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Cytotoxic Potencial Acetogenins of Annona Genus

Abstract: Over the centuries, nature has contributed to the basic needs of human beings. In particular,
plants have cooperated as a source of drugs for the treatment of a broad spectrum of diseases because
of the structural diversity of secondary metabolites. With strict attention to antineoplastic therapy, the
search for anticancer drugs has increased in order to meet more specific and selective treatments. The
acetogenins (ACGs), a class of secondary metabolites found exclusively in the family Annonaceae, are
substances of great importance due to their well-known cytotoxic potency in human tumor cell lines in
vitro, which can be exploited in designing anticancer agents. Among the 150 genera of Annonaceae
family, genus Annona is in which is recorded the highest number of these substances. In order to
identify the therapeutic potential and future directions for research, the purpose of this review is to
provide data pertaining to the studies of cytotoxicity in vitro in cell lines of human cancer of isolated
ACGs of Annona species in the period between 1989 and 2012 as well as basic information regarding the
phytochemical studies of the same.

Keywords: Annona; acetogenins; cytotoxic.

Resumo

Ao longo dos séculos, a natureza vem contribuindo para suprir as necessidades bdsicas dos seres
humanos. Em particular, os vegetais cooperam como fonte de farmacos para o tratamento de um vasto
espectro de doencas, gracas a diversidade estrutural dos metabdlitos secunddrios produzidos. Com
restrita atencdo a terapia antineopldsica, a busca por medicamentos anticancerigenos tem aumentado
diante da necessidade de se encontrar tratamentos mais especificos e seletivos. As acetogeninas (ACGs),
uma classe de metabdlitos secundarios encontrada exclusivamente na familia Annonaceae, sdo
substancias de grande importancia em fun¢do da sua poténcia citotoxica, bem conhecida em linhagens
de células tumorais humanas in vitro. Tais substancias podem ser exploradas na concepg¢do de agentes
anticancer. Dentre os 150 géneros da familia Annonaceae, é no género Annona que esta registrado o
maior nimero destas substancias. Com o objetivo de identificar o potencial terapéutico e dar futuros
direcionamentos para as pesquisas, a finalidade desta revisdo é fornecer dados concernentes aos
estudos de citotoxidade in vitro em linhagens celulares de cancer humano das ACGs isoladas das
espécies do género Annona, no periodo entre 1989 e 2012, bem como informacdes bdsicas referentes
aos estudos fitoquimicos das mesmas.
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Potencial citotéxico das acetogeninas

Relagao estrutura-atividade

AN A T o o

Consideracgoes finais

1. Acetogeninas de Annonaceae:
biossintese e classificacao

A familia Annonaceae compreende-se em
150 géneros, com aproximadamente 2.500
espécies.” Dentre estes, o género Annona
destaca-se pelo fato das espécies
pertencentes serem largamente empregadas
na etnofarmacologia devido a ampla gama de
propriedades medicinais a elas atribuida.’
Quimicamente, este género se caracteriza
por bioproduzir os esteroides, flavonoides,
peptideos, diterpenos, alcaloides e
acetogeninas (ACGs). Esta ultima categoria é
detentora de importantes atividades
bioldgicas, o que motivou interesse na
pesquisa em busca das ACGs nas espécies da
familia Annonaceae.’

Mecanismo de a¢ao das acetogeninas

Acetogeninas de Annonaceae: biossintese e classificacao

Distribuicdo das acetogeninas citotdxicas nas espécies de Annona

As ACGs constituem uma classe de
produtos naturais isolados exclusivamente de
espécies da familia Annonaceae e, estando
presentes em praticamente todas as partes
da planta, sdo encontradas principalmente
em espécies dos géneros Annona, Asimina,
Uvaria, Rollinia e Goniothalamus.* Em mais
de 30 anos de estudo, o nimero de ACGs
isoladas nesta familia ja passa de 500.

Em termos biossintéticos, as ACGs sdo
derivadas de acidos graxos de cadeia longa,
sendo aparentemente de origem policetidica.
Embora ndo haja relatos na literatura de
trabalhos experimentais sobre a biossintese
de ACGs, a andlise retrossintética de
substancias conhecidas revela que essas sao
biossintetizadas através de combinagdes
lineares de duas ou trés unidades de
carbonos via acetil Co-A e malonil-CoA, por
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meio de mecanismos semelhantes aos
empregados na rota para a biossintese de
acidos graxos. Os anéis tetrahidrofuranos
(THF) podem ser obtidos por epoxidacdo de
intermediario dieno, trieno e ceto-alceno.®

Estas substancias sdo caracterizadas por
apresentarem uma cadeia longa alifatica com
32 a 34 atomos de carbono e um anel y-
lactbnico terminal insaturado ou saturado.
Ao longo da cadeia alifitica podem ser
encontrados um, dois, ou trés anéis
tetrahidrofuranos (THF) ou tetrahidropiranos

OH

Mono-THF

Bis-THF adjacente

Vq
oxigenados

(THP), e grupos funcionais
(hidroxilas, cetonas ou epdxidos).*

Dessa forma, as ACGs podem ser
classificadas de acordo com a quantidade
e/ou tipos de anéis THF, THP ou anéis
epoxido, e quanto a natureza do anel y-
lactonico terminal. Os anéis THF e/ou THP
podem ser a,a-dihidroxilados ou a-
hidroxilado, sendo classificados como: mono-
THF e/ou THP, bis-THF e/ou THP adjacentes,
bis-THP e/ou THP ndo adjacentes, e tri-THF
(Figura 1).°

OH OH
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Epoxi

Figura 1. Exemplos das disposi¢cdes dos fragmentos de anéis THF e/ou THP e anéis epdxido em
acetogeninas de Annonaceae

Quanto ao anel lact6nico, elas podem ser
classificadas em: y-lacténico substituido,
cetolactonas ou hidroxilados. A Figura 2
ilustra os exemplos mais recorrentes dos
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R=H ou OH
y-lactona o,B-insaturada

H?CW;

o o©CH

v-hidréxi- y-metil-y-lactona o, 3-insaturada

fragmentos de anéis y-lacténico, embora,
tenham sido descritas até o momento sete
disposicBes para este tipo de anel.®

AN
H
isoacetogenina

B-hidroxi-y-metil-y-lactona saturda

Figura 2. Exemplos dos fragmentos de anéis y-lacténico em acetogeninas de Annonaceae
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Apesar desse sistema de classificacdo ser
mais informativo, leva a varias subclasses.
Outro sistema de classificagdo, porém, mais
geral, foi wusado também em outras
revisdes.*” Neste, as ACGs foram divididas
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em seis grandes grupos: acetogeninas
lineares, mono-THF, bis-THF adjacente, bis-
THF ndo adjacentes, ndo THF e THP, e ndo
classicas. Na Figura 3 podem ser observados
exemplos desta classificagao.

0O oH OH OH
HBCM

Giganina

OH

Acetogenina linear

OH OH

CHj

OH OH

Annonacina
Acetogenina mono-THF

CHj3

Esquamocina
Acetogenina bis-THF adjacente

ot OH

Cherimolina-1
Acetogenina bis-THF nao adjacente

Mucocina
Acetogenina nao classica

Diepomuricanina
Acetogenina nao-THF ou THP

Figura 3. Classificacdo geral das acetogeninas
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2. Potencial citotoxico das
acetogeninas

Como principal abordagem na busca de
potentes agentes antitumorais ao longo dos
ultimos 50 anos, os ensaios de citotoxidade in
vitro em linhagens de células neoplasicas sdo
considerados um parametro inicial, porém
consistente, para a deteccdo da atividade
antitumoral, uma vez que a maioria dos
guimioterdpicos utilizados na terapia do
cancer é fundamentalmente citotéxico.*®
Dessa forma, os testes in vitro tém sido
amplamente aplicados para pesquisa.

HaC—\ A

Vo

Desde 1982, quando a primeira ACG
citotoxica foi isolada - a uvaricina (1) -, o
interesse  por estas substancias vem
crescendo.’® Nota-se que, nas Ultimas trés
décadas, muitas publicagbes que se
dedicaram a uma abordagem fitoquimica das
ACGs, em que na maioria dos casos o
processo de elucidagdo estrutural foi o
principal foco, também mostraram testes de
atividade citotéxica in vitro como parte
adicional dos estudos experimentais. Com
base nessa premissa, esta revisdo aborda
somente as pesquisas relacionadas a
citotoxidade das ACGs do género Annona,
relatadas até o presente momento, em
quinze espécies do género (Figura 4).

OCOCH,

1

Figura 4. Estrutura da uvaricina

Nessas diretrizes, reuniram-se dados de
citotoxidade para 191 ACGs com esqueletos
diferentes, que foram organizadas e
classificadas de acordo com o sistema de
classificacdo geral das acetogeninas, como
exemplificado na Figura 3. A Tabela 1 mostra
valores de 1Cs, (concentracdo inibitdria
necessaria para a morte de 50% das células)
obtidos para estas ACGs em linhagens
neopldsicas humanas. Na revisdo da
literatura, nota-se que a maioria dos estudos
foi realizado na média com seis linhagens de
células neoplasicas distintas, e poucos
estudos com mais de 10 linhagens celulares.
No total, trinta e quatro linhagens de células
diferentes foram wusadas para serem
avaliadas quanto ao efeito citotdxico das
ACGs. As linhagens de tumores sdélidos foram
as mais selecionadas, destacando-se e sendo
expostas como parametros comparativos na
investigacdo dos dados nessa revisdo, as
linhagens de carcinoma de pulmdo humano
(A-549), carcinoma de mama humano (MCF-
7), adenocarcinoma de colon humano (HT-

29), carcinoma de rins humano (A-498),
adenocarcinoma de prdstata humano (PC-3),
carcinoma pancreatico humano (PaCa-2),
carcinoma epidermoide nasofaringeal
humano (KB), carcinoma hepatocelular
humano [HBsAg] [-] (Hep G2), hepatoma HBV
transfectado humano (Hep 2,2,15), cancer de
ovario humano (1-A9). Esta tendéncia se
entrelaga com a maior necessidade pela
busca da cura destes tipos de cancer, que sdo
0s responsaveis pelo maior numero de
mortes pela doenga, segundo dados WHO,
em 2012."

Nos artigos analisados, foi observado que
a atividade citotdxica das ACGs foi avaliada
em diferentes linhagens, métodos e
condicdes  experimentais. Portanto, é
imprescindivel enfatizar que, pelo fato dos
estudos terem sido realizados sob condig¢bes
distintas, é dificil estabelecer comparagées
entre todos os resultados obtidos avaliando-
se todas as substancias.

De modo geral, 181 das ACGs testadas, de
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um total de 191, mostraram bioatividade
para pelo menos uma das linhagens
avaliadas, pois de acordo com o National
Cancer Institute (NCI), substancias puras com
o valor da ICsy £ 4 pug/mL sdo consideradas
ativas."

