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THE CHEMISTRY OF NATURAL PRODUCTS IN BRAZIL IN THE XXI CENTURY. The chemistry of natural products in Brazil
has experienced a rapid development during the 21st century, with a diversification of lines of research, methodological approaches,
exploration of diverse natural sources for the isolation of secondary metabolites and establishment of several multidisciplinary
initiatives. These topics are critically discussed, evidencing achievements and new challenges to be faced for the future of Brazilian
natural products chemistry.
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INTRODUCAO

A quimica de produtos naturais € a sub-drea mais antiga da
quimica orgénica.'? Tendo parte de seus aspectos formais estabele-
cidos ja nos tempos da alquimia, € natural que seja bem consolidada
e reconhecida. Com um desenvolvimento relativamente lento até
os anos 1960, experimentou seu primeiro apogeu com o advento
das ferramentas de anélise espectroscépica.’ O desenvolvimento
recente de técnicas hifenadas permitiu obter um amplo conheci-
mento sobre o metabolismo secunddrio dos organismos vivos.* O
surgimento das ferramentas de biologia molecular entre o fim dos
anos 1980 e inicio dos anos 1990 permitiu desvendar o universo
de regulagdo genética e do maquindrio enzimatico envolvidos na
biossintese e expressdo do metabolismo secunddrio.’ Por con-
seguinte, a combina¢do da utiliza¢do de técnicas hifenadas e de
ferramentas de biologia molecular possibilitou a investigagdo do
sistema bioquimico de qualquer sistema biolégico, seja microbia-
no, vegetal ou animal. Atualmente a quimica de produtos naturais
vive seu segundo apogeu, de maneira tdo extensa e intensa que
esta ciéncia praticamente teve que ser “desmembrada” em topicos
como quimica bioldgica, biologia quimica e quimica bio-organica,
para além de suas especialidades mais reconhecidas, a fitoquimica
e a farmacognosia. Diversas abordagens sdo utilizadas na pesquisa
em quimica de produtos naturais, em decorréncia de sua extensio
e longa histéria de desenvolvimento, que caracterizam esta ciéncia
de ampla interdisciplinaridade.

Duas revisdes criticas publicadas em Quimica Nova analisam a
importancia histdrica e cultural da quimica de produtos naturais.®’
A importancia dos produtos naturais hoje na sociedade moderna
¢ indiscutivel. Em sua tltima revisdo sobre produtos naturais uti-
lizados como farmacos, Newman e Cragg indicam que a maioria
dos medicamentos atualmente utilizados sdo produtos naturais ou
derivados de produtos naturais.* Mesmo o Prémio Nobel de Medicina
de 2015 ter destacado a importancia da quimica de produtos naturais
no século XXI, vale mencionar que diversos outros Prémios Nobel
foram concedidos a pesquisadores atuantes direta ou indiretamente
na quimica de produtos naturais, Emil Fischer, Robert Robinson,
Robert B. Woodward, Heinrich O. Wieland, Adolf O. R. Windaus, Sir
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Walter N. Haworth e Paul Karrer, Richard Kuhn, Leopold Ruzicka e
Louis F. Leloir.

A QUIMICA DE PRODUTOS NATURAIS NO BRASIL

O Brasil se situa em posicéo privilegiada para a ciéncia de produ-
tos naturais, em decorréncia de ser um dos paises mega-biodiversos
e ter constituido um grande corpo de pesquisadores de quimica de
produtos naturais.” Nesse sentido, cabe contextualizar os avangos
da quimica de produtos naturais no Brasil ao longo das quase duas
primeiras décadas do século XXI.

Diversos artigos abordam a histdria e analise critica da quimica
de produtos naturais do Brasil.*™'* Em artigo de 2001, Montanari
e Bolzani'® indicaram que seria desejdvel organizar informagdes
quimicas e bioldgicas de espécies da biodiversidade brasileira, fazer
uso de técnicas de desreplicacdo em combinag¢do com abordagens
de quimica medicinal, além de ser necessdrio aprimorar técnicas de
andlise fitoterdpica, de maneira a atender as necessidades de mercado
destes produtos e a necessidade do estabelecimento de redes nacionais
cooperativas para fortalecer iniciativas de inovag¢ao tecnoldgica entre
0 meio académico e a industria.

