valiosa para semi-síntese, síntese, química medicinal e

combinátória



RAZÕES ADICIONAIS PARA CONTINUAR 

INVESTINDO NOS PRODUTOS NATURAIS

61 % de todos os produtos naturais
introduzidos no mercado em todo o
mundo (1981 - 2007 ) têm uma origem
ou inspiração na diversidade
molecular . Newman, et al., J. Nat . Prod. (2003 , 2007 )

Substâncias sintéticas 

Química combinatória
Índice de quiralidade = 0.4

Produtos Naturais   
Índice de quiralidade = 6.2

Fármacos
Índice de quiralidade= 2.3

Feher and Schmidt 2003 J 
Chem Inf Comput Sci 43:218

NP Maior diversidade estrutural que

derivados sintéticos
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Por que Produtos Naturais ainda desperta fascínio

e interesse mesmo na era pós-genômica?

Fonte de bioprodutos Fármacos novos 

Fámacos modificados 

Novas Metodologias de screening; 

ferramentas de biologia molecular

Modelos Inéditos

Novas fontes de

metabólitos

Competição
Bibliotecas virtuais ï

modelos computacionais

Síntese Combinátória 

Produtos Naturais 

Estrutura mantida 

Modificação funcional 



Year 1998 2000 2004 2008

Compounds 100,000 430,000 1,050.000* >1,500.000*

Average lead 

potency

3,000 nM 400 nM 10 nM 10 nM

Screen sucess 20% 50% 65% 68%

Lead per target 1.0 1.7 2.0 4.0

Source: GlaxoSmithKline, 2005/2008

Large-scale Combinatorial Chemistry and HTS

Glaxo SmithKlineôs high-throughput-screening scorecard

* Statistically, the screening of  11,000 extracts will lead to a new drug



Estágio de 

Desenvolvimento
Planta Bacteria Fungo Animal

Semi-

Sintético
Total a

Pre- clinico 46 12 7 7 27 99

Fase I 14 5 0 3 8 30

Fase II 41 4 0 10 11 66

Fase III 5 4 0 4 13 26

Pre- registratro 2 0 0 0 2 4

Total 108 25 7 24 61 225

Fonte : Pharmaprojects database (Março, 2010)
a Não inclui reformulações de produtos  pré - existentes.

Produtos Naturais em diferentes estágios de 
desenvolvimento pré - clínico e clínico

Em 2001 ïIdentificados 312 projetos, indicando uma queda de 30% no setor de

descoberta de fármacos inovadores a partir de produtos naturais entre 2001-2008

[Harvey, A L. Drug Discovery, Scrip Report, PJB Publications, 2001]



Papaver 

somniferum; Táxon 

PapaveraceaeO

HO

N

HO

Isolated in 1804 by the German pharmacist Friedrich Wilhelm Adam

NH2 CKGKGAKCSRLMYDCCTGSCRSGKC CONH2

Conus magus
Isola-se w-conto-toxinas MVIIA ï

bloqueiam de canais de cálcio tipo-N

voltagem-eletro dependentes

Morphine

Schroeder, C.I. et al. Mol Divers. 8: 127-134, 2004

200 Anos depois da descoberta

da morfina

http://opioids.com/heroin.html
http://www.newscientist.com/blog/invention/uploaded_images/Conus-geographicus-777229.jpg


Do caramujo Conus magnum isolado um peptídeo (Prialt ®)

Prommer E "Ziconotide: Um fármaco novo para o tratamento de dores crônicas".

Drugs Today 42 (6): 369ï78 (2006).  

Ziconotideo

Química Medicinal

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7d/Textile_cone.JPG


Exenatideo (INN, Byetta) é uma nova

classe de medicamento (mimético de

incretina) aprovado pelo FDA (Abril

2005) para tratamento de diabetes

mellitus tipo 2)

Peptídeos isolado da toxina do lagarto de Gila ï

novo fármaco comercializado como Byetta®

Heloderma suspectum (Helodermatidae)
Peptídeo com 39 unidades de aminoácidos

D. Drucker, J. Buse, K. Taylor, D. Kendall, M. Trautmann, D. Zhuang, L. Porter. The Lancet, 372, 2008, 1240-1250

Química Medicinal

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/Exenatide_sequence.svg


Callistemon citrinus L
Myrtaceae.

Leptorpermone

Nitisinone

McKiernan PJ. Drugs (66) 743-750, 2006.