Numa analise mais abrangente,
relacionada ao potencial citotéxico, entre as
10 linhagens mais testadas, as ACGs mais
ativas sdo bis-THF adjacentes, excetuando-se
a linhagem 1-A9 (cancer de ovario humano),
para a qual ndo hd na literatura valores de
IC5p de ACGs bis-THF registrados. Este dado
corrobora outras avaliacGes de citotoxidade
com relacdo a estrutura-atividade das ACGs
para varias linhagens tumorais humanas,
ressaltando este grupo como o de maior
potencial bioldgico entre todas as ACGs.>*>**
Vale primar pela atividade demonstrada das
ACGs bis-THF adjacentes, tais como a
bullatacina (2) (ICs 6,18 X10™ pg/mL; KB) e a
bullatacinona (3) (ICs, <10™* pg/mL; KB)
(Figura 5).”

As ACGs mono-THF representam um
grande grupo dentro de ACGs de
Annonaceae. Um registro de Bermejo et al®
apontou o isolamento de 206 ACG deste tipo.
Normalmente, como relatado na Tabela 1, a
poténcia das ACGs mono-THF em diferentes
linhagens de tumores sdlidos é em torno de
10'a 10°® pug/mL, ndo sendo, portanto, tdo
ativas quando comparadas com as ACGs bis-
THF adjacentes. Destaca-se, a ACG mono-THF
cis-annonacina (4), isolada da A. muricata,
que mostrou uma surpreendente atividade
citotdxica para linhagem HT-29 com ICs, 1,00
X 10°® ug/mL (Figura 5).*

Sendo quantitativamente pouco isoladas,
as ACGs lineares, ndo-classicas e ndo-THF ou
ndao-THP, ndo se mostraram tdo promissoras
guanto as mono-THF e as bis-THF, em relacao
a citotoxidade. E valido sublinhar que a
jimenezina (5), uma ACG ndo-classica,
apresentou IG5, 1,69 X 10* pug/mL para
linhagem PaCa-2 e para linhagem PC-3 ICs
2,77 X 10" pg/mL (Figura 5)."

Em varios estudos, algumas ACGs
parecem ter citotoxidade seletiva para certos
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tipos de cancer. Por exemplo, a ACG mono-
THF annoglacina A (6) mostrou potente ICsq
5,10 X 107 ug/mL para a linhagem PaCa-2 em
relacdo a outras linhagens, como por
exemplo nas células A-498 com 1C5, 9,00 X 10°
' pg/mL® Outra ACG mono-THF, cis-
annonacina (4), mostrou seletividade para a
linhagem HT-29 ICs, 1,00 X 10° pg/mL.™®
Annocherimolina (7), também uma mono-
THF, isolada da A. cherimolia, foi mais
seletiva para as linhagens MCF-7 com ICsg
4,06 X 10° pg/mL, HT-29 com ICs, 2,49 X 10°
pg/mL e PaCa-2 com ICsy 1,20 X 10” pg/mL,
do que para as linhagens A-549 com IC5, 1,56
pug/mL, A-498 com ICs 1,53 X 10" ug/mL e
PC-3 com ICs 1,02 pg/mL (Figura 5).*

A esquamotacina (8) e a molvizarina (9),
ACGs bis-THF  adjacentes, mostraram
seletividade significativa para a linhagem PC-
3 com 1Cs0 1,72 X 10° pg/mL e 1C5 4,47 X 108
ug/mL, respectivamente. Porém, estas duas

substancias  apresentaram  citotoxidade
inferior para outras cinco linhagens: A-549,
MCF-7, HT-29, A-498 e PaCa-2.* As

substancias 30-hidroxibullatacina (10), 31-
hidroxibullatacina (11) e 32-
hidroxibullatacina (12) foram
moderadamente ativas para as linhagens HT-
29 e PC-3, e tiveram ICso < 1,00 X 10 ug/mL
para as linhagens A-549, MCF-7, A-498 e
PaCa-2 (Figura 5).”

Apesar das ACGs apresentarem dados
citotdxicos bastante expressivos, como citado
nesse trabalho, a grande desvantagem dos
testes de citotoxidade relatados é que
infelizmente, na vasta literatura consultada,
apenas 24 ACGs de um total de 191 foram
comparadas quanto ao seu efeito nas células
neoplasicas e células de origem ndo tumoral.
Consequentemente, o indice de seletividade
ndo foi calculado. Isso dificulta qualquer
conclusdo sobre o futuro potencial das ACGs,
visto que este é um dos critérios para uma
substancia ser considerada promissora.

Vale salientar que, nessas avaliacGes, é
notavel que a maioria das ACGs foi mais
seletiva para as linhagens neopldsicas. Como
exemplo, as potentes ACGs bis-THF
adjacentes testadas na linhagem KB e em
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células de origem ndo tumoral de rins de
macaco verde africano (VERO), cujos valores
de inibicdo sdo apresentados a seguir:
carolina A (13) (KB, ICso 10”7 ug/mL; VERO, ICs
2,00 x 10 pg/mL), carolina B (14) (KB, ICso
5,00 X 10° pg/mL; VERO, ICs, 3,70 x 102
pg/mL), carolina C (15) (KB, ICso 2,00 X 10*
pg/mL; VERO, ICs, 5,00 x 107 pg/mL),
espinencina (16) (KB, 1Cso 1,00 X 10° ug/mL;
VERO, ICsq 6,00 x 103 pg/mL) e esquamocina
(17) (KB, ICso 4,00 X 10™ ug/mL; VERO, ICso
10 pg/mL) (Figura 5).%

Outra consideracdo importante é a
comparacdo do valor de ICs; com um controle
positivo, normalmente com uma substancia
usada clinicamente na terapia anticancer,
como a adriamicina, fluoroacil, paclitaxel,
vimblastina, vincaleucoblastina, exemplos
estes que foram mencionados como
antitumorais nos artigos consultados. No
total, 86% dos trabalhos analisados
empregaram um controle positivo.

E importante exemplificar algumas ACGs
que superam a atividade do farmaco
controle. No estudo demonstrado por Silva et
al.,”® a mono-THF coriacina (18) (ICs,<3,00 x
107 pg/mL) teve uma atividade maior que o
paclitaxel (ICs, 2,00 x 107 pg/mL) na
linhagem KB. As bis-THF adjacentes 30-
hidroxibullatacina (10), 31-hidroxibullatacina
(11) e 32-hidroxibullatacina (12) foram mais

Vo

potentes nas linhagens celulares A-549, MCF-
7, A-498 e PaCa-2 (ICs <1,00 x 10°® pg/mL)
gque o farmaco adriamicina usado como
controle (ICso>2,70 x 10 ug/mL) (Figura 5).2!

No entanto, para os melhores valores de
ICso, serem considerados, devem ser
acompanhados pelo valor de ICs; de um
farmaco de referéncia, além do indice de
seletividade, nas mesmas condic;(”)es.24

Os dados da Tabela 1 mostram uma
consideravel heterogeneidade na poténcia e
seletividade entre as diferentes substancias
testadas. E evidente que as ACGs possuem,
em graus variados, citotoxidade in vitro em
uma grande variedade de linhagens de
células cancerigenas. Essas avaliacbes
expdem ICs, basicamente entre 10" e 10"
pug/mL, de acordo com a ACG e o tipo de
linhagem celular.

Estas observagbes servem para mostrar a
necessidade e o mérito na busca por um
modelo estrutural mais ativo e seletivo para
determinados tipos de linhagens celulares.
Algumas tentativas de definir uma relacdo
estrutura-atividade das ACGs  foram
publicadas nos ultimos anos, porém, ainda
nao foi possivel ser estabelecido um padrao
de estrutura quimica das ACGs que seja mais
efetivo.”*
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Figura 5. Estruturas de acetogeninas bioativas
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Tabela 1. Valores de 1C5, das acetogeninas testadas em linhagens de células neopldsicas humanas e VERO (1989-2012)

He Outras Espécie Referéncia
ACETOGENINA A-549" MCF-7? HT-29° A-498* pc-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° Py 1A9" ) P
2,2,15 linhagens
HCT-8"
(+)-Monhexocina - 9,60 - - 31,00 - 9,60 - - 44,00 /KB-VIN'Y/ A. montana 30
PTX10"/ U-
87-MG"
u-87-MG**
. JHCT-8"
(-)-Monhexocina 2,64 10 46,00 43,00 /KB—VIN“ y A. montana 30
PTX10"
Annojahnina 1,50 2,80 5,90 x 10 4,90 1,60 x 10° 2,30x 107 - - - - - A. jahnii 31
Lo : ; ; ; } ; 6 B R } VERO .
Coriadienina 1,90 x 10 (1,50 10,1) A. coriaceae 23
Muricatacina 16,52 - - - - - - - - - Hep 3% A. montana 30
Rollicosina - - - - - - - 1x 10 2,10 x 10° - - A. reticulata 32
2,4-cis e trans- 3 L
annocherinona 1,55 1,55 1,59 3,16 x 10 4,50 5,15 - - - - - A. cherimolia 33
2,4-ci -10R- : :
a:‘;:fnea;':":c’:: 1,74x 10" 5,70x 10™ >1,0 ; ; . } ; . . . A muricata 2
2,4-cis- - !
es’::;qz:if::a 1,89 1,71 1,44 1,48 2,22 4,50x10° ; ; ; ; - A. squamosa 35
eszqt:::o;:":::ls 3,80x10° 1,40x10° 2,70x10° 4x10° 5x102 8,30 x 10° . . . . : A. squamosa 36
eszqt::;fn’g:: c 2,10x10" 1,10x10° 3,50x10™ 6,70 x 10 2,24 9,50x 10 . . . . : A. squamosa 36
Z;Z'SSI“Z:; ";\'S' 51 >1 >1 >1 3,20 x 102 2,20x 10° ; ; ; ; ; A. squamosa 37
4-desoxi-18/21-cis-
annomontacina-10- 2x10" 3,60 1,20x 10" 1,50 1,10x 10" 1,8x10" - - - - - A. jahnii 31
ona
4-desoxi-18/21-trans-
annomontacina-10- 1,20 3,80 1,19x10° 5,90 1,10x10° 1,10x 107 - - - - - A. jahnii 31
ona
4-desoxi 14,57 - - . - . . . - - - A. montana 30
annomontacina
an:;‘:::i:’l‘l'ma 3,87 2,23 1,69 2,23 2,66 2,88 . . . . . A. squamosa 35
. VERO
_ . . . * _ _ _ _ ~ _ 4 - _ _ .
4-desoxicoriacina 6x 10 (5 x 10.2) A. coriaceae 23
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ACETOGENINA

Annocatalina
Annocherimolina
Annocherina
Annoglacina A
Annoglacina B
Annoglaxina
Annomolina
Annomolona A e 34-
epi-annomolona A
Annomolona B e 34-
epi-annomolona B
Annomonicina

Annomontacina

Annomuricina A
Annomuricina B
Annomuricina C
Annomuricina E
Annomutacina

Annonacina*

Annonacina A
Annonacinona*

Annopentocina A
Annopentocina B
Annopentocina C

Annoreticuina

A-549"
1,56
1,67

5,30x10°

2,80x10°

1,10x 10°
2,37

1,26

1,37

3,30x10"
1,59 x 10"
3,08x10"
1,12x10™"
1,57 x 10

1x10°

5,60

1,32
1x 107

1,71x10"
2,74x10”
2,06x10°

4x10™

MCF-7
4,06 10°
3,08x10"
9,60x 10"
6,20x 10"
4,30x10™
1,15x 10"

3,03x10"

4,70x 10

4,50x 10"

>1,0
>1,0
2,28x10"
1,45
>1,0

4,33x10"

1,47 x 10"

5,20
1,96

3,01x10"

17,93
3,56
2,97

HT-29°
2,49x10°
3,54
5,30x10°
5,30x10°
1,80x 10"
8,92x10”

1,93 x 10™

7,19x 107

>1,0
4,35x10"

1,54
6,68 x 10

>1,0

1,18
1x10°

1,63
1,64
1,24

2,28

A-498*
1,53 x10™
2,20x107

9x10?

