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Antichagasic Activity of Lignans and Neolignans

Abstract: Lignans and neolignans are a large group of natural products characterized by the coupling of two units of
phenylpropanoids. Several reports in the literature have been described the synthesis of lignans and neolignanas due to
their interesting pharmacological profile. In this review we discuss the biological activity of natural or synthetic lignans and
neolignans towards the parasite Trypanosoma cruzi, which causes the Chagas’ disease.
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Resumo

As lignanas e neolignanas compreendem uma classe de produtos naturais com uma grande diversidade de estruturas
guimicas, sendo formadas pelo acoplamento de duas unidades fenilpropanoides. Varios trabalhos tém sido descritos na
literatura relatando a sintese de lignanas e neolignanas. Este crescente interesse se deve a grande diversidade de
atividades bioldgicas que esta classe de compostos vem demonstrando. Nesta revisdo serdo abordados os trabalhos que
descrevem a atividade de lignanas e neolignanas naturais e sintéticas contra o parasita Trypanosoma cruzi, o causador da
doenga de Chagas.
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Introdugao

Quimioterapia da doenga de Chagas

W NR

Conclusoes

1. Introdugao

As lignanas e neolignanas compreendem uma
classe de produtos naturais com uma grande
diversidade de estruturas quimicas e atividades
farmacoldgicas, sendo formadas pelo acoplamento de
duas unidades fenilpropanoides (eugenol, alcool
coniferilico, isoeugenol, etc.). A forma como estas

Lignanas, neolignas e analogos ativos contra formas do T. cruzi

unidades sdo ligadas entre si determinam sua
classificagdo: as lignanas ligam-se pela posicdo 8 e 8'
da cadeia alifatica, enquanto que as neolignanas sdo
geradas pela ligagdo de qualquer outra posi¢do da
unidade fenilpropanoide que ndo seja 8 e 8' (Figura
1).! As oxineolignanas (geradas das ligagdes C-O-C')
apresentam uma variedade de atividades bioldgicas,
como antifdngica, leishmanicida, antioxidante,
esquistossomicida, etc.”®

lignana

3,3'-neoclignana

8,4'-oxineolignana

Figura 1. Esqueletos carbdnicos de lignanas e neolignanas®

O Prof. Otto Gottlieb dedicou-se ao estudo desta
classe de compostos, que apesar de conhecida de
longa data, comecou a ter suas propriedades
bioldgicas reconhecidas a partir de seus trabalhos.®
Lignoides e oligdbmeros de arilpropanoides possuem
atividade aleloquimica, principalmente nas plantas
possuidoras de propriedades farmacoldgicas. As
lignanas sao acumuladas em madeiras como resposta
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a ferimentos mecanicos ou a invasdo de fungos ou
bactérias. No nosso organismo elas apresentam
também funcdes importantes, como o
secoisolariciresinol e matairesinol (Figura 2), que
estdo presentes em vdrias plantas, incluindo Forsythia
intermedia, feijdo e centeio. Durante a digestdo, as
bactérias intestinais convertem o secoisolariciresinol
(1) e o matairesinol (2) em enterodiol (3) e
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enterolactona (4), respectivamente. Estas lignanas
sofrem circulacdo entero-hepatica, sendo conjugadas
no figado e excretadas na bile, desconjugadas no
intestino por enzimas bacterianas, absorvidas através
da mucosa intestinal, retornando ao figado pela
circulagdo. Acredita-se que o secoisolariciresinol (1) e
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matairesinol (2) sdo responsaveis por reduzir a taxa
de incidéncia de cancer de préstata e de mama,
através de uma alimentacao rica em graos e vegetais
que contém altas concentracdes de 1 e 2.’