Excelente andlise critica sobre o desenvolvimento da ciéncia de
produtos naturais no Brasil foi realizada fundamentada em dados
numéricos.'® Foram apresentadas: informagdes sobre pesquisadores
e suas dreas temdticas relacionadas a quimica de produtos naturais;
tendéncia de desenvolvimento da pesquisa de produtos naturais no
Brasil considerando-se trabalhos apresentados em Reunides Anuais
da Sociedade Brasileira de Quimica; publicagdes no Journal of the
Brazilian Chemical Society e Quimica Nova, bem como em perio-
dicos estrangeiros. Pontos de destaque mencionados nesta andlise
sd0: a necessidade de se realizar estudos de atividades bioldgicas
com compostos puros, que pouco avangaram no periodo dos tltimos
15 anos; a importancia de se realizar pesquisa de natureza multidis-
ciplinar, com o estabelecimento de redes de pesquisa envolvendo
pesquisadores em quimica de produtos naturais, e dreas correlatas;
as acdes na dire¢do da descoberta e desenvolvimento de modelos de
farmacos a partir da biodiversidade brasileira; a énfase na pesquisa
de métodos de andlise e validagdo de métodos analiticos para a
completa caracterizagdo de plantas medicinais de interesse para a
industria de fitoterdpicos; o nascimento de iniciativas de organizacio
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da pesquisa em quimica de produtos naturais; a diversificagdo de
fontes naturais para pesquisa da descoberta de biomoléculas, como
micro-organismos e organismos marinhos; a incorpora¢io em
definitivo a quimica de produtos naturais do Brasil da utilizagdo
de técnicas hifenadas e de ferramentas de biologia molecular, e;
finalmente a necessidade de se modernizar a inovag@o da pesquisa
em quimica de produtos naturais brasileira. Muitos pontos discu-
tidos neste artigo de 2002 permanecem extremamente atuais. Uma
reflexdo contemporanea sobre tais pontos € imperativa, de maneira
a promover ainda mais a exceléncia da pesquisa em produtos na-
turais no Brasil.

Andlise complementar a anterior foi publicada por pesquisadores
do Rio de Janeiro e Mato Grosso do Sul, sobre artigos de pesquisa-
dores brasileiros nas revistas da Sociedade Brasileira de Quimica.”
Dados dessa avaliacdo indicam que, durante o triénio 2000-2002,
apenas 19 de 1250 trabalhos publicados no Journal of Natural
Products (1,5%) foram de autores brasileiros.

A discussdo critica de Pupo, Gallo e Vieira sobre a biologia qui-
mica e sua importancia para a quimica de produtos naturais do Brasil
trouxe diferentes perspectivas para os avancos nacionais da drea.'®
Ressaltou-se: a importancia da combinacio da pesquisa em quimica
e biologia, ja avancando a passos largos em paises desenvolvidos,
mas aqui ainda timidamente; os desafios a serem enfrentados no
que se refere a investigacdo da quimica e biologia do metabolismo
de micro-organismos; o fato de que, embora projetos de produtos
naturais tenham se voltado cada vez mais para a descoberta de
novos compostos bioativos, esses se mostraram pouco eficazes na
descoberta de novos protdtipos de formacos; a obteng¢ao de resultados
pouco expressivos a serem publicados, que decorrem muitas vezes
de projetos pouco audaciosos do ponto de vista cientifico; a quase
total inexisténcia de iniciativas estabelecidas entre universidades
e industrias; a falta de liberdade académica para se desenvolver
projetos meritdrios; uma formag@o pouco criativa de pesquisadores
egressos de programas de pds-graduagdo e pés-doutorado; a pressao
do sistema de financiamento sobre a pesquisa de produtos naturais,
que por vezes contribui mais negativamente do que positivamente
para o fortalecimento da pesquisa nessa drea, e; a necessidade do
amadurecimento cientifico-profissional dos pesquisadores da drea
de produtos naturais, de maneira que possam enfrentar desafios e
trabalhar de maneira colaborativa.