4x10™"
1,80 x 10°
6,88 x 10"

9,30x10"

3,77x10"

1,16

6,07 x 10"
3,79x 10"
2,58x 10"

pc-3°
1,02
8,62x10"
2,x10°
8,40x 10
8,70x 10"
539x10°

1,98x10™

5,53x 107

8,20

1,33

1,14
2,12x10"
2,28x10"

PaCa-2°
1,20x 10
2,88
5,10 x 107
1,20x10°
1,60 x 10°
2,18

3,12x10°

7,48x10°

1,90

3,58 x 107
1,62 x 10™
4,28x10"

5,70

Outras
2,2,159 linhagens

PA-1%/
skov3*'/
- - Hela$3%/
Hela”/T24>
/BCC-1%

- - VERO (107%)

MDA-
MB231"

MDA-
MB231"
KB-VIN'?/

HCT-8"/ U-
87-MG"/

PTX10"

- 6,50x 10"

MDA-
MB231"
- - VERO (10™)

Espécie

A. muricata
A. cherimolia
A. cherimolia

A. glabra

A. glabra

A. glabra
A. cherimolia

A. cherimolia

A. cherimolia
A. reticulata
A. montana

A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. muricata

A. reticulata

A. densicoma
A. muricata

A. montana

A. montana

A. montana

A. purpurea
A. densicoma

A. montana

A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. muricata
A

. montana

Referéncia

38
19
33
18
18
39
19

40

40
41
42

43
43
44
45
34

46

47
48

42

49

50

51
47

42

48
52
52
52
41
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ACETOGENINA

Annoreticuina-9-ona

Arianacina
cis-4-desoxi
annoreticuina
cis-annomontacina
cis-annonacina
cis-annonacin-10-ona

cis-annotemoyina-1
cis-corossolona
cis-goniothalamicina

cis-montacina

cis- trans-
annomuricina-D-ona
Cis-[trans-
isomurisolina
Cis-[trans-
murisolinona

Coriacina*

Corossolina*

Corossolona*

Esquadiolina A

Esquadiolina B

A-549"
2,70x 10"
10”
4,70x 10’
1,99

2,30x10"
3,50x 10"

9,40

1,30x 10"

<1,28x 10

1,76

MCF-7°

>1

4x10™

1,74

1,18
2,90x10"

10,50

17,32

1,05

6,70

6,11x10"

HT-29°

>1
1,32
4,40
1,42

1x10°®
9x10™

5,30x10°

A-498* pc-3°
>1 9,60x 10°
1,84 2,08
- 12,50
- 11,90
1,22x10™ 1,32

PaCa-2°

2,40x10™

1,09

7,70

<3x10”7

3x10°

1x10™

Hep G2°

6,40x 10°

9,10x 10

2,98x10"

4,70 x 10

4,70x 107

3,53x10"

4,80x 10"

3,58x 107

7,04x10°

Hep
2,2,15°

5,40x 10°

1,62x10°

4,76 x 10

1,38x 10"

1,38x10™

2,34x10"

2,84x10"

1A9"

3,60

Outras
linhagens

Hep3B15

KB-VIN'%/
HCT-8"/ U-
87-MG"/
PTX10"
U-87-MG*
/HCT-8™
/KB-VIN'*/
PTX10"

ccm,

ccm,”

VERO
(5,70x 10°®
VERO
(3x107)
VERO

(3x10™M

Hep 38"
/MDA-
MB231"°
Hep 38"
/MDA-
MB231%

Espécie

A.

A.
A.
A.
A.
A.
A.
A.
A.

> >

>

>

> > > >

montana

squamosa
reticulata
reticulata
muricata

squamosa

muricata
muricata
muricata

montana

. squamosa

muricata
muricata

. montana

. muricata

reticulata

. reticulata

coriaceae

muricata
muricata
muricata

muricata

. squamosa

. squamosa

Referéncia

50

37
41
53
16

35

38
16
16

50

54
38
16

55

52

53

53

23

48
56
48
56

54

54
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Hep 3%
Esquadiolina C 5,06 2,25 - - - - - 2,17 - - /MDA- A. squamosa 54
MB231"
ACETOGENINA A-549" MCF-7> HT-29° A-498° pc-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° Hep | 1A9% Outras Especie Referéncia
2,2,15 linhagens
15 54
Esquafosacina B 4,11 x 10 5,90 x 10" - - - - - 4,43 x 10" - - H’;giglllngA A. squamosa
Hep 3B™
Esquafosacina C 12,16 15,28 - - - - - 10,99 - - /MDA- A. squamosa 54
MB231"
Esquafosacina F - 19,77 - - - - - - - - - A. squamosa 54
Esquafosacina G - 17,61 - - - - - - - - - A. squamosa 54
Esquamona 1,34 2,14 1,50 - - - - - - - - A. reticulata 41
1,34 2,14 1,50 - - - - - - - - A. squamosa 57
Gigantetronenina* - - - - - - <3x107 - - - s 7\8:‘:(130,;) A. coriaceae 23
- - - - - - - 8,60x 10” - - Hep 3B% A. montana 50
Glacina A 1,53 4,42x10° 2,30 1,25 9,81x10° 8,57x10° - - - - - A. glabra 58
Glacina B 1,29 5,20 x 107 8,68 x 107 2,61 5,59 x 10” 2,74 x107 - - - - - A. glabra 58
Goniothalamicina 8x10° 5,70 x 107 1,10x 10° - - - - - - - - A. muricata 16
- - - - - - - - - - M'\QZD?ZL-IE A. montana 49
Hep 3B/
KB-VIN'/
3,90 4,40 - - 6,30 - 4,80 2,02x10" - 0,38 HCT-8"/ U- A. montana 50
87-MG"/
PTX10"
Isoannonacina 2x107 - 2x10° - - - - - - - - A. densicoma 47
Isoannonacin-10-ona 7x107 - 9x10° - - - - - - - - A. densicoma 47
Isoannoretocuina 4x107" - 3,06 - - - 6,96 - - - - A. reticulata 41
6,40 x 10° 1,60x 107 1,80 x 10 1x10° 1,70x 107 1,10x 10™ - - - - - A. squamosa 36
Javoricina 1,70x10” 2,30x10" 1,80 - - - - - - - - A. muricata 16
Jeteina* - - - - - - 10° - - - VERO (10?) A. cherimolia 59
Longifolicina - - - - - - - 4,04x10™ 4,90x 10° - - A. muricata 56
Hep 3815/14U—
Molicina A 4,37 6,90 - - 15,60 - 9,50 - - 5,20 %'C'fgn A. montana 30
/KB-VIN'*/
PTX10"
Molicina B 5,61 4,90 - - - - 5,10 - 3x 10 Hep k] A. montana 30
Montacina 12,90 10 - - >20 - 16,60 - - >10 u-87-MG** A. montana 55
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/HCT-8"
/KB-VIN'?/
PTX10"/ SK-
MEL-
2Y/caki*®
Montalicina A - - - - - - - 1x 107 - - Hep 38" A. montana 50
He Outras Espécie Referéncia
ACETOGENINA A-549" MCF-7° HT-29° A-498" pc-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° P, 1A9% . P
2,2,15 linhagens
Montalicina B - - - - - - - 5,30x10" - - Hep 38" A. montana 50
Hep 3B/
KB-VIN'%/
Montalicina C 4,30 5,30 - - 8 - 5,50 2,20x10° - 1,60 HCT-8"/ U- A. montana 50
87-MG"*
/PTX10"

Montalicina D - - - - - - - 1,99 - - - A. montana 50

Montalicina E 1,60 3,40 - - - - 3,30 1,30x 10" - 0,10 KB-VIN® A. montana 50

Montalicina F - - - - - - - <x10? - - - A. montana 50

Hep 3B/ U-
87-MG"
Montalicina G 6,55 4,80 - - 9,20 - 5,80 - - 2 JHCT-8" A. montana 30
/KB-VIN'/
PTX10"
Hep 38"/ U-
- 87-MG"
Montalicina H 6,38 30 - - 27 - 41 - - 45 /HCT-8“ A. montana 30
/KB-VIN'?/
PTX10"
Montalicina | 0,80 2,80 - - - - 2,50 1,10x 10" - 2x107 KB-VIN' A. montana 50
Montalicina J - - - - - - - <1x107? - - Hep 38" A. montana 50
. MDA-

Montanacina - - - - - - - - - - MB231% A. montana 49
Mosina B 9,40 x 10" >1 >1 >1 3,50 x 10" 2,50 x 10* - - - - - A. squamosa 37
Mosina C 6x10" >1 >1 >1 >1 1,20 x 10" - - - - - A. squamosa 37

