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RESUMO

O sistema planta - metabolitos é complexo e dindmico e estd em constante transformacdo, devido aos
processos naturais e as caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas que o constitui. E fato também que o
homem consegue manipular algumas caracteristicas das plantas e torna-las mais suscetiveis ao
desenvolvimento. Embora a ac¢do antrdpica ndo possa controlar totalmente como se da essa interagdo e
ndo se pode desconsiderar a agdo de substincias quimicas, produto do metabolismo secundario das
plantas, as quais afetam a capacidade de competi¢do e sobrevivéncia das plantas, agindo como protetores
contra herbivoros e patdogenos, podem ser atrativos ou repelentes, agentes na competi¢do planta-planta e
na simbiose planta-microrganismos; podem influenciar a interagdo entre a matéria vegetal e organismos
do solo. Entre essas substancias, os terpenodides sdo destacados como a familia quimica mais diversa
estruturalmente da classe de metabdlitos secundarios que compdem os produtos naturais. O objetivo dessa
revisdo foi apresentar a diversidade que compdem os terpendides e seu metabolismo.
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ABSTRACT

The plant-metabolite system is complex and dynamic and is in constant transformation, due to natural
processes and the physical, chemical and biological characteristics that constitute it. It is also a fact that
man is able to manipulate some plant characteristics and make them more susceptible to development.
Although anthropic action cannot fully control how this interaction takes place and the action of chemical
substances, a product of the secondary metabolism of plants, which affect the plants' ability to compete
and survive, acting as protectors against herbivores and pathogens, cannot be disregarded. , can be
attractive or repellent, agents in plant-plant competition and plant-microorganism symbiosis; can
influence the interaction between plant matter and soil organisms. Among these substances, terpenoids
are highlighted as the most structurally diverse chemical family of the class of secondary metabolites that
make up natural products. The objective this review was to present the diversity that make up terpenoids
and their metabolism.
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Os metabolitos secundérios de plantas podem ser divididos em trés grupos quimicamente distintos:
compostos fendlicos, compostos nitrogenados e os terpendides (TAIZ et al., 2017). Os terpendides, também
conhecidos como isoprendides ou terpenos, constituem a familia quimicamente mais diversa estruturalmente
da classe de metabdlitos secundarios que compdem os produtos naturais. O termo terpendide deve ser
preferencialmente utilizado, em detrimento de terpeno, que deve ser usado para compostos que sejam
alcenos. A palavra terpeno tem origem inglesa terpene, e as primeiras estruturas conhecidas (dos terpenos)
foram a-pineno e canfora, isoladas da terebintina (TETALI, 2019).

Conforme ZHOU; PICHERSKY (2020), CHRISTIANSON (2017), PRIYA et al. (2018), ja sdo mais de
80.000 compostos de terpendides de forma que sua terpenoma ¢é responsavel por quase um tergco de todos os
compostos caracterizado no Dicionario de Produtos Naturais (http://dnp.chemnetbase.com). Esses compostos

exercem amplas fungdes fisiologicas incluindo respiragdo, fotossintese, crescimento, desenvolvimento,
reproducdo, defesa e sensoriamento ambiental (ZHOU; PICHERSKY, 2020; CHOMEL et al. 2016;
OLIVOTO et al. 2017; CHRISTIANSON, 2017, PRIYA; KUMARI; YADAYV, 2016). Ha ainda os
terpendides derivados de animais (colesterol, dolicol, ubiquinona), os quais estdo envolvidos na formagdo de
membranas celulares, biossintese de glicoproteinas e transporte intracelular de elétrons (TARKWSKA;
STRNAD, 2018). E os derivados de plantas (tocoferol, brassinolida e giberelina), sdo os terpenoides
responsaveis pela regulacdo do crescimento e defesa celular (THOLL, 2015), e uma infinidade de fungdes
ecoldgicas (monoterpenos volateis atraem polinizadores e sesquiterpenos estdo presentes em aromas florais)
(ZHOU; PICHERSKY, 2020). Frequentemente, esses compostos volateis desempenham papel essencial no
sistema de defesa de plantas, tanto direta como indiretamente, na forma de compostos volateis repelentes ou
de atracdo para outros insetos, respectivamente (TETALI, 2019; KUMARI et al., 2013).