Nitisinone (Orfadin®) is used in the treatment of a rare

genetic disease called hereditary tyrosinemia type 1 (HT-1)

(Swedish Orphan, 2002)



O ácido shikimico,  precursor biossintético de 

derivados aromáticos  

Nature, 438, 7064:6 (2005)
Lancet, 364, 9436:759-65 (2004)

(-)-ácido shikimico

Tamiflu® (oseltamivir)
Fármaco Antiviral  -

tratamento e profilaxia de virus influenza A e B

É um inibidor de neuraminidase

Doses elevadas e duração prolongada ςtratamento do tipo H5N1 influenza A

CO2HHO

HO

OH

CO2EtO

HNAc

NH2.H3PO4

J Org. Chem. 63, 4545-4550 (1998)
J. Org. Chem. 66, 2044-2051 (2001)

J. Am. Chem. Soc. ASAP, 2006
Corey Synthesis, Nature, 441, 4-5 (2006)

Illicium anisatum

(Estrela-de-anis)

Ácido Shikimico é precursor  de:

ÅAminoácidos aromáticos, fenilalanina e 

tirosina

ÅIndol, derivados de indol e triptofano

ÅAlcaloides e derivados fenólicos

ÅLignoides, ligninas e taninos



Brazil:  a country with a unique terrestrial   biodiversity 

55,000 plant species º22% of the World total

Lewinsonhn,T. M. Biodiversidade Brasileira ïSíntese do estado atual do conhecimento, 1st ed.; Ed. Pinsky: SP, 2002, Chapter 4, pp 90-92



EMBRAER ïabre primeira fábrica nos

EUA; Meta é produzir 60 unidades em

2013.

BRASIL ïPAÍS COMPETITIVO E INOVADOR 

PETROBRÁS - Opera hoje em 28 países, no

segmento de energia; Em 2010 foi manchete

mundial, pela maior capitalização de toda

história da humanidade: US$ 72,8 bilhões (R$

127,4 bilhões)

EMBRAPA ïEmpresa de pesquisa,

desenvolvimento e inovação para a

sustentabilidade da agricultura e

pecuária; mantém cerca de 80

acordos bilaterais de cooperação

técnica com +/-50 países e +/-90

instituições; Orçamento da

Empresa em 2010 girou em torno

de R$ 1 bilhão e 863 mil.



Próximo Texto | Índice

Ilusão de um paraíso biotecnológico

Esperança do Brasil de ganhar dinheiro explorando os 

recursos genéticos da Amazônia esbarra em um excesso 

de diversidade biológica que nada tem de especial para a 

indústria farmacêutica 

Se a Amazônia fosse o Pulmão Molecular do planeta, como 

explicar que permaneça vazio o elefante branco no Distrito 

Industrial de Manaus?

DO COLUNISTA DA FOLHA (Marcelo Leite)

DOMINGO, 27 DE MAIO DE 2007

DIRETOR DE REDAÇÃO: OTAVIO FRIAS FILHO                ANO 87   Nº 28.543 EDIÇÃO SÃO PAULO

FOLHAONLINE

http://www1.folha.uol.com.br/fsp/ciencia/fe2705200702.htm
http://www1.folha.uol.com.br/fsp/ciencia/inde27052007.htm


Fármacos originados de produtos naturais oriundos da

biodiversidade

E dos Biomas 

brasileiros?



2005 - Primeiro  antiinflamatório  completamente  

desenvolvido no Brasil (líder de venda) 

Parceria Universidade [UFSC, UNICAMP] /Empresa 

[Laboratório Farmacêutico ACHÉ

ÅCordia verbenacea - espécies da família  Borraginaceae  

Å Larga ocorr°ncia em toda a costa Atl©ntica brasileira. 

Å Nomes Populares : erva baleeira, caramoneira do brejo, balieira branca, 

catinga and maria milagrosa

a-humuleno

Trans-cariofileno



Aché usa biodiversidade para lançar 

Fitoterápico 100% brasileiro

Sintocalmy - usa princípios ativos da passiflora 

(patente internacional para a empresa, que investe em 

pesquisas da biodiversidade nacional)

Notícia Jornal Brasil Econômico, 10-03-2010

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://folsomnps.org/Passion_vine/passiflora_incarnata_A1.JPG&imgrefurl=http://folsomnps.org/passion_vine.html&usg=__k1bvTYDO9c6BQxKp_B7KOdlDoP4=&h=688&w=735&sz=88&hl=pt-BR&start=12&um=1&itbs=1&tbnid=3QfyR_b4bZ-1JM:&tbnh=132&tbnw=141&prev=/images?q=passiflora+incarnata&um=1&hl=pt-BR&sa=N&rlz=1I7DBBR_pt-BR&tbs=isch:1