Figura 2. Secoisolariciresinol e matairesinol e sua conversdo no organismo humano

Outro exemplo importante desta classe de
compostos é o (-)-acido plicatico (5), um dos
principais constituintes do cedro vermelho, que
contribui substancialmente para sua cor, qualidade e
durabilidade, permitindo que a espécie sobreviva por
mais de 3000 anos. O teniposideo (6) e etoposideo

MeO OMe

OMe

(7), derivados semi-sintéticos da (-)-podofilotoxina (8),
sdo usados em tratamentos de certos canceres, e a
(+)-sesamina (9) encontrada em sementes de

gergelim, apresenta propriedades antioxidantes in
vitro (Figura 3).”

Figura 3. Lignanas ariltetralinicas e di-hidrofuranos que apresentam atividades bioldgicas importantes

Vérios trabalhos foram descritos na literatura
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crescente interesse se deve a grande diversidade de
atividades bioldgicas que esta classe de compostos
vem mostrando, como atividade contra leishmaniose,
maldria, doenca de Chagas, anti-PAF, antitumoral,
inseticida, atividade antimicrobiana, anti-inflamatéria
e analgésica.>*

2. Quimioterapia da doenga de Chagas

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana
é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi, que é transmitido ao hospedeiro humano,
principalmente pelo vetor hematéfago conhecido
como “barbeiro” (Triatoma infestans, Panstrongylus
megistus, entre outras). Esta doenca afeta cerca de 10
milhGes de pessoas do sul dos Estados Unidos até a
Patagbnia, causando 10.000 mortes por ano, sendo
gue outros 25 milhdes de individuos vivem em areas
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de risco de contaminag3o.™

A doenca de Chagas foi descoberta, em 1909, pelo
médico brasileiro Carlos Chagas. Embora todo o ciclo
da doenca tenha sido descrito entre 1909 a 1935, ndo
ha ainda uma estratégia quimioterapéutica efetiva
para o seu tratamento, que vem sendo realizado de
forma muito mais sintomdtica que etioldgica. Os
tratamentos clinicos empregados na década de 60-70
foram com o benzonidazol (10) (Rochagan, Roche) e
nifurtimox (11) (Lampit, Bayer — ndo se encontra
disponivel comercialmente no Brasil), porém estes
farmacos apresentam varios efeitos colaterais, como:
anorexia, nduseas, vOmitos, alergia cutanea e
neuropatia periférica. O composto 10 é o Unico
farmaco disponivel para o tratamento da doencga e
apresenta indice de cura de 70-80% na fase aguda, e
10-20% na fase crbnica, o nifurtimox apresenta o
mesmo indice de cura que o benzonidazol, no entanto
apresenta efeitos citotdxicos mais pronunciados
(Figura 4).”
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Figura 4. Benzonidazol 10 e nifurtimox 11

Apesar do numero de mortes causadas por
doencgas infecciosas ter diminuido de 50% para 5% ao
longo dos ultimos oitenta anos, estas doencas
continuam sendo um problema de saude publica no
Brasil. A propor¢do do total de mortes causadas por
doengas infecciosas caiu consideravelmente, mas o
numero de mortes causadas pela doenga de Chagas
permaneceu estavel. Esta doenca apresenta duas
fases caracteristicas, uma aguda que corresponde a
infeccdo e disseminagdo do protozoario no
organismo, geralmente assintomatica; e uma crénica
que se manifesta como miocardiopatia, megaesofago
ou megacdlon. A miocardiopatia é muito grave, com
uma alta taxa de letalidade que pode alcancar até
80% em um periodo de cinco anos apds o primeiro
internamento, atingindo principalmente homens
entre 30 e 40 anos de idade.™

Em 2006, o Ministério da Saude recebeu a
certificacdo  internacional de eliminacdo da
transmissdo da doenca de Chagas conferida pela
Organizagdo Pan-Americana da Saude e concedida
pela OPS/OMS.” Apesar dos grandes esforcos
realizados para erradicar o vetor da doenca, ela ainda
representa um sério desafio, em razdo do longo
periodo de laténcia. Apesar de uma queda no nimero
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de 6bitos de 5,91%, 3,5 milhdes de individuos ainda
estdo infectados.® A grande dificuldade de eliminag3o
do parasita se deve as diversas vias alternativas de
transmissdo (transfusdes de sangue, transmissdo
mde-bebé e mais raramente por alimentos frescos
contaminados), e, também, pelo grande nimero de
vetores e reservatorios ainda existentes.

O desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento da doenca de Chagas nao é prioridade das
industrias farmacéuticas, devido ao alto custo dos
investimentos e a falta de um mercado potencial e
seguro nos paises em desenvolvimento, pois a doenga
afeta principalmente setores menos favorecidos das
sociedades, desassistidos pelo poder publico e
negligenciados, por razées econémicas. Dos 1393
farmacos introduzidos no mercado farmacéutico
entre 1975 e 1999, menos de 1,1% foram dirigidas
para as doencas tropicais e para a tuberculose.™ Por
isso, ha necessidade de pesquisas envolvendo o
desenvolvimento de novos farmacos no combate a
doenca de Chagas.

Um dos grandes problemas enfrentados na busca
de um farmaco eficiente para o tratamento da doenga
de Chagas é o fato do parasita possuir um complexo
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ciclo bioldgico, que envolve trés formas distintas: (i)
epimastigota, forma presente no vetor e em cultura
axénica; (ii) tripomastigota, forma sanguinea
circulante e infectante; e (iii) amastigota, forma de
replicacdo  intracelular. Outro problema na
identificacdo do protdtipo estd relacionado com as
cepas testadas, porque algumas sdao mais resistentes
aos farmacos comumente usados, e estas diferencas
devem ser analisadas com cautela, porque podem
resultar em diferentes mecanismos de acdo e
defesa.’®®® Alguns grupos tém utilizado mais de uma
Unica estirpe, e essa comparagao pode ser importante
para melhorar a avaliacdo dos efeitos. Poucos grupos
de pesquisa tém usado mais que uma cepa para
avaliar o efeito de novos compostos, e o uso de cepas
diferentes podem nos levar a informacgdes
importantes sobre a atividade dos novos farmacos.

3. Lignanas, neolignas e analogos ativos
contra formas do T. cruzi

Os produtos naturais sdo uma fonte potencial de
novos farmacos, os quais podem, no futuro, substituir
muitos medicamentos atuais que apresentam baixa
eficdcia e efeitos colaterais. Recentemente, lzumi e
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Vo

col. fizeram uma revisdo, onde descrevem 18 espécies
de plantas que ja tiveram suas fragdes hexanicas ou
metandlicas testadas contra diferentes fases da vida
do T. cruzi. Algumas apresentaram excelentes
atividades bioldgicas, no entanto apenas 10% das
plantas ativas tiveram seus principios ativos isolados e
caracterizados.”’ Os autores além de apresentaram
uma relacdo de 136 compostos isolados de plantas
testados, nas ultimas décadas, frente as formas
infectantes do T. cruzi, apresentam uma relacao de
estrutura-atividade destes compostos.

Dentre os compostos isolados, 13 sdo lignanas. A
maior parte destes compostos apresentou atividade.
Podem-se destacar as lighanas 12, 13 e 14 com Cls =
2,2; 4,4 uM e 3,47 pg/mL respectivamente, apds 24 h
de incubacdo frente a forma tripomastigota; as
lignanas 15 - 21 com Clsg ha faixa de 7,0 a 24,5 pg/mL,
apds 96 h de incubacdo, frente a forma epimastigota;
e 0 composto 15 com Clsg= 5 pug/mL, apds 48 h de
incubacdo, contra a forma amastigota do T. cruzi. O
composto 15 apresentou baixo efeito citotdxico e foi
significativamente mais ativo que o benzonidazol 10
(Figura 5). Sua agdo tripanocida pode estar associada
com a disfungdo mitocondrial e dano oxidativo, que
pode desencadear efeitos destrutivos sobre as
moléculas bioldgicas do T. cruzi, levando a sua
morte.”"*
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Figura 5. Lignanas com atividade antichagasica
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Felippe et al. relataram a atividade tripanocida de
5 lignanas isoladas de Peperomia blanda. Todos os
compostos isolados foram caracterizados e avaliados
frente as formas epimastigota de T. cruzi, incubados

de Souza, V. A. et al.