Na natureza eles desempenham um papel significativo nas interacdes planta-ambiente, comunicagdo
planta-planta e interagdes planta-inseto e planta-animal (PICHERSKY; GERSHENZON, 2002; AHARONI
et al., 2006). Isoprendides ou terpendides ndo servem apenas como aleloquimicos vitais na defesa da planta,
mas também em varios outros processos metabolicos secundarios e comunica¢do de plantas. Alguns sdo
comercialmente uteis, como produtos farmacéuticos, aromatizantes, biocombustiveis, nas industrias
alimenticias, cosmética e agricola (AJIKUMAR et al. 2008; IMMETHUN et al. 2013; TIPPMANN et al.,
2013; ZHOU; PICHERSKY, 2020).

Os terpedides também podem servir como fonte de novos medicamentos ou como protdtipos para o
desenvolvimento de agentes farmacoterapéuticos eficazes (ZHANG; HONG, 2020; DINIZ et al., 2021).

2 DIVERSIDADE ESTRUTURAL DOS TERPENOIDES

Apesar de sua diversidade estrutural, todos os terpenodides derivam da ligagdo repetitiva de cinco
carbonos ramificados, o isopentano (Fig. 1 a), esses mondémeros sao referidos como unidades de isopreno
(Fig. 1 b). Os terpenodides comecam com dois blocos de construcdo semelhantes ao isopreno, o isopentenil
difosfato (IPP) (Fig. 1 c) e dimetilalil difosfato (DMAPP) (Fig. 1 d), (AHARONI, et al. 2006; BORGES;
AMORIM, 2020; WANG; QUAN; XIAO, 2019).

Figura 1 — Representaciio das unidades de construcio dos terpendides
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Fonte: Autoria propria (2021).
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Esses isomeros isoprénicos sdo agrupados em categorias de produtos naturais com base em sua estrutura
por duas vias para a sua biossintese, ¢ evoluiram em organismos taxonomicamente diferentes (PULIDO et
al., 2012). Geralmente, as plantas utilizam duas vias separadas metabolicamente, para a biossintese de IPP e
DMAPP em compartimentos celulares diferentes, a via mevalonato ¢ a ndo-mevalonato (WANG; QUAN;
XIAO, 2019; LIAO et al., 2016).

A via ndo-mevalonato, também conhecida como via 2-C-metil-D-eritritol 4-fostato (MEP) ou 1-desoxi-
D-xilulose 5-fostato (DXP) produz simultaneamente o IPP e DMAPP a partir de reacéo de condensagdo entre
uma molécula de piruvato e griceraldeido 3-fosfato, localizada nos plastideos, enquanto a via do 4cido
mevalonico (MVA), sintetiza IPP a partir de reacdo de trés moléculas de Acetil-CoA, para formar acido
mevalonico e este, apos sofrer reacdes de piro-fosforilagao, descarboxilagdo e desidratagdo, resulta em IPP e
se distribui entre o citoplasma, reticulo endoplasmatico ¢ peroxissomos nos eucariontes (TETALI, 2019;
CHRISTIANSON, 2017; PULIDO et al. 2012; LIAO et al., 2016), e apesar dessa compartimentalizacdo, ha
evidéncia de troca limitada de precursores comuns entre os plastideos e citosol (AHARONI, et al. 2006;
BORGES; AMORIM, 2020; WANG; QUAN; XIAO, 2019).

