Piper methysticum Forst.

Familia = Piperaceae Kava-kava



Piper methysticum Forst.

* Historico = Originario das ilhas do sul do
Pacifico, onde era utilizada ha centenas de
anos em rituais de dancas religiosas e
cerimoniais, e também como calmante e
antiinflamatorio. Antigamente, as nativas
das ilhas mascavam as folhas e raizes para
formar uma massa que cuspiam num
vasilhame para entao misturar com agua,
leite de c6co e sucos de frutas, coquetel este
que apos coado, era consumido em ocasioes
especiais como casamentos, nascimentos e
funerais.



Piper methysticum Forst.

* Historico = A bebida tipica tem um efeito
semelhante ao do alcool: estimulacao
psicomotora apos o0 consumo de
pequenas quantidades, incapacidade de
ficar em pe ou andar e sono profundo
apos o0 consumo de doses elevadas.



Piper methysticum Forst.

* O seu nome Piper se deve ao sabor
picante da erva ao masca-la, e
Methysticum provém do grego methu ,
que significa bebida embriagante.



P. Siméoni, V. Lebor / Biochemical Systematics and Ecology 30 (2002) 413424
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Localizacao das llhas do Pacifico onde ocorre Kava-kava.



Piper methystlcum Forst

* A descoberta da
planta como sedativa |
foi devido a " s
observacao de ratos
que roiam as raizes e
em pouco tempo
caiam prostrados,

para logo
continuarem com A ",,k r
suas atividades e

normalmente.



Piper methysticum Forst.

* Aspectos botanicos = Pequeno arbusto trepador,
com altura maxima de 6 metros, sendo mais
comum atingir por volta de 3 metros; folhas
grandes, de cor verde em ambos os lados, lisas,
com tamanho maximo de 15 cm; o rizoma
cilindrico, fibroso, esponjoso; inflorescéncias
esbranquicadas, espigadas, sendo as femininas
mais altas; o fruto pequeno em baga, com uma
semente no seu interior. Cresce em locais de no
maximo 300 metros de altitude.




Piper methysticum Forst.

* Informacgoes agronomicas = Estudos
realizados com raizes colhidas com 5 e 8
anos de idade mostraram que plantas
cultivada por periodos mais longos
apresentam menor quantidades de
células de paréngquimas e esclerénquima.
O teor de lactonas permanece 0 mesmo,
estando concentrada prmmpalmente nas
casca das raizes. 74




Piper methysticum Forst.

* Informacoes agronomicas =
Plantas coletadas em diferentes
locais em llhas do Pacifico
apresentam teor variavel de
lactonas, assim a selecao do (g~ =
cultivar, o 6rgio da planta e a R &=
origem geografica da planta

fitoterapico.




Piper methysticum Forst.

* Parte utilizada = Raiz ( rizoma) e
cortex




Piper methysticum Forst.

* Constituintes quimica = Kavapironas
ou Kavalactonas ou 5-9% (DelL
Kavaina, metisticina — ou kavakina,
dihidro-metisticina, kavaina, dihidro-

kavaina ) {LHJ
ﬂCHJ .-'.-'"
(o (X, Ay g
u} Kawain Methysticin

Fonte : Whitton et al., Phytochemistry 64 (2003) 673679



Dihydrokanain (2)
MWW 232

Methysticin {3)
MW 274

Dihydromethysticin (4)

Dihydroyangonin (3}
W 260

HiC
Fig.1 Structures and molecular weights (MW) of the kavapyrones 1-5.
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Piper methysticum Forst.

* compostos alfa-pironicos presente nas
resinas — 5 a 10% ( yangonina, 11-
desmetoxi-yangonina, 11-metoxi-
noryangonina ),

Iﬁj
CH,O_O_CH=::H | oo

(II) Yangonin



Alcaloide piperidinicos de Piper
methysticum

OAc
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Fig. 1. Structures of ppermethystine (1), 3x,da-cpoxy-5p-ppermethystine (2), awaine (3), and the dihydropyndone (4).