Andlises mais recentes da pesquisa em produtos naturais no
Brasil tém foco em produtos naturais de micro-organismos, de-
corréncia natural do crescimento e fortalecimento da pesquisa do
metabolismo de fungos e bactérias por diferentes grupos nacionais.
Oliveira, Pupo e Vieira!? assinalam que o uso de ferramentas de
biologia molecular no estudo do metabolismo microbiano ainda €&
incipiente no Brasil. Ressaltam que a necessidade de se estabelecer
facilities para a realizagdo de estudos desta natureza € imperativo,
bem como a revisdo da estrutura engessada de cursos de pés-gra-
duacdo que poucas oportunidades oferecem para uma formagao
multidisciplinar de seus egressos. Além disso, a contratagdo de
profissionais académicos ainda continua pautada em critérios
tradicionais, focando em especialistas muito mais do que em pro-
fissionais com uma visdo mais abrangente de ensino e pesquisa.
Projetos de impacto devem constituir a tonica do crescimento
dessa drea, ainda que sejam pouco apreciados por pares. Andlise
complementar de I6ca, Allard e Berlinck® apresenta o panorama de
descoberta de biomoléculas microbianas a partir da biodiversidade
de micro-organismos do Brasil, demonstrando que a enorme maio-
ria dos produtos naturais microbianos descritos por pesquisadores
brasileiros sdo, na verdade, conhecidos. A distribuicao dos topicos
de pesquisa evidencia que a investigag@o sobre o metabolismo de
bactérias ainda € quase inexistente, bem como estudos de biossintese
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de metabdlitos de micro-organismos. I6ca et al.* reforgam a neces-
sidade de se promover a pesquisa interdisciplinar, com forte cardter
internacional e colaborativo, para fortalecer a pesquisa de produtos
naturais de micro-organismos no Brasil.

O estabelecimento da Divisdo de Produtos Naturais da SBQ em
1994 foi, certamente, a iniciativa mais importante para a organiza-
¢do dos pesquisadores da drea, que “vestiram a camisa” e vieram a
constituir o que seria a maior divisdo da SBQ durante muitos anos.
As reunides anuais da SBQ permitiram a realizac@o de simpdsios em
conjunto com workshops contando com pesquisadores estrangeiros
de renome da drea de produtos naturais. A organizacio de sessdes
coordenadas conjuntas com as Divisdes de Quimica Medicinal e
Quimica Organica demonstrou claro potencial para o desenvol-
vimento de projetos colaborativos conjuntos e multidisciplinares.
Decorrente da organizagao da Divisdo de Produtos Naturais da SBQ
foi arealizacdo da primeira Brazilian Conference on Natural Products
(BCNP) em 2007. Esse evento bienal, atualmente na sua 6* edi¢@o,
se estabeleceu como sendo o mais importante da drea de produtos
naturais do Brasil, e um dos mais importantes da América Latina. O
BCNP traz a comunidade brasileira, e cada vez mais internacional,
pesquisadores renomados da drea de produtos naturais, muitos dos
quais realizam pesquisa na fronteira do conhecimento.

Tendo em vista as diferentes perspectivas tracadas ao longo dos
dltimos 15 anos, sumarizadas anteriormente, restariam pontos a serem
abordados na presente andlise? Verifica-se que muitos dos desafios
apresentados anteriormente permanecem desafios atuais, ainda néo
enfrentados. Porém, pontos adicionais podem ser acrescentados aos
jé descritos anteriormente, tornando o panorama ainda mais complexo
para o crescimento da quimica de produtos naturais no Brasil em
nivel de exceléncia.

QUIMICA DE PN DE PLANTAS, MARINHOS, MICRO-
ORGANISMOS E OUTROS ORGANISMOS

Embora uma andlise numérica criteriosa merega ser realizada
para se avaliar o panorama completo da pesquisa em quimica de
produtos naturais no Brasil, inegavelmente o século XXI traz uma
diversificagdo sem precedentes da pesquisa nessa drea no que se refere
as fontes de biomoléculas. Enquanto a pesquisa em produtos naturais
de plantas ainda € a principal, micro-organismos, principalmente
fungos, constituem a segunda fonte biolégica mais explorada por
pesquisadores brasileiros da drea de produtos naturais. Organismos
marinhos, em terceiro lugar, permanecem pouco explorados por
diversos motivos: as coletas biolégicas marinhas sdo muito caras, o
acesso aos biomas marinhos ainda € restrito, existem poucos espe-
cialistas dispostos a enfrentar o desafio do isolamento de substancias
polares,?! e, principalmente, o fato de que a biodiversidade marinha
brasileira é muito mais limitada do que se preconiza como sendo a
biodiversidade da “Amazonia Azul”. O censo marinho informa que
determinadas regides da costa do Brasil sdo verdadeiros desertos no
que se refere a biodiversidade de invertebrados® — principal fonte
de produtos naturais marinhos. Além disso, a diversidade da fauna
marinha brasileira € fortemente influenciada por correntes vindas
da regido do Caribe, de forma que muitos organismos que ocorrem
na costa do Brasil ja foram investigados anteriormente em estudos
naquela regifio.*! Pouco se conhece, no entanto, sobre o metabolismo
secundario de insetos, outros vertebrados e invertebrados terrestres,
bem como de bactérias em geral. Essas tltimas representam um grupo
inexplicavelmente mal explorado por pesquisadores brasileiros.?
Ou seja, as oportunidades de diversificacdo de fontes naturais de
metabdlitos secunddrios sdo expressivas. Cabe aos profissionais de
PN se dispor a enfrentar os desafios que se apresentam e aproveitar
tais oportunidades.
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Programas de biodescoberta