Muricapentocina 1,93x10™ 1,90 7,10x 107 1,72 4,50x 10" 5,03 x107 - - - - - A. muricata 45
Muricatetrocina A e B - - - - - - - 4,95x 107 4,83x10° - - A. muricata 56
Muricatetrocina C 5,55x 10° 3,19 1,98 3,39x 107 1,35x 107 5,69x 107 - - - - - A. reticultata 60
Muricatocina A 7,55 x 10° 1,23 x 10" 1,56 - - - - - - - - A. muricata 61
Muricatocina B 3,34x10" 1,03x10" 1,66 - - - - - - - - A. muricata 61
Muricatocina C 9,09x10° 6,45x 10” 1,48 - - - - - - - - A. muricata 44
Muricina A - - - - - - - 5,04 5,13 x 10° - - A. muricata 56
Muricina B - - - - - - - 1,78 4,29 x 10° - - A. muricata 56
Muricina C - - - - - - - 4,99x10™ 3,87x10° - - A. muricata 56
Muricina D - - - - - - - 6,60x 10" 4,80 x 10 - - A. muricata 56
Muricina F - - - - - - - 4,28 x 10° 3,86 x 10° - - A. muricata 56
Muricina H - - - - - - - 9,51x 107 1,18x10” - - A. muricata 38
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Muricina | - - - - - - - 5,09x10” 2,22x10" - - A. muricata 38
Muricoreacina 2,30x10" 1,30 5,70x 10" 7,10x 10" 2,50x 107 2,3 - - - - - A. muricata 62
Murihexocina A 1,32 12,54 3 2,51 1,71x 10° 9,73 x 102 - - - - - A. muricata 63
Murihexocina B 1,08 6,95 2,30 4,92 1,26 x 10" 4,13 x 10™ - - - - - A. muricata 63
Murihexocina C 1,10 3,80 1,30 2,50 8,60 x 10" 4,90 x 10" - - - - - A. muricata 62
Murisolina* - - - - - - 1x10™ - - - VERO (10™) A. muricata 48
Parisina* - - - - - - 1x 10" - - - VERO (107) A. salzmanii 37
He QOutras Espécie Referéncia
ACETOGENINA A-549" MCF-7° HT-29° A-498" pC-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° ”5 1"59 1A9" linhagens P
Reticulatacina 3,49 2,91 4,66 - - - - - - - - A. reticulata 64
- 4,80 - - - - - - - - - A. reticulata 54
Rollinecina A 1,14x10™ 1,44 1,60 7,25x10™ 2,62x10" 3,47 x10° - - - - - A. reticulata 65
Rollinecina B 4,23x10" 2,72 1,44 2,29x 10" 3,62x10" 2,53x10™ - - - - - A. reticulata 65
Solamina* - - - - - - 3x10" - - - - A. reticulata 41
- - - - - - 3x10" - - - VERO (1) A. muricata 48
- - - - - - 3x10" - - - VERO (1) A. muricata 66
Uvariamicina | - 16,77 - - - - - - - - - A. squamosa 54
Uvariamicina Il - 1,95 - - - - - - - - - A. squamosa 54
KB-VIN'%/
- HCT-8"/ U-
Xylopianina 7,10 9,10 - - 12,80 - 9,70 - - 3,80 87—MG“/ A. montana 50
PTX10"
Z:UCI'I;;’SCI:T;:’“ 4,38x10" 4,46 x 10* 6,90 x 10 4.5 2,33 1,02x10° . . - - . A. bullata 21
hzld“r:)’:a::;z’:;a 7,70x 102 1,20x10° 1,40 3,60 x 102 1,60x10" 1,70x 10" . . . . : A. squamosa 36
214{;55:1;’3:;:;”0- 5,71x10° 2,59x 10" 4,03x10° 4,55x 10 1,12 1,22 - - - - - A. squamosa 67
2,4-cis e trans-30- 1,66x10° 1,05x 10 <10™2 - - - - - - - - A. bullata 68
hidroxibullatacinona
2/4-cis e trans-31- 3,29x 10 7,63x 10" 1,09 x 102 ; ; ; ; ; ; ; : A. bullata 68
hidroxibullatacinona
2fecls e trans-32- 125x10°  161x10° <a0® - - - - - - - - A. bullata 68
hidroxibullatacinona
A-cis- e trans 3,37x10° 1,07 x 10° 2,29x 107 - - - - - - - - A. bullata 69
bulladecinona
2,A-cis e trans- 2,18x10° 12,16 1,19x10° . - . . - - - - A. bullata 68
bullatacinona
:S:I::miltl; Z’:‘Sa 1,85 1,76 1,70 1,80 2,62 1,10 . . . . . A. squamosa 67
2'4:::;’:;25?;::’:"' 3,18x 107 1,71 1,45 1x10° 9,04 1,19x10° . . . . . A. bullata 21
4-desoxiasimicina 1,83 x 10" >10 <10* - - - - - - - - A. bullata 70
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9

27- hidroxibullatacina 2,10 x 10° 7,80 x 10° 1,80 x 10” 3,10 x 10° <10° <10 - - - - - A. glabra 39
30-hidroxibullatacina <1x10® <1x10® 1,17 <1x10°® 4,33 x 10° <1x10°® - - - - - A. bullata 21
31-hidroxibullatacina <1x10® <1x10® 1,21 <1x10® 3,16 x 10" <1x10® - - - - - A. bullata 21
32-hidroxibullatacina <1x10® <1x10® 1,48 <1x10® 1,62 x10° <1x10® - - - - - A. bullata 21
Annocatacina A - - - - - - - 12,11 8,17 x 10" - - A. muricata 71
Annocatacina B - - - - - - - 3,35 x 10° 2,22 x 10™ - - A. muricata 71
Hela”/SMM
Annoesquacina A 2,40 4,10 x10™ - - - - - 2,90 - - c-7721%/ A. squamosa 72
MNK-45%
He Outras Espécie Referéncia
ACETOGENINA A-549" MCF-7° HT-29° A-498* pC-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° P, 1A9% ) P
2,2,15 linhagens
Hela®/SMM
Annoesquacina B 8,50 x 10" 3x10™ - - - - - 1,20 - - C-7721ZS/ A. squamosa 72
MNK-45%
Hela®/SMM
Annoesquacina C 1,60x 10™ 8,80 x 107 - - - - - 3,10x 10" - - c-7721%/ A. squamosa 72
MNK-45%
Hela”/SMM
Annoesquacina D 4,80 3x10™ - - - - - 4,60 - - C-772128/ A. squamosa 72
MNK-45%°
Hela®®/
: : : MMC-
Annoesquacina | 1,20x 10 2 5,20x 10 2 - - - - - 2,20x10 2 - - ?7211(3:/ A. squamosa 73
MNK-45%
Annoglaucina 1,08 1,56 <107 1,01 3,56x 10" 1,45 - - - - - A. purpurea 51
30
Araticulina 6x10° 4x 10° 6x10-1 - - - - - - - RPI\L/jI_I-275915311 / A. crassiflora 74
Bullacina B 8,98 x 107 2,47 x10” 4,51x10° >1 >1 4,11x10" - - - - - A. squamosa 67
19
Bullatacina - - - - - - 1,17 x 10™ 9,70x 10° 1,11x10™ - ng/"\jlg/ A.atemoya 75
<1x10°® <1x10°® 1.06 <1x10°® 1,62x10° <1x10°® - - - - - A. bullata 21
1,25x10™ - 10" - - - 6,18 x 10™ - - - - A. bullata 15
8,99 x 102 >10 >10™ - - - - - - - - A. squamosa 57
Hela®®/
3,30x10° - 4,30x10° - - - - 3,20x10° - - ?7'\/'2'\1/'2%/ A. squamosa 73
MNK-45%°
Bullatacinona <10° - 5x 10" - - - <10 - - - - A. bullata 15
- - - - - - 4,80x 10" 7,90x 10” 1,38x 10" - ccm,® A. reticulata 53
1,44 x 10" <107 <103 - - - - - - - - A. squamosa 57
Carolina A* - - - - - - 10”7 - - - (ZVXE;(;S) A. spinescens 22
Carolina B* - - - - - - 5x10° - - VERO A. spinescens 22