por um periodo de 72 h. Os compostos 24-28
apresentaram Clsg entre 9,6 a 25,4 pg/mL, sendo a
lignana 26 a mais ativa (Figura 6). 24

24, R, = OMe, R, = OH
25, R, = OMe, R, = OMe
26, R1 = R2 = OCH2O

27, R, = H, R, = OMe, Ry = OH
28, R1 = OH, R2 = R3 = OCH20

Figura 6. Lignanas isoladas e testadas frente a forma epimastigota de T. cruzi

Bernardes et al. relataram a sintese de andlogos
dos produtos naturais veraguensina (22) e grandisina
(23), que sdo compostos que vem apresentando

potente atividade in vitro frente a forma
tripomastigota, com Cls, = 2,3 e 3,7 uM
respectivamente. A partir das arilcetonas a,B-

insaturadas 29 e arilaldeidos 30, através da reacdo de

obtiveram o composto 31 com diferentes
substituintes, que foi reduzido com NaBH, formando
os compostos 32 (Esquema 1). Todos os compostos
foram testados frente as formas tripomastigotas,
sendo os mais ativos o 31a e 31b com Clsp = 100 e 105
UM respectivamente frente a Cepa Y e o composto
32b com Clsy = 10 uM (cepa Y) e Clsq = 200 uM (cepa

adicio conjugada de Michael, estes autores Bolivia).”
R
(0] e} Rs
R =
1 H Re ETB & Ry
+
MeO Rs Et3N MeO
OMe Ry OMe 31a,R;=R;=R;3=R,=0Me
29 30 31b,R1=R2=HeR3=R4=OMe
R
OH O 3
R
31 _NaBH. T R4

ok

OMe 32a-e

MeO

32b,R1=R2=HeR3=R4=OMe

Esquema 1. Compostos andlogos a lignanas (ETB = brometo de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-4-metil tiazolila)

Souza et al. descreveram a atividade tripanocida
de alguns compostos derivados da (-)-cubebina,
produto natural extraido de uma espécie de pimenta
indiana, a Piper cubeba. Os derivados semi-sintéticos
mais ativos contra a forma amastigota do T. cruzi
foram a (-)-hinoquinina (33), (-)-O-benzil cubebina
(34) e (-)-(N,N-dimetilaminoetil)cubebina (35), com
Clsp = 0,7, 5,7 e 4,7 uM, respectivamente, apds 24 h
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de incubacdo. O composto 33 foi submetido a ensaios
in vivo, e apresentou um Clsp= 0,67 uM frente as
formas epimastigotas do T. cruzi. Estudos posteriores
demonstraram também que a (-)-hinoquinina, além
de ndo ser genotdxica, é eficaz na reducdao de danos
cromossOmicos  induzidos  por  dexorrubicina,
apresentando efeito antioxidante na mitocondria do
parasita (Figura 7).”*>?°
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34, R = CH,Ph
35, R = (CH2)2N(CH3)2

Figura 7. Derivados semi-sintéticos da (-)-cubebina

Silva et al. relataram a sintese do metilpluviatolido
a partir do intermedidrio 36, obtido de acordo com as
metodologias descritas por Landais e Charlton.”?® O
isomero (-)-37 foi obtido através de uma
hidrogendlise de 36, e o (+)-38 foi obtido em trés
etapas a partir de 36, por uma reacdo de acetilacdo,
seguida de uma eliminagdo com DBU e hidrogenacao.
Tanto a mistura como os isdmeros (-)-37 e (+)-38

puros foram ensaiados frente as formas
tripomastigotas do T. cruzi. A mistura resultou em um
Clso= 89,3 uM, e apenas (-)-37 foi ativo, apresentando
Clso= 18,7 uM. Foi testada a atividade frente a enzima
gGAPDH do parasita, no entanto o composto nao se
mostrou ativo e nem impediu a producdo de NO e
peroxido nas concentracdes testadas (Esquema 2).%°