A bioprospecg¢do, atualmente renomeada de biodescoberta,?
objetiva a investigacdo de moléculas bioativas com o propdsito de
se descrever novos modelos de farmacos. Desde os anos 1970 se
discutem iniciativas dessa natureza no meio académico brasileiro.’
Porém, a tnica iniciativa de programa de biodescoberta de fato bem
estabelecida é o BIOprospecTA, integrante do programa BIOTA-
FAPESP.’ O BIOprospecTA permitiu certa organizagdo dos grupos
de pesquisa em quimica de produtos naturais no estado de Sao Paulo,
e representa um verdadeiro marco no desenvolvimento da quimica
de produtos naturais brasileira, pois permitiu a pesquisa de PN em
Sdo Paulo se fortalecer, ganhar visibilidade internacional, estabelecer
colaborac¢des com intimeros grupos de pesquisa, oferecer a oportuni-
dade a estudantes de realizar estdgios no exterior, realizar inimeros
workshops, simpdsios e mini-cursos, bem como estabelecer parcerias
com a iniciativa privada para o desenvolvimento de bioprodutos.
Ainda que avancos significativos sejam desejados, esses deverdo
surgir com o amadurecimento do BIOprospecTA, no sentido de se
fortalecer ainda mais a pesquisa desta drea no estado de S@o Paulo.
O BIOprospecTA € uma das poucas, sendo a Unica, iniciativa esta-
belecida de maneira formal e coordenada por quimicos no Brasil, o
que reforca ainda mais seu cardter inovador.

Nos dltimos 15 anos houve também um aumento no aporte de
financiamentos voltados a ciéncia brasileira. Diversos grupos de
quimica de produtos naturais do Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sul
organizaram excelentes estruturas laboratoriais para a pesquisa em
quimica de produtos naturais. Programas de fomento para pesquisa em
biodiversidade e biodescoberta, como o SISBIOTA-Brasil do CNPq,
fortaleceram a pesquisa em produtos naturais no Brasil contribuindo
para o estabelecimento de novos grupos e fortalecimento de outros
ainda incipientes. Além disso, dois Institutos Nacionais de Ciéncia
e Tecnologia s@o voltados para a pesquisa em produtos naturais, o
Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Controle Biorracional
de Insetos Pragas e Fitopatdgenos e o Instituto Nacional de Ciéncia
e Tecnologia em Biodiversidade e Produtos Naturais. Estes INCTs
congregam inimeros grupos de pesquisa em produtos naturais, com
financiamento significativo, e trazem perspectivas para a descoberta
de novas moléculas a partir de diversas fontes naturais. Outros INCTs
e um CEPID financiado pela FAPESP, o CIBFar (Centro de Pesquisa
e Inovagdo em Biodiversidade e Farmacos), desenvolvem projetos
na drea de quimica medicinal e descoberta de fairmacos, de antio-
xidantes e outras moléculas bioativas. Essas iniciativas contribuem
de forma expressiva para o fortalecimento da quimica de produtos
naturais no Brasil.

QUIMICA DE PN NO BRASIL ALIADA A QUIMICA DE
SINTESE E QUIMICA MEDICINAL

Além de sua interface com dreas correlatas como microbiologia,
bioquimica, ecologia, farmacologia e medicina, a quimica de produtos
naturais se completa com outras sub-dreas da quimica como sintese
organica e quimica medicinal. Moléculas bioativas sio comumente
exploradas em projetos de sintese organica e quimica medicinal,
vertentes essenciais para preparar novas funcionalidades quimicas
bioativas. Como muitos produtos naturais sdo isolados em pequenas
quantidades, sua sintese para uma melhor caracterizacio quimica e
bioldgica € muitas vezes essencial. Assim, a importancia da integra-
¢do entre quimica de produtos naturais, sintese organica e quimica
medicinal € imprescindivel.