O IPP que é um composto ativado de fosforo se converte em seu isomero DMAPP, o qual ¢é
biossintetizado pela rota do MEP que ocorre nos cloroplastos e possui um grupo oxigénio-pirofostato (OPP).
Apds a protonagdo de seu oxigénio e formagdo de cation alélico, ocorre a dimerizagdo, com formagédo de
geranil difosfato (GPP) (DEWICK, 2009; GARCIA, CARRIL 2009; CHATZIVASILEIOU et al., 2019).

Os terpenodides sao derivados dos compostos precursores do IPP e DMAPP e podem ser classificados de
acordo com a quantidade de residuos de isopreno e existem como hemiterpendide de unidade tnica (C5),
monoterpendide (C10), sesquiterpenodide (C15), diterpendide (C20), sesterterpenoide (C25), triperndide
(C30), tetraterpenoide (C40), e politerpendides (>C40) e sub-classificados em termos do grau de ciclizacdo
em aciclicos, monociclicos ou biciclicos (TETALI, 2019; DEWICK, 2009).

A formagdo dos terpenodides acontece pela adigdo completa de seus blocos de construgdo (IPP e
DMAPP), que sdo equivalentes biologicos do isopreno, acontecendo primeiramente uma condensagao cabega
com cauda de IPP e DMAPP, produzindo geranil diposfato (GPP), precursor do monoterpenodide. A
sucessiva adigdo de IPP resulta na formagdo de precursores de sesquiterpenoide e diterpenoide, o farnesil
diposfato (FPP) e difosfato geranilgeranil (GGPP), respectivamente. Nesta base o FPP ¢ o GGPP sédo
condensados frente e frente para formar esqualieno e fitoeno, respectivamente. Em seguida esses precursores
linearizados sdo ciclizados e modificados por oxida¢do e acetilagdo para formar varios terpendides (WANG;
QUAN; XIAO, 2019; KARINE 2012; KUMARI et al., 2013). HENRY et al. (2015), LIAO et. al. (2016) e
WANG; QUAN; XIAO (2019), informam que as plantas abrigam a via MVA no citoplasma para formar
sesquiterpdides e triterpendides, e a via MEP em plastideos para formar monoterpenéides, diterpendides e
tritraterpenoides, respectivamente.

Rotas sintéticas também foram relatadas, além das naturais (KANG et al. 2016; CHATZIVASILEIOU et
al. 2019; CLOMBURG et al., 2019). As estruturas centrais dos terpenos sdo, entdo, pdés-modificadas pelos
citocromos P450s (P450s), que desempenham um papel vital em doar varias bioatividades aos terpendides.

3 BIOSSINTESE DO IPP (ISOPENTIL DIFOSTATO) E DMAPP (DIMETILALILDIFOSTATO)

3.1 A Via do Acido Mevaldnico (MVA)

A Via do Acido Mevalénico (MVA), produz uma molécula de IPP, consome 3 acetil-CoAs, 3 ATPs e
reducdo de 2 NPDPH e comega com a condensagdo de duas moléculas de acetil-CoA para formar
acetoacetil-CoA, reagdo catalisada pela acetil-CoA acetiltransferase (AACT). Em seguida ocorre a
condensacdo adicional de uma terceira molécula de acetil-CoA para a producdo de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
CoA (HMG-Coa), reagdo catalisada por hidroximetilglutaril-CoA sintase (HMGS). A etapa limitante da taxa
do fluxo de carbono através da via MVA ¢ a reducdo de HMG-CoA, no reticulo endoplasmatico, para
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mevalonato, pela HMG-CoA redutase (HMGR) consumindo duas moléculas de NADPH no processo
(CHATZIVASILEIOU et al. 2019; CLOMBURG et al., 2019).

O MVA resultante ¢ ativado por duas etapas de fosforilagdo catalisadas por mevalonato quinase (MVK)
¢ fosfomevalonato quinase (PMK). A etapa final da via do MVA ¢ a descarboxilacdo dependente de ATP
catalisada por mevalonato pirofosfato descarboxilase (MPD) para render IPP como o produto. Duas IPP
estruturalmente ndo relacionadas: isomerases DMAPP (IDI-1 e IDI-2) sdo entdo responsaveis pela
interconversao de IPP ¢ DMAPP (CHANG et al. 2013; KUMARI et al. 2013; ZHAO et al. 2013;
BERGMAN; DAVIS; PHILLIPS, 2019).