Esquema 2. a) Pd/C, 4 atm, H,, EtOH, HCIO,, 60 h, t.a.; b) THF, Ac,0, Et;N, DMAP, 2 h, t.a.; c) DBU, CH,Cl,, 5h,
t.a.; d) H,, 4 atm, Pd/C, EtOH, t.a., 4 h

Del Omo et al. relataram a atividade anti-chagdsica
de uma série de estilbenos naturais e sintéticos,
frente as formas epimastigota e tripomastigota de T.
cruzi, e alguns compostos mostraram-se tdo potentes
guanto o benzonidazol (10). Os compostos mais ativos
foram o 39 e 40 que apresentaram Clsp= 12 e 2,3

pg/mL frente as formas tripomastigota quando
incubados por um periodo de 24 h. Os compostos 40
e 41 apresentaram Cl,= 10 e 20 pg/ml,
respectivamente, frente as formas epimastigota
quando incubados por um periodo de 72 h (Figura
8).30

O OM )
HO O O O TN:S n

OMe O
39

40,n=1
41, n=2

Figura 8. Estilbenos semi-sintéticos e sintéticos

Cabral et al. isolaram duas neolignanas, licarina A

(42) de Nectandra glabrescens Benth e buchelina (43)
de Ocotea cymbarum Kunth. Estas duas neolignanas
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tiveram suas atividades tripanocida avaliadas contra a
forma tripomastigota (incubadas por 24 h, utilizando-
se cepa Y do parasita), e apresentaram Clsq = 960 e
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520 upM, respectivamente, e frente a forma
epimastigota (incubadas por 96 h, utilizando-se cepa

42
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Dm 28 do parasita) com um Clsg = 462 e 756 UM,
respectivamente (Figura 9).3

Figura 9. Neolignanas testadas contra a forma epimastigota de T. cruzi

Pereira et al. prepararam a licarina A (42) através
do acoplamento oxidativo do isoeugenol (44)
(Esquema 3). O composto 45, obtido como uma
mistura racémica foi ensaiado frente a forma
tripomastigota de T. cruzi incubadas por 24 h,

K,HPO, MeOH

apresentando Clsg = 127,17 uM. Os enantiGmeros
foram separados por HPLC quiral e testados, sendo
gue o enantidmero (-)-46 apresentou Clsp= 23,5 uM e
o0 enantiémero (+)-42 um Clso= 87,7 uM.*

Meojg/\/
HO

44 tampao ac.citrico, HRP,
H202Y N2’ 4h, t.a.

OMe
S
W, P @o
oS
OMe 42

E OMe

HPLC

quiral

OMe
=
(0]
OMe 45

Esquema 3. Neolignanas sintetizadas

Os compostos isolados e sintetizados sdo na
maioria das vezes ensaiados frente a forma
epimastigota do T. cruzi, pois as formas
tripomastigota e amastigota requerem mais recursos
para manter modelos animais ou culturas celulares
infectadas. A compara¢do dos resultados do ensaio
bioldgico pode ser um pouco complicada, pois podem
ocorrer algumas mudangas na metodologia
empregada. Isto se deve as diferentes condi¢cdes
necessarias do meio de cultura para cada estagio do
parasita, e diferentes meios de cultura de células do
hospedeiro. Além da precisdo dos dados, o tempo de
incubagdo pode variar de 24, 48, 72, 96 h e as vezes
até 168 h em alguns estudos, assim como os tipos de
cepas empregadas.”