(3,70x107)
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Carolina C* - - - - - - 2x10* - - - (;liRlc()),z) A. spinescens 22
19
Desacetiluvaricina - - - - - - 1,35 x 10" 1,02 x 10 “ 1,18 x 10" - cé::/ley/ A.atemoya 75
6,96 x 10" >10 <10™ - - - - - - - - A. bullata 70
4,70 x10™ 1,35 1,69 <10° <10° 1,92 - - - - - A. reticulata 76
: VERO
. . * - - - _ - _ 5 - _ _ .
Espinencina 1x 10 (6 10.3) A. spinescens 22
: : : ccm,*
Esquamocina* - - - - - - 2,7x10™" 8,80x 10" 1,50x 10° - cavzﬁ“/ A.atemoya 75
He QOutras Espécie Referéncia
ACETOGENINA A-549" MCF-7° HT-29° A-498" pc-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° - 1A9% . P
2,2,15 linhagens
SK-MEL-
1,91x10° 3,16 x 10 >10 - - - - - - - 5% /MALME- A. bullata 77
3M27
PA-1%/
skov3*'/
- 434x10" - - - - - - - - HelaS3%/ A. reticulata 78
Hela®/T24*
/BCC-1”
- - - - - - 4x10" - - VERO (107) - A. spinescens 22
Esquamocina-0, - - - - - - - - - - K5623Z/ HLE® A. squamosa 79
Esquamocina-0, - - - - - - - - - - K562%°/ HLE* A. squamosa 79
Esquamotacina 2,77 x107 >1 1x10° >1 1,72x 107 1,33x10™ - - - - - A. squamosa 20
Glabracina A 2,8x10° 4,2x10° 5,7x10° 1 1,10 1,80 - - - - - A. glabra 80
Glabracina B 1,6 x10° 1,8x10° 1,9x 107 1,40 1,20 2,8x10™ - - - - - A. glabra 80
Itrabina* - - - - - - 10° - - - VERO (107) A. cherimolia 59
Laerradurina* - - - - - - 10° - - - VERO (10'2) A. cherimolia 59
Membranacina 4x10" 2,18 3,04 <10° <10’ 2,10 - - - - - A. reticulata 81
Molvizarina 6,30x10” >1 7,32x10° 7,09x 10" 4,47 x 10°® 7,66 x10° - - - - - A. squamosa 20
Mucoxina 3,60x10” 3,70x10° 6,10x 10" 8,40x 10" 3,10x 10" 3,30x 10" - - - - - A. reticulata 82
19
Neoannonina - - - - - - 1,46 x 10" 1,10 x 10" 1,26 x 10" - CEEA&'M/ A.atemoya 75
Purpuracenina 4,80 x 107 >10 >10 <103 <10° >10 - - - - - A. purpurea 76
Purpurediolina 4,43x 10" 9,16 x 10" <107 1,36 3,53x 10" 1,44 - - - - A. purpurea 51
Purpurenina 1,29 1,67 3,16 x 10" 1,25 1,07 1,98 - - - - - A. purpurea 51
Salzmanina* - - - - - - 10° - - - 2’53)(,)2) A. salzmanii 83
Salzmanolina* - - - - - - 1x10° - - - VERQ A. salzmanii 84
(>107)
Rollidecina A 1,40x10° 1,78 1,42 5,40x10™ 1,65x 10" 1,41x10° - - - - - A. squamosa 60
Rollidecina B 3,73x10° 1,32 1,69 2,28x10° 1,73x10° 3,44 x10° - - - - - A. squamosa 60
Rollidecina C 1,32 1,07 5,26 x 10 1,44 2,86x 10" 1,08x10™ - - - - - A. reticulata 85
Rollidecina D 5,87 5,05 5,39 3,99 1,90 1,03 - - - - - A. reticulata 85
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Rollinacina 4,60 x 10 1,60x 10" 2,10 1,60 2,50 2 - - - - - A. reticulata 86
Rolliniastatina 2 <10° - 6,40 x 10™ - - - 2,29 - A. reticulata 41
Rollitacina 1,60 2,50 x10™ 4,60x10° 1,50 1,10 3 - - - - - A. reticulata 86
Hela®/
Uvarigrandina A 8x 102 9,60 x 10° - - - - - 7,80 x 10" - - ?gﬂzl\l/lzg; A. squamosa 73
MNK-45%
esquﬁ’qtss':a':i'na_o - - - - - - 4,05x10* 2,20x10"  3,10x10° - - A.atemoya 75
cis- bullatanocinona 1,26 4,41x 107 7,32x10° - - - - - - - - A. bullata 70
Hela®/SMM
Annoesquatina-| 3,10x 10" 5x10" - - - - - 1,70x 10" - - c-7721%/ A. squamosa 73
MNK-45%
He Outras Espécie Referéncia
ACETOGENINA A-549" MCF-7° HT-29° A-498* pC-3° PaCa-2° KB’ Hep G2° P, 1A9% ) P
2,2,15 linhagens
Hela?/
Annoesquatina - Il 6,80 x 10" 7,50 x 10" - - - - - 8x10™ - - ?gﬁzl\lﬁz%} A. squamosa 73
MNK-45%
Hela”/SMM
Annoesquatina A 4,90x 10" 6,63x10” - - - - - 4,50 x 10 - - c-7721%/ A. squamosa 72
MNK-45%
Hela®/
Annoesquatina B 8,40 x 102 1,50 x 10™ - - - - - 2 - - gg"z'\l"ﬁ} A. squamosa 72
MNK-45%°
Bullatalicina <10® 3,22x10" <10® - - - - - - - - A. bullata 70
26
Bullatalicinona 1,63x10” 8,51x10" 5,03x10° - - - - - - - meEEL_';Mé A. bullata 77
Bullatanocina <10® 6,09 x 10" <10® - - - - - - - - A. bullata 70
30
8x10° 3x10° 2x107 - - - - - - - RP'\S_l'Z?l‘r;ll I crassiflora 87
Hela®/
Esquamostatina A 2,10 x 10" 1,50 x 10" - - - - - 8,30 x 10" - - ?2"2'\1"25} A. squamosa 73
MNK-45%°
Hela®®/
Esquamostatina D 4,60 x 107 1,10x 10™ - - - - - 5,60x 10" - - §§"2“1"z§/ A. squamosa 73
MNK-45%
- - - - - - 3,90x10™ 1,50x 10 1,50x 107 - - A. atemoya 75
Otivarina* - - - - - - 10° - - - VERO (10?) A. cherimdlia 59
frans- 1,65 531x10°  567x10° - - - - - - - - A. bullata 70
bullatanocinona
Jimenezina 1,64 x 10” >10" 4,25x10° 4,94x10” 2,77x10" 1,69 x 10" - - - - - A. reticulata 17

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |No.3| |945-980|



D‘/ q Paes, M. M. et al.

Muconina 4,50x10° 2,40x10* 3,90x 10" 1,80x10" 5,80 x 10" 5,40 x 10" - - - - - A. reticulata 82
ACETOGENINAS NAO THF OU THP

Diepomuricanina A* - - - - - - 3x10° - - - VERO (2,40) A. muricata 66

Epomuricenina A e B* - - - - - - 2 - - - VERO (>10) A. muricata 66

ICarcinoma de pulm&o humano, *Carcinoma de mama humano, “Adenocarcinoma de colon humano, “Carcinoma de rins humano, Adenocarcinoma de préstata humano, °Carcinoma pancreatico humano, ’Carcinoma epidermoide nasofaringeal
8 . 9, 10~ 2 Py 11 ~a . 12, . . H . . . PRy 13 ~a Py
humano, ~ Carcinoma hepatocelular humano [HBsAg] [-], "Hepatoma HBV tranfectado humano, ~Cancer de ovario humano, ~“Céncer ileocecal humano, ““Carcinoma epidermoide nasofaringeal humano resistente a vincristina, ~Cancer de ovario
~ . 14 ~ ). 15, . 16 . 17, 18 ~a 19. 20~ a .
humano com mutagdo B-tubulina, “"Gliobastoma humano, “Carcinoma hepatocelular humano [HBsAg] [+], “Adenocarcinoma de mama humano, ~'‘Melanoma humano, “Cancer renal humano, ~“Tumor de colon humano, “"Cancer de ovario
humano, Zcancer de ovario humano, ZCancer cervical humano, “Carcinoma cervical humano, Cancer de bexiga humano, “Cancer de pele humano, Melanoma maligno humano derivado de mestdastase do ganglio axilar, Melanoma maligno
. < ~ 28 29 . < " 30 . < . 31 . 32, . . . AL 33,
humano derivado de metastase do pulmdo, “"Hepatoma humano, “"Adenocarcinoma géstrico humano, > Melanoma humano derivado de mestastase do linfonodo, “"Glioblastoma humano, ““Leucemia mieloide crénica humano, “"Hepatoma
humano;“Leucemia linfoblastica humana, * substancias testadas em células de origem ndo tumoral de rins de macaco verde africano (VERO)
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3. Relagdo estrutura-atividade

A partir dos varios estudos da relagdo
estrutura-atividade das ACGs, diversas
propostas surgiram na tentativa de elucidar
os fatores cruciais presentes na estrutura
qguimica dessas substancias. Segundo Takada
et al.®0 numero de carbonos, entre as duas
subunidades, anel THF e y- lactonico, pode
ser um fator importante para justificar os
diversos efeitos das annonéaceas, sendo o
tamanho ideal da cadeia em torno de 13
carbonos. Essa observacdo corrobora com a
hipétese de Miyioshi et al.®

De acordo com o trabalho de Miyioshi et
al,® ao contrario do que se pensava, a
existéncia do Unico anel THF é suficiente para
uma potente atividade das ACGs. Tormo et
al.,”® verificaram que as ACGs com um anel,
portanto mono- THF, podem agir de forma
inibitéria semelhante aquelas com dois anéis
THF, quando atuam sobre a NADH oxidase.
Também foi notado que o encurtamento do
espaco, referente ao nimero de carbonos na
cadeia alifatica, entre o anel THF e o y—
lacténico terminal, enfraquece a atividade de
algumas ACGs.*

Com base em varios trabalhos, pode ser
afirmado a respeito da relagdo estrutura-
atividade das ACGs de annondceas: se todas
as outras caracteristicas estruturais sdo
idénticas, as menores acetogeninas (C-35)
sdo mais potentes, em seguida os compostos
C-37; trés grupos hidroxilas, dois deles ao
lado do anel THF e o outro em algum lugar da
longa cadeia de hidrocarboneto fornece
tanto a posicdo ideal como a polaridade
necessaria para a atividade mais potente, nas
ACGs tetra-hidroxiladas a atividade cai
drasticamente; uma cetona ao invés do
grupamento funcional hidroxila diminui a
atividade; os compostos com anel THP sao
tdo ativos quanto os compostos com anel
THF e t&ém o mesmo mecanismo de acdo.*

Algumas outras avalia¢des de citotoxidade
com relagcdo a estrutura-atividade também
foram estudadas.>* Estes estudos
mostraram que:

Vo

1. Em todos os casos, as ACGs do tipo
bis-THF com anéis adjacentes sdo as mais
potentes, seguidas em ordem decrescente de
atividade pelas bis-THF ndo-adjacentes, pelas
mono-THF e por Ultimo aquelas que nado
possuem anéis THF.

2. As unidades hidroxilas sdo
extremamente importantes para bioatividade
destes compostos.

3. A subunidade vy- Ilactona aq,B-
insaturada é essencial para a atividade
citotoxica. Reducao da ligacdo dupla reduz a
atividade.

Esta analise sistematizada da atividade de
ACGs mostra que os dados sdo enigmaticos.
Parece que ndao hd uma exigéncia restritiva
estrutural de diferentes arranjos moleculares
para produzir uma acdo inibitéria. Os dados
acumulados da pesquisa com relacdo as ACGs
ndo deixam claros a relacdo estrutura-
atividade, por isso é dificil compreender os
resultados dos testes bioldgicos a nivel
estrutural. Mais de 50 espécies da familia
Annonaceae produziram mais de 500 ACGs.
Sem duvida, ha uma grande variedade de
substancias para serem encontradas e,
algumas destas substancias serdo mais ativas
para determinados tipos de tumor e também
para varios outros usos.>*®

4. Mecanismo de a¢ao das
acetogeninas

Diante da importancia do conhecimento
do potencial citotdoxico das ACGs, esforgos
tém sido feitos em varias dire¢des para
elucidar o seu modo de agdo. Estudos de
Ahammadsahib et al.,’* com a avaliacdo da
acdo citotéxica da bullatacina (2) (ACG bis-
THF adjacente), mostraram que a toxicidade
de ACGs, provavelmente, decorre da forte
capacidade inibitdria do transporte de
elétrons na mitocondria com acdo especifica
no complexo 1.2 O transporte de elétrons ao
longo da cadeia mitocondrial segue uma
ordem de complexos que vai do | ao IV.** O
complexo |, que é o sitio de acdo das ACGs
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presentes nas Annonaceas, envolve a
transferéncia de elétrons do NADH até a
ubiquinona.”? Este complexo, também
chamado de NADH: ubiquinona
oxidorredutase, é o passo limitante na
producdo de energia pelas mitocondrias. Esta
enzima é a via principal para a producdo de
energia na célula, logo sua inibicdo interfere
na produgdo de ATP e proporciona uma base
racional para conduzir a célula a uma morte
celular programada (Figura 5)."