‘alcaloide ( pipermetistina e 3a, 4a -Epoxy-5B- pipermetistina)

Dragull et al., Phytochemistry 63 (2003) 193—-198



Piper methysticum Forst.

* Marcador biologico : Kavapironas ou
Kavalactonas.

* Padronizacao do extrato seco: 30%
de kavalactonas ( demethoxiyangonina;
dihidrokavaina, yangonina, kavaina,
dihidrometisticina, metisticina).



O processo de extracao € responsavel pela
toxicidade ou seguranca de medicamentos
extraidos a partir de raizes de Kava-kava.O uso
tradicional recomenda que a extracao seja
realizada na proporcao de 25: 75 etanol/ agua.
Isso permite que haja um equilibrio na extragao
de glutationa e lactonas (1:1). No organismo
uma reacao quimica denominada de reacao de
Michael resulta na abertura do anel lactonico e
consequentemente reducao da toxicidade.

Fonte : Whitton et al., Phytochemistry 64 (2003) 673—679



R D

Kava lactone:glutathione ratio in extracts prepared according to commerdal preparations of P. methy sticum roots*

Kava lactone:glutathione

Sample Solvent

Kava standardised extract powder (30% kavalactones) 25%% ethanol, 75% water 1:41

£2% ethanol extraction of kava root Mone (this was already a hquid preparation) 17
I:1.1%

25% ethanol, 75% water

Tincture extracton {1 part root to 3 parts solvent)
5%, ethanol, 75% water

Fluid extract extraction {1 part root to 1 part sobent)

122

* Data are the means from ten replicate samples of each type.

k MH 0
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Fig. 3. The Michael reaction between kawain and glutathione.

f*
2

Fonte : Whitton et al., Phytochemistry 64 (2003) 673—679
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Teor de Kavalactonas em diferentes tecidos de P methysticum
A= raiz com 10 anos; B =raiz com 5 anos

Fonte : Whitton et al., Phytochemistry 64 (2003) 673—-679



Teor de lactonas em funcao do 6rgao e idade da planta

P. Simeoni, V. Lebot / Biochemical Systematics and Ecology 30 (2002) 413424
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Distribuicao de alcaldoides em folhas de Piper

Table 1
stnibution of pipermethystine (1), 32 dx-epoxy-5f-pipermethystine (2), and awane (3) 10 aenal Piper methvsticnmn (%, wildry wi)

Cultivar Origin Stem peelingst Leaf Blade, unopened Leal blade, opened
1 2 1 2 3 1 2 3
l. Apu Hawan L1z & .57 - | 45 . H) - (.03
2. Hiwa Hawan .39 - .40 - (158 2.8 - -
1. lza (PNG) Papua New Guinea (L85 .93 243 (.36 267 {154 {1.26 -
4. lw Papua New Guinea 038 - 1.14 - 1.51 032 - -
4. Kumakua Hawan (.09 - 103 - 073 [ .4 - -
6. Mahakea Hawan 013 - |57 - {116 | ) - -
7. Mm Hawan {115 - 1.61 - 117 219 - .05
. Mene Hawan t* - 1.2 - 082 S - -
9. Nene de ele Hawan L1l - [.1% - .57 1.4 - (.{0
14). Rahmedel Pohnpe {106 - 208 - .57 | .26 - -
11. 51G Hawan i1l - 217 - | 38 | .36 - .02
* Obtamned from basal stem (=20 am above ground).
b Mot detectable. OAc
" A, traces | < 0002% ).
M
Dragull et al., Phytochemistry 63 (2003) 193-198 0




Efeito de diferentes solventes na
atividade do citocromo P450
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A inibicao da atividade P450 aumenta na medida que diminui a polaridade
do solvente

Essa enzima atua no metabolismo hepatico eliminando xenobioticos
Fonte: Planta Medica, 2002-1055-1058



Tropismo: sistema nervoso
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