Como mostrado acima, Cabral et al. e Pereira et al.
ensaiaram a licarina A (42) empregando o mesmo
tempo de incubagdo e a mesma cepa Y, no entanto os
valores obtidos nos ensaios foram diferentes (Clsy =
960 e 87,7 uM, respectivamente). Esta diferenca se
deve as condicbes empregadas na realizacdo do
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ensaio. Na metodologia de Cabral, é utilizada acetona
para solubilizar o composto, enquanto que Pereira
emprega DMSO. Ha também uma variacdo na
prepara¢ao dos meios empregados nos dois artigos,
levando a esta diferenca de resultados entre os dois
ensaios. Devido a estes fatores ha uma grande
necessidade de se padronizar as condigdes
empregadas nos ensaios bioldgicos em geral.

Garcia e Azambuja avaliaram os efeitos de algumas
lignanas e neolignanas adicionados na dieta de
Rhodnius prolixus, um dos principais vetores
causadores da doenga de Chagas. Os compostos
buchelina (43), podofilotoxina (8), pinoresinol (47),
sesamina (9), licarina A (42) e o 4&cido nordi-
hidroguaiaretico (NDGA) (48) (Figura 10) foram
testados separadamente e em associacdo. A
associacdo de 47 com 48 inibiu significativamente a
guantidade do parasita, apresentando um DEsy < 20
pg/mL, 43 com 8 diminuiu a excrecdo do T. cruzi em
100 pg/mL. O melhor resultado foi pela associagdo de
43 com 48 que diminuiu drasticamente a quantidade
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de parasita no trato digestivo para 10 pg/mL. Estes
resultados fazem com que compostos desta classe

47

OH
o aan
H“'Q'“

H OMe

Vo

sejam interessantes candidatos a serem utilizados no
combate a transmiss3o dessa doenca.**

HO.

48 O OH

OH

Figura 10. Estrutura de algumas lignoides inseridas na dieta de Rhodnius prolixus

Abe et al. testaram 43 tipos de extratos organicos
de 39 plantas frente ao T. cruzi, dentre eles o melhor
resultado foi com as raizes de Aristolochia taliscana,
conhecida como guaco. O extrato matou as formas
epimastigota do T. cruzi em concentracdo de 0,5
mg/mL, em 48 h. Com o intuito de identificar os
principais compostos ativos da planta, foi feito o
biomonitoramento, encontrando-se 4 neolignanas,
eupomatenoide-7 (15), licarina A (42),
eupomatenoide-1 (49) e licarina B (50), e duas

Y
(@)
OMe 49

51

lignanas, austrobailignan-7 (51) e fragransina E; (52)
(Figura 11). Todos os compostos tiveram sua
concentragdo minima para matar 100 % dos parasitas
(CMyy) calculadas, para as formas epimastigota
incubadas por um periodo de 48 h. Os compostos 49 e
50 foram inativos. No entanto, os compostos 15, 42,
51 e 52 foram ativos, com MCyq = 25; 40; 75 e 50
pg/mL respectivamente.34

O
g oS
Tl O
(0]
OMe 50

<o H OMe
w o) g
O@ ©\OH
52

Figura 11. Neolignanas 49 e 50 inativas e lignanas 51 e 52 ativas frente ao T. cruzi

4. Conclusoes

Embora todo o ciclo da doenga de Chagas tenha
sido descrito ha mais de 100 anos, ndo ha ainda uma
estratégia quimioterapéutica efetiva para o seu
tratamento, que vem sendo realizada de forma muito
mais sintomdtica que etioldgica. Em vista da
necessidade de novas substancias com atividade
bioldgica sobre T. cruzi, o interesse pela pesquisa vem
crescendo com o intuito de se obter compostos
capazes de atuarem sobre o parasita, desprovidos de
graves efeitos colaterais. Estudos desenvolvidos
envolvendo lignanas e neolignanas tém demonstrado
a importante atividade destes compostos sobre
diferentes formas do parasita. A continuidade destes
Rev. Virtual Quim. |Vol 4| |No.3| |197-207|

estudos pode contribuir para o desenvolvimento de
novos fdrmacos para o tratamento da doenga de
Chagas.
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