Essa capacidade bioativa das ACGs
inibirem a respiracdo mitocondrial no
complexo | foi observada primeiro por
Londershausen et al. e confirmada por

diversos autores.®**°%%*%  Depois, foram
consideradas como as substancias mais
potentes, entre os diversos inibidores

existentes do complexo I.°

Pelo fato das ACGs serem conhecidas
pelo poder citotéxico em linhagens celulares
tumorais, em virtude da inibicdo do
complexo mitocondrial, o grande interesse
em investigar os mecanismos de acdo das
ACGs emergiu dos saltos no conhecimento
sobre os processos envolvidos na morte de
células tumorais.” Durante longo tempo, o
mecanismo de acdo das ACGs foi investigado.
A ligacdo entre a cadeia respiratoria
mitocondrial e apoptose celular foi
esclarecida.® A apoptose, ou morte celular
programada, é um processo fisiolégico
normal que seletivamente elimina as células
e tecidos, sem causar resposta inflamatoéria,
ao contrario de uma morte celular por
necrose. Em vez de se concentrar sobre a
inibicgdo do complexo | mitocondrial, como
mencionado anteriormente, a bullatacina (2)
(ACG bis-THF adjacente) provoca a morte
celular por apoptose com base na analise das
alteragbes morfolégicas da linhagem Hep
2.2.15, conforme determinado pelo ensaio
com a dupla marcacgao de anexina V e iodeto
de propideo. Esse estudo demonstrou, pela
primeira vez, a inducdao de apoptose pelas
ACGs em células de hepatocarcinoma (Figura
5).97

Devido a capacidade para inibir o
complexo | mitocondrial, o portao principal

Paes, M. M. et al.

da producdo de energia nas células, as ACGs
foram consideradas candidatas a farmacos
antitumorais com diferentes mecanismos,
pois também sdo poderosas inibidoras das
NADH oxidases na membrana plasmatica das
células cancerosas. Essa enzima permite que
a célula tumoral produza ATP em condicbes
anaerdbicas para restaurar os niveis de NAD
e permitir glicdlise e continuacdo da
fosforilagdo ao nivel de substrato.”* Ambos os
mecanismos de acdo resultam na inibicao da
producdo de ATP.?® Isso, vinculado ao fato da
alta demanda de ATP pelas células tumorais,
poderia explicar a sensibilidade das linhagens
de células neoplasicas para os inibidores de
complexo 1.8

E vélido ressaltar que o estudo de Oberlies
et al. demonstrou que os membros de uma
série de ACGs eram todos menos téxicos que
a adriamicina para as células de origem ndo
tumoral,”® mas muito téxicos para células
neoplasicas. Parece légico concluir que, com
a sua necessidade constante de sofrerem
mitose, as células cancerosas, quando
comparadas as células normais, devem
apresentar maior demanda por ATP. Nao
somente a hidrélise de ATP é necessaria para
fornecimento da energia para a divisdo
celular, como também, o ATP ¢é um
componente bdsico na sintese de Aacidos
nucléicos que s3o necessarios para a
formagdao de novas organelas. Por isso, as
células cancerosas devem produzir ATP da
forma mais rapida possivel, e qualquer
interrup¢do da produc¢do de ATP prejudica a
divisdo celular e conduz a apoptose.”

ACGs também s3o eficazes para tumores
resistentes a multiplas drogas, uma vez que,
nas membranas deste tipo de célula existem
proteinas, como a glicoproteina P (P-gp), que
atravessam a membrana e requerem ATP
para funcionar. A funcdo dessas proteinas é
atuar como bombas que expulsam farmacos
para o exterior, evitando a concentragdo
intracelular. A P-gp tem dois locais de ligacao
ao ATP e, para fornecer energia para acionar
a bomba, o ATP é clivado por meio da acdo
ATPase. Ser dependente de ATP, faz com que
as células resistentes a multiplas drogas
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sejam mais suscetiveis as substancias que
inibem a produc¢do de ATP. Assim, quando as
ACGs inibem o complexo | e NADH oxidase
diminuem os niveis intracelulares de ATP e,
portanto, diminuem a eficicia da bomba de
efluxo P-gp.?****®

A fim de apurar o mecanismo de agdo das
ACGs, Lu et al., ao testarem a esquamocina
(17) (ACG bis-THF adjacente) notou a inibi¢do
da proliferacdo das células de leucemia
mieloide cronica, paralisando as células em
G2/M.™ Na linhagem leucémica HL-60
tratadas com esquamocina (17), foi
observada a ativacdo de caspase-3."% Esses
sdo alguns exemplos de trabalhos que
associam as ACGs a apoptose, fazendo com o
gue os membros desta classe de compostos
naturais sejam considerados objetos de

Vq

futuras geracSes de farmacos anticancer.’

5. Distribuicao das acetogeninas
citotoxicas nas espécies de Annona

Com base nos exemplos das ACGs
citotdxicas mencionadas na Tabela 1, a
Tabela 2, mostra a distribuicdo destas ACGs
bioativas isoladas das espécies do género
Annona em associa¢gdo com a parte da planta
estudada, processo de extracdo e férmula
molecular. A Figura 6 e a Figura 7 sumarizam
as informacgdes da Tabela 2, quantificando as
ACGs citotdxicas nas espécies e, quanto a
parte da planta usada na investigacdo
fitoquimica, respectivamente.

60
50
©
S 40
(1]
@
2 30
"
©
£ 20
c
&
o 10 -
-
3
< 0 -
o O O & @ ‘o\&o(\oe&o((\\(\sso
({\oﬁ RPN PO & Q& ¥ & &9
AN M L O NN SN IR R P AR R
O SN S S N R I M S
W L oW v
s Ll »
Espécies do género Anonna

Figura 6. Grafico que descreve a quantificacdo de acetogeninas citotdxicas das espécies do
género Annona

As ACGs estdo presentes em vdrias partes
da planta das espécies de Annona. Relatos da
literatura mostram que sdo encontradas no
caule, raiz, sementes, folhas, galhos e fruto.
Na revisdao publicada por Bermejo et al., a
maioria das ACGs isoladas do género Annona
foi encontrada nas sementes.® Como pode

ser observado na Figura 7, é notavel também
que a maior parte das ACGs isoladas das
distintas espécies do género Annona e

testadas quanto a citotoxidade foi
encontrada nas sementes, seguidas das
folhas.
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Figura 7. Grafico que descreve as partes da planta usadas na investigacdo fitoquimica das
espécies do género Annona

A classica obtencdo de ACGs, cada vez
mais, é feita por sucessivas extracbes com
solventes organicos polares ou por particGes
liguido/liquido, a partir de um extrato inicial
alcodlico.® Embora a maioria das ACGs seja
facilmente solivel em cloroférmio ou
diclorometano, as ACGs com alto grau de
polaridade (com seis grupos hidroxila ao
longo da cadeia hidrocarbénica) ndo sdo

solliveis como as demais ACGs em solventes
clorados, e podem ser perdidas se o etanol
ndo for wusado.” Essas informacdes
constatam-se com os dados mostrados na
Tabela 2, e reunidos na Figura 8, em que a
maioria das ACGs isoladas foram extraidas a
partir de um extrato bruto alcodlico, sendo o
etanol o solvente mais utilizado para esse
fim.

Eter de

CHCl; petréleo
3% 7%

AcOEt

Hexano
3%

QOutros

Figura 8. Grafico que descreve os solventes mais utilizados para a obtengdo do extrato bruto
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Tabela 2. Acetogeninas bioativas isoladas de diferentes espécies do género Annona (1989-2012)

Ndmero total de Massa Férmula Parte da . - - .
ACETOGENINA Extragdo Posigdo da OH Espécie Referéncia
carbonos molecular molecular planta
(+)-Monhexocina 35 614 C35HeeOg Sementes MeOH 4,9,15, 16,19, 20 A. montana 30
(-)-Monhexocina 35 614 C3sHgOs Sementes MeOH 4,15,16,19, 20 A. montana 30
Annojahnina 37 590 C37H6605 Galhos EtOH 17,18 A. jahnii 31
Coriadienina 37 606 C37H6606 Raiz EtOH 4,10, 21, 22 A. coriaceae 23
Muricatacina 17 284 Cy7H3,05 Sementes MeOH 5 A. montana 30
Rollicosina 22 396 CpH3606 Frutos AcOEt 4,15 A. reticulata 32
2,4-cis e trans- I
N 35 594 C35H6,07 Sementes EtOH 15, 20 A. cherimolia 33
annocherinona
2,4-trans e cis-10R- 35 596 CsHsO Folhas EtOH 10, 15,20 A. muricata 34
annonacin-A-ona
2,4-cls- e trans- 37 624 Ca7Hs:Os Casca EtOH 11,17,22 A. squamosa 35
esquamoxinona
2,4-cis- e trans- 37 624 Ca7Hs:O; Casca EtOH 11,17,22 A. squamosa 36
esquamoxinona B
2,4-cis- -
A-cls- e trans 35 596 CasHedO; Casca EtOH 11,17,22 A. squamosa 36
esquamoxinona C
24-cis-e "":" mosinona 37 620 Ca7H5i0; Casca EtOH 15,20 A. squamosa 37
4-desoxi-18/21-cis- 37 620 CaHsO; Galhos EtOH 17,22 A. jahnii 31
annomontacina-10-ona
4-desoxi-18/21-trans- 37 620 CaHsO; Galhos EtOH 17,22 A. jahnii 31
annomontacina-10-ona
A-desoxi 37 608 C37HesOs Sementes MeOH 10,17, 22 A. montana 30
annomontacina
4-desoxi 35 580 CasHsaO6 Casca EtOH 9,15,20 A. squamosa 35
annoreticuina
4-desoxicoriacina* 37 606 C37He606 Raiz EtOH 14,21, 22 A. coriaceae 23
Annocatalina 35 596 C35Hes07 Sementes MeOH 4,19, 28, 29 A. muricata 38
Annocherimolina 37 622 C37H6607 Sementes EtOH 4,9,13,18 A. cherimolia 19
Annocherina 35 594 C35H6,07 Sementes EtOH 4,15, 20 A. cherimolia 33
Annoglacina A 37 624 C37H6307 Folhas EtOH 4,12,17,22 A. glabra 18
Annoglacina B 37 624 C37H6307 Folhas EtOH 4,12,17,22 A. glabra 18
Annoglaxina 35 610 C35H620s Folhas EtOH 8,15, 20, 22 A. glabra 39
Annomolina 35 596 C35Hes07 Sementes EtOH 4,7,8,18 A. cherimolia 19
Annomolona A e 34-epi- 35 594 CssHe:0r Sementes EtOH 15, 20, 34 A. cherimolia 40
annomolona A
Annomolona B e 34-epi- 35 610 CssHe20s Sementes EtOH 4,15, 20, 34 A. cherimolia 40

annomolona B
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ACETOGENINA
Annomonicina
Annomontacina

Annomuricina A
Annomuricina B
Annomuricina C
Annomuricina E
Annomutacina
Annonacina