Panorama do Brasil

Fragilidade da pesquisa de inovação & desenvolvimento de fitomedicamentos
(9 registros na ANVISA até 2006 ) ðdemonstrando que o potencial de exploração
da biodiversidade brasileira é muito pouco aproveitada :

Algumas hipóteses podem ser levantadas :

1) Grande oligopolização do setor de medicamentos e fármacos no
plano nacional e internacional ;

2) Ausência de uma política industrial e tecnológica mais efetiva para o
estímulo de pesquisa e desenvolvimento das espécies da nossa
biodiversidade ;

3) O alto custo dos procedimentos de pesquisa exigido pela legislação
ocasionando grande incerteza no retorno aos custos de
investimentos ;

4) RDC 17 / 2000 ðANVISA, que trouxe novos critérios para o registro
dos medicamentos fitoterápicos, levando o setor industrial a buscar
produtos já certificados de outros países;

5) Lei de acesso ao patrimônio genético ðimpede a pesquisa básica e
de desenvolvimento com princípios ativos da biodiversidade

6) Poucos fitomedicamentos com selo nacional ðACHEFLAN® UM CASO
DE SUCESSO



Telecomunicações
Média das 
Indústrias 
dos EUA

Automotiva Eletrônica P&D 
Farmacêutica

20%

16%

12%

8%

4%

0%

% sobre as vendas

5% 4% 4%
6%

21%

Fonte: PhRMA (EUA)

Gastos com P&D: $40 bi em 2009



A Gazeta do Povo, de Curitiba, do dia 10 / 07 / 00 , traz matéria intitulada "IBAMA calcula que
biodiversidade brasileira vale R$ 4 trilhões" .

IBAMA vem conduzindo uma pesquisa de abrangência nacional, nos principais biomas do Brasil,
com objetivo de verificar "quanto custa a natureza no país" . As duas primeiras pesquisas teriam
sido iniciadas no Paraná, nos Parques Nacionais do Superagui (Litoral do Estado) e do Iguaçu
(Próximo à Foz do Iguaçu) . Os valores estariam muito abaixo do esperado, segundo a matéria .

Evolução do Comércio exterior ïde Plantas Medicinais  in natura e 

suas partes (Valores em Mil US$ FOB)

O saldo da balança comercial saiu de um déficit de 

U$ 733 mil dólares para U$ 3,1 milhões de dólares

40,5%

(6,6%)

(325,8%)

Fonte: Ministério de desenvolvimento, 

Indústria e Comércio (MDIC) ï

ALICEWEB (2008)



§ Catalogar e caracterizar a biodiversidade
remanescente do Estado de São Paulo ;

§ Conduzir ações concretas dentro dos
preceitos da Convenção da Diversidade
biológica (CDB) assinada pelo governo
brasileiro durante a ECO- 99 ;

§ Estabelecer mecanismos de conservação e
sustentabilidade ;

§ Induzir a criação de novos programas sobre
a biodiversidade

§ 1999 - O primeiro projeto sobre Química de Produtos Naturais - òChemical
Diversity of Cerrado and the Search for Bioactive Compounds óCordenadora -
Vanderlan da Silva Bolzani ( Ínicio do subprograma Bioprospecta associado ao
Biota in 2003 )

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/marco2005/ju280online/ju280pg03j.jpg&imgrefurl=http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/marco2005/ju280pag03.html&usg=__22H7CO7ixq2I1xQLPI2BH4tkf5A=&h=240&w=300&sz=44&hl=pt-BR&start=2&sig2=y_6oSU8kZaSXr38GLmS2wQ&tbnid=aIUpqTQtrPbY9M:&tbnh=93&tbnw=116&prev=/images?q=Fernando+Jos%25C3%25A9+Perez+-+diretor+cientifico+fapesp&gbv=2&hl=pt-BR&sa=G&ei=-eT9SeqNNsrWlAe5iqCwAw


Search for biologically active compounds from São Paulo State Biodiversity.

Characterization of promising extracts/compounds (NMR, Crystallography, LC/GC-MS, etcé).

Screening of extracts with existing in-vitro and in-vivo bioassays.

Development of new bio-assays, particularly those using enzymes, receptors.

Pharmacology and toxicology of promising bioactive extracts and compounds.