Newman e Cragg® afirmam que a pesquisa na drea de produtos
naturais bioativos ndo apenas permite identificar novos compostos
como também propde novas estruturas moleculares para serem
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utilizadas como modelos para novos firmacos. Mesmo assim, os
produtos naturais foram momentaneamente “esquecidos’” como mo-
delos de novos farmacos com o surgimento da quimica combinatdria
e da triagem bioldgica automatizada (high throughtput screening,
HTS), que permitiram que milhares de entidades quimicas sintéticas
pudessem ser geradas e selecionadas como ativas em testes in vitro.
A baixa repetibilidade de re-isolamento de produtos naturais dificulta
autilizacdo de extratos em ensaios de HTS.?® Adicionalmente, a con-
juncdo de quimica combinatéria com ensaios HTS foi abandonada
por ndo ter provido os resultados esperados.’

Mesmo assim, a descoberta de novos produtos naturais bioativos
apresenta maior sucesso para se encontrar compostos com caracteristi-
cas fisico-quimicas, presenga de centros estereogénicos e diversidade
de grupos farmacofdricos adequadas para o desenvolvimento de far-
macos.?* Estima-se que cerca de 80% dos quase 160.000 compostos
catalogados no Dictionary of Natural Products tém caracteristicas
favordveis para serem considerados como potenciais modelos de
farmacos.”

Além disso, a utilizacdo de técnicas espectroscdpicas em con-
junto com métodos estatisticos e/ou computacionais pode auxiliar o
isolamento e identificagdo de compostos bioativos. Essas abordagens
permitem analisar as inter-relacdes, possiveis efeitos multifatoriais e
andlises de padrdes de produtos naturais com sistemas biolGgicos.?
Diversos grupos de pesquisa brasileiros em produtos naturais realizam
estudos de docking, modelagem molecular, geragdo de descritores
moleculares, uso de algoritmos para construcdo de modelos mate-
mdticos com a finalidade de entender as estruturas com atividade
bioldégica. Ferramentas matemadticas conhecidas como quimiometria
sdo também cada vez mais utilizadas, como andlise a por componen-
tes principais (PCA) e o método dos minimos quadrados parciais
(PLS). Mas, ainda existe uma vasta gama de algoritmos disponiveis
para estudos de sistemas de comportamento nao linear, como redes
neurais, drvores aleatérias e maquinas de vetores de suporte que
podem ser aplicados em estudos de quimiossistemadtica.”” Gottlieb e
colaboradores, por exemplo, utilizaram com sucesso modelos simples
como regressdo miuiltipla linear.”® A utilizagdo de bancos de dados
de produtos naturais mais robustos, como o do NuBBE,* permitird
investigar sistemas ainda mais complexos utilizando ferramentas
mais avangadas com resultados que possibilitardo entender o padriao
quimico de algumas familias de plantas e servir de suporte para a
bioprospecgdo de metabdlitos secundérios.*

Ferramentas computacionais, como o NuBBE database,” o
AsterDB e o SistematX foram desenvolvidos por pesquisadores
brasileiros. Todavia, no Brasil as iniciativas conjuntas de pesquisa
colaborativa em quimica de produtos naturais, sintese organica e
quimica medicinal € ainda limitada, sendo muito importante que se
promova a interagdo entre pesquisadores de diferentes especialidades
para a exploragdo racional da biodiversidade brasileira na busca de
novos modelos de farmacos.

QUIMICA DE PN E AS CIENCIAS “OMICAS”