Annonacina A

Annonacinona

Annopentocina A

Annopentocina B

Annopentocina C
Annoreticuina

Annoreticuina-9-ona

Arianacina
cis-4-desoxi
Annoreticuina
cis-annomontacina
cis-annonacina
cis-annonacin-10-ona

cis-annotemoyina-1
cis-corossolona
cis-goniothalamicina

cis-montacina

Ndmero total de
carbonos
35

37

35
35
35
35
37
35

35
35

35
35
35
35

35

35
35

37
35
35

35
35
35

35

Massa
molecular
612

624

612
612
612
612
624
596

596
594

612
612
612
596

594

596
580

596
594

564
578
596

610

Formula
molecular
C3sHes0g

C37Hg307

C35H 5408
Cs5Hga0g
C35H 5408
C35H 5408
C37Hg307
C35H 5407

C35He407
C35H 5207

C35H 5408
C35He40s
C35H 5408
C35He407

C35H5207

CssHesO7
CssHeaO6

C37Hg307
C35HesO7
C35H 5207

C35Hes0s
Cs5Hg206
C35H 5407

Cs5Hg20g

Parte da

planta
Folhas

Sementes

Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Casca do
caule

Sementes
Sementes

Sementes

Sementes

Sementes

Casca do
caule

Sementes

Sementes

Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Sementes
Casca
Folhas
Sementes
Sementes

Casca

Sementes
Sementes
Sementes
Sementes
Sementes
Sementes
Sementes

Sementes

Extragdo

MeOH
Eter de
petréleo
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
MeOH

EtOH

Eter de
petréleo
Eter de
petréleo
Eter de
petroleo
MeOH
CHCl3:MeOH

EtOH

Eter de
petréleo
Eter de
petréleo
EtOH
EtOH
EtOH
MeOH
MeOH
EtOH
MeOH
AcOEt
Hexano

EtOH

MeOH
Hexano
Hexano

MeOH

MeOH

MeOH
Hexano

MeOH

Posi¢do da OH
4,8,13,15,20
4,10,17,22

4,10,11,15,20
4,10,11,15,20
4,10,11,15,20
4,10,11,15,20
4,10,17,22
4,10,15,20

4,10,15,20
4,15,20

4,10,16,19,20

4,10,16,19,20

4,10,16,19,20
4,9,15,20

4,15,20

4,12,15,20
9,15,20

4,10,17,22
4,10,15,20
4,15,20

17,22
15,20
4,10,13,18

4,9,20,25

Espécie
A. reticulata
A. montana

A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. reticulata

A. densicoma
A. muricata
A. montana

A. montana

A. montana
A. purpurea

A. densicoma
A. montana

A. muricata

A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. reticulata
A. montana
A. squamosa
A. reticulata
A. reticulata
A. muricata

A. squamosa

A. muricata
A. muricata
A. muricata
A. montana
A. squamosa
A. muricata
A. muricata

A. montana

Referéncia
41
42

43
43
44
45
34
46

47

48

42

49

50
51

47

42

48

52
52
52
41
50
37
41
53
16

35

38
16
16
50
54
38
16
55

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |No.3| |945-980|



Paes, M. M. et al. D‘/q

ACETOGENINA Numero total de Massa Férmula Parte da Extragdo Posigdo da OH Espécie Referéncia
carbonos molecular molecular planta
cis:/ t’""s’a';:‘;m""c'"a’n‘ 35 612 CasHeaOs Folhas EtOH 10,11,15,20 A. muricata 52
cis-/trans-isomurisolina 35 578 C35Hg206 Sementes AcOEt 15, 20 A. reticulata 53
cis-/trans-murisolinona 35 580 C35HeaO6 Sementes AcOEt 4,15, 20 A. reticulata 53
Coriacina 37 622 C37Hes07 Raiz EtOH 4,14,21,22 A. coriaceae 23
Corossolina 35 580 CasHeaO6 Sementes Eter de 10,15,20 A. muricata 48
pertdleo
Sementes MeOH A. muricata 56
Corossolona 35 578 C35H6206 Sementes Eterlde 15,20 A. muricata 48
pertdleo
Sementes MeOH A. muricata 56
Esquadiolina A 37 640 C37Hes0g Sementes MeOH 15, 16, 19, 24, 28 A. squamosa 54
Esquadiolina B 37 640 C37Heg0g Sementes MeOH 16, 19, 20, 23, 24 A. squamosa 54
Esquadiolina C 37 624 C37Hes07 Sementes MeOH 4,16, 21,22 A. squamosa 54
Esquafosacina B 37 624 C37Heg07 Sementes MeOH 15, 20, 27, 28 A. squamosa 54
Esquafosacina C 35 580 C35Hg4O6 Sementes MeOH 11,17,22 A. squamosa 54
Esquafosacina F 35 564 C35HeaOs Sementes MeOH 15, 20 A. squamosa 54
Esquafosacina G 37 592 C37HegOs Sementes MeOH 19,24 A. squamosa 54
Esquamona 35 594 C3sHe207 Folhas MeOH 15,20 A. reticulata 41
Casca EtOH A. squamosa 57
Gigantetronenina 37 622 C37Hg607 Raiz EtOH 4,14,17,18 A. coriaceae 23
Sementes MeOH A. montana 50
Glacina A 35 596 CasHesO7 Folhas EtOH 4,12,17,22 A. glabra 58
Glacina B 35 596 C3sHgsO7 Folhas EtOH 4,12,15,20 A. glabra 58
Goniothalamicina 35 596 C35Hg407 Sementes Hexano 4,10,13,18 A. muricata 16
Sementes Eter de A. montana 49
petroleo
Sementes MeOH A. montana 50
Isoannonacina 35 596 CasHsaO Ciicj:‘) EtOH 10,15,20 A. densicoma 47
Isoannonacin-10-ona 35 594 CasHe205 Cizcj:(’ EtOH 15,20 A. densicoma 47
Isoannoretocuina 35 596 CasHesO7 Folhas MeOH 9, 15,20 A. reticulata 41
Casca EtOH A. squamosa 36
Javoricina 35 596 C35Hg407 Sementes Hexano 4,12,15,20 A. muricata 16
Jeteina 35 598 CasHesO7 Sementes MeOH 10,15,20 A. cherimolia 59
Longifolicina 35 580 C3s5He406 Sementes MeOH 10,13,18 A. muricata 56
Molicina A 35 596 C35Hg407 Sementes MeOH 4,7,8,18 A. montana 30
Molicina B 35 596 C3sHes07 Sementes MeOH 4,7,8,18 A. montana 30
Montacina 35 610 C35Hg208 Sementes MeOH 4,9,20,25 A. montana 55
Montalicina A 33 552 C33Hg0O6 Sementes MeOH 4,13,18 A. montana 50
Montalicina B 35 580 C3s5He406 Sementes MeOH 4,13,18 A. montana 50
Montalicina C 35 596 C35Hg407 Sementes MeOH 4,7,13,18 A. montana 50
Montalicina D 35 596 C3sHes07 Sementes MeOH 4,11,13,18 A. montana 50
Montalicina E 37 622 C37Hes07 Sementes MeOH 4,7,13,18 A. montana 50
Montalicina F 35 596 C35Hg407 Sementes MeOH 4,9,15,20 A. montana 50
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ACETOGENINA Nimero total de Massa Férmula Parte da Extragdo Posigdo da OH Espécie Referéncia
carbonos molecular molecular planta
Montalicina G 35 612 C35Hg40g Sementes MeOH 4,7,9,15,20 A. montana 30
Montalicina H 35 612 C35Hgs0g Sementes MeOH 4,7,9,15,20 A. montana 30
Montalicina | 37 624 C37Hes07 Sementes MeOH 4,9,15,20 A. montana 50
Montalicina J 37 624 C37Hg07 Sementes MeOH 4,11,17,22 A. montana 50
Montanacina 37 640 Ca7HeeOs Sementes Eter de 4,8,13,19,24 A. montana 49
petréleo
Mosina B 35 594 C35Hg207 Casca EtOH 4,15,20 A. squamosa 37
Mosina C 35 594 C35Hg207 Casca EtOH 4,15,20 A. squamosa 37
Muricapentocina 35 612 C35HesOg Folhas EtOH 4,8,12,15,20 A. muricata 45
MuricatetrocinaAe B 35 596 C35Hg40O7 Sementes MeOH 4,16,19,20 A. muricata 56
Muricatetrocina C 35 596 C3sHesO7 Folhas EtOH:CH,Cl, 4,16,19,20 A. reticultata 60
Muricatocina A 35 612 C35HeaOg Folhas EtOH 4,10,12,15,20 A. muricata 61
Muricatocina B 35 612 C3sHesOg Folhas EtOH 4,10,12,15,20 A. muricata 61
Muricatocina C 35 612 C3sHesOg Folhas EtOH 4,10,12,15,20 A. muricata 44
Muricina A 35 596 C3sHesO7 Sementes MeOH 4,19,26,27 A. muricata 56
Muricina B 35 596 C3sHes0O7 Sementes MeOH 4,19,26,27 A. muricata 56
Muricina C 35 596 C3sHesO7 Sementes MeOH 4,21,24,25 A. muricata 56
Muricina D 33 568 Ca3HgoO7 Sementes MeOH 4,19,22,23 A. muricata 56
Muricina F 35 594 C35He207 Sementes MeOH 4,21,27,28 A. muricata 56
Muricina H 35 580 C35Hg406 Sementes MeOH 19,24,25 A. muricata 38
Muricina | 37 606 C37Hg606 Sementes MeOH 19,24,25 A. muricata 38
Muricoreacina 35 628 C3sHgaOg Folhas EtOH 4,8,10,16,19,20 A. muricata 62
Murihexocina A 35 628 CasHesOg Folhas EtOH 4,7,8,16,19, 20 A. muricata 63
Murihexocina B 35 628 C35HeaOg Folhas EtOH 4,7,8,16,19, 20 A. muricata 63
Murihexocina C 35 628 CasHesOg Folhas EtOH 4,7,8,16,19,20 A. muricata 62
Murisolina 35 580 CasHsaO6 Sementes Eter de 4,15,20 A. muricata 48
pertéleo
Parisina 37 656 C37Hgs09 Raiz MeOH 4,15,20,23,24,36 A. salzmanii 37
Reticulatacina 37 592 C37Hes0s Casca EtOH 17,22 A. reticulata 64
Sementes MeOH A. reticulata 54
Rollinecina A 37 624 C37Heg07 Folhas EtOH 4,14,17,22 A. reticulata 65
Rollinecina B 37 624 C37Hes07 Folhas EtOH 4,14,17,22 A. reticulata 65
Solamina 35 564 CasHesOs Folhas MeOH 15,20 A. reticulata 41
Sementes Eter,de A .muricata 48
petréleo
Sementes MeOH A .muricata 66
Uvariamicina | 37 592 C37Hes0s Sementes MeOH 15,20 A. squamosa 54
Uvariamicina lll 37 592 C37Hgs0s5 Sementes MeOH 19,24 A. squamosa 54
Xylopianina 35 596 C3sHgs07 Sementes MeOH 4,8,15,20 A. montana 50
ACETOGENINAS BIS-THF ADJACENTES
2,4-cls-28 hidroxl 37 638 CarHesOs Casca EtOH 15,24,28 A. bullata 21
Bullatacinona
2,4-cis- e trans-9-hidroxi 37 638 CarHesOs Casca EtOH 9,15,24 A. squamosa 36
asimicinona
2,4-cis e trans-9-oxo- 37 636 C37Hg408 Casca EtOH 15,24 A. squamosa 67
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asimicinona
Numero total de Massa Férmula Parte da ~ . - .
ACETOGENINA Extragdo Posi¢do da OH Espécie Referéncia
carbonos molecular molecular planta
2,4-cis e trans-30-
hidroxibullatacinona 37 638 C37HeeOs Casca EtOH 15, 24,30 A. bullata 68
2,4-cis e trans-31- 37 638 Ca7HesO. Casca EtOH 15,24,31 A. bullata 68
hidroxibullatacinona 377668 e ’
2,4-cis e trans-32-
hidroxibullatacinona 37 638 C37He60s Casca EtOH 15, 24,32 A. bullata 68
2,4-cis- e trans-
bulladecinona 37 638 C37He60s Casca EtOH 20,23,24 A. bullata 69
2,4- cis e trans- 37 622 C7Hes0; Casca EtOH 15,24 A. bullata 68
bullatacinona
2,4-cis- e trans- 35 594 CasHea07 Casca EtOH 15,24 A. squamosa 67
esquamolinona
2,4-trans-28-
hidroxibullatacinona 37 638 C37HesOs Casca EtOH 15,24,28 A. bullata 21
4-desoxiasimicina 37 606 C37He606 Casca EtOH 15,24 A. bullata 70
27- hidroxibullatacina 37 638 C37Hes0g Folhas EtOH 4,15,24,27 A. glabra 39
30-hidroxibullatacina 37 638 C37Hes0g Casca EtOH 4,15,24,30 A. bullata 21
31-hidroxibullatacina 37 638 C37HesOs Casca EtOH 4,15,24,31 A. bullata 21
32-hidroxibullatacina 37 638 C37Hes0g Casca EtOH 4,15,24,32 A. bullata 21
Annocatacina A 35 578 C35He206 Sementes MeOH 4,23 A. muricata 71
Annocatacina B 35 578 CasHe206 Folhas MeOH 4,23 A. muricata 71
Annoesquacina A 35 578 C35Hg206 Sementes CHCl3 11,20 A. squamosa 72
Annoesquacina B 37 606 C37He606 Sementes CHCl3 11,22 A. squamosa 72
Annoesquacina C 37 622 C37Hgs07 Sementes CHCl3 11,22,25 A. squamosa 72
Annoesquacina D 37 606 C37He606 Sementes CHCl3 13,20 A. squamosa 72
Annoesquacina | 37 622 C37Hgs07 Sementes EtOH 10, 19, 23 A. squamosa 73
Annoglaucina 37 638 Ca7HeeOs Sementes CHC;;:_“l”)eOH 4,10,15,24 A. purpurea 51
Araticulina 37 638 C37Hes0g Sementes EtOH 4,12,15,24 A. crassiflora 74
Bullacina B 37 622 C37Hes07 Casca EtOH 6,15,24 A. squamosa 67
Bullatacina 37 622 C37Hes07 Sementes AcOEt 4,15,24 A. atemoya 75
Casca EtOH A. bullata 21
Casca EtOH A. bullata 15
Casca EtOH A. squamosa 57
Sementes EtOH A. squamosa 73
Bullatacinona 37 622 C37Hes07 Casca EtOH 15,24 A. bullata 15
Sementes EtOH A. reticulata 53
Casca do EtOH A. squamosa 57
caule
Carolina A 37 622 C37Hg607 Sementes MeOH 15,24,28 A. spinescens 22
Carolina B 37 622 C37Hes07 Sementes MeOH 15,24,29 A. spinescens 22
Carolina C 35 594 C3sHe207 Sementes MeOH 13,22,26 A. spinescens 22
Desacetiluvaricina 37 606 C37Hg606 Sementes AcOEt 15,24 A. atemoya 75
Casca EtOH A. bullata 70
Sementes CHCl3:MeOH A. reticulata 76
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(1:1)
Ndmero total de Massa Férmula Parte da " - - o
ACETOGENINA Extragdo Posigdo da OH Espécie Referéncia
carbonos molecular molecular planta
Espinencina 37 638 C37Hgs0s Sementes MeOH 15,24,28,29 A. spinescens 22
Esquamocina 37 622 C37Hgs07 Sementes AcOEt 15,24,28 A. atemoya 75
Casca EtOH A. bullata 77
Sementes AcOEt A. reticulata 78
Sementes MeOH A. spinescens 22
Esquamocina-0, 37 638 C37He60s Sementes MeOH 12,15,24,28 A. squamosa 79
Esquamocina-0, 37 638 C37Hgs0s Sementes MeOH 12,15,24,28 A. squamosa 79
C d
Esquamotacina 37 622 Ca7HeeOs . EtOH 4,13,22 A. squamosa 20
Glabracina A 37 638 C37Hes0g Folhas EtOH 4,10,23,24 A. glabra 80
Glabracina B 37 638 C37He60s Folhas EtOH 4,10,23,24 A. glabra 80
Itrabina 35 596 C3sHesO7 Sementes MeOH 13,22,33 A. cherimolia 59
Et
Laerradurina 37 624 C37Hes07 Sementes erlde 15,24,35 A. cherimolia 59
petréleo
Membranacina 37 606 C37He606 Sementes CHcizle'\l/')eOH 15,24 A. reticulata 81
Molvizarina 35 594 CasHe205 Cizcj:‘) EtOH 4,13,22 A. squamosa 20
Mucoxina 37 622 C37He707 Folhas EtOH 8,14,17 A. reticulata 82
Neoannonina 35 578 C35H6206 Sementes AcOEt 13,22 A. atemoya 75
Purpuracenina 37 638 C37Hgs0s Sementes CHCHT)QOH 4,10,15,24 A. purpurea 76
Purpurediolina 37 638 C37Hes0g Sementes CHCHT)QOH 15,24,28,29 A. purpurea 51
Purpurenina 37 638 C37Hgs0s Sementes CHCHT)QOH 10,15,24,29 A. purpurea 51
Salzmanina 37 638 C37Hgs0s Raiz MeOH 12,15,24,28 A. salzmanii 83
Salzmanolina 37 654 C37Hes09 Raiz MeOH 15,17,24,28,29 A. salzmanii 84
Rollidecina A 37 638 C37He60g Folhas EtOH:CH,Cl, 4,20,23,24 A. squamosa 60
Rollidecina B 37 638 C37Hes08 Folhas EtOH:CH,Cl, 4,20,23,24 A. squamosa 60
Rollidecina C 35 578 CasHe206 Folhas EtOH 4,20 A. reticulata 85
Rollidecina D 37 606 C37He606 Folhas EtOH 4,22 A. reticulata 85
Rollinacina 37 594 CasHe07 Folhas EtOH 4,10,20 A. reticulata 86
Rolliniastatina 2 37 622 C37Hes07 Folhas MeOH 4,15,24 A. reticulata 41
Rollitacina 37 638 C37Hes0g Folhas EtOH 15,24,28,29 A. reticulata 86
Uvarigrandina A 37 622 C37Hgs07 Sementes EtOH 5,15,24 A. squamosa 73
12,15-cis- ina-