3.2 A Via do Metileritritol-fostato (MEP)

A via do mevalonato foi aceita exclusivamente, como fonte de biossintese para isoprenddes, porém
inconsisténcias foram observadas em experimentos com marcagdo isotopica, que demonstraram falta de
incorporagdo especifica para um presumivel inicio de materiais e intermediarios de diversos terpendides
(FRANK; GROL, 2017; TIPPMANN et al., 2013).

Enquanto, uma potencial, via de acetolactato era refutada, algumas propostas se assemelhavam a
biossintese baseada em MVA, ou ndo podiam ser comprovadas experimentalmente, no entanto,
repetidamente se concluia que a Acetil-CoA servia como precursor universal de IPP (FRANK; GROL, 2017;
ROHMER, 2007).

Em 1996, Michel Rohmer descobriu a primeira etapa da via alternativa de MEP, encontrada nos
plastideos de procariotos (mas n3o presente em humanos), essa via produz IPP ¢ DMAPP para a sintese de
terpenoides, ao qual D-gliceraldeido-3-fosfato (GAP) e piruvato sofrem condensa¢do e redugdo, a custa de 3
ATPs e 3 NADPH equivalentes. A condensacdo de piruvato ¢ D-gliceraldeido 3-fostato (GAP) para se obter
1-desoxi-D-xilulose-5-fosfato (DXP) é uma reagdo catalisada pela enzima dependente de tiamina-difosfato,
1-desoxi- D-xilulose 5-fosfato sintase (DXS). Apos a formagdo de DXP, este € redutivamente isomerizado
pela DXP reduto-isomerase (DXR) em 2-C-metil- D- eritritol 4-fosfato (MEP), do qual a via MEP recebe seu
nome. MEP ¢ entdo ativado pela enzima 2-C-metil-D-eritritol-2,4-ciclodifosfato (MEcPP) sintase (MDS) e
entdo ocorre a subsequente ciclizagdo de MEcPP (KUMARI et al. 2013; TIPPMANN et al., 2013).

As duas etapas finais sdo catalisadas por duas enzimas contendo ferro-enxofre, ¢ 0o MEcPP ¢ reduzido a
1-hidroxi-2-metil-2-butenil-4-difosfato (HMBPP) pela proteina ferri-enxofre HMBPP sintase (HDS) e a
novamente a redutase (HDR) ¢é responsavel pela abertura do anel e desidratagdo redutiva de MEcPP para
produzir 4-hidroxi-3-metilbutenil 1-difosfato (HMBPP), e por desidratagdo redutiva de HMBPP para
produzir [IPP e DMAPP. Assim, em muitos organismos que utilizam a via MEP, o IDI ndo ¢ essencial para a
sobrevivéncia, embora possa desempenhar um papel na modulagdo da razdo IPP/DMAPP na célula
(BERGMAN; DAVIS; PHILLIPS, 2019; CHANG et al. 2013; KUMARI et al. 2013; FRANK; GROLL,
2017; ROHMER, 2007; BERTHELOT et al. 2012; ZHAO et al., 2013).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os metabolitos secundarios sdo compostos naturais produzidos em plantas com objetivo de protegdo a
estresses abioticos e bidticos, além de possuirem valores nutricionais e farmacologicos importantes, aditivos
aromaticos e corantes e bem como pela sua atividade bioldgica contra herbivoros e micro-organismos, essas
substancias sdo pesquisadas. Esses compostos sdo divididos em trés grupos principais: terpenoides,
compostos fendlicos e compostos nitrogenados, sendo abordado na revisdo a classe e biossintese dos
terpenoides.
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