O uso de técnicas hifenadas na quimica de produtos naturais do
Brasil cresceu expressivamente. Técnicas como GC-MS, HPLC-MS,
HPLC-UV-MS, HPLC-MS/MS, HPLC-MS", HPLC-RMN, HPLC-
SPE-MS estdo sendo cada vez mais utilizadas por inimeros grupos
de pesquisa, em decorréncia de uma necessidade da atualizagdo das
abordagens para investigacdo do metabolismo secunddrio de fontes
naturais. No entanto, € importante que estudos desta natureza ndo se
limitem a descrever perfis quimicos, e sim que busquem responder
a questdes diversas. Estudos utilizando ferramentas de metabolomi-
ca, protedmica, metagendmica, e outras ciéncias dmicas, permitem
abordar questdes relacionadas ao metabolismo secunddrio de maneira
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muito mais abrangente e profunda, de maneira a se entender a na-
tureza e a expressdo de sistemas vivos. Porém, investigacdes desta
natureza ainda sdo bastante limitadas no Brasil,*'*** ndo devido a falta
de instrumentagdo, mas sim a uma maior interdisciplinaridade dos
projetos a serem desenvolvidos que buscam desvendar tais aspectos
dos sistemas biolégicos. E claramente necessdrio que os quimicos
de produtos naturais possam trabalhar em colaborag¢@o com quimicos
analiticos por um lado e, por outro lado, diferentes especialistas da
area médica, bioldgica, farmacoldgica e outras ciéncias que estudam
sistemas vivos. Desta forma, serd possivel se aproveitar o potencial
de conhecimento de utilizacdo das ciéncias dmicas de maneira mais
completa se solucionar problemas de natureza diversa, mesmo que
ferramentas de biologia molecular e técnicas “6micas” ainda tenham
um custo bastante elevado. Apesar de poucos grupos apresentarem
expertise para a realizacio destas pesquisas, ¢ desejdvel que cada
vez mais grupos utilizem estas abordagens para que seja possivel
explorar a pesquisa de quimica de produtos naturais em dreas da
fronteira do conhecimento.

QUIMICA DE PN PARA A SOCIEDADE

O financiamento da pesquisa cientifica no Brasil passa por um
momento complexo, em que prioridades sdo revistas e muito se
questiona sobre a qualidade da ciéncia brasileira. A pesquisa rea-
lizada no Brasil se encontra, em 69% de sua extensao, nas univer-
sidades brasileiras.*® Além disso, a parcela da pesquisa académica
que ¢ financiada com recursos dos governos federal e estaduais ¢
muito maior do que da iniciativa privada.”® Em se considerando
que o financiamento publico da pesquisa advém da arrecadagao de
impostos, fica evidente a relagdo direta entre o financiamento da
pesquisa cientifica no Brasil e eventuais beneficios que a socieda-
de tem o direito de reclamar. Além de ser um tema complexo que
suscita opinides as mais diversas, ndo € possivel fugir de um ponto:
os cientistas brasileiros tém uma divida com a sociedade. Nesse
sentido, pesquisadores de quimica de produtos naturais devem es-
tar atentos as demandas da sociedade no que se refere a qualidade
da pesquisa bdsica desenvolvida, a solucio de problemas que se
apresentam, bem como o oferecimento de produtos que possam be-
neficiar a sociedade. A sociedade, a industria farmacéutica nacional
e os pesquisadores académicos ainda carecem de uma integracio
muito mais significativa, que permita trazer inovagdes de diferentes
naturezas — de processos, de produtos, de tecnologias, de educacio
e de formacao profissional — para o contexto do desenvolvimento
cientifico brasileiro. Conhecer problemas locais, regionais e nacio-
nais constitui tarefa imprescindivel ndo somente para pesquisadores
em geral, mas também para pesquisadores em quimica de produtos
naturais. Enfrentar problemas e oferecer solugdes, inovacio cien-
tifica e tecnoldgica e o conhecimento cientifico para a sociedade
deve constituir parte das preocupagdes de pesquisadores e cientis-
tas, de maneira nao somente a retribuir a sociedade o investimento
em ciéncia, mas também para que os cientistas possam se integrar
de maneira efetiva a sociedade. Tal integracdo deve promover o
fortalecimento da ciéncia brasileira, atualmente tdo desvalorizada.

CONCLUSAO

A quimica de produtos naturais do Brasil cresceu e se diversificou
de maneira notdvel no século XXI. O amadurecimento dessa ciéncia
no contexto nacional levou a colabora¢des muito mais efetivas e
abrangentes, que permitiram enfrentar desafios diversos com diferen-
tes estratégias. Projetos de biodescoberta, ecologia quimica, andlise
fitoquimica, farmacognosia, biossintese, biologia quimica, quimica
medicinal, sintese organica, farmacologia, quimiossistematica,
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evolu¢do quimica, metabolomica, metagendmica, protedmica e de
outras ciéncias Omicas se tornam cada vez mais presentes na cién-
cia nacional dos produtos naturais. Embora ainda desigualmente
distribuida pelo pafs, o avango da pesquisa de produtos naturais no
Brasil se revela promissor, e se beneficia da biodiversidade brasi-
leira. Futuras geragdes deverdo se engajar para trazer a ciéncia de
produtos naturais para um nivel de exceléncia cada vez melhor, mais
internacional e de maior relevancia, para beneficio da sociedade e da
propria ciéncia brasileira.
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