»15-cis esq[‘;am“ta""a 37 622 Ca7HesO5 Sementes AcOEt 16, 19, 24 A. atemoya 75
cis- bullatanocinona 37 638 C37Hes0g Casca EtOH 16,19, 24 A. bullata 70
Annoesquatina-| 37 638 C37Hgs0s Sementes EtOH 21, 24,29, 30 A. squamosa 73
Annoesquatina-Il 37 638 C37Hgs0s Sementes EtOH 5,21, 24,29 A. squamosa 73
Annoesquatina A 37 622 C37Hes07 Sementes CHCl3 13, 16,21 A. squamosa 72
Annoesquatina B 37 638 C37He608 Sementes CHCl3 13, 16, 21, 29 A. squamosa 72
Bullatalicina 37 638 C37Hes0g Casca EtOH 4,16, 19, 24 A. bullata 70
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Vo

Bullatalicinona 37 638 C37He608 Casca EtOH 16,19, 24 A. bullata 77
Bullatanocina 37 638 Ci7Hes0g Casca EtOH 4,16, 19, 24 A. bullata 70
Ndmero total de Massa Férmula Parte da " - - o
ACETOGENINA Extragdo Posigdo da OH Espécie Referéncia
carbonos molecular molecular planta
Sementes Eterlde A. crassiflora 87
petréleo
Esquamostatina A 37 638 C37Hgs0s Sementes EtOH 16,19,24,28 A. squamosa 73
Esquamostatina D 37 622 C37Hgs07 Sementes EtOH 16,19,24 A. squamosa 73
Sementes AcOEt A. atemoya 75
Otivarina 37 640 Ca7Hss0s Sementes Eter de 16,19, 24, 35 A. cherimolia 59
petréleo
trans- bullatanocinona 37 638 C37Hes0g Casca EtOH 16, 19, 24 A. bullata 70
Jimenezina 37 622 Ca7Hsc0 Sementes CHCH"‘I')QOH 4,15,23 A. reticulata 17
Muconina 37 622 C37He607 Folhas EtOH 4,12,22 A. reticulata 82
Diepomuricanina 35 546 C35H6204 Sementes MeOH 15,16,19,20 A. muricata 66
EpomuriceninaAe B 35 530 C35Hg203 Sementes MeOH 15,16/ 13,14 A. muricata 66

Solventes utilizados no preparo dos extratos: EtOH (etanol), MeOH (methanol), AcOEt (acetato de etila), CH,Cl, (diclorometano) e CHClz(clorofémio)
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6. Consideragoes finais

Nesta revisdao, que aborda a andlise do
potencial citotoxico de 191 acetogeninas,
classe de produtos naturais encontrada
exclusivamente na familia Annonaceae e,
principalmente, no género Annona, foram
exibidos resultados muito significativos de
citotoxidade in vitro em linhagens de células
neoplasicas humanas, destacando-se [Cs
basicamente entre 10" e 10" pg/mL, de
acordo com a ACG e o tipo de linhagem
celular.

Assim, este trabalho ratifica a poténcia
farmacolégica destas substancias. Embora
seja evidente que esforcos devem ser
dirigidos na incessante busca de um
conhecimento mais completo de seus
mecanismos de a¢do e relagdo estrutura-
atividade, os dados aqui descritos auxiliam o
propdsito de futuras pesquisas na selecdo das
espécies e das substancias mais promissoras
na busca de agentes antineoplasicos.
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