Human resources on Plant Sciences.

www.bioprospecta.org.br

Å

NuBBE ïabr/09

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/marco2005/ju280online/ju280pg03j.jpg&imgrefurl=http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/marco2005/ju280pag03.html&usg=__22H7CO7ixq2I1xQLPI2BH4tkf5A=&h=240&w=300&sz=44&hl=pt-BR&start=2&sig2=y_6oSU8kZaSXr38GLmS2wQ&tbnid=aIUpqTQtrPbY9M:&tbnh=93&tbnw=116&prev=/images?q=Fernando+Jos%25C3%25A9+Perez+-+diretor+cientifico+fapesp&gbv=2&hl=pt-BR&sa=G&ei=-eT9SeqNNsrWlAe5iqCwAw
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/servletrecuperafoto?id=E84157&imgrefurl=http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.jsp?id=E84157&usg=__j5VKKl90uoYV8Anssf5CyazaM_U=&h=361&w=237&sz=23&hl=pt-BR&start=3&sig2=jlm_PkZ7mSu5D9C94_xoHw&tbnid=rp0ppzMotT8ALM:&tbnh=121&tbnw=79&prev=/images?q=Glaucius+Oliva&gbv=2&hl=pt-BR&sa=G&ei=Ivz9SYubJpKWlAe-q5XnCg
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.sbq.org.br/31ra/img/pc.jpg&imgrefurl=http://www.sbq.org.br/31ra/pc.php&usg=__aL1TxN7SiA-OYKLDXsMo6QIMifU=&h=202&w=165&sz=13&hl=pt-BR&start=26&sig2=fyVUcH9PSpMMOY--Xm4EYA&tbnid=DbFZRmcavoSMaM:&tbnh=105&tbnw=86&prev=/images?q=Paulo+Cezar+Vieira&gbv=2&ndsp=18&hl=pt-BR&sa=N&start=18&ei=fPz9Sd6-B8SVlAf3raSkAw


Coordenação atual
Carlos A. Joly (UNICAMP)
Celio hadaddad (UNESP)
Luciano verdade (USP)
Mariana Cabral (USP)
Vanderlan da S. Bolzani (UNESP



¶ Systematic bioactivity evaluation of crude extracts, including

medicinal plants for further guided-fractionation using preliminary

bioassays to detect and isolate potential antimalarial,

antichagasic, anticancer, antimicrobial, and acetylcholinesterase

inhibitors compounds;

¶ Studies of the seasonal and circadian variability of medicinal plant

species;

¶ Biosynthetic studies of the promising bioactive compounds;

¶ Studies of activity relationship (SAR) of promising bioactive

compounds;

¶ Chemical studies for validation of Brazilian medicinal plants;

¶ Dereplication methods aiming metabolomic profiles;

A MULTIDISCIPLINARY BIOPROSPECTING RESEARCH  

PROJECT  BIOTA-FAPESP

Conservation and Sustainable Use of the Diversity from   

Cerrado and Atlantic forest: Chemical Diversity and Prospecting 

for Potential Drugs



Botanic SelectionPlant Species Endophytic Fungi

Preliminary Screening for

Å antifungal
Å antimalarial
Å acetyl cholinesterase inhibitors
ÅCNS disorders
Å anticancer 

Bank of Bioactive 

Extracts

Bioassay-guided fractionation

Purification

Structure elucidation

Inactive compounds

Further bioassay

Bioactive 

Compounds

- Molecular Biology

- Biosynthesis

- SAR studies

- Pharmacological 

and toxicological

Studies
- Dereplication

Lead Molecules Patent

Partnership with Industry

D
A

T
A

  
 M

IN
E

Experimental Design of the Project

NuBBE ïabr/09
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Bolzani, et. Al. Plant Diversity from Brazilian Cerrado and Atlantic Forest as a Tool for Prospecting
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Summary of Bioprospecting accomplished at NuBBE

PERIOD: 1998 a 2010

Number of field trips: 25 (11 Cerrado e 14 Atlantic Forest)

Total of samples: 2300 extracts from 1100 plants; 100 from endophytic fungi

Samples identified :

1100 species, 

+ 948 genera, 

+ 109  family and 

~ 102 not identified.

Second phase

Number of species  identified: 346.

Number of species sampled: 709 species.

Number of compounds: 834

3 species ïwith  potential 

phytotherapic medicine;

2 semi-synthetic derivatives for 

MA;

3 collaboration with 

pharmaceutical Co;

2 collaboration with cosmetic Co;

7 patents ï2 international and  

deposited in 20 countries 



CNPq lança edital de R$ 51,7 milhões para estudo da

biodiversidade brasileira
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Construção da Base de Dados do NuBBE Bank

Compostos

isolados

(838)

- 180 artigos % Plantas

% Semi Síntese

% Fungi

2% Biotransformação

% Síntese

First step - cataloguing all compounds isolated described in the

theses, dissertations and articles published by group

Estágio importante das pesquisas sobre a 

biodiversidade realizadas no NuBBE 


